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(57) Предложены соединения, способы и фармацевтические композиции для снижения количества или
активности UBE3A-ATS, эндогенного антисмыслового транскрипта убиквитинпротеинлигазы E3A
(UBE3A) в клетке или в организме субъекта, и в определенных случаях повышения экспрессии
исходной UBE3A и количества белка UBE3A в клетке или в организме субъекта. Такие соединения,
способы и фармацевтические композиции применимы для ослабления по меньшей мере одного
симптома или отличительного признака нейрогенетического расстройства. Такие симптомы и
отличительные признаки включают задержку развития, атаксию, нарушение речи, проблемы со
сном, судороги и нарушения на ЭЭГ. Такие нейрогенетические расстройства включают синдром
Ангельмана.
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Перечень последовательностей 

Заявка на настоящий патент подается совместно с перечнем последовательностей в электронном 

формате. Перечень последовательностей предоставлен в виде файла под названием  

BIOL0349WOSEQ_ST25.txt, созданного 16 марта 2020 г., который имеет размер 1,87 МБ. Информация в 

электронном формате перечня последовательностей включена в данный документ посредством ссылки в 

полном объеме. 

Область техники изобретения 

Предложены соединения, способы и фармацевтические композиции для снижения количества или 

активности UBE3A-ATS, эндогенного антисмыслового транскрипта убиквитинпротеинлигазы Е3A 

(UBE3А) в клетке или в организме субъекта, и в определенных случаях повышения экспрессии исходной 

UBE3A и количества белка UBE3А в клетке или в организме субъекта. Такие соединения, способы и 

фармацевтические композиции применимы для ослабления по меньшей мере одного симптома или отли-

чительного признака нейрогенетического расстройства. Такие симптомы и отличительные признаки 

включают задержку развития, атаксию, нарушение речи, проблемы со сном, судороги и нарушения на 

ЭЭГ. Такие нейрогенетические расстройства включают синдром Ангельмана. 

Предпосылки 

Синдром Ангельмана (AS) представляет собой нарушение развития, которое поражает ~1/15000 

живорожденных и вызвано недостаточностью убиквитинпротеинлигазы Е3А (UBE3A). Из двух копий 

гена UBE3A в нейронах материнский ген обычно экспрессируется, в то время как отцовский ген подвер-

гается генетическому импринтингу и сайленсингу. Синдром Ангельмана возникает, когда функциональ-

ная копия гена UBE3A не унаследована от матери, либо вследствие мутации, делеции, отцовской одно-

родительской дисомии хромосомы 15, либо вследствие нарушения импринтинга. См. Buiting, et al., "An-

gelman Syndrome -insights into a rare neurogenetic disorder", Nature Rev. Neuro., 2016, 12:584-593. 

Пациенты с синдромом Ангельмана испытывают задержку развития и нарушение речи, а также 

обычно испытывают проблемы со сном, судороги и нарушения на ЭЭГ. Расстройство обычно диагности-

руется в первые несколько лет жизни, и диагноз может быть подтвержден с помощью генетического тес-

тирования. Однако виды терапии синдрома Ангельмана остаются ограниченными и сосредоточены в 

основном на симптоматическом лечении. См. Williams, С.A. et al., Genet. Med., 12: 385-395, 2010. 

Недавно было обнаружено, что ингибиторы топоизомеразы, применяемые в настоящее время для 

лечения рака, "способствуют дейсайленсингу" экспрессии отцовской UBE3А как в системе культивиро-

вания нейронов, так и в организме мышей. См. Huang, H.S. et al., Nature, 481: 185-189, 2012. Однако точ-

ный механизм десайленсинга экспрессии отцовской UBE3A остается неизвестным, и ингибиторы топои-

зомеразы сопряжены с проблемами безопасности, поскольку известно, что они неспецифичны и способ-

ны индуцировать повреждение ДНК, такое как одно- и двухцепочечные разрывы. 

В настоящее время отсутствуют приемлемые варианты лечения нейрогенетических расстройств, та-

ких как AS. Таким образом, целью данного документа является предоставление соединений, способов и 

фармацевтических композиций для лечения таких заболеваний. 

Сущность изобретения 

В данном документе предложены соединения и фармацевтические композиции, позволяющие сни-

жать количество или активность РНК UBE3A-ATS и, в определенных вариантах осуществления увели-

чивать экспрессию отцовской РНК или белка UBE3A в клетке или в организме субъекта. В определен-

ных вариантах осуществления субъект имеет нейрогенетическое расстройство. В определенных вариан-

тах осуществления субъект имеет синдром Ангельмана (AS). В определенных вариантах осуществления 

соединения, применимые для снижения экспрессии РНК UBE3A-ATS или ее части, представляют собой 

олигомерные соединения. В определенных вариантах осуществления соединения, применимые для сни-

жения экспрессии РНК UBE3A-ATS или ее части, представляют собой модифицированные олигонуклео-

тиды. В определенных вариантах осуществления соединения, применимые для увеличения экспрессии 

отцовской РНК или белка UBE3А, представляют собой олигомерные соединения. В определенных вари-

антах осуществления соединения, применимые для увеличения экспрессии отцовской РНК или белка 

UBE3А, представляют собой модифицированные олигонуклеотиды. 
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В определенных вариантах осуществления настоящее изобретение относится к модифицированно-

му олигонуклеотиду в соответствии со следующей химической структурой: 

 
(SEQ ID NO: 2873) или его соли. 

В определенных вариантах осуществления настоящее изобретение относится к указанному выше 

модифицированному олигонуклеотиду, который представляет собой натриевую соль или калиевую соль. 

В определенных вариантах осуществления настоящее изобретение относится к модифицированно-

му олигонуклеотиду в соответствии со следующей химической структурой: 

 
(SEQ ID NO: 2873). 

В определенных вариантах осуществления настоящее изобретение относится к фармацевтической 

композиции, содержащей вариант указанного выше модифицированного олигонуклеотида и фармацев-

тически приемлемый разбавитель. 

В определенных вариантах осуществления в указанной выше фармацевтической композиции фар-

мацевтически приемлемый разбавитель представляет собой искусственную спинномозговую жидкость. 

В определенных вариантах осуществления указанная выше фармацевтическая композиция состоит 

по существу из модифицированного олигонуклеотида и искусственной спинномозговой жидкости. 

В определенных вариантах осуществления настоящее изобретение относится к соединению, содер-
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жащему модифицированный олигонуклеотид в соответствии со следующим химическим обозначением: 

Aes
m

Ceo
m

CeoAeoTeoTdsTdsTdsGdsAds
m

Cds
m

CdsTdsTds
m
CdsTeoTeoAesGes

m
Ce (SEQ ID NO: 2873), где: А = адениновое 

нуклеиновое основание, mC = 5-метилцитозиновое нуклеиновое основание, G = гуаниновое нуклеиновое 

основание, Т = тиминовое нуклеиновое основание, е = 2'-ОСН2СН2ОСН3 рибозильный сахарный фраг-

мент, d = 2'-β-D-дезоксирибозильный сахарный фрагмент, s = фосфоротиоатная межнуклеозидная связь, 

и о = фосфодиэфирная межнуклеозидная связь. В определенных вариантах осуществления настоящее 

изобретение относится к фармацевтической композиции, содержащей указанное выше соединение и 

фармацевтически приемлемый разбавитель. 

В определенных вариантах осуществления в указанной выше фармацевтической композиции фар-

мацевтически приемлемый разбавитель представляет собой искусственную спинномозговую жидкость. 

В определенных вариантах осуществления указанная выше фармацевтическая композиция состоит 

по существу из указанного соединения и искусственной спинномозговой жидкости. 

В определенных вариантах осуществления настоящее изобретение относится к указанному выше 

соединению, содержащему модифицированный олигонуклеотид, ковалентно связанный с группой конъ-

югата. 

В определенных вариантах осуществления настоящее изобретение относится к фармацевтической 

композиции, содержащей указанное выше соединение и фармацевтически приемлемый разбавитель. 

В определенных вариантах осуществления в указанной фармацевтической композиции фармацев-

тически приемлемый разбавитель представляет собой искусственную спинномозговую жидкость. 

В определенных вариантах осуществления указанная фармацевтическая композиция состоит по 

существу из указанного соединения и искусственной спинномозговой жидкости. 

Подробное описание изобретения 

Следует понимать, что и предшествующее общее описание, и последующее подробное описание 

являются только иллюстративными и пояснительными и не являются ограничительными. В данном до-

кументе использование форма единственного числа подразумевает использование формы множественно-

го числа, если конкретно не указано иное. В контексте данного документа использование "или" означает 

"и/или", если не указано иное. Кроме того, использование термина "включая", а также других форм, та-

ких как "включает" и "включенный", не является ограничивающим. Кроме того, такие термины, как 

"элемент" или "компонент" охватывают как элементы, так и компоненты, содержащие одну единицу, и 

элементы и компоненты, которые содержат более одной субъединицы, если конкретно не указано иное. 

Заголовки разделов, используемые в данном описании, предназначены только для организационных 

целей и не должны толковаться как ограничивающие описанный предмет. Все документы или части до-

кументов, процитированные в настоящей заявке, включая, но, не ограничиваясь ими, патенты, заявки на 

патенты, статьи, книги и трактаты, прямо, тем самым в полном объеме включены в данный документ 

посредством ссылки в отношении частей документа, обсуждаемых в данном тексте. 

Определения 

Если не даны конкретные определения, номенклатура, используемая в связи с описанными в дан-

ном документе процедурами и методами аналитической химии, синтетической органической химии, а 

также медицинской и фармацевтической химии, хорошо известна и широко используется в данной об-

ласти техники. Там, где это разрешено, все патенты, заявки, опубликованные заявки и другие публика-

ции и другие данные, упоминаемые во всем изобретении, включены в данный документ посредством 

ссылки в полном объеме. 

Если не указано иное, приведенные ниже термины имеют следующие значения. 

Определения. 

В контексте данного документе термин "2'-дезоксинуклеозид" означает нуклеозид, содержащий 2'-

Н(Н) дезоксирибозильный сахарный фрагмент. В определенных вариантах осуществления 2'-

дезоксинуклеозид представляет собой 2'-β-D-дезоксинуклеозид и содержит 2'-β-D-дезоксирибозильный 

сахарный фрагмент, который имеет конфигурацию β-D, как обнаружено во встречающихся в природе 

дезоксирибонуклеиновых кислотах (ДНК). В определенных вариантах осуществления 2'-

дезоксинуклеозид может содержать модифицированное нуклеиновое основание или может содержать 

нуклеиновое основание РНК (урацил). 

В контексте данного документа "2'-МОЕ" или "2'-МОЕ сахарный фрагмент" означает группу 2'-

ОСН2СН2ОСН3 вместо группы 2'-ОН рибозильного сахарного фрагмента. "МОЕ" означает метоксиэтил. 

Если не указано иное, 2'-МОЕ имеет стереохимическую конфигурацию β-D. 

В контексте данного документа термин "2'-МОЕ нуклеозид" означает нуклеозид, содержащий 2'-

МОЕ сахарный фрагмент. 

В контексте данного документе термин "2'-ОМе" или "2'-О-метил-сахарный фрагмент" означает 

группу 2'-ОСН3 вместо 2'-ОН группы рибозильного сахарного фрагмента. Если не указано иное, 2'-ОМе 

имеет стереохимическую конфигурацию β-D. 

В контексте данного документа термин "2'-ОМе-нуклеозид" означает нуклеозид, содержащий 2'-

ОМе сахарный фрагмент. 
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Используемый в данном документе термин "2'-замещенный нуклеозид" означает нуклеозид, содер-

жащий 2'-замещенный сахарный фрагмент. В контексте данного документа термин "2'-замещенный" по 

отношению к сахарному фрагменту означает сахарный фрагмент, содержащий по меньшей мере одну 2'-

замещающую группу, отличную от Н или ОН. 

В контексте данного документа термин "5-метилцитозин" означает цитозин, модифицированный 

метильной группой, присоединенной в положении 5. 5-метилцитозин представляет собой модифициро-

ванное нуклеиновое основание. 

В контексте данного документа термин "введение" означает предоставление фармацевтического 

агента субъекту. 

В контексте данного документа термин "антисмысловая активность" означает любое обнаруживае-

мое и/или измеримое изменение, связанное с гибридизацией антисмыслового соединения с его целевой 

нуклеиновой кислотой. В определенных вариантах осуществления антисмысловая активность представ-

ляет собой уменьшение количества или экспрессии целевой нуклеиновой кислоты или белка, кодируемо-

го такой целевой нуклеиновой кислотой, по сравнению с уровнями целевой нуклеиновой кислоты или 

уровнями целевого белка в отсутствие антисмыслового соединения. 

В контексте данного документа термин "антисмысловое соединение" означает олигомерное соеди-

нение, способное обеспечить по меньшей мере одну антисмысловую активность. 

В контексте данного документа термин "ослабление" в отношении лечения означает ослабление по 

меньшей мере одного симптома по сравнению с тем же симптомом в отсутствие лечения. В определен-

ных вариантах осуществления ослабление представляет собой уменьшение тяжести или частоты сим-

птома или задержки наступления или замедления прогрессирования тяжести или частоты симптома. В 

определенных вариантах осуществления симптом или отличительный признак представляет собой за-

держку развития, атаксию, нарушение речи, проблемы со сном, судороги и нарушения на ЭЭГ. 

В контексте данного документа термин "бициклический нуклеозид" или "BNA" означает нуклеозид, 

содержащий бициклический сахарный фрагмент. 

В контексте данного документа термин "бициклический сахар" или "бициклический сахарный 

фрагмент" означает модифицированный сахарный фрагмент, содержащий два кольца, причем второе 

кольцо образовано посредством мостика, соединяющего два атома, за счет чего образуется бицикличе-

ская структура. 

В определенных вариантах осуществления первое кольцо бициклического сахарного фрагмента 

представляет собой фуранозильный фрагмент. В определенных вариантах осуществления бициклический 

сахарный фрагмент не содержит фуранозильный фрагмент. 

В контексте данного документа термин "расщепляемый фрагмент" означает связь или группу ато-

мов, которые расщепляются в физиологических условиях, например, внутри клетки, организма субъекта 

или организма человека. 

В контексте данного документа термин "комплементарный" по отношению к олигонуклеотиду оз-

начает, что по меньшей мере 70% нуклеиновых оснований олигонуклеотида или одной или нескольких 

его частей и нуклеиновых оснований целевой нуклеиновой кислоты или одной или нескольких ее частей 

могут образовывать водородные связи друг с другом, когда последовательность нуклеиновых оснований 

олигонуклеотида и другой нуклеиновой кислоты выровнены в противоположных направлениях. В кон-

тексте данного документа комплементарные нуклеиновые основания означают нуклеиновые основания, 

которые способны образовывать водородные связи друг с другом. Комплементарные пары нуклеиновых 

оснований включают аденин (А) и тимин (Т), аденин (А) и урацил (U), цитозин (С) и гуанин (G), 5-

метилцитозин (mC) и гуанин (G). Комплементарные олигонуклеотиды и/или целевые нуклеиновые ки-

слоты не должны иметь комплементарные нуклеиновые основания при каждом нуклеозиде. Скорее до-

пускаются некоторые ошибочные спаривания. В контексте данного документа термин "полностью ком-

плементарный" или "на 100% комплементарный" по отношению к олигонуклеотиду или его части озна-

чает, что олигонуклеотид или его часть комплементарны другому олигонуклеотиду или целевой нуклеи-

новой кислоте в каждом нуклеотидном основании более короткого из двух олигонуклеотидов или при 

каждом нуклеозиде, если олигонуклеотиды имеют одинаковую длину. 

В контексте данного документа термин "группа конъюгата" означает группу атомов, которая прямо 

или косвенно присоединена к олигонуклеотиду. Группы конъюгата включают фрагмент конъюгата и 

линкер конъюгата, который присоединяет фрагмент конъюгата к олигонуклеотиду. 

В контексте данного документа термин "линкер конъюгата" означает одинарную связь или группу 

атомов, содержащую по меньшей мере одну связь, которая соединяет фрагмент конъюгата с олигонукле-

отидом. 

В контексте данного документа термин "фрагмент конъюгата" означает группу атомов, которая 

присоединена к олигонуклеотиду посредством линкера конъюгата. 

В контексте данного документа термин "смежный" в контексте олигонуклеотида относится к нук-

леозидам, нуклеиновым основаниям, сахарным фрагментам или межнуклеозидным связям, которые не-

посредственно примыкают друг к другу. Например, "смежные нуклеиновые основания" означает нук-

леиновые основания, расположенные непосредственно рядом друг с другом. 
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В контексте данного документа термин "ограниченный этил", или "cEt", или "cEt-

модифицированный сахарный фрагмент" означает β-D-рибозильный бициклический сахарный фрагмент, 

в котором второе кольцо бициклического сахара образовано посредством мостика, соединяющего  

4'-углерод и 2'-углерод β-D-рибозильного сахарного фрагмента, где мостик имеет формулу  

4'-СН(СН3)-О-2', и метильная группа мостика находится в S-конфигурации. 

В контексте данного документа термин "cEt-нуклеозид" означает нуклеозид, содержащий cEt-

модифицированный сахарный фрагмент. 

В контексте данного документа термин "хирально обогащенная популяция" означает множество 

молекул с идентичной молекулярной формулой, в котором количество или процентное содержание мо-

лекул в популяции, которые имеют конкретную стереохимическую конфигурацию в конкретном хираль-

ном центре, превышает количество или процент ожидаемых молекул, которые имеют ту же конкретную 

стереохимическую конфигурацию в том же конкретном хиральном центре в популяции, если конкрет-

ный хиральный центр был стереослучайным. Хирально обогащенные популяции молекул, имеющие не-

сколько хиральных центров внутри каждой молекулы, могут содержать один или несколько стереослу-

чайных хиральных центров. В определенных вариантах осуществления молекулы представляют собой 

модифицированные олигонуклеотиды. В определенных вариантах осуществления молекулы представ-

ляют собой соединения, содержащие модифицированные олигонуклеотиды. 

В контексте данного документа термин "гэпмер" означает модифицированный олигонуклеотид, со-

держащий внутреннюю область, имеющую множество нуклеозидов, которые способствуют расщепле-

нию с помощью РНКазы Н, расположенную между внешними областями, содержащими один или более 

нуклеозидов, причем содержащиеся во внутренней области нуклеозиды химически отличаются от нук-

леозида или нуклеозидов, которые содержатся во внешних областях. Внутренняя область может назы-

ваться "гэп", а внешние области могут называться "крыльями". Если не указано иное, "гэпмер" относится 

к сахарному мотиву. Если не указано иное, сахарный фрагмент каждого нуклеозида гэпа представляет 

собой 2'-β-D-дезоксирибозильный сахарный фрагмент. Таким образом, термин "МОЕ-гэпмер" означает 

гэпмер, имеющий гэп, содержащий 2'-β-D-дезоксинуклеозиды, и крылья, содержащие 2'-МОЕ нуклеози-

ды. Если не указано иное, МОЕ-гэпмер может содержать одну или несколько модифицированных меж-

нуклеозидных связей и/или модифицированных нуклеиновых оснований, и такие модификации не обяза-

тельно следуют гэпмерному паттерну модификаций сахара. 

В контексте данного документа термин "горячая точка" представляет собой диапазон нуклеиновых 

оснований целевой нуклеиновой кислоты, который поддается опосредованному олигомерным соедине-

нием снижению количества или активности целевой нуклеиновой кислоты. 

В контексте данного документа термин "гибридизация" означает спаривание или отжиг комплемен-

тарных олигонуклеотидов и/или нуклеиновых кислот. Не ограничиваясь конкретным механизмом, наи-

более распространенный механизм гибридизации включает водородную связь, которая может быть во-

дородной связью Уотсона-Крика, Хугстина или обратной водородной связью Хугстина, между компле-

ментарными нуклеиновыми основаниями. 

В контексте данного документа термин "межнуклеозидная связь" означает ковалентную связь меж-

ду смежными нуклеозидами в олигонуклеотиде. В контексте данного документа термин "модифициро-

ванная межнуклеозидная связь" означает любую межнуклеозидную связь, отличную от фосфодиэфирной 

межнуклеозидной связи. "Фосфоротиоатная межнуклеозидная связь" представляет собой модифициро-

ванную межнуклеозидную связь, в которой один из немостиковых атомов кислорода фосфодиэфирной 

межнуклеозидной связи замещает атом серы. 

В контексте данного документа термин "линкер-нуклеозид" означает нуклеозид, который прямо 

или косвенно связывает олигонуклеотид с фрагментом конъюгата. Линкерные нуклеозиды расположены 

внутри линкера конъюгата олигомерного соединения. Линкерные нуклеозиды не считаются частью оли-

гонуклеотидной части олигомерного соединения, даже если они являются смежными с олигонуклеоти-

дом. 

В контексте данного документа термин "небициклический модифицированный сахарный фрагмент" 

означает модифицированный сахарный фрагмент, который содержит модификацию, такую как замести-

тель, которая не образует мостик между двумя атомами сахара с образованием второго кольца. 

В контексте данного документа термин "ошибочное спаривание" или "некомплементарный" озна-

чает нуклеиновое основание первого олигонуклеотида, которое не является комплементарным соответ-

ствующему основанию второго олигонуклеотида или целевой нуклеиновой кислоты, когда первый и 

второй олигонуклеотид выровнены. 

В контексте данного документа "мотив" означает паттерн немодифицированных и/или модифици-

рованных сахарных фрагментов, нуклеиновых оснований и/или межнуклеозидных связей в олигонуклео-

тиде. 

В контексте данного документа термин "нейрогенетическое расстройство" означает состояние 

нервной системы, вызванное наследственным генетическим фактором, включая, но не ограничиваясь 

ими, мутацию, делецию, однородительскую дисомию или дефект импринтинга. 
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В контексте данного документа термин "нуклеиновое основание" означает немодифицированное 

нуклеиновое основание или модифицированное нуклеиновое основание. В контексте данного документа 

"немодифицированное нуклеиновое основание" означает аденин (А), тимин (Т), цитозин (С), урацил (U) 

или гуанин (G). В контексте данного документа термин "модифицированное нуклеиновое основание" 

означает группу атомов, отличных от немодифицированных А, Т, С, U или G, способных образовывать 

пары по меньшей мере с одним немодифицированным нуклеиновым основанием. "5-метилцитозин" 

представляет собой модифицированное нуклеиновое основание. Универсальное основание представляет 

собой модифицированное нуклеиновое основание, которое может спариваться с любым из пяти немоди-

фицированных нуклеиновых оснований. В контексте данного документа термин "последовательность 

нуклеиновых оснований" означает порядок смежных нуклеиновых оснований в целевой нуклеиновой 

кислоте или олигонуклеотиде, не зависящий от какой-либо сахарной модификации или модификации 

межнуклеозидной связи. 

В контексте данного документа термин "нуклеозид" означает соединение, содержащее нуклеиновое 

основание и сахарный фрагмент. Нуклеиновое основание и сахарный фрагмент, каждый независимо, яв-

ляются немодифицированными или модифицированными. В контексте данного документа термин "мо-

дифицированный нуклеозид" означает нуклеозид, содержащий модифицированное нуклеиновое основа-

ние и/или модифицированный сахарный фрагмент. Модифицированные нуклеозиды включают нуклео-

зиды, в которых отсутствует нуклеиновое основание. "Связанные нуклеозиды" представляют собой нук-

леозиды, которые соединены в непрерывную последовательность (т.е. между связанными нуклеозидами 

отсутствуют дополнительные нуклеозиды). 

В контексте данного документа термин "олигомерное соединение" означает олигонуклеотид и не-

обязательно один или более дополнительных элементов, таких как конъюгатная группа или концевая 

группа. Олигомерное соединение может быть спарено со вторым олигомерным соединением, которое 

комплементарно первому олигомерному соединению или может быть не спарено. "Одноцепочечное оли-

гомерное соединение" представляет собой неспаренное олигомерное соединение. Термин "олигомерный 

дуплекс" означает дуплекс, образованный двумя олигомерными соединениями, имеющими комплемен-

тарные последовательности нуклеиновых оснований. Каждое олигомерное соединение олигомерного 

дуплекса может называться "дуплексным олигомерным соединением". 

В контексте данного документа термин "олигонуклеотид" означает нить связанных нуклеозидов, 

соединенных посредством межнуклеозидных связей, где каждый нуклеозид и межнуклеозидная связь 

могут быть модифицированными или немодифицированными. Если не указано иное, олигонуклеотиды 

состоят из 8-50 связанных нуклеозидов. Используемый в данном документе термин "модифицированный 

олигонуклеотид" означает олигонуклеотид, где по меньшей мере один нуклеозид или межнуклеозидная 

связь модифицированы. Используемый в данном документе термин "немодифицированный олигонукле-

отид" означает олигонуклеотид, который не содержит каких-либо модификаций нуклеозидов или моди-

фикаций межнуклеозидных связей. 

В контексте данного документа термин "фармацевтически приемлемый носитель или разбавитель" 

означает любое вещество, подходящее для применения при введении субъекту. Некоторые такие носите-

ли позволяют составлять фармацевтические композиции в виде, например, таблеток, пилюль, драже, 

капсул, жидкостей, гелей, сиропов, взвесей, суспензии и пастилки для перорального приема субъектом. В 

определенных вариантах осуществления фармацевтически приемлемый носитель или разбавитель пред-

ставляет собой стерильную воду, стерильный физиологический раствор, стерильный буферный раствор 

или стерильную искусственную спинномозговую жидкость. 

В контексте данного документа термин "фармацевтически приемлемые соли" означает физиологи-

чески и фармацевтически приемлемые соли соединений. Фармацевтически приемлемые соли сохраняют 

необходимую биологическую активность исходного соединения и не оказывают на него нежелательного 

токсического воздействия. 

В контексте данного документа термин "фармацевтическая композиция" означает смесь веществ, 

подходящих для введения субъекту. Например, фармацевтическая композиция может содержать олиго-

мерное соединение и стерильный водный раствор. В определенных вариантах осуществления фармацев-

тическая композиция проявляет активность в анализе свободного поглощения в определенных клеточ-

ных линиях. 

В контексте данного документа термин "пролекарство" означает терапевтический агент в форме вне 

организма, которая превращается в другую форму внутри организма субъекта или его клеток. Обычно 

преобразование пролекарства в организме субъекта облегчается действием ферментов (например, эндо-

генного или вирусного фермента) или химических веществ, присутствующих в клетках или тканях, и/или 

физиологических условий. 

В контексте данного документа термин "уменьшение или ингибирование количества или активно-

сти", "уменьшение количества или активности" или "ингибирование количества или активности" отно-

сится к снижению или блокированию транскрипционной экспрессии или активности относительно тран-

скрипционной экспрессии или активности в необработанного или контрольного образца и не обязательно 

указывает на полное устранение транскрипционной экспрессии или активности. 
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В контексте данного документа термин "РНК" означает любой РНК-транскрипт, включая эндоген-

ные антисмысловые транскрипты, которые не кодируют белок (например, UBE3A-ATS), а также вклю-

чает пре-mRNA и зрелую mRNA, если не указано иное. 

Используемый в данном документе термин "соединение для RNAi" означает антисмысловое соеди-

нение, которое действует, по меньшей мере частично, посредством RISC или Ago2 на модуляцию целе-

вой нуклеиновой кислоты и/или белка, кодируемого целевой нуклеиновой кислотой. Соединения для 

RNAi включают, но не ограничиваясь ими, двухцепочечную siRNA, одноцепочечную РНК (ssRNA) и 

микроРНК, включая имитаторы микроРНК. В определенных вариантах осуществления соединение для 

RNAi модулирует количество, активность и/или сплайсинг целевой нуклеиновой кислоты. Термин со-

единение для RNAi исключает антисмысловые соединения, которые действуют посредством РНКазы Н. 

В контексте данного документа термин "самокомплементарный" по отношению к олигонуклеотиду 

означает олигонуклеотид, который по меньшей мере частично гибридизируется с самим собой. 

В контексте данного документа термин "стандартный клеточный анализ" означает анализ, описан-

ный в примере 1, и его подходящие варианты. 

В контексте данного документа термин "стереослучайный хиральный центр" в контексте совокуп-

ности молекул идентичной молекулярной формулы означает хиральный центр, имеющий случайную 

стереохимическую конфигурацию. Например, в популяции молекул, содержащих стереослучайный хи-

ральный центр, число молекул, имеющих (S)-конфигурацию стереослучайного хирального центра, может 

быть, но не обязательно, таким же, как число молекул, имеющих (R)-конфигурацию стереослучайного 

хирального центра. Стереохимическая конфигурация хирального центра считается случайной, если она 

является результатом способа синтеза, который не предназначен для контроля стереохимической конфи-

гурации. В определенных вариантах осуществления стереослучайный хиральный центр представляет 

собой стереослучайную фосфоротиоатную межнуклеозидную связь. 

В контексте данного документа термин "субъект" означает человека или отличное от человека жи-

вотное. 

В контексте данного документа термин "сахарный фрагмент" означает немодифицированный са-

харный фрагмент или модифицированный сахарный фрагмент. В контексте данного документа термин 

"немодифицированный сахарный фрагмент" означает 2'-ОН(Н) p-D-рибозильный фрагмент, встречаю-

щийся в РНК ("немодифицированный сахарный фрагмент РНК"), или 2'-Н(Н) β-D-дезоксирибозильный 

фрагмент, встречающийся в ДНК ("немодифицированный сахарный фрагмент ДНК"). Немодифициро-

ванные сахарные фрагменты имеют по одному водороду в каждом из положений 1', 3' и 4', кислород в 

положении 3' и два атома водорода в положении 5'. В контексте данного документа термин "модифици-

рованный сахарный фрагмент" или "модифицированный сахар" означает модифицированный фурано-

зильный сахарный фрагмент или заменитель сахара. 

В контексте данного документа термин "заменитель сахара" означает модифицированный сахарный 

фрагмент, отличающийся от фуранозильного фрагмента, который может связывать нуклеиновое основа-

ние с другой группой, такой как межнуклеозидная связь, группа конъюгата или концевая группа в олиго-

нуклеотиде. Модифицированные нуклеозиды, содержащие заменители Сахаров, могут быть включены в 

одном или более положениях внутри олигонуклеотида, и такие олигонуклеотиды способны гибридизи-

роваться с комплементарными олигомерными соединениями или целевыми нуклеиновыми кислотами. 

В контексте данного документа "симптом или отличительный признак" означает любую физиче-

скую особенность или результат теста, которые указывают на наличие или степень заболевания или на-

рушения. В определенных вариантах осуществления симптом очевиден для субъекта или для профес-

сионального медицинского работника, осматривающего или исследующего указанного субъекта. В опре-

деленных вариантах осуществления отличительный признак очевиден при инвазивном диагностическом 

тестировании, включая, но не ограничиваясь ими, посмертные тесты. 

В контексте данного документа термины "целевая нуклеиновая кислота" и "целевая РНК" означают 

нуклеиновую кислоту, для которой сконструировано антисмысловое соединение. 

В контексте данного документа термин "целевая область" означает часть целевой нуклеиновой ки-

слоты, для которой олигомерное соединение сконструировано с целью гибридизации. 

В контексте данного документа термин "концевая группа" означает химическую группу или группу 

атомов, которые ковалентно связаны с концом олигонуклеотида. 

В контексте данного документа термин "терапевтически эффективное количество" означает коли-

чество фармацевтического агента, которое обеспечивает терапевтический эффект для субъекта. Напри-

мер, терапевтически эффективное количество ослабляет симптом или отличительный признак заболева-

ния. 

Определенные варианты осуществления 

В настоящем изобретении предложены следующие неограничивающие пронумерованные варианты 

осуществления: 

Вариант осуществления 1. Олигомерное соединение, содержащее модифицированный олигонукле-

отид, состоящий из 12-30 связанных нуклеозидов, при этом последовательность нуклеиновых оснований 

модифицированного олигонуклеотида на по меньшей мере 90% комплементарна участку равной длины 
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РНК UBE3A-ATS, и при этом модифицированный олигонуклеотид содержит по меньшей мере одну мо-

дификацию, выбранную из модифицированного сахарного фрагмента и модифицированной межнуклео-

зидной связи. 

Вариант осуществления 2. Олигомерное соединение, содержащее модифицированный олигонукле-

отид, состоящий из 12-30 связанных нуклеозидов и имеющий последовательность нуклеиновых основа-

ний, содержащую по меньшей мере 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 или 20 смежных нуклеиновых оснований 

любой из SEQ ID NO: 17-2762, 2786-2863, 2872-2904. 

Вариант осуществления 3. Олигомерное соединение, содержащее модифицированный олигонукле-

отид, состоящий из 12-30 связанных нуклеозидов и имеющий последовательность нуклеиновых основа-

ний, содержащую по меньшей мере 12, 13, 14, 15, 16, 17 или 18 нуклеиновых оснований любой из 

SEQ ID NO: 2763-2785 или 2864-2871. 

Вариант осуществления 4. Олигомерное соединение, содержащее модифицированный олигонукле-

отид, состоящий из 12-30 связанных нуклеозидов и имеющий последовательность нуклеиновых основа-

ний, содержащую по меньшей мере 8, по меньшей мере 9, по меньшей мере 10, по меньшей мере 11, по 

меньшей мере 12, по меньшей мере 13, по меньшей мере 14, по меньшей мере 15, по меньшей мере 16, 

по меньшей мере 17, по меньшей мере 18, по меньшей мере 19 или по меньшей мере 20 смежных нук-

леиновых оснований, комплементарных к: 

участку нуклеиновых оснований равной длины 461413-461487 SEQ ID NO: 1; участку нуклеиновых 

оснований равной длины 468968-469013 SEQ ID NO: 1; или участку нуклеиновых оснований равной 

длины 483965-484003 SEQ ID NO: 1. 

Вариант осуществления 5. Олигомерное соединение, содержащее модифицированный олигонукле-

отид, состоящий из 12-30 связанных нуклеозидов и имеющий последовательность нуклеиновых основа-

ний, содержащую по меньшей мере 8, по меньшей мере 9, по меньшей мере 10, по меньшей мере 11, по 

меньшей мере 12, по меньшей мере 13, по меньшей мере 14, по меньшей мере 15, по меньшей мере 16, 

по меньшей мере 17 или по меньшей мере 18 смежных нуклеиновых оснований последовательности, вы-

бранной из: 

SEQ ID NO: 1053, 1329, 1501, 1576, 1873, 1949, 2025, 2096, 2245, 2512, 2591, 2680-2682 и 2844;  

SEQ ID NO: 376, 377, 2751-2756, 2773-2776, 2872, 2873, 2876-2878; или SEQ ID NO: 172, 764-770, 995, 

1445, 1668, 1743, 2255, 2595, 2762-2767. 

Вариант осуществления 6. Олигомерное соединение по любому из вариантов осуществления 1-5, 

при этом модифицированный олигонуклеотид имеет последовательность нуклеиновых оснований, кото-

рая на по меньшей мере 80, 85, 90, 95 или 100% комплементарна последовательности нуклеиновых осно-

ваний SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2915 или SEQ ID NO: 2916 при измерении по всей последовательности 

нуклеиновых оснований модифицированного олигонуклеотида. 

Вариант осуществления 7. Олигомерное соединение по любому из вариантов осуществления 1-6, 

при этом модифицированный олигонуклеотид содержит по меньшей мере один модифицированный нук-

леозид. 

Вариант осуществления 8. Олигомерное соединение по варианту осуществления 7, при этом моди-

фицированный олигонуклеотид содержит по меньшей мере один модифицированный нуклеозид, содер-

жащий модифицированный сахарный фрагмент. 

Вариант осуществления 9. Олигомерное соединение по варианту осуществления 8, при этом моди-

фицированный олигонуклеотид содержит по меньшей мере один модифицированный нуклеозид, содер-

жащий бициклический сахарный фрагмент. 

Вариант осуществления 10. Олигомерное соединение по варианту осуществления 9, при этом мо-

дифицированный олигонуклеотид содержит по меньшей мере один модифицированный нуклеозид, со-

держащий бициклический сахарный фрагмент, имеющий мостик 2'-4', при этом мостик 2'-4' выбран из -

О-СН2-; и -О-СН(СН3)-. 

Вариант осуществления 11. Олигомерное соединение по любому из вариантов осуществления 7-10, 

при этом модифицированный олигонуклеотид содержит по меньшей мере один модифицированный нук-

леозид, содержащий небициклический модифицированный сахарный фрагмент. 

Вариант осуществления 12. Олигомерное соединение по варианту осуществления 11, при этом не-

бициклический модифицированный сахарный фрагмент представляет собой 2'-МОЕ модифицированный 

сахар фрагмент или 2'-ОМе модифицированный сахар фрагмент. 

Вариант осуществления 13. Олигомерное соединение по любому из вариантов осуществления 7-8, 

при этом модифицированный олигонуклеотид содержит по меньшей мере один модифицированный нук-

леозид, содержащий заменитель сахара. 

Вариант осуществления 14. Олигомерное соединение по варианту осуществления 13, при этом мо-

дифицированный олигонуклеотид содержит по меньшей мере один модифицированный нуклеозид, со-

держащий заменитель сахара, выбранный из морфолино и ПНК. 

Вариант осуществления 15. Олигомерное соединение по любому из вариантов осуществления 1-8 

или 11-14, при этом модифицированный олигонуклеотид не содержит бициклический сахарный фраг-

мент. 
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Вариант осуществления 16. Олигомерное соединение по любому из вариантов осуществления 1-15, 

при этом модифицированный олигонуклеотид представляет собой гэпмер. 

Вариант осуществления 17. Олигомерное соединение по любому из вариантов осуществления 1-16, 

при этом модифицированный олигонуклеотид имеет сахарный мотив, содержащий: 5'-область, состоя-

щую из 1-6 связанных нуклеозидов 5'-области; 

центральную область, состоящую из 6-10 связанных нуклеозидов центральной области; и  

3'-область, состоящую из 1-6 связанных нуклеозидов 3'-области; при этом каждый из нуклеозидов  

5'-области и каждый из нуклеозидов 3'-области содержит модифицированный сахарный фрагмент, и ка-

ждый из нуклеозидов центральной области содержит 2'-β-D-дезоксирибозильный сахарный фрагмент. 

Вариант осуществления 18. Олигомерное соединение по варианту осуществления 17, при этом мо-

дифицированный олигонуклеотид имеет 5'-область, состоящую из 5 связанных нуклеозидов 5'-области; 

центральную область, состоящую из 10 связанных нуклеозидов; и 

3'-область, состоящую из 5 связанных нуклеозидов 3'-области; при этом каждый из нуклеозидов  

5'-области и каждый из нуклеозидов 3'-области содержит 2'-МОЕ модифицированный сахарный фраг-

мент, и каждый из нуклеозидов центральной области содержит 2'-β-D-дезоксирибозильный сахарный 

фрагмент. 

Вариант осуществления 19. Олигомерное соединение по варианту осуществления 17, при этом мо-

дифицированный олигонуклеотид имеет 5'-область, состоящую из 4 связанных нуклеозидов 5'-области; 

центральную область, состоящую из 10 связанных нуклеозидов; и 

3'-область, состоящую из 6 связанных нуклеозидов 3'-области; при этом каждый из нуклеозидов  

5'-области и каждый из нуклеозидов 3'-области содержит 2'-МОЕ модифицированный сахарный фраг-

мент, и каждый из нуклеозидов центральной области содержит 2'-β-D-дезоксирибозильный сахарный 

фрагмент. 

Вариант осуществления 20. Олигомерное соединение по варианту осуществления 17, при этом мо-

дифицированный олигонуклеотид имеет 5'-область, состоящую из 6 связанных нуклеозидов 5'-области; 

центральную область, состоящую из 10 связанных нуклеозидов; и 

3'-область, состоящую из 4 связанных нуклеозидов 3'-области; при этом каждый из нуклеозидов  

5'-области и каждый из нуклеозидов 3'-области содержит 2'-МОЕ модифицированный сахарный фраг-

мент, и каждый из нуклеозидов центральной области содержит 2'-β-D-дезоксирибозильный сахарный 

фрагмент. 

Вариант осуществления 21. Олигомерное соединение по варианту осуществления 17, при этом мо-

дифицированный олигонуклеотид имеет 5'-область, состоящую из 5 связанных нуклеозидов 5'-области; 

центральную область, состоящую из 8 связанных нуклеозидов; и 

3'-область, состоящую из 5 связанных нуклеозидов 3'-области; при этом каждый из нуклеозидов  

5'-области и каждый из нуклеозидов 3'-области содержит 2'-МОЕ модифицированный сахарный фраг-

мент, и каждый из нуклеозидов центральной области содержит 2'-β-D-дезоксирибозильный сахарный 

фрагмент. 

Вариант осуществления 22. Олигомерное соединение по варианту осуществления 17, при этом мо-

дифицированный олигонуклеотид имеет 5'-область, состоящую из 4 связанных нуклеозидов 5'-области; 

центральную область, состоящую из 8 связанных нуклеозидов; и 

3'-область, состоящую из 6 связанных нуклеозидов 3'-области; при этом каждый из нуклеозидов  

5'-области и каждый из нуклеозидов 3'-области содержит 2'-МОЕ модифицированный сахарный фраг-

мент, и каждый из нуклеозидов центральной области содержит 2'-β-D-дезоксирибозильный сахарный 

фрагмент. 

Вариант осуществления 23. Олигомерное соединение по варианту осуществления 17, при этом мо-

дифицированный олигонуклеотид имеет 5'-область, состоящую из 4 связанных нуклеозидов 5'-области; 

центральную область, состоящую из 8 связанных нуклеозидов; и 

3'-область, состоящую из 6 связанных нуклеозидов 3'-области; при этом каждый из нуклеозидов  

5'-области и каждый из нуклеозидов 3'-области содержит 2'-МОЕ модифицированный сахарный фраг-

мент, и каждый из нуклеозидов центральной области содержит 2'-β-D-дезоксирибозильный сахарный 

фрагмент. 

Вариант осуществления 24. Олигомерное соединение по любому из вариантов осуществления 1-23, 

при этом модифицированный олигонуклеотид содержит по меньшей мере одну модифицированную 

межнуклеозидную связь. 

Вариант осуществления 25. Олигомерное соединение по варианту осуществления 24, при этом каж-

дая межнуклеозидная связь модифицированного олигонуклеотида представляет собой модифицирован-

ную межнуклеозидную связь. 

Вариант осуществления 26. Олигомерное соединение по варианту осуществления 24 или 25, при 

этом модифицированная межнуклеозидная связь представляет собой фосфоротиоатную межнуклеозид-

ную связь. 

Вариант осуществления 27. Олигомерное соединение по варианту осуществления 24 или 26, при 
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этом модифицированный олигонуклеотид содержит по меньшей мере одну фосфодиэфирную межнук-

леозидную связь. 

Вариант осуществления 28. Олигомерное соединение по любому из вариантов осуществления 24, 

26 или 27, при этом каждая межнуклеозидная связь независимо выбрана из фосфодиэфирной межнуклео-

зидной связи или фосфоротиоатной межнуклеозидной связи. 

Вариант осуществления 29. Олигомерное соединение по варианту осуществления 1-24 или 27-28, 

при этом модифицированный олигонуклеотид имеет мотив межнуклеозидной связи, выбранный из: 

soooossssssssssooss, sooooossssssssssoss, soooosssssssssoss, sooosssssssssooss, sooossssssssssoooss или soos-

ssssssssoooss; где s = фосфоротиоатная межнуклеозидная связь и о = фосфодиэфирная межнуклеозидная 

связь. 

Вариант осуществления 30. Олигомерное соединение по любому из вариантов осуществления 1-29, 

при этом модифицированный олигонуклеотид содержит модифицированное нуклеиновое основание. 

Вариант осуществления 31. Олигомерное соединение по варианту осуществления 30, при этом мо-

дифицированное нуклеиновое основание представляет собой 5-метилцитозин. 

Вариант осуществления 32. Олигомерное соединение по любому из вариантов осуществления 1-31, 

при этом модифицированный олигонуклеотид состоит из 12-30, 12-22, 12-20, 14-18, 14-20, 15-17, 15-25, 

16-20, 18-22 или 18-20 связанных нуклеозидов. 

Вариант осуществления 33. Олигомерное соединение по любому из вариантов осуществления 1-32, 

при этом модифицированный олигонуклеотид состоит из 18 связанных нуклеозидов. 

Вариант осуществления 34. Олигомерное соединение по любому из вариантов осуществления 1-2, 4 

или 6-32, при этом модифицированный олигонуклеотид состоит из 20 связанных нуклеозидов. 

Вариант осуществления 35. Олигомерное соединение по любому из вариантов осуществления 1-34, 

состоящее из модифицированного олигонуклеотида. 

Вариант осуществления 36. Олигомерное соединение по любому из вариантов осуществления 1-34, 

содержащее группу конъюгата, содержащую фрагмент конъюгата и линкер конъюгата. 

Вариант осуществления 37. Олигомерное соединение по варианту осуществления 36, при этом лин-

кер конъюгата состоит из одинарной связи. 

Вариант осуществления 38. Олигомерное соединение по варианту осуществления 36, при этом лин-

кер конъюгата является расщепляемым. 

Вариант осуществления 39. Олигомерное соединение по варианту осуществления 36, при этом лин-

кер конъюгата содержит 1-3 линкер-нуклеозида. 

Вариант осуществления 40. Олигомерное соединение по любому из вариантов осуществления 36-

39, при этом группа конъюгата присоединена к модифицированному олигонуклеотиду на 5'-конце моди-

фицированного олигонуклеотида. 

Вариант осуществления 41. Олигомерное соединение по любому из вариантов осуществления 36-

39, при этом группа конъюгата присоединена к модифицированному олигонуклеотиду на 3'-конце моди-

фицированного олигонуклеотида. 

Вариант осуществления 42. Олигомерное соединение по любому из вариантов осуществления 1-34 

или 36-41, содержащее концевую группу. 

Вариант осуществления 43. Олигомерное соединение по любому из вариантов осуществления 1-42, 

при этом олигомерное соединение представляет собой одно цепочечное олигомерное соединение. 

Вариант осуществления 44. Олигомерное соединение по любому из вариантов осуществления 1-38 

или 40-43, при этом олигомерное соединение не содержит линкер-нуклеозидов. 

Вариант осуществления 45. Олигомерный дуплекс, содержащий олигомерное соединение по любо-

му из вариантов осуществления 1-42 или 44. 

Вариант осуществления 46. Антисмысловое соединение, содержащее олигомерное соединение по 

любому из вариантов осуществления 1-44 или олиго мерный дуплекс по варианту осуществления 45, или 

состоящее из них. 

Вариант осуществления 47. Фармацевтическая композиция, содержащая олигомерное соединение 

по любому из вариантов осуществления 1-44 или олигомерный дуплекс по варианту осуществления 45 и 

фармацевтически приемлемый носитель или разбавитель. 

Вариант осуществления 48. Фармацевтическая композиция по варианту осуществления 47, в кото-

рой фармацевтически приемлемый разбавитель представляет собой искусственную спинномозговую 

жидкость. 

Вариант осуществления 49. Фармацевтическая композиция по варианту осуществления 48, при 

этом фармацевтическая композиция по сути состоит из модифицированного олигонуклеотида и фосфат-

но-солевого буферного раствора. 

Вариант осуществления 50. Способ, включающий введение субъекту фармацевтической компози-

ции по любому из вариантов осуществления 47-49. 

Вариант осуществления 51. Способ лечения заболевания, ассоциированного с UBE3A-ATS, вклю-

чающий введение индивидууму, имеющему заболевание, ассоциированное с UBE3A-ATS, или имеюще-

му риск его развития, терапевтически эффективного количества фармацевтической композиции по лю-
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бому из вариантов осуществления 47-49; за счет чего осуществляется лечение заболевания, ассоцииро-

ванного с UBE3A-ATS. 

Вариант осуществления 52. Способ по варианту осуществления 51, при этом заболевание, ассоции-

рованное с UBE3A-ATS, представляет собой синдром Ангельмана. 

Вариант осуществления 53. Способ по любому из вариантов осуществления 50-52, при этом по 

меньшей мере один симптом или отличительный признак заболевания, ассоциированного с UBE3A-ATS, 

облегчается. 

Вариант осуществления 54. Способ по варианту осуществления 53, при этом симптом или отличи-

тельный признак представляет собой задержку развития, атаксию, нарушение речи, проблемы со сном, 

судороги или нарушения на ЭЭГ. 

Вариант осуществления 55. Модифицированный олигонуклеотид в соответствии со следующей хи-

мической структурой: 

 
(SEQ ID NO: 1949) или его соль. 

Вариант осуществления 56. Модифицированный олигонуклеотид в соответствии со следующей хи-

мической структурой: 

 
(SEQ ID NO: 1949). 
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Вариант осуществления 57. Модифицированный олигонуклеотид в соответствии со следующей хи-

мической структурой: 

 
(SEQ ID NO: 2751) или его соль. 

Вариант осуществления 58. Модифицированный олигонуклеотид в соответствии со следующей хи-

мической структурой: 

 
(SEQ ID NO:2751). 
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Вариант осуществления 59. Модифицированный олигонуклеотид в соответствии со следующей хи-

мической структурой: 

 
(SEQ ID NO: 2752) или его соль. 

Вариант осуществления 60. Модифицированный олигонуклеотид в соответствии со следующей хи-

мической структурой: 

 
(SEQ ID NO: 2752). 
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Вариант осуществления 61. Модифицированный олигонуклеотид в соответствии со следующей хи-

мической структурой: 

 
(SEQ ID NO: 765) или его соль. 

Вариант осуществления 62. Модифицированный олигонуклеотид в соответствии со следующей хи-

мической структурой: 

 
(SEQ ID NO: 765). 
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Вариант осуществления 63. Модифицированный олигонуклеотид в соответствии со следующей хи-

мической структурой: 

 
(SEQ ID NO: 2866) или его соль. 

Вариант осуществления 64. Модифицированный олигонуклеотид в соответствии со следующей хи-

мической структурой: 

 
(SEQ ID NO: 2866). 
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Вариант осуществления 65. Модифицированный олигонуклеотид в соответствии со следующей хи-

мической структурой: 

 
(SEQ ID NO: 2873) или его соль. 

Вариант осуществления 66. Модифицированный олигонуклеотид в соответствии со следующей хи-

мической структурой: 

 
(SEQ ID NO: 2873). 

Вариант осуществления 67. Модифицированный олигонуклеотид по любому из вариантов осущест-

вления 55, 57, 59, 61, 63 или 65, который представляет собой натриевую соль химической структуры. 

Вариант осуществления 68. Фармацевтическая композиция, содержащая модифицированный оли-

гонуклеотид по любому из вариантов осуществления 55-67 и фармацевтически приемлемый носитель 

или разбавитель. 

Вариант осуществления 69. Фармацевтическая композиция по варианту осуществления 68, в кото-

рой фармацевтически приемлемый разбавитель представляет собой искусственную спинномозговую 

жидкость. 

Вариант осуществления 70. Фармацевтическая композиция по варианту осуществления 69, при 

этом фармацевтическая композиция состоит по сути из модифицированного олигонуклеотида и искусст-

венной спинномозговой жидкости. 

Вариант осуществления 71. Соединение, содержащее модифицированный олигонуклеотид в соот-
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ветствии со следующим химическим обозначением:  
m

CesAeoTeo
m

CeoAeoTdsGdsAdsTds
m

CdsTdsTdsGdsGdsTdsAeoAeoGesGes
m

Ce(SEQ ID NO: 1949), где: 

А = адениновое нуклеиновое основание, 

mC = 5-метилцитозиновое нуклеиновое основание, 

G = гуаниновое нуклеиновое основание, 

Т = тиминовое нуклеиновое основание, 

е = 2'-МОЕ сахарный фрагмент, 

d = 2'-β-D-дезоксирибозильный сахарный фрагмент, 

s = фосфоротиоатная межнуклеозидная связь, и 

о = фосфодиэфирная межнуклеозидная связь. 

Вариант осуществления 72. Соединение, содержащее модифицированный олигонуклеотид  

в соответствии со следующим химическим обозначением:  

Tes
m
CeoAeo

m
Ceo

m
CeoAeoTdsTdsTdsTdsGdsAds

m
Cds

m
CdsTdsTds

m
CeoTesTesAe (SEQ ID NO: 2751), где: 

А = адениновое нуклеиновое основание, 

mC = 5-метилцитозиновое нуклеиновое основание, 

G = гуаниновое нуклеиновое основание, 

Т = тиминовое нуклеиновое основание, 

е = 2'-МОЕ сахарный фрагмент, 

d = 2'-β-D-дезоксирибозильный сахарный фрагмент, 

s = фосфоротиоатная межнуклеозидная связь, и 

о = фосфодиэфирная межнуклеозидная связь. 

Вариант осуществления 73. Соединение, содержащее модифицированный олигонуклеотид  

в соответствии со следующим химическим обозначением:  

TesTeo
m
CeoAeo

m
Ceo

m
CeoAdsTdsTdsTdsTdsGdsAds

m
Cds

m
CdsTdsTeo

m
CesTesTe(SEQ ID NO: 2752), где: 

А = адениновое нуклеиновое основание, 

mC = 5-метилцитозиновое нуклеиновое основание, 

G = гуаниновое нуклеиновое основание, 

Т = тиминовое нуклеиновое основание, 

е = 2'-МОЕ сахарный фрагмент, 

d = 2'-β-D-дезоксирибозильный сахарный фрагмент, 

s = фосфоротиоатная межнуклеозидная связь, и 

о = фосфодиэфирная межнуклеозидная связь. 

Вариант осуществления 74. Соединение, содержащее модифицированный олигонуклеотид  

в соответствии со следующим химическим обозначением:  

Ges
m

CeoAeoTeoAeo
m

Ceo
m
Cds

m
CdsAdsGdsGdsGdsTdsAdsGdsGdsAeoTesTes

m
Ce (SEQ ID NO: 765), где: 

A = адениновое нуклеиновое основание, 

mC = 5-метилцитозиновое нуклеиновое основание, 

G = гуаниновое нуклеиновое основание, 

Т = тиминовое нуклеиновое основание, 

е = 2'-МОЕ сахарный фрагмент, 

d = 2'-β-D-дезоксирибозильный сахарный фрагмент, 

s = фосфоротиоатная межнуклеозидная связь, и 

о = фосфодиэфирная межнуклеозидная связь. 

Вариант осуществления 75. Соединение, содержащее модифицированный олигонуклеотид  

в соответствии со следующим химическим обозначением:  

Aes
m

CeoGeo
m

CesAdsAdsTdsGdsTdsAdsTds
m
CdsAeoGeoGeo

m
CesAeA (SEQ ID NO: 2866), где: 

A = адениновое нуклеиновое основание, 

mC = 5-метилцитозиновое нуклеиновое основание, 

G = гуаниновое нуклеиновое основание, 

Т = тиминовое нуклеиновое основание, 

е = 2'-МОЕ сахарный фрагмент, 

d = 2'-β-D-дезоксирибозильный сахарный фрагмент, 

s = фосфоротиоатная межнуклеозидная связь, и 

о = фосфодиэфирная межнуклеозидная связь. 

Вариант осуществления 76. Соединение, содержащее модифицированный олигонуклеотид  

в соответствии со следующим химическим обозначением:  

Aes
m

Ceo
m

CeoAeoTeoTdsTdsTdsGdsAds
m

Cds
m

CdsTdsTds
m
CdsTeoTeoAesGes

m
Ce(SEQ ID NO: 2873), где: 

А = адениновое нуклеиновое основание, 

mC = 5-метилцитозиновое нуклеиновое основание, 

G = гуаниновое нуклеиновое основание, 

Т = тиминовое нуклеиновое основание, 



043298 

- 18 - 

е = 2'-МОЕ сахарный фрагмент, 

d = 2'-β-D-дезоксирибозильный сахарный фрагмент, 

s = фосфоротиоатная межнуклеозидная связь, и 

о = фосфодиэфирная межнуклеозидная связь. 

Вариант осуществления 77. Соединение по любому из вариантов осуществления 71-76, содержащее 

модифицированный олигонуклеотид, ковалентно связанный с группой конъюгата. 

Вариант осуществления 78. Фармацевтическая композиция по любому из вариантов осуществления 

71-77 и фармацевтически приемлемый разбавитель или носитель. 

Вариант осуществления 79. Фармацевтическая композиция по варианту осуществления 78, при 

этом фармацевтически приемлемый разбавитель представляет собой искусственную спинномозговую 

жидкость. 

Вариант осуществления 80. Фармацевтическая композиция по варианту осуществления 79, при 

этом фармацевтическая композиция состоит по сути из модифицированного олигонуклеотида и искусст-

венной спинномозговой жидкости. 

Вариант осуществления 81. Хирально обогащенная популяция модифицированных олигонуклеоти-

дов по любому из вариантов осуществления 55-67, при этом популяция обогащена модифицированными 

олигонуклеотидами, содержащими по меньшей мере одну определенную фосфоротиоатную межнуклео-

зидную связь, имеющую определенную сетереохимическую конфигурацию. 

Вариант осуществления 82. Хирально обогащенная популяция по варианту осуществления 81, при 

этом популяция обогащена модифицированными олигонуклеотидами, содержащими по меньшей мере 

одну определенную фосфоротиоатную межнуклеозидную связь, имеющую (Sp)-реконфигурацию. 

Вариант осуществления 83. Хирально обогащенная популяция по варианту осуществления 81, при 

этом популяция обогащена модифицированными олигонуклеотидами, содержащими по меньшей мере 

одну определенную фортортиоатную межнуклеозидную связь, имеющую (Rp)-конфигурацию. 

Вариант осуществления 84. Хирально обогащенная популяция по варианту осуществления 81, при 

этом популяция обогащена модифицированными олигонуклеотидами, имеющими определенную, неза-

висимо выбранную стереохимическую конфигурацию в каждой фосфоротиоатной межнуклеозидной свя-

зи. 

Вариант осуществления 85. Хирально обогащенная популяция по варианту осуществления 84, при 

этом популяция обогащена модифицированными олигонуклеотидами, имеющими (Sp)-конфигурацию в 

каждой фосфоротиоатной межнуклеозидной связи. 

Вариант осуществления 86. Хирально обогащенная популяция по варианту осуществления 84, при 

этом популяция обогащена модифицированными олигонуклеотидами, имеющими (Rp)-конфигурацию в 

каждой фосфоротиоатной межнуклеозидной связи. 

Вариант осуществления 87. Хирально обогащенная популяция по варианту осуществления 84, при 

этом популяция обогащена модифицированными олигонуклеотидами, имеющими (Rp)-конфигурацию в 

одной определенной фосфоротиоатной межнуклеозидной связи и (Sp)-конфигурацию в каждой из ос-

тавшихся фосфоротиоатных межнуклеозидных связей. 

Вариант осуществления 88. Хирально обогащенная популяция по варианту осуществления 81 или 

варианту осуществления 84, при этом популяция обогащена модифицированными олигонуклеотидами, 

имеющими по меньшей мере 3 смежные фосфоротиоатные межнуклеозидные связи в Sp-, Sp- и Rp-

конфигурациях в направлении от 5' к 3'. 

Вариант осуществления 89. Хирально обогащенная популяция модифицированных олигонуклеоти-

дов по любому из вариантов осуществления 55-67, при этом все фосфоротиоатные межнуклеозидные 

связи модифицированного олигонуклеотида являются стереослучайными. 

I. Определенные олигонуклеотиды 

В определенных вариантах осуществления в данном документе предложены олигомерные соедине-

ния, содержащие олигонуклеотиды, которые состоят из связанных нуклеозидов. Олигонуклеотиды могут 

представлять собой немодифицированные олигонуклеотиды (РНК или ДНК) или могут представлять 

собой модифицированные олигонуклеотиды. Модифицированные олигонуклеотиды содержат по мень-

шей мере одну модификацию относительно немодифицированной РНК или ДНК. Иными словами, мо-

дифицированные олигонуклеотиды содержат по меньшей мере один модифицированный нуклеозид (со-

держащий модифицированный сахарный фрагмент и/или модифицированное нуклеиновое основание) 

и/или по меньшей мере одну модифицированную межнуклеозидную связь. 

А. Определенные модифицированные нуклеозиды 

Модифицированные нуклеозиды содержат модифицированный сахарный фрагмент или модифици-

рованное нуклеиновое основание, или как модифицированный сахарный фрагмент, так и модифициро-

ванное нуклеиновое основание. 

1. Определенные сахарные фрагменты 

В определенных вариантах осуществления модифицированные сахарные фрагменты представляют 

собой небициклические модифицированные сахарные фрагменты. В определенных вариантах осуществ-

ления модифицированные сахарные фрагменты представляют собой бициклические или трициклические 
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сахарные фрагменты. В определенных вариантах осуществления модифицированные сахарные фрагмен-

ты представляют собой заменители сахара. Такие заменители сахара могут содержать одну или несколь-

ко замен, соответствующих заменам других типов модифицированных сахарных фрагментов. 

В определенных вариантах осуществления модифицированные сахарные фрагменты представляют 

собой небициклические модифицированные сахарные фрагменты, содержащие фуранозильное кольцо с 

одной или несколькими группами заместителей, ни одна из которых не связывает два атома фуранозиль-

ного кольца с образованием бициклической структуры. Такие немостиковые заместители могут нахо-

диться в любом положении фуранозила, включая, но не ограничиваясь ими, заместители в положениях 

2', 4' и/или 5'. В определенных вариантах осуществления один или несколько немостиковых заместителей 

небициклических модифицированных сахарных фрагментов являются разветвленными. Примеры групп 

2'-заместителей, подходящих для небициклических модифицированных сахарных фрагментов, включа-

ют, но не ограничиваясь ими: 2'-F, 2'-ОСН3 ("ОМе" или "О-метил") и 2'-О(СН2)2ОСН3 ("МОЕ"). В опре-

деленных вариантах осуществления группы 2'-заместителей выбраны из: галогена, аллила, амино, азидо, 

SH, CN, OCN, CF3, OCF3, O-C1-C10 алкокси, O-C1-С10 замещенного алкокси, O-C1-С10 алкила, O-C1-С10 

замещенного алкила, S-алкила, N(Rm)-алкила, О-алкенила, S-алкенила, N(Rm)-алкенила, О-алкинила, S-

алкинила, N(Rm)-алкинила, О-алкиленил-О-алкила, алкинила, алкарила, аралкила, О-алкарила, О-

аралкила, O(CH2)2SCH3, O(CH2)2ON(Rm)(Rn) или OCH2C(=O)-N(Rm)(Rn), при этом каждый из Rm и Rn 

представляет собой независимо Н, аминозащитную группу или замещенный или незамещенный C1-С10 

алкил, и группы 2'-заместителей, описанных в Cook et al., U.S. 6531584; Cook et al., U.S. 5859221; и Cook 

et al., U.S. 6005087. Некоторые варианты осуществления этих групп 2'-заместителей могут быть допол-

нительно замещены одной или несколькими группами заместителей, независимо выбранными из: гидро-

ксила, амино, алкокси, карбокси, бензила, фенила, нитро (NO2), тиола, тиоалкокси, тиоалкила, галогена, 

алкила, арила, алкенила и алкинила. Примеры групп 4'-заместителей, подходящих для небициклических 

модифицированных сахарных фрагментов, включают, но не ограничиваясь ими, алкокси (например, ме-

токси), алкил и группы, описанные в Manoharan et al., WO 2015/106128. Примеры групп 5'-заместителей, 

подходящих для небициклических модифицированных сахарных фрагментов, включают, но не ограни-

чиваясь ими: 5-метил (R или S), 5'-винил и 5'-метокси. В определенных вариантах осуществления неби-

циклические модифицированные сахарные фрагменты содержат более одного немостикового сахарного 

заместителя, например, 2'-F-5'-метиловые сахарные фрагменты и модифицированные сахарные фрагмен-

ты и модифицированные нуклеозиды, описанные в Migawa et al., WO 2008/101157 и Rajeev et al., 

US2013/0203836. 

В определенных вариантах осуществления 2'-замещенный небициклический модифицированный 

нуклеозид содержит сахарный фрагмент, содержащий немостиковую группу 2'-заместителя, выбранную 

из: F, NH2, N3, OCF3, ОСН3, O(CH2)3NH2, СН2СН=СН2, ОСН2СН=СН2, ОСН2СН2ОСН3, O(CH2)2SCH3, 

O(CH2)2ON(Rm)(Rn), O(CH2)2O(CH2)2N(CH3)2 и N-замещенного ацетамида (OCH2C(=O)-N(Rm)(Rn)), где 

каждый из Rm и Rn представляет собой независимо Н, аминозащитную группу или замещенный или не-

замещенный C1-С10 алкил. 

В определенных вариантах осуществления 2'-замещенный небициклический модифицированный 

нуклеозид содержит сахарный фрагмент, содержащий немостиковую группу 2'-заместителя, выбранную 

из: F, OCF3, ОСН3, ОСН2СН2ОСН3, O(CH2)2SCH3, O(CH2)2ON(CH3)2, O(CH2)2O(CH2)2N(CH3)2 и 

ОСН2С(=О)-N(H)CH3 ("NMA"). 

В определенных вариантах осуществления 2'-замещенный небициклический модифицированный 

нуклеозид содержит сахарный фрагмент, содержащий немостиковую группу 2'-заместителя, выбранную 

из: F, ОСН3 и ОСН2СН2ОСН3. 

Некоторые модифицированные сахарные фрагменты содержат заместитель, который связывает два 

атома фуранозильного кольца с образованием второго кольца, что приводит к образованию бицикличе-

ского сахарного фрагмента. В определенных таких вариантах осуществления бициклический сахарный 

фрагмент содержит мостик между атомами фуранозного кольца в положении 4' и 2'. Примеры таких мос-

тиковых заместителей сахара от положения 4' к положению 2' включают, но не ограничиваясь ими: 4'-

СН2-2', 4'-(СН2)2-2', 4'-(СН2)3-2', 4'-СН2-О-2' ("LNA"), 4'-CH2-S-2', 4'-(CH2)2-O-2' ("ENA"),  

4'-СН(СН3)-О-2' (обозначаемый как "ограниченный этил" или "cEt"), 4'-CH2-O-CH2-2', 4'-CH2-N(R)-2',  

4'-CH(CH2OCH3)-O-2' ("ограниченный МОЕ" или "сМОЕ") и его аналоги (см., например, Seth et al., U.S. 

7399845, Bhat et al., U.S. 7569686, Swayze et al., U.S. 7741457 и Swayze et al., U.S. 8022193), 4'-

C(CH3)(CH3)-O-2' и его аналоги (см., например, Seth et al., U.S. 8278283), 4'-CH2-N(OCH3)-2' и его аналоги 

(см., например, Prakash et al., U.S. 8278425), 4'-CH2-O-N(CH3)-2' (см., например, Allerson et al., U.S. 

7696345, и Allerson et al., U.S. 8124745), 4'-CH2-C(H)(CH3)-2' (см., например, Zhou, et al, J. Org. 

Chem.,2009, 74, 118-134), 4'-CH2-C(=CH2)-2' и его аналоги (см., например, Seth et al., U.S. 8278426),  

4'-C(RaRb)-N(R)-O-2', 4'-C(RaRb)-O-N(R)-2', 4'-CH2-O-N(R)-2' и 4'-CH2-N(R)-O-2', где каждый из R, Ra и Rb 

представляет собой независимо Н, защитную группу или C1-C12 алкил (см., например, Imanishi et al., U.S. 

7427672). 

В определенных вариантах осуществления такие мостики от положения 4' к положению 2' незави-

симо содержат от 1 до 4 связанных групп, независимо выбранных из: -[C(Ra)(Rb)]n-, -[C(Ra)(Rb)]n-O-,  
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-C(Ra)=C(Rb)-, -C(Ra)=N-, -C(=NRa)-, -C(=O)-, -C(=S)-, -O-, -Si(Ra)2-, -S(=O)x- и -N(Ra)-; где: 

x равен 0, 1 или 2; 

n равен 1, 2, 3 или 4; 

каждый из Ra и Rb независимо представляет собой Н, защитную группу, гидроксил, C1-C12 алкил, 

замещенный C1-C12 алкил, C2-C12 алкенил, замещенный C2-C12 алкенил, C2-C12 алкинил, замещенный  

C2-C12 алкинил, С5-С20 арил, замещенный С5-С20 арил, гетероциклический радикал, замещенный гетеро-

циклический радикал, гетероарил, замещенный гетероарил, С5-С7 алициклический радикал, замещенный 

С5-С7 алициклический радикал, галоген, OJ1, NJ1J2, SJ1, N3, COOJ1, ацил (С(=О)-Н), замещенный ацил, 

CN, сульфонил (S(=O)2-J1), или сульфоксил (S(=O)-J1); и 

каждый из J1 и J2 независимо представляет собой Н, C1-C12 алкил, замещенный C1-C12 алкил, C2-C12 

алкенил, замещенный C2-C12 алкенил, C2-C12 алкинил, замещенный C2-C12 алкинил, С5-С20 арил, заме-

щенный С5-С20 арил, ацил (С(=О)-Н), замещенный ацил, гетероциклический радикал, замещенный гете-

роциклический радикал, C1-C12 аминоалкил, замещенный C1-C12 аминоалкил, или защитную группу. 

Дополнительные бициклические сахарные фрагменты известны уз уровня техники, см., например, 

Freier et al, Nucleic Acids Research, 1997, 25(22), 4429-4443, Albaek et al, J. Org. Chem., 2006, 71, 7731-

7740, Singh et al., Chem. Commun., 1998, 4, 455-456; Koshkin et al., Tetrahedron, 1998, 54, 3607-3630; Ku-

mar et al., Bioorg. Med Chem. Lett., 1998, 8, 2219-2222; Singh et al., J. Org. Chem., 1998, 63, 10035-10039; 

Srivastavaet al., J. Am. Chem. Soc, 2007, 129, 8362-8379;Wengel et al., U.S. 7053207; Imanishi et al., U.S. 

6268490; Imanishi et al., U.S. 6770748; Imanishi et al., U.S. RE44779; Wengel et al., U.S. 6794499; Wengel et 

al., U.S. 6670461; Wengel et al., U.S. 7034133; Wengel et al., U.S. 8080644; Wengel et al., U.S. 8034909; 

Wengel et al., U.S. 8153365; Wengel et al., U.S. 7,572,582; Ramasamy et al., U.S. 6525191; Torsten et al., WO 

2004/106356; Wengel et al., WO 1999/014226; Seth et al., WO 2007/134181; Seth et al., U.S. 7547684; Seth et 

al., U.S. 7666854; Seth et al., U.S. 8088746; Seth et al., U.S. 7750131; Seth et al., U.S. 8030467; Seth et al., 

U.S. 8268980; Seth et al., U.S. 8546556; Seth et al., U.S. 8530640; Migawa et al., U.S. 9012421; Seth et al., 

U.S. 8501805; и патентные публикации США № Allerson et al., US2008/0039618 и Migawa et al., 

US2015/0191727. 

В определенных вариантах осуществления бициклические сахарные фрагменты и нуклеозиды, 

включающие такие бициклические сахарные фрагменты, дополнительно определяются изомерной кон-

фигурацией. Например, нуклеозид LNA (описанный в данном документе) может находиться в α-L-

конфигурации или в β-D-конфигурации. 

 
Бициклические нуклеозиды α-L-метиленокси (4'-СН2-О-2') или α-L-LNA были включены в олиго-

нуклеотиды, которые демонстрировали антисмысловую активность (Frieden et al., Nucleic Acids Research, 

2003, 21, 6365-6372). В данном документе общие описания бициклических нуклеозидов включают обе 

изомерные конфигурации. Когда в приведенных в данном документе примерах вариантов осуществления 

идентифицируют положения конкретных бициклических нуклеозидов (например, ЗНК или cEt), то они 

находятся в β-D-конфигурации, если не указано иное. 

В определенных вариантах осуществления модифицированные сахарные фрагменты содержат один 

или несколько мостиковых сахарных заместителей и один или несколько мостиковых сахарных замести-

телей (например, 5'-замещенные и 4'-2'-мостиковые сахара). 

В определенных вариантах осуществления модифицированные сахарные фрагменты представляют 

собой заменители сахара. В определенных вариантах осуществления атом кислорода сахарного фрагмен-

та заменен, например, атомом серы, углерода или азота. В определенных вариантах осуществления такие 

модифицированные сахарные фрагменты также содержат мостиковые и/или немостиковые заместители, 

как описано в данном документе. Например, некоторые заменители сахара содержат атом серы в 4'-

положении и замещение в 2'-положении (см., например, Bhat et al., US 7875733, и Bhat et al., US 7939677) 

и/или в 5'-положении. 

В определенных вариантах осуществления заменители сахаров содержат кольца, имеющие отлич-

ное от 5 атомов количество. Например, в определенных вариантах осуществления заменитель сахара со-

держит шестичленный тетрагидропиран ("ТНР"). Такие тетрагидропираны могут быть дополнительно 

модифицированы или замещены. Нуклеозиды, содержащие такие модифицированные тетрагидропираны, 

включают, но не ограничиваясь ими, гекситоловую нуклеиновую кислоту ("HNA"), анитоловую нуклеи-

новую кислоту ("ANA"), манитоловую нуклеиновую кислоту ("MNA") (см., например, Leumann, CJ. Bio-

org. & Med. Chem. 2002, 10, 841-854), фтор-HNA: 
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("F-HNA", см, например, Swayze et al., U.S. 8088904; Swayze et al., U.S. 8440803; Swayze et al., U.S. 

8796437; и Swayze et al., U.S. 9005906; F-HNA также может обозначаться F-THP или  

3'-фтортетрагидропиран), и нуклеозиды, содержащие дополнительные модифицированные соединения 

ТНР, имеющие формулу: 

 
где, независимо, для каждого указанного модифицированного нуклеозида ТНР: 

Вх представляет собой фрагмент нуклеинового основания; 

Каждый из Т3 и Т4 независимо представляют собой межнуклеозидную связывающую группу, свя-

зывающую модифицированный нуклеозид ТНР с остатком олигонуклеотида, или один из Т3 и Т4 пред-

ставляет собой межнуклеозидную связывающую группу, связывающую модифицированный нуклеозид 

ТНР с остатком олигонуклеотида, а другой из Т3 и Т4 представляет собой Н, гидроксильную защитную 

группу, связанную группу конъюгата или 5'- или 3'-концевую группу; 

каждый из q1, q2, q3, q4, q5, q6 и q7 независимо представляет собой H, C1-C6 алкил, замещенный  

C1-C6 алкил, С2-С6 алкенил, замещенный С2-С6 алкенил, С2-С6 алкинил, или замещенный С2-С6 алкинил; 

и 

каждый из R1 и R2 независимо выбран из: водорода, галогена, замещенного или незамещенного ал-

кокси, NJ1J2, SJ1, N3, OC(=X)J1, OC(=X)NJ1J2, NJ3C(=X)NJ1J2 и CN, где X представляет собой О, S или NJ1, 

и каждый из J1, J2 и J3 представляет собой независимо Н или C1-C6 алкил. 

В определенных вариантах осуществления предложены модифицированные нуклеозиды ТНР, где 

каждый из q1, q2, q3, q4, q5, q6 и q7 представляет собой Н. В определенных вариантах осуществления по 

меньшей мере один q1, q2, q3, q4, q5, q6 и q7 отличается от Н. В определенных вариантах осуществления по 

меньшей мере один q1, q2, q3, q4, q5, q6 и q7 представляет собой метил. В определенных вариантах осуще-

ствления предложены модифицированные нуклеозиды ТНР, где один из R1 и R2 представляет собой F. В 

определенных вариантах осуществления, R1 представляет собой F и R2 представляет собой Н, и в опре-

деленных вариантах осуществления, R1 представляет собой метокси и R2 представляет собой Н, и в оп-

ределенных вариантах осуществления, R1 представляет собой метоксиэтокси и R2 представляет собой Н. 

В определенных вариантах осуществления, заменители сахара содержат кольца, имеющие более 5 

атомов и более одного гетероатома. Например, описаны нуклеозиды, содержащие морфолиносахарные 

фрагменты, и их применение в олигомерных соединениях (см., например, Braasch et al., Biochemistry, 

2002, 41, 4503-4510 и Summerton et al., U.S. 5698685; Summerton et al., U.S. 5166315; Summerton et al.,U.S. 

5185444; и Summerton et al., U.S. 5034506). В контексте данного документа термин "морфолино" означает 

заменитель сахара, имеющий следующую структуру: 

 
В определенных вариантах осуществления морфолино могут быть модифицированными, например, 

добавлением или изменением различных групп заместителей относительно представленной выше струк-

туры морфолино. Такие заменители сахара упоминаются в данном документе как "модифицированные 

морфолино". 

В определенных вариантах осуществления заменители сахара содержат ациклические фрагменты. 

Примеры нуклеозидов и олигонуклеотидов, содержащих такие заменители ациклических Сахаров, вклю-

чают, но не ограничиваясь ими: пептидную нуклеиновую кислоту ("ПНК"), ациклическую бутилнуклеи-

новую кислоту (см., например, Kumar et al., Org. Biomol. Chem., 2013, 11, 5853-5865) и нуклеозиды и 

олигонуклеотиды, описанные в Manoharan et al., WO2011/133876. 
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Из уровня техники известно много других бициклических и трициклических сахарных кольцевых 

систем и кольцевых систем с заменителем сахара, которые можно использовать в модифицированных 

нуклеозидах. 

2. Определенные модифицированные нуклеиновые основания 

В определенных вариантах осуществления модифицированные олигонуклеотиды содержат один 

или более нуклеозидов, содержащих немодифицированное нуклеиновое основание. В определенных ва-

риантах осуществления модифицированные олигонуклеотиды содержат один или более нуклеозидов, 

содержащих модифицированное нуклеиновое основание. В определенных вариантах осуществления мо-

дифицированные олигонуклеотиды содержат один или более нуклеозидов, в которых отсутствует нук-

леиновое основание, называемые нуклеозидом с удаленным нуклеиновым основанием. 

В определенных вариантах осуществления модифицированные нуклеиновые основания выбраны 

из: 5-замещенных пиримидинов, 6-азапиримидинов, алкила или алкинилзамещенных пиримидинов, ал-

килзамещенных пуринов и N-2, N-6 и 0-6 замещенных пуринов. В определенных вариантах осуществле-

ния модифицированные нуклеиновые основания выбраны из: 2-аминопропиладенина,  

5-гидроксиметилцитозина, ксантина, гипоксантина, 2-аминоаденина, 6-N-метилгуанина,  

6-N-метиладенина, 2-пропиладенина, 2-тиоурацила, 2-тиотимина и 2-тиоцитозина, 5-пропинил(-С≡С-

СН3)урацила, 5-пропинилцитозина, 6-азоурацила, 6-азоцитозина, 6-азотимина, 5-рибозилурацила (псев-

доурацила), 4-тиоурацила, 8-галогена, 8-амино, 8-тиола, 8-тиоалкила, 8-гидроксила, 8-аза и других  

8-замещенных пуринов, 5-галогена, в частности 5-брома, 5-трифторметила, 5-галоурацила и  

5-галоцитозина, 7-метилгуанина, 7 -метиладенина, 2-F-аденина, 2-аминоаденина, 7-деазагуанина,  

7-деазааденина, 3-деазагуанина, 3-деазааденина, 6-N-бензоладенина, 2-N-изобутирилгуанина,  

4-N-бензоилцитозина, 4-N-бензоилурацила, 5-метил 4-N-бензоилцитозина, 5-метил 4-N-бензоилурацила, 

универсальных оснований, гидрофобных оснований, смешанных оснований, увеличенных в размере ос-

нований и фторсодержащих оснований. Дополнительные модифицированные нуклеиновые основания 

включают трициклические пиримидины, такие как 1,3-диазафеноксазин-2-он, 1,3-диазафенотиазин-2-он 

и 9-(2-аминоэтокси)-1,3-диазафеноксазин-2-он (G-кольцо). Пуриновые или пиримидиновые основания 

модифицированных нуклеиновых оснований могут быть заменены другими гетероциклами, например 7-

дезазааденином, 7-дезазагуанозином, 2-аминопиридином и 2-пиридоном. Дополнительные нуклеиновые 

основания включают основания, раскрытые в Merigan et al., U.S. 3,687,808, раскрытые в The Concise En-

cyclopedia Of Polymer Science And Engineering, Kroschwitz, J.I., Ed., John Wiley & Sons, 1990, 858-859; 

Englisch et al, Angewandte Chemie, International Edition, 1991, 30, 613; Sanghvi, Y.S., Chapter 15, Antisense 

Research and Applications, Crooke, S.T. and Lebleu, В., Eds., CRC Press, 1993, 273-288; и основания, рас-

крытые в главах 6 и 15, Antisense Drug Technology, Crooke S.T., Ed., CRC Press, 2008, 163-166 и 442-443. 

Публикации, в которых описано получение некоторых из указанных выше модифицированных 

нуклеиновых оснований, а также других модифицированных нуклеиновых оснований, включают, но не 

ограничиваясь ими, Manoharan et al., US2003/0158403; Manoharan et al., US2003/0175906; Dinh et al., U.S. 

4845205; Spielvogel et al., U.S. 5130302; Rogers et al., U.S. 5134066; Bischofberger et al., U.S. 5175273; Ur-

dea et al., U.S. 5367066; Benner et al., U.S. 5432272; Matteucci et al., U.S. 5434257; Gmeiner et al., U.S. 

5457187; Cook et al., U.S. 5459255; Froehler et al., U.S. 5484908; Matteucci et al., U.S. 5502177; Hawkins et 

al., U.S. 5525711; Haralambidis et al., U.S. 5552540; Cook et al., U.S. 5587469; Froehler et al., U.S. 5,594,121; 

Switzer et al., U.S. 5596091; Cook et al., U.S. 5614617; Froehler et al., U.S. 5645985; Cook et al., U.S. 

5681941; Cook et al., U.S. 5811534; Cook et al., U.S. 5750692; Cook et al., U.S. 5948903; Cook et al., U.S. 

5587470; Cook et al., U.S. 5457191; Matteucci et al., U.S. 5763588; Froehler et al., U.S. 5830653; Cook et al., 

U.S. 5808027; Cook et al., 6,166,199; и Matteucci et al., U.S. 6005096. 

3. Определенные модифицированные межнуклеозидные связи 

В определенных вариантах осуществления нуклеозиды модифицированных олигонуклеотидов мо-

гут быть связаны вместе с использованием любой межнуклеозидной связи. Два основных класса меж-

нуклеозидных связывающих групп определяют по наличию или отсутствию атома фосфора. Типичные 

фосфорсодержащие межнуклеозидные связи включают, но не ограничиваются ими, сложные фосфоди-

эфиры, которые содержат фосфодиэфирную связь ("Р(О2)=О") (также называемые немодифицированны-

ми или встречающимися в природе связями), фосфотриэфиры, метилфосфонаты, фосфорамидаты и фос-

форотиоаты ("P(O2)=S") и фосфородитиоаты ("HS-P=S"). Типичные нефосфоросодержащие межнуклео-

зидные связывающие группы, включают, но не ограничиваясь ими, метиленметилимино (-CH2-N(CH3)-

O-CH2-), сложный тиодиэфир, тионокарбамат (-O-C(=O)(NH)-S-); силоксан (-O-SiH2-O-); и N,N'-

диметилгидразин (-CH2-N(CH3)-N(CH3)-). Модифицированные межнуклеозидные связи по сравнению с 

встречающимися в природе фосфатными связями можно использовать для изменения, как правило, по-

вышения устойчивости олигонуклеотида к нуклеазам. В определенных вариантах осуществления меж-

нуклеозидные связи, имеющие хиральный атом, могут быть получены в виде рацемической смеси или в 

виде отдельных энантиомеров. Способы получения фосфорсодержащих и нефосфорсодержащих меж-

нуклеозидных связей хорошо известны специалистам в данной области техники. 

Типичные межнуклеозидные связи, имеющие хиральный центр, включают, но не ограничиваются 

ими, алкилфосфонаты и фосфоротиоаты. Модифицированные олигонуклеотиды, содержащие межнук-
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леозидные связи, имеющие хиральный центр, могут быть получены в виде популяций модифицирован-

ных олигонуклеотидов, содержащих стереослучайные межнуклеозидные связи, или в качестве популя-

ций модифицированных олигонуклеотидов, содержащих фосфоротиоатные связи в определенных сте-

реохимических конфигурациях. В определенных вариантах осуществления популяции модифицирован-

ных олигонуклеотидов содержат фосфоротиоатные межнуклеозидные связи, где все фосфоротиоатные 

межнуклеозидные связи являются стереослучайными. Такие модифицированные олигонуклеотиды могут 

быть получены с использованием синтетических способов, которые приводят к случайной селекции сте-

реохимической конфигурации каждой фосфоротиоатной связи. Тем не менее, как хорошо известно спе-

циалистам в данной области техники, каждый отдельный фосфоротиоат каждой отдельной молекулы 

олигонуклеотида имеет определенную стереоконфигурацию. В определенных вариантах осуществления 

популяции модифицированных олигонуклеотидов обогащены модифицированными олигонуклеотидами, 

содержащими одну или несколько определенных фосфоротиоатных межнуклеозидных связей в опреде-

ленной, независимо выбранной стереохимической конфигурации. В определенных вариантах осуществ-

ления определенная конфигурация определенной фосфоротиоатной связи присутствует в по меньшей 

мере 65% молекул в популяции. В определенных вариантах осуществления определенная конфигурация 

определенной фосфоротиоатной связи присутствует в по меньшей мере 70% молекул в популяции. В 

определенных вариантах осуществления определенная конфигурация определенной фосфоротиоатной 

связи присутствует в по меньшей мере 80% молекул в популяции. В определенных вариантах осуществ-

ления определенная конфигурация определенной фосфоротиоатной связи присутствует в по меньшей 

мере 90% молекул в популяции. В определенных вариантах осуществления определенная конфигурация 

определенной фосфоротиоатной связи присутствует в по меньшей мере 99% молекул в популяции. Такие 

хирально обогащенные популяции модифицированных олигонуклеотидов могут быть получены с ис-

пользованием способов синтеза, известных из уровня техники, например, способов, описанных в Oka et 

al., JACS 125, 8307 (2003), Wan et al. Nuc. Acid. Res. 42, 13456 (2014), и WO 2017/015555. В определенных 

вариантах осуществления популяция модифицированных олигонуклеотидов обогащена модифицирован-

ными олигонуклеотидами, имеющими по меньшей мере один указанный фосфоротиоат в (Sp)-

конфигурации. В определенных вариантах осуществления популяция модифицированных олигонуклео-

тидов обогащена модифицированными олигонуклеотидами, имеющими по меньшей мере один фосфоро-

тиоат в (Rp)-конфигурации. В определенных вариантах осуществления модифицированные олигонукле-

отиды, содержащие (Rp)- и/или (Sp)-фосфоротиоаты, содержат одну или более из следующих формул 

соответственно, где "В" обозначает нуклеиновое основание: 

 
Если не указано иное, хиральные межнуклеозидные связи модифицированных олигонуклеотидов, 

описанные в данном документе, могут быть стереослучайными или могут быть в определенной стерео-

химической конфигурации. 

Нейтральные межнуклеозидные связи включают, но не ограничиваясь ими, фосфотриэфиры, ме-

тилфосфонаты, MMI (3'-CH2-N(CH3)-O-5'), амид-3 (3'-CH2-C(=O)-N(H)-5'), амид-4 (3'-CH2-N(H)-C(=O)-5'), 

формацеталь (3'-О-СН2-О-5'), метоксипропил (МОР), и тиоформацеталь (3'-S-CH2-O-5'). Другие ней-

тральные межнуклеозидные связи включают неионные связи, включающие силоксан (диалкилсилоксан), 

карбоксилатный эфир, карбоксамид, сульфид, эфир сульфокислоты и амиды (см., например, Carbohydrate 

Modifications in Antisense Research; Y.S. Sanghvi and P.D. Cook, Eds., ACS Symposium Series 580; главы 3 

и 4, 40-65). Другие нейтральные межнуклеозидные связи включают неионные связи, содержащие сме-

шанные N, О, S и СН2 составляющие. 

В. Определенные мотивы 

В определенных вариантах осуществления модифицированные олигонуклеотиды содержат один 

или более модифицированных нуклеозидов, содержащих модифицированный сахарный фрагмент. В оп-

ределенных вариантах осуществления модифицированные олигонуклеотиды содержат один или более 

модифицированных нуклеозидов, содержащих модифицированное нуклеиновое основание. В опреде-

ленных вариантах осуществления модифицированные олигонуклеотиды содержат одну или более моди-

фицированных межнуклеозидных связей. В таких вариантах осуществления модифицированные, немо-

дифицированные и различным образом модифицированные сахарные фрагменты, нуклеиновые основа-

ния и/или межнуклеозидные связи модифицированного олигонуклеотида определяют паттерн или мотив. 
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В определенных вариантах осуществления каждая структура сахарных фрагментов, нуклеиновых осно-

ваний и межнуклеозидных связей не зависит друг от друга. Таким образом, модифицированный олиго-

нуклеотид может быть описан его сахарным мотивом, мотивом нуклеиновых оснований и/или мотивом 

межнуклеозидной связи (в контексте данного документа мотив нуклеиновых оснований описывает мо-

дификации нуклеиновых оснований независимо от последовательности нуклеиновых оснований). 

1. Определенные сахарные мотивы 

В определенных вариантах осуществления олигонуклеотиды содержат один или более типов моди-

фицированных сахарных фрагментов и/или немодифицированных сахарных фрагментов, расположенных 

вдоль олигонуклеотида или его участка в виде определенного паттерна или сахарного мотива. В опреде-

ленных случаях, такие мотивы могут содержать, но не ограничиваясь ими, любые сахарные модифика-

ции, рассмотренные в данном документе и/или другие известные модификации сахара. 

В определенных вариантах осуществления модифицированные олигонуклеотиды имеют гэпмерный 

мотив, который определяется двумя внешними областями или "крыльями" и центральную или внутрен-

нюю область, или "гэп". Эти три области гэпмерного мотива (5'-крыло, гэп и 3'-крыло) образуют непре-

рывную последовательность нуклеиновых оснований, в которой по меньшей мере некоторые из сахар-

ных фрагментов нуклеозидов в каждом крыле отличаются по меньшей мере от некоторых сахарных 

фрагментов нуклеозидов в гэпе. В частности, по меньшей мере те сахарные фрагменты нуклеозидов каж-

дого крыла, которые расположены ближе всего к гэпу (крайний 3'-концевой нуклеозид 5'-крыла и край-

ний 5'-концевой нуклеозид 3'-крыла), отличаются от сахарного фрагмента соседних нуклеозидов в гэпе, 

определяя таким образом границу между крыльями и гэпом (т.е. соединение крыло/гэп). В определенных 

вариантах осуществления сахарные фрагменты в гэпе являются одинаковыми по отношению друг к дру-

гу. В определенных вариантах осуществления гэп содержит один или более нуклеозидов, имеющих са-

харный фрагмент, который отличается от сахарного фрагмента одного или более других нуклеозидов в 

гэпе. В определенных вариантах осуществления сахарные мотивы двух крыльев являются одинаковыми 

по отношению друг к другу (симметричный гэпмер). В определенных вариантах осуществления сахар-

ные мотивы 5'-крыла отличаются от сахарного мотива 3'-крыла (асимметричный сахарный гэпмер). 

В определенных вариантах осуществления крылья гэпмера содержат 1-6 нуклеозидов. В опреде-

ленных вариантах осуществления каждый нуклеозид каждого крыла гэпмера содержит модифицирован-

ный сахарный фрагмент. В определенных вариантах осуществления по меньшей мере один нуклеозид 

каждого крыла гэпмера содержит модифицированный сахарный фрагмент. В определенных вариантах 

осуществления по меньшей мере два нуклеозида каждого крыла гэпмера содержит модифицированный 

сахарный фрагмент. В определенных вариантах осуществления по меньшей мере три нуклеозида каждо-

го крыла гэпмера содержит модифицированный сахарный фрагмент. В определенных вариантах осуще-

ствления по меньшей мере четыре нуклеозида каждого крыла гэпмера содержит модифицированный са-

харный фрагмент. В определенных вариантах осуществления по меньшей мере пять нуклеозидов каждо-

го крыла гэпмера содержит модифицированный сахарный фрагмент. 

В определенных вариантах осуществления гэп гэпмера содержит 7-12 связанных нуклеозидов. В 

определенных вариантах осуществления каждый нуклеозид в гэпе гэпмера содержит  

2'-β-D-дезоксирибозильный сахарный фрагмент. В определенных вариантах осуществления по меньшей 

мере один нуклеозид в гэпе гэпмера содержит модифицированный сахарный фрагмент. 

В определенных вариантах осуществления гэпмер представляет собой дезоксигэпмер. В определен-

ных вариантах осуществления нуклеозиды на стороне гэпа каждого соединения крыло/гэп содержат  

2'-дезоксирибозильные сахарные фрагменты, а нуклеозиды на сторонах крыла каждого соединения кры-

ло/гэп содержат модифицированные сахарные фрагменты. В определенных вариантах осуществления 

каждый нуклеозид в гэпе содержит 2'-β-D-дезоксирибозильный сахарный фрагмент. В определенных 

вариантах осуществления каждый нуклеозид каждого крыла гэпмера содержит модифицированный са-

харный фрагмент. В определенных вариантах осуществления ровно один нуклеозид гэпа содержит мо-

дифицированный сахарный фрагмент и каждый оставшийся нуклеозид гэпа содержит 2'-β-D-

дезоксирибозильный сахарный фрагмент. 

В определенных вариантах осуществления модифицированные олигонуклеотиды содержат участок, 

имеющий полностью модифицированный сахарный мотив, или состоят из него. В таких вариантах осу-

ществления каждый нуклеозид полностью модифицированного участка модифицированного олигонук-

леотида содержит модифицированный сахарный фрагмент. В определенных вариантах осуществления 

каждый нуклеозид всего модифицированного олигонуклеотида содержит модифицированный сахарный 

фрагмент. В определенных вариантах осуществления модифицированные олигонуклеотиды содержат 

участок, имеющий полностью модифицированный сахарный мотив, или состоят из него, где каждый 

нуклеозид в полностью модифицированном участке содержит один и тот же модифицированный сахар-

ный мотив, называемый в данном документе однородно модифицированным сахарным мотивом. В опре-

деленных вариантах осуществления полностью модифицированный олигонуклеотид представляет собой 

однородно модифицированный олигонуклеотид. В определенных вариантах осуществления каждый нук-

леозид однородно модифицированного олигонуклеотида содержит одну и ту же 2'-модификацию. 
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В данном документе длины (число нуклеозидов) трех областей гэпмера могут быть указаны с ис-

пользованием обозначения [число нуклеозидов в 5'-крыле] - [число нуклеозидов в гэпе] - [число нуклео-

зидов в 3'-крыле]. Таким образом, 3-10-3 гэпмер состоит из 3 связанных нуклеозидов в каждом крыле и 

10 связанных нуклеозидов в гэпе. Если за такой номенклатурой следует конкретная модификация, эта 

модификация представляет собой модификацию в каждом сахарном фрагменте каждого крыла, и нуклео-

зиды гэпа содержат 2'-β-D-дезоксирибозильные сахарные фрагменты. Таким образом, 5-10-5 МОЕ гэп-

мер состоит из 5 связанных 2'-МОЕ нуклеозидов в 5'-крыле, 10 связанных 2'-β-D-дезоксинуклеозидов в 

гэпе и 5 связанных 2'-МОЕ нуклеозидов в 3'-крыле. 3-10-3 cEt-гэпмер состоит из 3 связанных cEt-

нуклеозидов в 5'-крыле, 10 связанных 2'-β-D-дезоксинуклеозидов в гэпе и 3 связанных cEt-нуклеозидов в 

3'-крыле. 5-8-5 гэпмер состоит из 5 связанных нуклеозидов, содержащих модифицированный сахарный 

фрагмент в 5'-крыле, 8 связанных 2'-β-D-дезоксинуклеозидов в гэпе и 5 связанных нуклеозидов, содер-

жащих модифицированный сахарный фрагмент в 3'-крыле. Смешанный 5-8-5 гэпмер имеет по меньшей 

мере два различных модифицированных сахарных фрагмента в 5'- и/или 3'-крыле. 

В определенных вариантах осуществления модифицированные олигонуклеотиды представляют со-

бой 5-10-5 МОЕ гэпмеры. В определенных вариантах осуществления модифицированные олигонуклео-

тиды представляют собой 4-10-6 МОЕ гэпмеры. В определенных вариантах осуществления модифициро-

ванные олигонуклеотиды представляют собой 6-10-4 МОЕ гэпмеры. В определенных вариантах осуще-

ствления модифицированные олигонуклеотиды представляют собой 5-8-5 МОЕ гэпмеры. В определен-

ных вариантах осуществления модифицированные олигонуклеотиды представляют собой 6-8-4 МОЕ 

гэпмеры. В определенных вариантах осуществления модифицированные олигонуклеотиды представляют 

собой 4-8-6 МОЕ гэпмеры. В определенных вариантах осуществления модифицированные олигонуклео-

тиды представляют собой X-Y-Z МОЕ гэпмеры, где X и Z независимо выбраны из 1, 2, 3, 4, 5 или 6, a Y 

равен 7, 8, 9, 10 или 11. 

2. Определенные мотивы нуклеиновых оснований 

В определенных вариантах осуществления олигонуклеотиды содержат модифицированные и/или 

немодифицированные нуклеиновые основания, расположенные вдоль олигонуклеотида или его участка в 

виде определенного паттерна или мотива. В определенных вариантах осуществления каждое нуклеино-

вое основание является модифицированным. В определенных вариантах осуществления ни одно из нук-

леиновых оснований не является модифицированным. В определенных вариантах осуществления каж-

дый пурин или каждый пиримидин является модифицированным. В определенных вариантах осуществ-

ления каждый аденин является модифицированным. В определенных вариантах осуществления каждый 

гуанин является модифицированным. В определенных вариантах осуществления каждый тимин является 

модифицированным. В определенных вариантах осуществления каждый урацил является модифициро-

ванным. В определенных вариантах осуществления каждый цитозин является модифицированным. В 

определенных вариантах осуществления некоторые или все цитозиновые нуклеиновые основания в мо-

дифицированном олигонуклеотиде представляют собой 5-метилцитозины. В некоторых вариантах осу-

ществления все цитозиновые нуклеиновые основания представляют собой 5-метилцитозины, а все дру-

гие нуклеиновые основания модифицированного олигонуклеотида представляют собой немодифициро-

ванные нуклеиновые основания. 

В определенных вариантах осуществления модифицированные олигонуклеотиды содержат блок 

модифицированных нуклеиновых оснований. В определенных вариантах осуществления блок находится 

на 3'-конце олигонуклеотида. В определенных вариантах осуществления блок находится в пределах 3 

нуклеозидов 3'-конца олигонуклеотида. В определенных вариантах осуществления блок находится на  

5'-конце олигонуклеотида. В определенных вариантах осуществления блок находится в пределах 3 нук-

леотидов 5'-конца олигонуклеотида. 

В определенных вариантах осуществления олигонуклеотиды, имеющие гэпмерный мотив, содержат 

нуклеозид, содержащий модифицированное нуклеиновое основание. В определенных таких вариантах 

осуществления один нуклеозид, содержащий модифицированное нуклеиновое основание, находится в 

центральном гэпе олигонуклеотида, имеющего гэпмерный мотив. В определенных вариантах осуществ-

ления сахарный фрагмент указанного нуклеозида представляет собой 2'-β-D-дезоксирибозильный сахар-

ный фрагмент. В определенных вариантах осуществления модифицированное нуклеиновое основание 

выбрано из 2-тиопиримидина и 5-пропинепиримидина. 

3. Определенные мотивы межнуклеозидных связей 

В определенных вариантах осуществления олигонуклеотиды содержат модифицированные и/или 

немодифицированные межнуклеозидные связи, расположенные вдоль олигонуклеотида или его участка в 

виде определенного паттерна или мотива. В определенных вариантах осуществления каждая межнуклео-

зидная связывающая группа представляет собой фосфодиэфирную межнуклеозидную связь (Р(О2)=О). В 

определенных вариантах осуществления каждая межнуклеозидная связывающая группа модифициро-

ванного олигонуклеотида представляет собой фосфоротиоатную межнуклеозидную связь (P(O2)=S). В 

определенных вариантах осуществления каждая межнуклеозидная связь модифицированного олигонук-

леотида независимо выбрана из фосфоротиоатной межнуклеозидной связи и фосфодиэфирной межнук-



043298 

- 26 - 

леозидной связи. В определенных вариантах осуществления каждая тиофосфатная межнуклеозидная 

связь независимо выбрана из стереослучайного тиофосфата, (Sp) тиофосфата и (Rp) тиофосфата. В опре-

деленных вариантах осуществления сахарный мотив модифицированного олигонуклеотида представляет 

собой гэпмер, и все межнуклеозидные связи внутри гэпа являются модифицированными. В определен-

ных таких вариантах осуществления некоторые или все межнуклеозидные связи в крыльях представляют 

собой немодифицированные фосфодиэфирные межнуклеозидные связи. В определенных вариантах осу-

ществления концевые межнуклеозидные связи являются модифицированными. В определенных вариан-

тах осуществления сахарный мотив модифицированного олигонуклеотида представляет собой гэпмер, и 

мотив межнуклеозидных связей содержит по меньшей мере одну фосфодиэфирную межнуклеозидную 

связь в по меньшей мере одном крыле, где по меньшей мере одна фосфодиэфирная связь не представляет 

собой концевую межнуклеозидную связь, а остальные межнуклеозидные связи представляют собой фос-

форотиоатные межнуклеозидные связи. В определенных таких вариантах осуществления все фосфоро-

тиоатные связи являются стереослучайными. В определенных вариантах осуществления все тиофосфат-

ные связи в крыльях представляют собой (Sp) тиофосфаты, а гэп содержит по меньшей мере один Sp, Sp, 

Rp мотив. В определенных вариантах осуществления популяции модифицированных олигонуклеотидов 

обогащают модифицированными олигонуклеотидами, содержащими такие мотивы межнуклеозидных 

связей. 

В определенных вариантах осуществления модифицированные нуклеотиды имеют мотив межнук-

леозидной связи soooossssssssssooss, где каждый "s" представляет собой фосфоротиоатную межнуклео-

зидную связь, и каждый "о" представляет собой фосфодиэфирную межнуклеозидную связь. В опреде-

ленных вариантах осуществления модифицированные нуклеотиды имеют мотив межнуклеозидной связи 

sooooossssssssssoss, где каждый "s" представляет собой фосфоротиоатную межнуклеозидную связь, и 

каждый "о" представляет собой фосфодиэфирную межнуклеозидную связь. В определенных вариантах 

осуществления модифицированные нуклеотиды имеют мотив межнуклеозидной связи soooosssssssssoss, 

где каждый "s" представляет собой фосфоротиоатную межнуклеозидную связь, и каждый "о" представ-

ляет собой фосфодиэфирную межнуклеозидную связь. В определенных вариантах осуществления моди-

фицированные нуклеотиды имеют мотив межнуклеозидной связи sooosssssssssooss, где каждый "s" пред-

ставляет собой фосфоротиоатную межнуклеозидную связь, и каждый "о" представляет собой фосфоди-

эфирную межнуклеозидную связь. В определенных вариантах осуществления модифицированные нук-

леотиды имеют мотив межнуклеозидной связи sooossssssssssoooss, где каждый "s" представляет собой 

фосфоротиоатную межнуклеозидную связь, и каждый "о" представляет собой фосфодиэфирную межнук-

леозидную связь. В определенных вариантах осуществления модифицированные нуклеотиды имеют мо-

тив межнуклеозидной связи soosssssssssoooss, где каждый "s" представляет собой фосфоротиоатную 

межнуклеозидную связь, и каждый "о" представляет собой фосфодиэфирную межнуклеозидную связь. 

С. Определенные длины 

Существует возможность увеличивать или уменьшать длину олигонуклеотида без устранения ак-

тивности. Например, в Woolf et al. (Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89:7305-7309, 1992), ряд олигонуклеотидов 

длиной 13-25 нуклеиновых оснований исследовали в отношении их способности индуцировать расщеп-

ление целевой РНК в модели инъекции в ооцит. Олигонуклеотиды длиной 25 нуклеиновых оснований с 8 

или 11 ошибочно спаренными основаниями вблизи концов олигонуклеотидов оказались способны на-

правлять специфическое расщепление целевой РНК, хотя и в меньшей степени, чем олигонуклеотиды, 

которые не содержали ошибочных спариваний. Аналогично, целевое специфическое расщепление было 

достигнуто при помощи олигонуклеотидов из 13 нуклеиновых оснований, включая те, которые содержа-

ли 1 или 3 ошибочные спаривания. 

В определенных вариантах осуществления олигонуклеотиды (включая модифицированные олиго-

нуклеотиды) могут иметь любую длину из множества диапазонов. В определенных вариантах осуществ-

ления олигонуклеотиды состоят из X-Y связанных нуклеозидов, где X представляет наименьшее количе-

ство нуклеозидов в диапазоне, a Y представляет наибольшее количество нуклеозидов в диапазоне. 

В определенных таких вариантах осуществления каждый из X и Y независимо выбран из 8, 9, 10, 

11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 

41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, и 50; при условии, что X≤Y. Например, в определенных вариантах осу-

ществления олигонуклеотиды состоят из 12-13, 12-14, 12-15, 12-16, 12-17, 12-18, 12-19, 12-20, 12-21, 12-

22, 12-23, 12-24, 12-25, 12-26, 12-27, 12-28, 12-29, 12-30, 13-14, 13-15, 13-16, 13-17, 13-18, 13-19, 13-20, 13-

21, 13-22, 13-23, 13-24, 13-25, 13-26, 13-27, 13-28, 13-29, 13-30, 14-15, 14-16, 14-17, 14-18, 14-19, 14-20, 14-

21, 14-22, 14-23, 14-24, 14-25, 14-26, 14-27, 14-28, 14-29, 14-30, 15-16, 15-17, 15-18, 15-19, 15-20, 15-21, 15-

22, 15-23, 15-24, 15-25, 15-26, 15-27, 15-28, 15-29, 15-30, 16-17, 16-18, 16-19, 16-20, 16-21, 16-22, 16-23, 16-

24, 16-25, 16-26, 16-27, 16-28, 16-29, 16-30, 17-18, 17-19, 17-20, 17-21, 17-22, 17-23, 17-24, 17-25, 17-26, 17-

27, 17-28, 17-29, 17-30, 18-19, 18-20, 18-21, 18-22, 18-23, 18-24, 18-25, 18-26, 18-27, 18-28, 18-29, 18-30, 19-

20, 19-21, 19-22, 19-23, 19-24, 19-25, 19-26, 19-29, 19-28, 19-29, 19-30, 20-21, 20-22, 20-23, 20-24, 20-25, 20-

26, 20-27, 20-28, 20-29, 20-30, 21-22, 21-23, 21-24, 21-25, 21-26, 21-27, 21-28, 21-29, 21-30, 22-23, 22-24, 22-

25, 22-26, 22-27, 22-28, 22-29, 22-30, 23-24, 23-25, 23-26, 23-27, 23-28, 23-29, 23-30, 24-25, 24-26, 24-27, 24-

28, 24-29, 24-30, 25-26, 25-27, 25-28, 25-29, 25-30, 26-27, 26-28, 26-29, 26-30, 27-28, 27-29, 27-30, 28-29, 28-
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30, или 29-30 связанных нуклеозидов. 

D. Определенные модифицированные олигонуклеотиды 

В определенных вариантах осуществления вышеуказанные модификации (сахар, нуклеиновое ос-

нование, межнуклеозидная связь) включены в модифицированный олигонуклеотид. В определенных ва-

риантах осуществления модифицированные олигонуклеотиды характеризуются по их мотивам модифи-

каций и общей длине. В определенных вариантах осуществления такие параметры не зависят друг от 

друга. Таким образом, если не указано иное, каждая межнуклеозидная связь олигонуклеотида, имеющего 

гэпмерный сахарный мотив, может быть модифицирована или немодифицирована и может или не может 

следовать паттерну модификаций сахара. Например, межнуклеозидные связи в областях крыла сахарного 

гэпмера могут быть одинаковыми или отличаться друг от друга, и могут быть такими же, или отличаться 

от межнуклеозидных связей в области гэпа сахарного мотива. Аналогичным образом, такие гэпмерные 

олигонуклеотиды сахара могут содержать одно или несколько модифицированных нуклеиновых основа-

ний независимо от гэпмерной структуры модификаций сахара. Если не указано иное, все модификации 

не зависят от последовательности нуклеиновых оснований. 

E. Определенные популяции модифицированных олигонуклеотидов 

Популяции модифицированных олигонуклеотидов, в которых все модифицированные олигонуклео-

тиды популяции имеют одинаковую молекулярную формулу, могут быть стереослучайными или хираль-

но обогащенными популяциями. Все хиральные центры всех модифицированных олигонуклеотидов яв-

ляются стереослучайными в стереослучайной популяции. В хирально обогащенной популяции по мень-

шей мере один определенный хиральный центр не является стереослучайным в модифицированных оли-

гонуклеотидах популяции. В определенных вариантах осуществления модифицированные олигонуклео-

тиды хирально обогащенной популяции обогащены в отношении β-D-рибозильных сахарных фрагмен-

тов, и все из фосфоротиоатных межнуклеозидных связей являются стереослучайными. В определенных 

вариантах осуществления модифицированные олигонуклеотиды хирально обогащенной популяции обо-

гащены как в отношении β-D-рибозил сахарных фрагментов, так и по меньшей мере в отношении одной 

определенной фосфоротиоатной межнуклеозидной связи в конкретной стереохимической конфигурации. 

F. Последовательность нуклеиновых оснований 

В определенных вариантах осуществления олигонуклеотиды (немодифицированные или модифи-

цированные олигонуклеотиды) дополнительно описываются их последовательностями нуклеиновых ос-

нований. В определенных вариантах осуществления олигонуклеотиды имеют последовательность нук-

леиновых оснований, которая комплементарна второму олигонуклеотиду или идентифицированной эта-

лонной нуклеиновой кислоте, такой как целевая нуклеиновая кислота. В определенных таких вариантах 

осуществления участок олигонуклеотида имеет последовательность нуклеиновых оснований, которая 

комплементарна второму олигонуклеотиду или идентифицированной эталонной нуклеиновой кислоте, 

такой как целевая нуклеиновая кислота. В определенных вариантах осуществления последовательность 

нуклеиновых оснований участка или всего олигонуклеотида на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 

60%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по 

меньшей мере 95% или 100% комплементарны второму олигонуклеотиду или нуклеиновой кислоте, та-

кой как целевая нуклеиновая кислота. 

II. Определенные олигомерные соединения 

В определенных вариантах осуществления в данном документе предложены олигомерные соедине-

ния, которые состоят из олигонуклеотида (модифицированного или немодифицированного) и необяза-

тельно одной или нескольких групп конъюгата и/или концевых групп. Группы конъюгата состоят из од-

ного или нескольких фрагментов конъюгата и линкера конъюгата, который связывает фрагмент конъю-

гата с олигонуклеотидом. Группы конъюгата могут быть присоединены к одному или обоим концам оли-

гонуклеотида и/или в любом внутреннем положении. В определенных вариантах осуществления группы 

конъюгата присоединены к 2'-положению нуклеозида модифицированного олигонуклеотида. В опреде-

ленных вариантах осуществления группы конъюгата, которые присоединены к одному или обоим кон-

цам олигонуклеотида, представляют собой концевые группы. В определенных таких вариантах осущест-

вления группы конъюгата или концевые группы присоединены на 3'- и/или 5'-конце олигонуклеотидов. В 

определенных таких вариантах осуществления группы конъюгата (или концевые группы) присоединены 

на 3'-конце олигонуклеотидов. В определенных вариантах осуществления группы конъюгата присоеди-

нены на 3'-конце олигонуклеотидов. В определенных вариантах осуществления группы конъюгата (или 

концевые группы) присоединены на 5'-конце олигонуклеотидов. В определенных вариантах осуществле-

ния группы конъюгата присоединены на 5'-конце олигонуклеотидов. 

Примеры концевых групп включают, но без ограничения ими, группы конъюгата, кэп-группы, фос-

фатные фрагменты, защитные группы, модифицированные или немодифицированные нуклеозиды и два 

или более нуклеозидов, которые независимо модифицированы или немодифицированы. 
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А. Определенные группы конъюгата 

В определенных вариантах осуществления олигонуклеотиды ковалентно связаны с одной или не-

сколькими группами конъюгата. В определенных вариантах осуществления группы конъюгата модифи-

цируют одно или более свойств присоединенного олигонуклеотида, включая, но не ограничиваясь ими, 

фармакодинамику, фармакокинетику, стабильность, связывание, абсорбцию, клеточное распределение в 

тканях, распределение в клетках, клеточное поглощение, заряд и клиренс. В определенных вариантах 

осуществления группы конъюгата придают новое свойство присоединенному олигонуклеотиду, напри-

мер, флуорофоры или репортерные группы, которые способствуют обнаружению олигонуклеотида. Оп-

ределенные группы конъюгата и фрагменты конъюгата были описаны ранее, например: фрагмент холе-

стерина (Letsinger et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1989, 86, 6553-6556), холевая кислота (Manoharan et 

al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 1994, 4, 1053-1060), тиоэфир, например, гексил-S-тритилтиол (Manoharan et 

al., Ann. NY. Acad. Sci., 1992, 660, 306-309; Manoharan et al., Bioorg. Med. Chem. Lett, 1993, 3, 2765-2770), 

тиохолестерин (Oberhauser et al., Nucl. Acids Res., 1992, 20, 533-538), алифатическая цепь, например, ос-

татки додекандиола или ундецила (Saison-Behmoarasetal., EMBO J., 1991, 10, 1111-1118; Kabanov et al., 

FEBS Lett, 1990, 259, 327-330; Svinarchuk et al., Biochimie, 1993, 75, 49-54), фосфолипид, например, ди-

гексадецил-рац-глицерин или триэтиламмоний 1,2-ди-О-гексадецил-рац-глицеро-3-Н-фосфонат (Manoha-

ran et al., Tetrahedron Lett., 1995, 36, 3651-3654; Shea et al., Nucl. Acids Res., 1990, 18, 3777-3783), цепь 

полиамина или полиэтиленгликоля (Manoharan et al., Nucleosides & Nucleotides, 1995, 14, 969-973) или 

адамантан-уксусная кислота, пальмитиловый фрагмент (Mishra et al., Biochim. Biophys. Acta, 1995, 1264, 

229-237), октадециламиновый или гексиламинокарбонил-оксихолестериновый фрагмент (Crooke et al., J. 

Pharmacol. Exp. Ther., 1996, 277, 923-937), группа токоферола (Nishina et al., Mo lecular Therapy Nucleic 

Acids, 2015, 4, e220; и Nishina et al., Molecular Therapy, 2008, 16, 734-740) или кластер GalNAc (например, 

WO2014/179620). 

В определенных вариантах осуществления группы конъюгата могут быть выбраны из любого из 

С22 алкила, С20 алкила, С16 алкила, С10 алкила, С21 алкила, С19 алкила, С18 алкила, С15 алкила,  

С14 алкила, С13 алкила, С12 алкила, С11 алкила, С9 алкила, С8 алкила, С7 алкила, С6 алкила, С5 алкила, 

С22 алкенила, С20 алкенила, С16 алкенила, С10 алкенила, С21 алкенила, С19 алкенила, С18 алкенила, 

С15 алкенила, С14 алкенила, С13 алкенила, С12 алкенила, С11 алкенила, С9 алкенила, С8 алкенила,  

С7 алкенила, С6 алкенила или С5 алкенила. 

В определенных вариантах осуществления группы конъюгата могут быть выбраны из любого из 

С22 алкила, С20 алкила, С16 алкила, С10 алкила, С21 алкила, С19 алкила, С18 алкила, С15 алкила,  

С14 алкила, С13 алкила, С12 алкила, С11 алкила, С9 алкила, С8 алкила, С7 алкила, С6 алкила и  

С5 алкила, где алкильная цепь имеет одну или несколько ненасыщенных связей. 

1. Фрагменты конъюгата 

фрагменты конъюгата включают, но не ограничиваясь ими, интеркаляторы, репортерные молекулы, 

полиамины, полиамиды, пептиды, углеводы, фрагменты витаминов, полиэтиленгликоли, сложные тио-

эфиры, полиэфиры, холестерины, тиохолестерины, фрагменты холевой кислоты, фолат, липиды, фосфо-

липиды, биотин, феназин, фенантридин, антрахинон, адамантан, акридин, флуоресцеины, родамины, ку-

марины, флуорофоры и красители. 

В определенных вариантах осуществления фрагмент конъюгата содержит активную лекарственную 

субстанцию, например, аспирин, варфарин, фенилбутазон, ибупрофен, супрофен, фенбуфен, кетопрофен, 

(S)-(+)-пранопрофен, карпрофен, дансилсаркозин, 2,3,5-трийодбензойную кислоту, финголимод, флуфе-

намовую кислоту, фолиновую кислоту, бензотиадиазид, хлоротиазид, диазепин, индометицин, барбиту-

рат, цефалоспорин, сульфамидное лекарственное средство, противодиабетическое, антибактериальное 

или антибиотическое средство. 

2. Линкеры конъюгата 

Фрагменты конъюгата присоединены к олигонуклеотидам посредством линкеров конъюгата. В оп-

ределенных олигомерных соединениях линкер конъюгата представляет собой одинарную химическую 

связь (т.е. фрагмент конъюгата присоединен непосредственно к олигонуклеотиду посредством одинар-

ной связи). В определенных вариантах осуществления линкер конъюгата содержит цепочечную структу-

ру, такую как гидрокарбильная цепь, или олигомер из повторяющихся единиц, таких как этиленгликоль, 

нуклеозиды или аминокислотные единицы. 

В определенных вариантах осуществления линкер конъюгата содержит одну или несколько групп, 

выбранных из алкила, амино, оксо, амида, дисульфида, полиэтиленгликоля, эфира, тиоэфира и гидрокси-

ламино. В определенных таких вариантах осуществления линкер конъюгата содержит группы, выбран-

ные из алкильных, амино, оксо, амидных и эфирных групп. В определенных вариантах осуществления 

линкер конъюгата содержит группы, выбранные из алкильных и амидных групп. В определенных вари-

антах осуществления линкер конъюгата содержит группы, выбранные из алкильных и эфирных групп. В 

определенных вариантах осуществления линкер конъюгата содержит по меньшей мере один фосфорный 

фрагмент. В определенных вариантах осуществления линкер конъюгата содержит по меньшей мере одну 

фосфатную группу. В определенных вариантах осуществления линкер конъюгата содержит по меньшей 

мере одну нейтральную связывающую группу. 
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В определенных вариантах осуществления линкеры конъюгата, включая линкеры конъюгата, опи-

санные выше, представляют собой бифункциональные связывающие фрагменты, например, фрагменты, 

которые известны из уровня техники, как пригодные для присоединения групп конъюгата к исходным 

соединениям, таким как олигонуклеотиды, предложенные в данном документе. Как правило, бифунк-

циональный связывающий фрагмент содержит по меньшей мере две функциональные группы. Одна из 

функциональных групп выбрана для связывания с определенным сайтом на исходном соединении, а дру-

гая выбрана для связывания с группой конъюгата. Примеры функциональных групп, используемых в 

бифункциональном связывающем фрагменте, включают, но без ограничения ими, электрофилы для вза-

имодействия с нуклеофильными группами и нуклеофилы для взаимодействия с электрофильными груп-

пами. В определенных вариантах осуществления бифункциональные связывающие фрагменты содержат 

одну или несколько групп, выбранных из амино, гидроксила, карбоновой кислоты, тиола, алкила, алке-

нила и алкинила. 

Примеры линкеров конъюгата включают, но без ограничения ими, пирролидин, 8-амино-3,6-

диоксаоктановую кислоту (ADO), сукцинимидил-4-(N-малеимидометил) циклогексан-1-карбоксилат 

(SMCC) и 6-аминогексановую кислоту (АНЕХ или AHA). Другие линкеры конъюгата включают, но без 

ограничения ими, замещенный или незамещенный C1-С10 алкил, замещенный или незамещенный  

С2-С10 алкенил или замещенный или незамещенный С2-С10 алкинил, при этом неограничивающий пере-

чень предпочтительных групп заместителей включает гидроксил, амино, алкокси, карбокси, бензил, фе-

нил, нитро, тиол, тиоалкокси, галоген, алкил, арил, алкенил и алкинил. 

В определенных вариантах осуществления линкеры конъюгата содержат 1-10 линкер-нуклеозидов. 

В определенных вариантах осуществления линкеры конъюгата содержат 2-5 линкер-нуклеозидов. В оп-

ределенных вариантах осуществления линкеры конъюгата содержат в точности 3 линкер-нуклеозида. В 

определенных вариантах осуществления линкеры конъюгата содержат мотив ТСА. В определенных ва-

риантах осуществления такие линкер-нуклеозиды представляют собой модифицированные нуклеозиды. 

В определенных вариантах осуществления такие линкер-нуклеозиды содержат модифицированный са-

харный фрагмент. В определенных вариантах осуществления линкер-нуклеозиды являются немодифи-

цированными. В определенных вариантах осуществления линкер-нуклеозиды содержат необязательно 

защищенное гетероциклическое основание, выбранное из пурина, замещенного пурина, пиримидина или 

замещенного пиримидина. В определенных вариантах осуществления расщепляемый фрагмент пред-

ставляет собой нуклеозид, выбранный из урацила, тимина, цитозина, 4-N-бензоилцитозина, 5-

метилцитозина, 4-N-бензоил-5-метилцитозина, аденина, 6-N-бензоладенина, гуанина и 2-N-

изобутирилгуанина. Обычно желательно, чтобы линкер-нуклеозиды отщеплялись от олигомерного со-

единения после того, как оно достигнет целевой ткани. Соответственно, линкер-нуклеозиды обычно свя-

заны друг с другом и с остальной частью олигомерного соединения посредством расщепляемых связей. 

В определенных вариантах осуществления такие расщепляемые связи представляют собой фосфоди-

эфирные связи. 

В данном документе линкер-нуклеозиды не считаются частью олигонуклеотида. Соответственно, в 

вариантах осуществления, в которых олигомерное соединение содержит олигонуклеотид, состоящий из 

определенного количества или диапазона связанных нуклеозидов и/или определенного процента ком-

плементарности с эталонной нуклеиновой кислотой, и олигомерное соединение также содержит группу 

конъюгата, содержащую линкер конъюгата, содержащий линкер-нуклеозиды, при этом эти линкер-

нуклеозиды не учитываются в длине олигонуклеотида и не используются при определении процента 

комплементарности олигонуклеотида для эталонной нуклеиновой кислоты. Например, олигомерное со-

единение может содержать (1) модифицированный олигонуклеотид, состоящий из 8-30 нуклеозидов, и 

(2) группу конъюгата, содержащую 1-10 линкер-нуклеозидов, которые являются смежными с нуклеози-

дами модифицированного олигонуклеотида. Общее количество смежных связанных нуклеозидов в таком 

олигомерном соединении составляет более 30. В качестве альтернативы олигомерное соединение может 

содержать модифицированный олигонуклеотид, состоящий из 8-30 нуклеозидов, и не содержать группы 

конъюгата. Общее количество смежных связанных нуклеозидов в таком олигомерном соединении со-

ставляет не более 30. Если не указано иное, линкеры конъюгата содержат не более 10 линкер-

нуклеозидов. В определенных вариантах осуществления линкеры конъюгата содержат не более 5 линкер-

нуклеозидов. В определенных вариантах осуществления линкеры конъюгата содержат не более 3 линкер-

нуклеозидов. В определенных вариантах осуществления линкеры конъюгата содержат не более 2 линкер-

нуклеозидов. В определенных вариантах осуществления линкеры конъюгата содержат не более 1 линкер-

нуклеозида. 

В определенных вариантах осуществления желательно, чтобы группа конъюгата была отщеплена от 

олигонуклеотида. Например, в определенных обстоятельствах олигомерные соединения, содержащие 

определенный фрагмент конъюгата, лучше поглощаются определенным типом клеток, но после погло-

щения олигомерного соединения желательно, чтобы группа конъюгата была расщеплена для высвобож-

дения неконъюгированного или исходного олигонуклеотида. Таким образом, определенные линкеры 

конъюгата могут содержать один или несколько расщепляемых фрагментов. В определенных вариантах 

осуществления расщепляемый фрагмент представляет собой расщепляемую связь. В определенных ва-
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риантах осуществления расщепляемый фрагмент представляет собой группу атомов, содержащую по 

меньшей мере одну расщепляемую связь. В определенных вариантах осуществления расщепляемый 

фрагмент содержит группу атомов, имеющих одну, две, три, четыре или более четырех расщепляемых 

связей. В определенных вариантах осуществления расщепляемый фрагмент избирательно расщепляется 

внутри клетки или субклеточного компартмента, такого как лизосома. В определенных вариантах осуще-

ствления расщепляемый фрагмент селективно расщепляется эндогенными ферментами, такими как нук-

леазы. 

В определенных вариантах осуществления расщепляемая связь выбрана из амида, сложного эфира, 

эфира, одного или обоих сложных эфиров фосфодиэфира, сложного фосфатного эфира, карбамата или 

дисульфида. В определенных вариантах осуществления расщепляемая связь представляет собой один 

или оба сложных эфира фосфодиэфира. В определенных вариантах осуществления расщепляемый фраг-

мент содержит фосфат или фосфодиэфир. В определенных вариантах осуществления расщепляемый 

фрагмент представляет собой фосфатную или фосфодиэфирную связь между олигонуклеотидом и фраг-

ментом конъюгата или группой конъюгата. 

В определенных вариантах осуществления расщепляемый фрагмент содержит один или несколько 

линкер-нуклеозидов или состоит из них. В определенных таких вариантах осуществления один или не-

сколько линкер-нуклеозидов связаны друг с другом и/или с остатком олигомерного соединения посред-

ством расщепляемых связей. В определенных вариантах осуществления такие расщепляемые связи пред-

ставляют собой немодифицированные фосфодиэфирные связи. В определенных вариантах осуществле-

ния расщепляемый фрагмент представляет собой 2'-дезоксинуклеозид, который присоединен к 3'- или 5'-

концевому нуклеозиду олигонуклеотида посредством фосфодиэфирной межнуклеозидной связи и кова-

лентно присоединен к остатку линкера конъюгата или фрагмента конъюгата с помощью фосфатной или 

фосфоротиоатной связи. В определенных таких вариантах осуществления расщепляемый фрагмент пред-

ставляет собой 2'-дезоксиаденозин. 

3. Фрагменты, нацеливающиеся на клетки 

В определенных вариантах осуществления группа конъюгата содержит фрагмент, нацеливающийся 

на клетку. В определенных вариантах осуществления группа конъюгата имеет общую формулу: 

 
где n равен от 1 до приблизительно 3, m равен 0, когда n равен 1, m равен 1, когда n равен 2 или 

больше, j равен 1 или 0 и k равен 1 или 0. 

В определенных вариантах осуществления n равен 1, j равен 1 и k равен 0. В определенных вариан-

тах осуществления n равен 1, j равен 0 и k равен 1. В определенных вариантах осуществления n равен 1, j 

равен 1 и k равен 1. В определенных вариантах осуществления n равен 2, j равен 1 и k равен 0. В опреде-

ленных вариантах осуществления n равен 2, j равен 0 и k равен 1. В определенных вариантах осуществ-

ления n равен 2, j равен 1 и k равен 1. В определенных вариантах осуществления n равен 3, j равен 1 и k 

равен 0. В определенных вариантах осуществления n равен 3, j равен 0 и k равен 1. В определенных ва-

риантах осуществления n равен 3, j равен 1 и k равен 1. 

В определенных вариантах осуществления группы конъюгата содержат фрагменты, нацеливающие-

ся на клетку, которые имеют по меньшей мере один связанный лиганд. В определенных вариантах осу-

ществления фрагменты, нацеливающиеся на клетку, содержат два связанных лиганда, ковалентно свя-

занных с группой разветвления. В определенных вариантах осуществления фрагменты, нацеливающиеся 

на клетку, содержат три связанных лиганда, ковалентно связанных с группой разветвления. 

В. Определенные концевые группы 

В определенных вариантах осуществления олигомерные соединения содержат одну или несколько 

концевых групп. В определенных таких вариантах осуществления олигомерные соединения содержат 

стабилизированный 5'-фосфат. Стабилизированные 5'-фосфаты включают, но не ограничиваясь ими,  

5'-фосфанаты, включая, но не ограничиваясь ими, 5'-винилфосфонаты. В определенных вариантах осу-

ществления концевые группы содержат один или несколько нуклеозидов, в которых отсутствует нуклеи-

новое основание, и/или инвертированных нуклеозидов. В определенных вариантах осуществления кон-

цевые группы содержат один или несколько 2'-связанных нуклеозидов. В определенных таких вариантах 

осуществления 2'-связанный нуклеозид представляет собой нуклеозид, в котором отсутствует нуклеино-

вое основание. 

III. Олигомерные дуплексы 

В определенных вариантах осуществления олигомерные соединения, описанные в данном докумен-

те, содержат олигонуклеотид, имеющий последовательность нуклеиновых оснований, комплементарную 

последовательности целевой нуклеиновой кислоты. В определенных вариантах осуществления олиго-

мерное связано со вторым олигомерным соединением с образованием олигомерного дуплекса. Такие 
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олигомерные дуплексы содержат первое олигомерное соединение, имеющее участок, комплементарный 

целевой нуклеиновой кислоте, и второе олигомерное соединение, имеющее участок, комплементарный 

первому олигомерному соединению. В определенных вариантах осуществления первое олигомерное со-

единение олигомерного дуплекса содержит (1) модифицированный или немодифицированный олигонук-

леотид и необязательно группу конъюгата и (2) второй модифицированный или немодифицированный 

олигонуклеотид и необязательно группу конъюгата, или состоит из них. Одно или оба олигомерных со-

единения олигомерного дуплекса могут содержать группу конъюгата. Олигонуклеотиды каждого олиго-

мерного соединения олигомерного дуплекса могут содержать некомплементарные выступающие нуклео-

зиды. 

IV. Антисмысловая активность 

В определенных вариантах осуществления олигомерные соединения и олигомерные дуплексы спо-

собны гибридизоваться с целевой нуклеиновой кислотой, что приводит к по меньшей мере одной анти-

смысловой активности; такие олигомерные соединения и олигомерные дуплексы представляют собой 

антисмысловые соединения. В определенных вариантах осуществления антисмысловые соединения об-

ладают антисмысловой активностью, когда они снижают или ингибируют количество или активность 

целевой нуклеиновой кислоты на 25% или более в стандартном клеточном анализе. В определенных ва-

риантах осуществления антисмысловые соединения избирательно влияют на одну или несколько целе-

вых нуклеиновых кислот. Такие антисмысловые соединения содержат последовательность нуклеиновых 

оснований, которая гибридизуется с одной или несколькими целевыми нуклеиновыми кислотами, что 

приводит к одной или нескольким необходимым антисмысловым активностям, и не гибридизуется с од-

ной или несколькими нецелевыми нуклеиновыми кислотами, или не гибридизуется с одной или несколь-

кими нецелевыми нуклеиновыми кислотами таким образом, что приводит к значительной нежелательной 

антисмысловой активности. 

При определенных антисмысловых активностях гибридизация антисмыслового соединения с целе-

вой нуклеиновой кислотой приводит к рекрутингу белка, который расщепляет целевую нуклеиновую 

кислоту. Например, определенные антисмысловые соединения приводят к опосредованному РНКазой Н 

расщеплению целевой молекулы нуклеиновой кислоты. РНКаза Н представляет собой клеточную эндо-

нуклеазу, которая катализирует расщепление нити РНК в составе дуплекса РНК:ДНК. ДНК в таком дуп-

лексе РНК:ДНК необязательно должна быть немодифицированной ДНК. В определенных вариантах 

осуществления в данном документе описаны антисмысловые соединения, которые являются достаточно 

"ДНК-подобными", чтобы вызывать активность РНКазы Н. В определенных вариантах осуществления 

допускается наличие одного или более не ДНК-подобных нуклеозидов в гэпе гэпмера. 

При определенных антисмысловых активностях антисмысловое соединение или участок антисмы-

слового соединения включаются в РНК-индуцированный комплекс сайленсинга (RISC), что в конечном 

итоге приводит к расщеплению целевой нуклеиновой кислоты. Например, определенные антисмысловые 

соединения приводят к расщеплению целевой нуклеиновой кислоты с помощью Argonaute. Антисмысло-

вые соединения, которые загружаются в RISC, представляют собой соединения для RNAi. Соединения 

для RNAi могут быть двухнитевыми (siRNA) или однонитевыми (ssRNA). 

В определенных вариантах осуществления гибридизация антисмыслового соединения с целевой 

нуклеиновой кислотой не приводит к рекрутингу белка, который расщепляет эту целевую нуклеиновую 

кислоту. В определенных вариантах осуществления гибридизация антисмыслового соединения с целевой 

нуклеиновой кислотой приводит к изменению сплайсинга целевой нуклеиновой кислоты. В определен-

ных вариантах осуществления гибридизация антисмыслового соединения с целевой нуклеиновой кисло-

той приводит к ингибированию связывающего взаимодействия между целевой нуклеиновой кислотой и 

белком или другой нуклеиновой кислотой. В определенных вариантах осуществления гибридизация ан-

тисмыслового соединения с целевой нуклеиновой кислотой приводит к изменению трансляции целевой 

нуклеиновой кислоты. 

Антисмысловые активности могут наблюдаться прямо или косвенно. В определенных вариантах 

осуществления наблюдение или обнаружение антисмысловой активности включает наблюдение или об-

наружение изменения количества целевой нуклеиновой кислоты или белка, кодируемого такой целевой 

нуклеиновой кислотой, изменение соотношения вариантов сплайсинга нуклеиновой кислоты или белка 

и/или фенотипическое изменение в клетке или в организме субъекта. 

V. Определенные целевые нуклеиновые кислоты 

В определенных вариантах осуществления олигомерные соединения содержат олигонуклеотид, со-

держащий участок, который является комплементарным целевой нуклеиновой кислоте, или состоят из 

него. В определенных вариантах осуществления целевая нуклеиновая кислота представляет собой эндо-

генную молекулу РНК. В определенных вариантах осуществления целевая нуклеиновая кислота кодиру-

ет белок. В определенных таких вариантах осуществления целевая нуклеиновая кислота выбрана из: эн-

догенного антисмыслового транскрипта, который не кодирует белок (например, UBE3A-ATS), зрелой 

mRNA и пре-mRNA, включая интронные, экзонные и нетранслируемые области. В определенных вари-

антах осуществления целевая РНК представляет собой антисмысловой транскрипт. В определенных ва-

риантах осуществления целевая РНК представляет собой зрелую mRNA. В определенных вариантах 
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осуществления целевая нуклеиновая кислота представляет собой пре-mRNA. В определенных вариантах 

осуществления целевая область полностью находится внутри интрона. В определенных вариантах осу-

ществления целевая область охватывает соединение интрон/экзон. В определенных вариантах осуществ-

ления целевая область составляет по меньшей мере 50% внутри интрона. В определенных вариантах 

осуществления целевая нуклеиновая кислота представляет собой продукт транскрипции РНК ретрогена. 

В определенных вариантах осуществления целевая нуклеиновая кислота представляет собой некоди-

рующую РНК. В определенных таких вариантах осуществления целевая некодирующая РНК выбрана из: 

длинной некодирующей РНК, короткой некодирующей РНК, интронной молекулы РНК. 

А. Комплементарность/ошибочные спаривания с целевой нуклеиновой кислотой 

Можно вводить ошибочно спаренные основания без устранения активности. Например, Gautschi et 

al (J. Natl. Cancer Inst. 93:463-471, March 2001) продемонстрировали способность олигонуклеотида, име-

ющего 100% комплементарность к mRNA bcl-2 и имеющего 3 ошибочные спаривания с mRNA bcl-xL, к 

снижению экспрессии как bcl-2, так и bcl-xL in vitro и in vivo. Кроме того, этот олигонуклеотид проде-

монстрировал значительную противоопухолевую активность in vivo. Maher and Dolnick (Nuc. Acid. Res. 

16:3341-3358, 1988) исследовали серию тандемных олигонуклеотидов из 14 нуклеиновых оснований и 

олигонуклеотидов из 28 и 42 нуклеиновых оснований, состоящих из последовательности двух или трех 

тандемных олигонуклеотидов соответственно, в отношении их способности прекращать трансляцию 

DHFR человека в анализе ретикулоцитов кролика. Каждый из трех олигонуклеотидов из 14 нуклеиновых 

оснований по отдельности был способен ингибировать трансляцию, хотя и на более умеренном уровне, 

чем олигонуклеотиды из 28 или 42 нуклеиновых оснований. 

В определенных вариантах осуществления олигонуклеотиды комплементарны целевой нуклеино-

вой кислоте по всей длине олигонуклеотида. В определенных вариантах осуществления олигонуклеоти-

ды на 99, 95, 90, 85 или 80% комплементарны целевой нуклеиновой кислоте. В определенных вариантах 

осуществления олигонуклеотиды комплементарны целевой нуклеиновой кислоте на по меньшей мере 

80% по всей длине олигонуклеотида и содержат участок, который на 100% или полностью комплемента-

рен целевой нуклеиновой кислоте. В определенных вариантах осуществления длина участка полной 

комплементарности составляет 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23 или 24 нуклеи-

новых оснований. 

В определенных вариантах осуществления олигонуклеотиды содержат одно или более ошибочно 

спаренных нуклеиновых оснований относительно целевой нуклеиновой кислоты. В определенных вари-

антах осуществления антисмысловая активность против целевой нуклеиновой кислоты снижается за счет 

такого ошибочного спаривания, но активность против нецелевой нуклеиновой кислоты снижается в 

большей степени. Таким образом, в определенных вариантах осуществления улучшается селективность 

олигонуклеотида. В определенных вариантах осуществления ошибочное спаривание специфически рас-

положено внутри олигонуклеотида, имеющего гэпмерный мотив. В определенных вариантах осуществ-

ления ошибочное спаривание находится в положении 1, 2, 3, 4, 5, 6,7 или 8 от 5'-конца области гэпа. В 

определенных вариантах осуществления ошибочное спаривание находится в положении 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 

2, 1 от 3'-конца области гэпа. В определенных вариантах осуществления ошибочное спаривание находит-

ся в положении 1, 2, 3 или 4 от 5'-конца области крыла. В определенных вариантах осуществления оши-

бочное спаривание находится в положении 4, 3, 2 или 1 от 3'-конца области крыла. 

В. UBE3A-ATS 

В определенных вариантах осуществления олигомерные соединения содержат олигонуклеотид или 

его участок, который является комплементарным целевой нуклеиновой кислоте, или состоят из него, при 

этом целевая нуклеиновая кислота представляет собой UBE3A-ATS. В определенных вариантах осуще-

ствления нуклеиновая кислота UBE3A-ATS имеет последовательность, указанную в SEQ ID NO: 1 (но-

мер доступа в GENBANK: NC_000015.10_TRUNC_24821647_25441028), SEQ ID NO: 2915 (ID гена в En-

semble ENSG00000224078) или SEQ ID NO: 2916 (cDNA транскрипта в Ensemble ENST00000554726.1). 

В определенных вариантах осуществления олигомерное соединение, комплементарное  

SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2915 или SEQ ID NO: 2916, способно снижать количество UBE3A-ATS в 

клетке. В определенных вариантах осуществления олигомерное соединение, комплементарное  

SEQ ID NO: 1, способно увеличивать количество РНК или белка UBE3A в клетке. В определенных вари-

антах осуществления олигомерное соединение, комплементарное SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2915 или 

SEQ ID NO: 2916, способно увеличивать количество отцовской РНК или белка UBE3A в клетке. В опре-

деленных вариантах осуществления клетка находится in vitro. В определенных вариантах осуществления 

клетка находится в организме субъекта. В определенных вариантах осуществления олигомерное соеди-

нение состоит из модифицированного олигонуклеотида. В определенных вариантах осуществления оли-

гомерное соединение, комплементарное SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2915 или SEQ ID NO: 2916, способно 

облегчить один или несколько симптомов или отличительных признаков нейрогенетического расстрой-

ства при введении субъекту. В определенных вариантах осуществления нейрогенетическое расстройство 

представляет собой AS. В определенных вариантах осуществления симптомы или отличительные при-

знаки выбраны из задержки развития, атаксии, нарушения речи, проблем со сном, припадков и наруше-

ний на ЭЭГ. 
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В определенных вариантах осуществления олигомерное соединение, комплементарное  

SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2915 или SEQ ID NO: 2916, способно снижать определяемое количество РНК 

UBE3A-ATS in vitro на по меньшей мере 10%, по меньшей мере 20%, по меньшей мере 30%, по меньшей 

мере 40%, по меньшей мере 50%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 80% 

или по меньшей мере 90%. В определенных вариантах осуществления олигомерное соединение, компле-

ментарное SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2915 или SEQ ID NO: 2916, способно увеличивать обнаруживае-

мое количество белка UBE3A in vitro на по меньшей мере 10%, по меньшей мере 20%, по меньшей мере 

30%, по меньшей мере 40%, по меньшей мере 50%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 70%, по 

меньшей мере 80% или по меньшей мере 90%. В определенных вариантах осуществления олигомерное 

соединение, комплементарное SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2915 или SEQ ID NO: 2916, способно снижать 

обнаруживаемое количество РНК UBE3A-ATS в CSF субъекта на по меньшей мере 10%, по меньшей 

мере 20%, по меньшей мере 30%, по меньшей мере 40%, по меньшей мере 50%, по меньшей мере 60%, 

по меньшей мере 70%, по меньшей мере 80% или по меньшей мере 90%. В определенных вариантах 

осуществления олигомерное соединение, комплементарное SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2915 или SEQ ID 

NO: 2916, способно увеличивать обнаруживаемое количество белка UBE3A в CSF субъекта на по мень-

шей мере 10%, по меньшей мере 20%, по меньшей мере 30%, по меньшей мере 40%, по меньшей мере 

50%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 80% или по меньшей мере 90%. 

С. Определенные целевые нуклеиновые кислоты в определенных тканях 

В определенных вариантах осуществления олигомерные соединения содержат олигонуклеотид, со-

держащий участок, комплементарный целевой нуклеиновой кислоте, или состоят из него, при этом целе-

вая нуклеиновая кислота экспрессируется в фармакологически релевантной ткани. В определенных ва-

риантах осуществления фармакологически релевантными тканями являются клетки и ткани, которые 

составляют центральную нервную систему. Такие ткани включают кору головного мозга, гиппокамп и 

спинной мозг. 

VI. Определенные фармацевтические композиции 

В определенных вариантах осуществления в данном документе описаны фармацевтические компо-

зиции, содержащие одно или несколько олигомерных соединений. В определенных вариантах осуществ-

ления каждое из одного или нескольких олигомерных соединений состоит из модифицированного оли-

гонуклеотида. В определенных вариантах осуществления фармацевтическая композиция содержит фар-

мацевтически приемлемый разбавитель или носитель. В определенных вариантах осуществления фарма-

цевтическая композиция содержит стерильный солевой раствор и одно или несколько олигомерных со-

единений, или состоит из них. В определенных вариантах осуществления стерильный солевой раствор 

представляет собой солевой раствор фармацевтической степени чистоты. В определенных вариантах 

осуществления фармацевтическая композиция содержит одно или несколько олигомерных соединений и 

стерильную воду, или состоит из них. В определенных вариантах осуществления стерильная вода пред-

ставляет собой воду фармацевтической степени чистоты. В определенных вариантах осуществления 

фармацевтическая композиция содержит одно или несколько олигомерных соединений и фосфатно-

солевой буферный раствор (PBS). В определенных вариантах осуществления стерильный PBS представ-

ляет собой PBS фармацевтической степени чистоты. В определенных вариантах осуществления фарма-

цевтическая композиция содержит одно или нескольких олигомерных соединений и искусственную 

спинномозговую жидкость, или состоит из них. В определенных вариантах осуществления искусствен-

ная спинномозговая жидкость имеет фармацевтическую степень чистоты. 

В определенных вариантах осуществления фармацевтическая композиция содержит модифициро-

ванный олигонуклеотид и искусственную спинномозговую жидкость. В определенных вариантах осуще-

ствления фармацевтическая композиция состоит из модифицированного олигонуклеотида и искусствен-

ной спинномозговой жидкости. В определенных вариантах осуществления фармацевтическая компози-

ция состоит по сути из модифицированного олигонуклеотида и искусственной спинномозговой жидко-

сти. В определенных вариантах осуществления искусственная спинномозговая жидкость имеет фарма-

цевтическую степень чистоты. 

В определенных вариантах осуществления фармацевтические композиции содержат одно или не-

сколько олигомерных соединений и один или несколько наполнителей. В определенных вариантах осу-

ществления наполнители выбраны из воды, солевых растворов, спирта, полиэтиленгликолей, желатина, 

лактозы, амилазы, стеарата магния, талька, кремниевой кислоты, вязкого парафина, гидроксиметилцел-

люлозы и поливинилпирролидона. 

В определенных вариантах осуществления олигомерные соединения могут быть смешаны с фарма-

цевтически приемлемыми активными и/или инертными веществами для приготовления фармацевтиче-

ских композиций или составов. Композиции и способы составления фармацевтических композиций за-

висят от ряда критериев, включая, но не ограничиваясь ими, способ введения, степень тяжести заболева-

ния или дозу, которую необходимо ввести. 

В определенных вариантах осуществления фармацевтические композиции, содержащие олигомер-

ное соединение, охватывают любые фармацевтически приемлемые соли олигомерного соединения, 

сложные эфиры олигомерного соединения или соли таких сложных эфиров. В определенных вариантах 
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осуществления фармацевтические композиции, содержащие олигомерные соединения, содержащие один 

или несколько олигонуклеотидов, при введении субъекту, включая человека, способны обеспечивать 

получение (прямо или косвенно) биологически активного метаболита или его остатка. Соответственно, 

например, настоящее изобретение также относится к фармацевтически приемлемым солям олигомерных 

соединений, пролекарствам, фармацевтически приемлемым солям таких пролекарств и другим биоэкви-

валентам. Подходящие фармацевтически приемлемые соли включают, но не ограничиваясь ими, соли 

натрия и калия. В определенных вариантах осуществления пролекарства содержат одну или несколько 

групп конъюгата, присоединенных к олигонуклеотиду, при этом группа конъюгата расщепляется эндо-

генными нуклеазами в организме. 

Липидные фрагменты применяли в видах терапии нуклеиновыми кислотами различными способа-

ми. В определенных таких способах нуклеиновая кислота, такая как олигомерное соединение, вводится в 

предварительно образованные липосомы или липоплексы, состоящие из смесей катионных липидов и 

нейтральных липидов. В определенных способах комплексы ДНК с моно- или поликатионными липида-

ми образуются без присутствия нейтрального липида. В определенных вариантах осуществления липид-

ный фрагмент выбран для увеличения распределения фармацевтического агента в определенной клетке 

или ткани. В определенных вариантах осуществления липидный фрагмент выбран для увеличения рас-

пределения фармацевтического агента в жировой ткани. В определенных вариантах осуществления ли-

пидный фрагмент выбран для увеличения распределения фармацевтического агента в мышечной ткани. 

В определенных вариантах осуществления фармацевтические композиции содержат систему дос-

тавки. Примеры систем доставки включают, но не ограничиваясь ими, липосомы и эмульсии. Опреде-

ленные системы доставки применимы для приготовления определенных фармацевтических композиций, 

включая композиции, содержащие гидрофобные соединения. В определенных вариантах осуществления 

используются определенные органические растворители, такие как диметилсульфоксид. 

В определенных вариантах осуществления фармацевтические композиции содержат одну или не-

сколько тканеспецифичных молекул для доставки, предназначенных для доставки одного или несколь-

ких фармацевтических агентов по настоящему изобретению к конкретным тканям или типам клеток. На-

пример, в определенных вариантах осуществления фармацевтические композиции включают липосомы, 

покрытые тканеспецифическим антителом. 

В определенных вариантах осуществления фармацевтические композиции содержат систему сорас-

творителей. Определенные из таких систем сорастворителей включают, например, бензиловый спирт, 

неполярное поверхностно-активное вещество, смешивающийся с водой органический полимер и водную 

фазу. В определенных вариантах осуществления такие системы сорастворителей используются для гид-

рофобных соединений. Неограничивающим примером такой системы сорастворителей является система 

сорастворителей VPD, которая представляет собой раствор абсолютного этанола, содержащий 3% 

мас./об. бензилового спирта, 8% мас./об. неполярного поверхностно-активного вещества Polysorbate 80 

и 65% мас./об. полиэтиленгликоля 300. Пропорции таких систем сорастворителей можно значительно 

варьировать без значительного изменения их характеристик растворимости и токсичности. Кроме того, 

идентичность компонентов сорастворителей может варьироваться: например, вместо Polysorbate 80™ 

можно использовать другие поверхностно-активные вещества; фракционный размер полиэтиленгликоля 

может варьироваться; другие биосовместимые полимеры могут заменять полиэтиленгликоль, например, 

поливинилпирролидон; и другие сахара или полисахариды могут заменять декстрозу. 

В определенных вариантах осуществления фармацевтические композиции готовят для перорально-

го введения. В определенных вариантах осуществления фармацевтические композиции готовят для бук-

кального введения. В определенных вариантах осуществления фармацевтическую композицию готовят 

для введения путем инъекции (например, внутривенной, подкожной, внутримышечной, интратекальной 

(IT), интрацеребровентрикулярной (ICV) и т.д.). В определенных из таких вариантов осуществления 

фармацевтическая композиция содержит носитель и составлена в водном растворе, таком как вода, или 

физиологически совместимых буферах, таких как раствор Хэнкса, раствор Рингера или физиологический 

солевой буфер. В определенных вариантах осуществления включены другие ингредиенты (например, 

ингредиенты, которые способствуют растворимости или служат в качестве консервантов). В определен-

ных вариантах осуществления суспензии для инъекций готовят с использованием подходящих жидких 

носителей, суспендирующих агентов и т.п. Определенные фармацевтические композиции для инъекций 

представлены в стандартной лекарственной форме, например, в ампулах или в многодозных контейне-

рах. Определенные фармацевтические композиции для инъекций представляют собой суспензии, раство-

ры или эмульсии в масляных или водных носителях и могут содержать составные агенты, такие как сус-

пендирующие, стабилизирующие и/или диспергирующие агенты. Определенные растворители, подхо-

дящие для применения в фармацевтических композициях для инъекций, включают, но не ограничиваясь 

ими, липофильные растворители и жирные масла, такие как кунжутное масло, синтетические сложные 

эфиры жирных кислот, такие как этилолеат или триглицериды, и липосомы. 

При определенных условиях определенные соединения, описанные в данном документе, выступают 

в качестве кислот. Хотя такие соединения могут быть изображены или описаны в протонированной (сво-

бодной кислотной) форме или ионизированной и в ассоциации с катионной (солевой) формой, водные 
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растворы таких соединений существуют в равновесии между такими формами. Например, фосфатная 

связь олигонуклеотида в водном растворе находится в равновесии между формами свободной кислоты, 

аниона и соли. Если не указано иное, подразумевается, что соединения, описанные в данном документе, 

включают все такие формы. Более того, определенные олигонуклеотиды имеют несколько таких связей, 

каждая из которых находится в равновесии. Таким образом, олигонуклеотиды в растворе существуют в 

виде ансамбля форм во многих положениях, все из которых находятся в равновесии. Термин "олигонук-

леотид" включает все такие формы. Изображенные конструкции обязательно представляют единую фор-

му. Тем не менее, если не указано иное, такие изображения также предназначены для включения соот-

ветствующих форм. В данном документе структура, изображающая свободную кислоту соединения, за 

которым следует термин "или его соль", явно включает все такие формы, которые могут быть полностью 

или частично протонированы/депротонированы/в ассоциации с катионом. В определенных случаях иден-

тифицируется один или несколько конкретных катионов. 

В определенных вариантах осуществления модифицированные олигонуклеотиды или олигомерные 

соединения находятся в водном растворе с натрием. В определенных вариантах осуществления модифи-

цированные олигонуклеотиды или олигомерные соединения находятся в водном растворе с калием. В 

определенных вариантах осуществления модифицированные олигонуклеотиды или олигомерные соеди-

нения находятся в PBS. В определенных вариантах осуществления модифицированные олигонуклеотиды 

или олигомерные соединения находятся в воде. В определенных таких вариантах осуществления рН рас-

твора регулируют с помощью NaOH и/или HCl для достижения необходимого значения рН. 

В данном документе описаны определенные конкретные дозы. Доза может находиться в форме 

единицы дозировки. Для ясности, доза (или единица дозировки) модифицированного олигонуклеотида 

или олигомерного соединения в миллиграммах указывает массу свободной кислотной формы модифици-

рованного олигонуклеотида или олигомерного соединения. Как описано выше, в водном растворе сво-

бодная кислота находится в равновесии с анионной и солевой формами. Однако с целью расчета дозы 

предполагается, что модифицированный олигонуклеотид или олигомерное соединение существует в ви-

де безводной свободной кислоты, не содержащей растворителя и ацетата натрия. Например, когда моди-

фицированный олигонуклеотид или олигомерное соединение находится в растворе, содержащем натрий 

(например, физиологический раствор), модифицированный олигонуклеотид или олигомерное соедине-

ние может быть частично или полностью депротонировано и связано с ионами Na+. Однако масса про-

тонов, тем не менее, учитывается при расчете массы дозы, а масса ионов Na+ не учитывается при расчете 

массы дозы. Таким образом, например, доза или стандартная дозировка 100 мг соединения № 1263518 

равна количеству полностью протонированных молекул, которое весит 100 мг. Это было бы эквивалент-

но 106 мг безводного натриевого соединения № 1263518, не содержащего растворителя, ацетата натрия. 

Когда олигомерное соединение содержит группу конъюгата, масса группы конъюгата включается в рас-

чет дозы такого олигомерного соединения. Если группа конъюгата также содержит кислоту, группа 

конъюгата также считается полностью протонированной для целей расчета дозы. 

VII. Определенные композиции 1 

Соединение № 1065645. 

В определенных вариантах осуществления соединение № 1065645 характеризуется как 5-10-5 МОЕ 

гэпмер, имеющий последовательность (от 5' до 3') CATCATGATCTTGGTAAGGC (SEQ ID NO: 1949), 

где каждый из нуклеозидов 1-5 и 16-20 (от 5' до 3') представляют собой 2'-МОЕ нуклеозиды, и каждый из 

нуклеозидов 6-15 представляет собой 2'-β-D-дезоксинуклеозиды, при этом межнуклеозидные связи меж-

ду нуклеозидами 2-3, 3-4, 4-5, 5-6, 16-17 и 17-18 представляют собой фосфодиэфирные межнуклеозидные 

связи и межнуклеозидные связи между нуклеозидами 1-2, 6-7, 7-8, 8-9, 9-10, 10-11, 11-12, 12-13, 13-14, 

14-15, 15-16, 18-19 и 19-20 представляют собой фосфоротиоатные межнуклеозидные связи, и каждый 

цитозин представляет собой 5-метилцитозин. 

В определенных вариантах осуществления соединение № 1065645 представлено следующим хими-

ческим обозначением: 
m

CesAeoTeo
m
CeoAeoTdsGdsAdsTds

m
CdsTdsTdsGdsGdsTdsAeoAeoGesGes

m
Ce (SEQ ID NO: 1949), 

где: 

A = адениновое нуклеиновое основание, 

mC = 5-метилцитозиновое нуклеиновое основание, 

G = гуаниновое нуклеиновое основание, 

Т = тиминовое нуклеиновое основание, 

е = 2'-МОЕ сахарный фрагмент, 

d = 2'-β-D-дезоксирибозильный сахарный фрагмент, 

s = фосфоротиоатная межнуклеозидная связь, и 

о = фосфодиэфирная межнуклеозидная связь. 
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В определенных вариантах осуществления соединение № 1065645 представлено следующей хими-

ческой структурой: 

 
(SEQ ID NO: 1949). 

Структура 1. Соединение № 1065645 

В определенных вариантах осуществления натриевая соль соединения № 1065645 представлено 

следующей химической структурой: 

 
(SEQ ID NO: 1949). 

Структура 2. Натриевая соль соединения № 1065645 

2. Соединение № 1263517. 

В определенных вариантах осуществления соединение № 1263517 характеризуется как 6-10-4 МОЕ 

гэпмер, имеющий последовательность (от 5' до 3') TCACCATTTTGACCTTCTTA (SEQ ID NO: 2751), где 

каждый из нуклеозидов 1-6 и 17-20 (от 5' до 3') представляют собой 2'-МОЕ нуклеозиды, и каждый из 

нуклеозидов 7-16 представляет собой 2'-β-D-дезоксинуклеозиды, при этом межнуклеозидные связи меж-

ду нуклеозидами 2-3, 3-4, 4-5, 5-6, 6-7 и 17-18 представляют собой фосфодиэфирные межнуклеозидные 

связи и межнуклеозидные связи между нуклеозидами 1-2, 7-8, 8-9, 9-10, 10-11, 11-12, 12-13, 13-14, 14-15, 

15-16, 16-17, 18-19 и 19-20 представляют собой фосфоротиоатные межнуклеозидные связи, и каждый 

цитозин представляет собой 5-метилцитозин. 

В определенных вариантах осуществления соединение № 1263517 представлено следующим хими-

ческим обозначением: Tes
m

CeoAeo
m

Ceo
m

CeoAeoTdsTdsTdsTdsGdsAds
m

Cds
m
CdsTdsTds

m
CeoTesTesAe (SEQ ID NO: 

2751), где: 
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A = адениновое нуклеиновое основание, 

mC = 5-метилцитозиновое нуклеиновое основание, 

G = гуаниновое нуклеиновое основание, 

Т = тиминовое нуклеиновое основание, 

е = 2'-МОЕ сахарный фрагмент, 

d = 2'-β-D-дезоксирибозильный сахарный фрагмент, 

s = фосфоротиоатная межнуклеозидная связь, и 

о = фосфодиэфирная межнуклеозидная связь. 

В определенных вариантах осуществления соединение № 1263517 представлено следующей хими-

ческой структурой: 

 
(SEQ ID NO: 2751). 

Структура 3. Соединение № 1263517 

В определенных вариантах осуществления натриевая соль соединения № 1263517 представлено 

следующей химической структурой: 

 
(SEQ ID NO: 2751). 
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Структура 4. Натриевая соль соединения № 1263517 

3. Соединение № 1263518. 

В определенных вариантах осуществления соединение № 1263518 характеризуется как 6-10-4 МОЕ 

гэпмер, имеющий последовательность (от 5' до 3') TTCACCATTTTGACCTTCTT (SEQ ID NO: 2752), где 

каждый из нуклеозидов 1-6 и 17-20 (от 5' до 3') представляют собой 2'-МОЕ нуклеозиды, и каждый из 

нуклеозидов 7-16 представляет собой 2'-β-D-дезоксинуклеозиды, при этом межнуклеозидные связи меж-

ду нуклеозидами 2-3, 3-4, 4-5, 5-6, 6-7 и 17-18 представляют собой фосфодиэфирные межнуклеозидные 

связи и межнуклеозидные связи между нуклеозидами 1-2, 7-8, 8-9, 9-10, 10-11, 11-12, 12-13, 13-14, 14-15, 

15-16, 16-17, 18-19 и 19-20 представляют собой фосфоротиоатные межнуклеозидные связи, и каждый 

цитозин представляет собой 5-метилцитозин. 

В определенных вариантах осуществления соединение № 1263518 представлено следующим хими-

ческим обозначением: TesTeo
m
CeoAeo

m
Ceo

m
CeoAdsTdsTdsTdsTdsGdsAds

m
Cds

m
CdsTdsTeo

m
CesTesTe (SEQ ID NO: 

2752), где: 

A = адениновое нуклеиновое основание, 

mC = 5-метилцитозиновое нуклеиновое основание, 

G = гуаниновое нуклеиновое основание, 

Т = тиминовое нуклеиновое основание, 

е = 2'-МОЕ сахарный фрагмент, 

d = 2'-β-D-дезоксирибозильный сахарный фрагмент, 

s = фосфоротиоатная межнуклеозидная связь, и  

о = фосфодиэфирная межнуклеозидная связь. 

В определенных вариантах осуществления соединение № 1263518 представлено следующей хими-

ческой структурой: 

 
(SEQ ID NO: 2752). 
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Структура 5. Соединение № 1263518 

В определенных вариантах осуществления натриевая соль соединения № 1263518 представлено 

следующей химической структурой: 

 
(SEQ ID NO: 2752). 

Структура 6. Натриевая соль соединения № 1263518 

4. Соединение № 1263533. 

В определенных вариантах осуществления соединение № 1263533 характеризуется как 6-10-4 МОЕ 

гэпмер, имеющий последовательность (от 5' до 3') GCATACCCAGGGTAGGATTC (SEQ ID NO: 765), где 

каждый из нуклеозидов 1-6 и 17-20 (от 5' до 3') представляют собой 2'-МОЕ нуклеозиды, и каждый из 

нуклеозидов 7-16 представляет собой 2'-β-D-дезоксинуклеозиды, при этом межнуклеозидные связи меж-

ду нуклеозидами 2-3, 3-4, 4-5, 5-6, 6-7 и 17-18 представляют собой фосфодиэфирные межнуклеозидные 

связи и межнуклеозидные связи между нуклеозидами 1-2, 7-8, 8-9, 9-10, 10-11, 11-12, 12-13, 13-14, 14-15, 

15-16, 16-17, 18-19 и 19-20 представляют собой фосфоротиоатные межнуклеозидные связи, и каждый 

цитозин представляет собой 5-метилцитозин. 

В определенных вариантах осуществления соединение № 1263533 представлено следующим хими-

ческим обозначением: Ges
m

CeoAeoTeoAeo
m
Ceo

m
Cds

m
CdsAdsGdsGdsGdsTdsAdsGdsGdsAeoTesTes

m
Ce (SEQ ID NO: 

765), где: 

A = адениновое нуклеиновое основание, 

mC = 5-метилцитозиновое нуклеиновое основание, 

G = гуаниновое нуклеиновое основание, 

Т = тиминовое нуклеиновое основание, 

е = 2'-МОЕ сахарный фрагмент, 

d = 2'-β-D-дезоксирибозильный сахарный фрагмент, 

s = фосфоротиоатная межнуклеозидная связь, и 

о = фосфодиэфирная межнуклеозидная связь. 
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В определенных вариантах осуществления соединение № 1263533 представлено следующей хими-

ческой структурой: 

 
(SEQ ID NO: 765). 

Структура 7. Соединение № 1263533 

В определенных вариантах осуществления натриевая соль соединения № 1263533 представлена хи-

мической структурой: 

 
(SEQ ID NO: 765). 

Структура 8. Натриевая соль соединения № 1263533 

5. Соединение № 1273039. 

В определенных вариантах осуществления соединение № 1273039 характеризуется как 4-8-6 МОЕ 

гэпмер, имеющий последовательность (от 5' до 3') ACGCAATGTATCAGGCAA (SEQ ID NO: 2866), где 

каждый из нуклеозидов 1-4 и 13-18 (от 5' до 3') представляют собой 2'-МОЕ нуклеозиды, и каждый из 

нуклеозидов 5-12 представляет собой 2'-β-D-дезоксинуклеозиды, при этом межнуклеозидные связи меж-

ду нуклеозидами 2-3, 3-4, 13-14, 14-15 и 15-16 представляют собой фосфодиэфирные межнуклеозидные 

связи и межнуклеозидные связи между нуклеозидами 1-2, 4-5, 5-6, 6-7, 7-8, 8-9, 9-10, 10-11, 11-12, 12-13, 
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16-17 и 17-18 представляют собой фосфоротиоатные межнуклеозидные связи, и каждый цитозин пред-

ставляет собой 5-метилцитозин. 

В определенных вариантах осуществления соединение № 1273039 представлено следующим хими-

ческим обозначением: Aes
m

CeoGeo
m
CesAdsAdsTdsGdsTdsAdsTds

m
CdsAeoGeoGeo

m
CesAesAe (SEQ ID NO: 2866), где: 

А = адениновое нуклеиновое основание, 

mC = 5-метилцитозиновое нуклеиновое основание, 

G = гуаниновое нуклеиновое основание, 

Т = тиминовое нуклеиновое основание, 

е = 2'-МОЕ сахарный фрагмент, 

d = 2'-β-D-дезоксирибозильный сахарный фрагмент, 

s = фосфоротиоатная межнуклеозидная связь, и 

о = фосфодиэфирная межнуклеозидная связь. 

В определенных вариантах осуществления соединение № 1273039 представлено следующей хими-

ческой структурой: 

 
(SEQ ID NO: 2866). 

Структура 9. Соединение № 1273039 

В определенных вариантах осуществления натриевая соль соединения № 1273039 представлено 

следующей химической структурой: 

 
(SEQ ID NO: 2866). 



043298 

- 42 - 

Структура 10. Натриевая соль соединения № 1273039 

6. Соединение № 1273062. 

В определенных вариантах осуществления соединение № 1273062 характеризуется как 5-10-5 МОЕ 

гэпмер, имеющий последовательность (от 5' до 3') ACCATTTTGACCTTCTTAGC (SEQ ID NO: 2873), где 

каждый из нуклеозидов 1-5 и 16-20 (от 5' до 3') представляют собой 2'-МОЕ нуклеозиды, и каждый из 

нуклеозидов 6-15 представляет собой 2'-β-D-дезоксинуклеозиды, при этом межнуклеозидные связи меж-

ду нуклеозидами 2-3, 3-4, 4-5, 5-6, 16-17 и 17-18 представляют собой фосфодиэфирные межнуклеозидные 

связи и межнуклеозидные связи между нуклеозидами 1-2, 6-7, 7-8, 8-9, 9-10, 10-11, 11-12, 12-13, 13-14, 

14-15, 15-16, 18-19 и 19-20 представляют собой фосфоротиоатные межнуклеозидные связи, и каждый 

цитозин представляет собой 5-метилцитозин. 

В определенных вариантах осуществления соединение № 1273062 представлено следующим хими-

ческим обозначением: Aes
m

Ceo
m

CeoAeoTeoTdsTdsTdsGdsAds
m

Cds
m

CdsTdsTds
m
CdsTeoTeoAesGes

m
Ce (SEQ ID NO: 

2873), где: 

A = адениновое нуклеиновое основание, 

mC = 5-метилцитозиновое нуклеиновое основание, 

G = гуаниновое нуклеиновое основание, 

Т = тиминовое нуклеиновое основание, 

е = 2'-МОЕ сахарный фрагмент, 

d = 2'-β-D-дезоксирибозильный сахарный фрагмент, 

s = фосфоротиоатная межнуклеозидная связь, и 

о = фосфодиэфирная межнуклеозидная связь. 

В определенных вариантах осуществления соединение № 1273062 представлено следующей хими-

ческой структурой: 

 
(SEQ ID NO: 2873). 
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Структура 11. Соединение № 1273062 

В определенных вариантах осуществления натриевая соль соединения № 1273062 представлено 

следующей химической структурой: 

 
(SEQ ID NO: 2873). 

Структура 12. Натриевая соль соединения № 1273062 

VIII. Определенные соединения-компараторы 

В определенных вариантах осуществления соединение № 1219022, заменитель которого (соедине-

ние № 586_9) представлен в WO2017/081223 (включен в данный документ посредством ссылки), исполь-

зовали в качестве соединения-компаратора. Соединение № 1219022 представляет собой смешанный оли-

гонуклеотид LNA/ДНК, имеющий сахарный мотив (от 5' до 3') llddldldddddddddllll, где каждый "l" пред-

ставляет собой сахарный фрагмент LNA, а каждый "d" представляет собой 2'-β-D-дезоксирибозильный 

сахарный фрагмент; имеющий последовательность (от 5' до 3') АААТТАТТТАТАСАССАТСА (SEQ ID 

NO: 2905), где каждый "С" представляет собой 5-метилцитозин; и где каждая межнуклеозидная связь 

представляет собой фосфоротиоатную межнуклеозидную связь. Соединение № 5869 имеет цитозины в 

положениях 13, 15 и 16, тогда как соединение № 1219022 5-метилцитозины в этих положениях. В соот-

ветствии с Wan and Seth, "введение 5-метальной группы в цитозин снижает иммуностимулирующий 

профиль некоторых олигонуклеотидов ДНК, а также увеличивает стабильность нуклеаз" (J. Med. Chem. 

2016, 59, 9645-9667). 

В определенных вариантах осуществления соединение № 1219023, заменитель которого (соедине-

ние № 572_7) представлен в WO2017/081223 (включен в данный документ посредством ссылки), исполь-

зовали в качестве соединения-компаратора. Соединение № 1219023 представляет собой смешанный оли-

гонуклеотид LNA/ДНК, имеющий сахарный мотив (от 5' до 3') lllddldddddddddlll, где каждый "l" пред-

ставляет собой сахарный фрагмент LNA, а каждый "d" представляет собой 2'-β-D-дезоксирибозильный 

сахарный фрагмент; имеющий последовательность (от 5' до 3') ТТТАТСААТАТСТТСТСА (SEQ ID NO: 

2906), где каждый "С" представляет собой 5-метилцитозин; и где каждая межнуклеозидная связь пред-

ставляет собой фосфоротиоатную межнуклеозидную связь. Соединение № 572_7 имеет цитозины в по-

ложениях 12 и 15, тогда как соединение № 1219023 имеет 5-метилцитозины в этих положениях. 

В определенных вариантах осуществления соединение № 1219024, заменитель которого (соедине-

ние № 591_1) представлен в WO2017/081223 (включен в данный документ посредством ссылки), исполь-

зовали в качестве соединения-компаратора. Соединение № 1219024 представляет собой смешанный оли-

гонуклеотид LNA/ДНК, имеющий сахарный мотив (от 5' до 3') ldldlddddddddddddll, где каждый "l" пред-

ставляет собой сахарный фрагмент LNA, а каждый "d" представляет собой 2'-β-D-дезоксирибозильный 

сахарный фрагмент; имеющий последовательность (от 5' до 3') GCACATTCTTTCTATACCT (SEQ ID 

NO: 2907), где каждый "С" представляет собой 5-метилцитозин; и где каждая межнуклеозидная связь 

представляет собой фосфоротиоатную межнуклеозидную связь. Соединение № 591_1 имеет цитозины в 

положениях 2, 4, 8, 12 и 17, тогда как соединение № 1219024 имеет 5-метилцитозины в этих положениях. 

В определенных вариантах осуществления соединение № 1219025, заменитель которого (соедине-

ние № 169_52) представлен в WO2017/081223 (включен в данный документ посредством ссылки), ис-

пользовали в качестве соединения-компаратора. Соединение № 1219025 представляет собой смешанный 

олигонуклеотид LNA/ДНК, имеющий сахарный мотив (от 5' до 3') lldllddddddddddll, где каждый "l" пред-
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ставляет собой сахарный фрагмент LNA, а каждый "d" представляет собой 2'-β-D-дезоксирибозильный 

сахарный фрагмент; имеющий последовательность (от 5' до 3') TTATAGCCATTCTATCT (SEQ ID NO: 

2908), где каждый "С" представляет собой 5-метилцитозин; и где каждая межнуклеозидная связь пред-

ставляет собой фосфоротиоатную межнуклеозидную связь. Соединение № 169_52 имеет цитозины в по-

ложениях 7, 8 и 12, тогда как соединение № 1219025 имеет 5-метилцитозины в этих положениях. 

В определенных вариантах осуществления соединение № 1219026, заменитель которого (соедине-

ние № 624_5) представлен в WO2017/081223 (включен в данный документ посредством ссылки), исполь-

зовали в качестве соединения-компаратора. Соединение № 1219026 представляет собой смешанный оли-

гонуклеотид LNA/ДНК, имеющий сахарный мотив (от 5' до 3') ldlllddddddddllll, где каждый "l" представ-

ляет собой сахарный фрагмент LNA, а каждый "d" представляет собой 2'-β-D-дезоксирибозильный са-

харный фрагмент; имеющий последовательность (от 5' до 3') CTCAAAGATCATTCTCA (SEQ ID NO: 

2909), где каждый "С" представляет собой 5-метилцитозин; и где каждая межнуклеозидная связь пред-

ставляет собой фосфоротиоатную межнуклеозидную связь. Соединение № 624_5 имеет цитозин в поло-

жении 10, в то время как соединение № 1219026 имеет 5-метилцитозин в этом положении. 

В определенных вариантах осуществления соединение № 1219027, заменитель которого (соедине-

ние № 626_8) представлен в WO2017/081223 (включен в данный документ посредством ссылки), исполь-

зовали в качестве соединения-компаратора. Соединение № 1219027 представляет собой смешанный оли-

гонуклеотид LNA/ДНК, имеющий сахарный мотив (от 5' до 3') ldldldldddddddddldll, где каждый "l" пред-

ставляет собой сахарный фрагмент LNA, а каждый "d" представляет собой 2'-β-D-дезоксирибозильный 

сахарный фрагмент; имеющий последовательность (от 5' до 3') ТТАСАСТТААТТАТАСТТСС (SEQ ID 

NO: 2910), где каждый "С" представляет собой 5-метилцитозин; и где каждая межнуклеозидная связь 

представляет собой фосфоротиоатную межнуклеозидную связь. Соединение № 626_8 имеет цитозины в 

положениях 4, 6 и 16, тогда как соединение № 1219027 имеет 5-метилцитозины в этих положениях. 

В определенных вариантах осуществления соединение № 1219028, заменитель которого (соедине-

ние № 639_5) представлен в WO2017/081223 (включен в данный документ посредством ссылки), исполь-

зовали в качестве соединения-компаратора. Соединение № 1219028 представляет собой смешанный оли-

гонуклеотид LNA/ДНК, имеющий сахарный мотив (от 5' до 3') ldddddddddddlldlll, где каждый "l" пред-

ставляет собой сахарный фрагмент LNA, а каждый "d" представляет собой 2'-β-D-дезоксирибозильный 

сахарный фрагмент; имеющий последовательность (от 5' до 3') GTTTCCATCTACTATTAA (SEQ ID NO: 

2911), где каждый "С" представляет собой 5-метилцитозин; и где каждая межнуклеозидная связь пред-

ставляет собой фосфоротиоатную межнуклеозидную связь. Соединение № 6395 имеет цитозины в поло-

жениях 5, 6, 9 и 12, тогда как соединение № 1219028 имеет 5-метилцитозины в этих положениях. 

В определенных вариантах осуществления соединение № 1219029, заменитель которого (соедине-

ние № 642_12) представлен в WO2017/081223 (включен в данный документ посредством ссылки), ис-

пользовали в качестве соединения-компаратора. Соединение № 1219029 представляет собой смешанный 

олигонуклеотид LNA/ДНК, имеющий сахарный мотив (от 5' до 3') llddlddddddddddll, где каждый "l" 

представляет собой сахарный фрагмент LNA, а каждый "d" представляет собой 2'-β-D-

дезоксирибозильный сахарный фрагмент; имеющий последовательность (от 5' до 3') CTGTATACAC-

CATCCCA (SEQ ID NO: 2912), где каждый "С" представляет собой 5-метилцитозин; и где каждая меж-

нуклеозидная связь представляет собой фосфоротиоатную межнуклеозидную связь. Соединение № 

642_12 имеет цитозины в положениях 8, 10, 11, 14 и 15, тогда как соединение № 1219029 имеет 5-

метилцитозины в этих положениях. 

В определенных вариантах осуществления соединение № 1219030, заменитель которого (соедине-

ние № 304_6) представлен в WO2017/081223 (включен в данный документ посредством ссылки), исполь-

зовали в качестве соединения-компаратора. Соединение № 1219030 представляет собой смешанный оли-

гонуклеотид LNA/ДНК, имеющий сахарный мотив (от 5' до 3') lddllddddddddllll, где каждый "l" пред-

ставляет собой сахарный фрагмент LNA, а каждый "d" представляет собой 2'-β-D-дезоксирибозильный 

сахарный фрагмент, имеющий последовательность (от 5' до 3') AGTTCTACTATACTTTC (SEQ ID NO: 

2913), где каждый "С" представляет собой 5-метилцитозин; и где каждая межнуклеозидная связь пред-

ставляет собой фосфоротиоатную межнуклеозидную связь. Соединение № 304_6 имеет цитозины в по-

ложениях 8 и 13, тогда как соединение № 1219030 имеет 5-метилцитозины в этих положениях. 

В определенных вариантах осуществления соединение № 1219031, заменитель которого (соедине-

ние № 573_8) представлен в WO2017/081223 (включен в данный документ посредством ссылки), исполь-

зовали в качестве соединения-компаратора. Соединение № 1219031 представляет собой смешанный оли-

гонуклеотид LNA/ДНК, имеющий сахарный мотив (от 5' до 3') llddldldddddddddddll, где каждый "l" пред-

ставляет собой сахарный фрагмент LNA, а каждый "d" представляет собой 2'-β-D-дезоксирибозильный 

сахарный фрагмент; имеющий последовательность (от 5' до 3') TATACCTTTCTTTAACCCTT (SEQ ID 

NO: 2914), где каждый "С" представляет собой 5-метилцитозин; и где каждая межнуклеозидная связь 

представляет собой фосфоротиоатную межнуклеозидную связь. Соединение № 573_8 имеет цитозины в 

положениях 6, 10, 16, 17 и 18, тогда как соединение № 1219031 имеет цитозин в этих положениях. 

Соединения № 1219022-1219031 (относящиеся к соединениям № 586_9, № 572_7, № 591_1,  
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№ 169_52, № 624_5, № 626_8, № 639_5, № 642_12, № 304_6, № 573_8, соответственно) были выбраны в 

качестве соединений-компараторов из примера 7 WO2017/081223, в котором представлена подгруппа 

активных соединений, "выбранных для исследования активности и эффективности". 

В определенных вариантах осуществления соединения, описанные в данном документе, превосхо-

дят соединения, описанные в WO2017/081223, поскольку они демонстрируют одно или несколько улуч-

шенных свойств, таких как переносимость in vivo. 

Например, как описано в данном документе, определенные соединения соединение № 1263517, со-

единение № 1263518, соединение № 1263533, соединение № 1273039 и соединение № 1273062, достигли 

показателя FOB за 3 часа у мышей 1,0 (табл. 88), 0,0 (табл. 88), 1,0 (табл. 88), 1,0 (табл. 96) и 0,0 

(табл. 96) соответственно, тогда как каждое из соединений-компараторов соединение № 1219022, соеди-

нение № 1219024, соединение № 1219025, соединение № 1219028, соединение № 1219029, соединение 

№ 1219030 и соединение № 1219031 достигли показателей FOB за 3 часа у мышей 7,0, 5,3, 4,0, 6,0, 6,3, 

5,0 и 5,3 (табл. 119) соответственно. Таким образом, определенные соединения, описанные в данном до-

кументе, более переносимы, чем соединения-компараторы соединение № 1219022, соединение № 

1219024, соединение № 1219025, соединение № 1219028, соединение № 1219029, соединение № 1219030 

и соединение № 1219031 в этом анализе. 

Например, как описано в данном документе, каждое из определенных соединений соединение 

№ 1065645, соединение № 1263517, соединение № 1263518, соединение № 1263533, соединение 

№ 1273039 и соединение № 1273062 достигло показателя FOB за 2 недели 0,0 баллов у мышей (пример 

12, табл. 112), тогда как соединение № 1219023, соединение № 1219024, соединение № 1219025, соеди-

нение № 1219026, соединение № 1219028, соединение № 1219029, соединение № 1219030 и соединение 

№ 1219031 достигли отсроченного показателя FOB за 2 недели у мышей 3,5, 6,5, 6,0, 6,0, 6,0, 6,0, 6,0, 5,0 

и 6,0, соответственно (табл. 119). Таким образом, определенные соединения, описанные в данном доку-

менте, более переносимы, чем соединения-компараторы соединение № 1219023 и соединение № 1219026 

в этом анализе. 

Например, как описано в данном документе, некоторые соединения соединение № 1065645, соеди-

нение № 1263517, соединение № 1263518, соединение № 1263533, соединение № 1273039 и соединение 

№ 1273062 не вызывают значительной разницы в массе тела по сравнению с крысами, получавшим PBS, 

в 8-недельном исследовании, тогда как обработка соединением № 1219027 приводит к потере массы тела 

на более чем 10% по сравнению с крысами, получавшими PBS (р-значение <0,05, табл. 120). Таким обра-

зом, определенные соединения, описанные в данном документе, являются более переносимыми, чем со-

единение-компаратор №1219027 в этом анализе. 

IX. Определенные области горячих точек 

В определенных вариантах осуществления нуклеиновые основания в диапазонах, указанных ниже, 

содержат область горячих точек UBE3A-ATS. В определенных вариантах осуществления модифициро-

ванные олигонуклеотиды, комплементарные области горячих точек UBE3A-ATS, достигают в среднем 

более чем 50% снижения РНК UBE3 A-ATS in vitro в стандартном клеточном анализе. 

1. Нуклеиновые основания 461413-461487 SEQ ID NO: 1 

В определенных вариантах осуществления нуклеиновые основания 461413-461487 SEQ ID NO: 1 

содержат область горячих точек. В определенных вариантах осуществления модифицированные олиго-

нуклеотиды комплементарны участку нуклеиновых оснований 461413-461487 SEQ ID NO: 1. В опреде-

ленных вариантах осуществления модифицированные олигонуклеотиды имеют длину 20 нуклеиновых 

оснований. В определенных вариантах осуществления модифицированные олигонуклеотиды имеют дли-

ну 18 нуклеиновых оснований. В определенных вариантах осуществления модифицированные олигонук-

леотиды представляют собой гэпмеры. В определенных вариантах осуществления гэпмеры представляют 

собой МОЕ-гэпмеры. В определенных вариантах осуществления межнуклеозидные связи модифициро-

ванных олигонуклеотидов представляют собой фосфоротиоатные межнуклеозидные связи и фосфоди-

эфирные межнуклеозидные связи. В определенных вариантах осуществления фосфодиэфирные ("о") и 

фосфоротиоатные ("s") межнуклеозидные связи расположены в порядке от 5' к 3': soooossssssssssooss, 

sooooossssssssssoss, soooosssssssssoss, sooosssssssssooss, sooossssssssssoooss, или soosssssssssoooss. 

Последовательности нуклеиновых оснований SEQ ID NO: 1053, 1329, 1501, 1576, 1873, 1949, 2025, 

2096, 2245, 2512, 2591, 2680-2682 и 2844 комплементарны участку нуклеиновых оснований 461413-

461487 SEQ ID NO: 1. 

Последовательности нуклеиновых оснований соединений №: 749901-749904, 1065641-1065646, 

1165562-1165563, 1165857-1165858 и 1273001 комплементарны участку нуклеиновых оснований 461413-

461487 SEQ ID NO: 1. 

В определенных вариантах осуществления модифицированные олигонуклеотиды, комплементар-

ные участку нуклеиновых оснований 461413-461487 SEQ ID NO: 1, достигают по меньшей мере 36% 

снижения РНК UBE3A-ATS in vitro в стандартном клеточном анализе. В определенных вариантах осу-

ществления модифицированные олигонуклеотиды, комплементарные участку нуклеиновых оснований 

461413-461487 SEQ ID NO: 1, достигают в среднем 60% снижения РНК UBE3A-ATS in vitro в стандарт-

ном клеточном анализе. 
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2. Нуклеиновые основания 468968-469013 SEQ ID NO: 1 

В определенных вариантах осуществления нуклеиновые основания 468968-469013 SEQ ID NO: 1 

содержат область горячих точек. В определенных вариантах осуществления модифицированные олиго-

нуклеотиды комплементарны участку нуклеиновых оснований 468968-469013 SEQ ID NO: 1. В опреде-

ленных вариантах осуществления модифицированные олигонуклеотиды имеют длину 20 нуклеиновых 

оснований. В определенных вариантах осуществления модифицированные олигонуклеотиды имеют дли-

ну 18 нуклеиновых оснований. В определенных вариантах осуществления модифицированные олигонук-

леотиды представляют собой гэпмеры. В определенных вариантах осуществления гэпмеры представляют 

собой МОЕ-гэпмеры. В определенных вариантах осуществления межнуклеозидные связи модифициро-

ванных олигонуклеотидов представляют собой фосфоротиоатные межнуклеозидные связи и фосфоди-

эфирные межнуклеозидные связи. В определенных вариантах осуществления фосфодиэфирные ("о") и 

фосфоротиоатные ("s") межнуклеозидные связи расположены в порядке от 5' к 3': soooossssssssssooss, 

sooooossssssssssoss, soooosssssssssoss, sooosssssssssooss, sooossssssssssoooss, или soosssssssssoooss. 

Последовательности нуклеиновых оснований SEQ ID NO: 376, 377, 2751-2756, 2773-2776, 2872, 

2873, 2876-2878 комплементарны участку нуклеиновых оснований 468968-469013 SEQ ID NO: 1. 

Последовательности нуклеиновых оснований соединений №: 750031-750032, 1263408-1263411, 

1263426, 1263441, 1263460-1263465, 1263486-1263492, 1263517-1263523, 1273061, 1273062 и 1273065-

1273067 комплементарны участку нуклеиновых оснований 468968-469013 SEQ ID NO: 1. 

В определенных вариантах осуществления модифицированные олигонуклеотиды, комплементар-

ные участку нуклеиновых оснований 468968-469013 SEQ ID NO: 1, достигают по меньшей мере 75% 

снижения РНК UBE3A-ATS in vitro в стандартном клеточном анализе. В определенных вариантах осу-

ществления модифицированные олигонуклеотиды, комплементарные участку нуклеиновых оснований 

468968-469013 SEQ ID NO: 1, достигают в среднем 78% снижения РНК UBE3A-ATS in vitro в стандарт-

ном клеточном анализе. В определенных вариантах осуществления модифицированные олигонкулеоти-

ды, комплементарные участку нуклеиновых оснований 468968-469013 SEQ ID NO: 1, достигают в сред-

нем 410% активации экспрессии РНК UBE3A-ATS in vitro при 6,7 мкМ в культуре клеток. 

3. Нуклеиновые основания 483965-484003 SEQ ID NO: 1 

В определенных вариантах осуществления нуклеиновые основания 483965-484003 SEQ ID NO: 1 

содержат область горячих точек. В определенных вариантах осуществления модифицированные олиго-

нуклеотиды комплементарны участку 483965-484003 SEQ ID NO: 1. В определенных вариантах осущест-

вления модифицированные олигонуклеотиды имеют длину 20 нуклеиновых оснований. В определенных 

вариантах осуществления модифицированные олигонуклеотиды имеют длину 18 нуклеиновых основа-

ний. В определенных вариантах осуществления модифицированные олигонуклеотиды представляют со-

бой гэпмеры. В определенных вариантах осуществления гэпмеры представляют собой МОЕ-гэпмеры. В 

определенных вариантах осуществления межнуклеозидные связи модифицированных олигонуклеотидов 

представляют собой фосфоротиоатные межнуклеозидные связи и фосфодиэфирные межнуклеозидные 

связи. В определенных вариантах осуществления фосфодиэфирные ("о") и фосфоротиоатные ("s") меж-

нуклеозидные связи расположены в порядке от 5' к 3': soooossssssssssooss, sooooossssssssssoss, 

soooosssssssssoss, sooosssssssssooss, sooossssssssssoooss, или soosssssssssoooss. 

Последовательности нуклеиновых оснований SEQ ID NO: 172, 764-770, 995, 1445, 1668, 1743, 2255, 

2595, 2762-2767 комплементарны участку нуклеиновых оснований 483965-484003 SEQ ID NO: 1. 

Последовательности нуклеиновых оснований соединений №: 617557-699781, 750138-750144, 

1065918-1065921, 1165621-1165878 и 1263532-1263557 комплементарны участку нуклеиновых оснований 

483965-484003 SEQ ID NO: 1. 

В определенных вариантах осуществления модифицированные олигонуклеотиды, комплементар-

ные участку нуклеиновых оснований 483965-484003 SEQ ID NO: 1, достигают по меньшей мере 24% 

снижения РНК UBE3A-ATS in vitro в стандартном клеточном анализе. В определенных вариантах осу-

ществления модифицированные олигонуклеотиды, комплементарные нуклеиновым основаниям 483965-

484003 SEQ ID NO: 1, достигают в среднем 65% снижения РНК UBE3A-ATS in vitro в стандартном кле-

точном анализе. В определенных вариантах осуществления модифицированные олигонкулеотиды, ком-

плементарные участку нуклеиновых оснований 468968-469013 SEQ ID NO: 1, достигают в среднем 330% 

активации экспрессии РНК UBE3A-ATS in vitro при 6,7 мкМ в культуре клеток. 

4. Дополнительные области горячих точек 

В определенных вариантах осуществления диапазоны, описанные в таблице ниже, содержат облас-

ти горячих точек. Каждая область горячих точек начинается с нуклеинового основания SEQ ID NO: 1, 

указанного в столбце "Старт-сайт SEQ ID NO: 1", и заканчивается нуклеиновым основанием SEQ ID NO: 

1, указанным в столбце "Стоп-сайг SEQ ID NO: 1". В определенных вариантах осуществления модифи-

цированные олигонуклеотиды комплементарны в любой из областей горячих точек 1-61, как определено 

в таблице ниже. В определенных вариантах осуществления модифицированные олигонуклеотиды имеют 

длину 18 нуклеиновых оснований. В определенных вариантах осуществления модифицированные олиго-

нуклеотиды имеют длину 20 нуклеиновых оснований. В определенных вариантах осуществления моди-

фицированные олигонуклеотиды представляют собой гэпмеры. В определенных вариантах осуществле-
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ния модифицированные олигонуклеотиды представляют собой 4-8-6, 6-8-4, 5-8-5, 4-10-6, 6-10-4 или 5-

10-5 МОЕ-гэпмеры. 

Последовательности нуклеиновых оснований соединений, приведенных в столбце "ID соединения в 

диапазоне" в таблице ниже, комплементарны SEQ ID NO: 1 в указанной области горячих точек. После-

довательности нуклеиновых оснований олигонуклеотидов, приведенные в столбце "SEQ ID NO: в диапа-

зоне" в таблице ниже, комплементарны целевой последовательности SEQ ID NO: 1 в указанной области 

горячих точек. 

В определенных вариантах осуществления модифицированные олигонуклеотиды, комплементар-

ные нуклеиновым основаниям в области горячих точек, достигают по меньшей мере "Мин. % сниж." 

(минимальный % снижения по сравнению с необработанными контрольными клетками) РНК UBE3A-

ATS in vitro в стандартном клеточном анализе, как указано в таблице ниже. В определенных вариантах 

осуществления модифицированные олигонуклеотиды, комплементарные нуклеиновым основаниям в 

области горячих точек, достигают в среднем "Средн. % сниж." (средний % снижения по сравнению с 

необработанными контрольными клетками) РНК UBE3A-ATS in vitro в стандартном клеточном анализе, 

как указано в таблице ниже. В определенных вариантах осуществления модифицированные олигонукле-

отиды, комплементарные нуклеиновым основаниям в области горячих точек, достигают максимального 

значения "Макс. % сниж." (максимальный % снижения по сравнению с необработанными контрольными 

клетками) РНК UBE3A-ATS in vitro в стандартном клеточном анализе, как указано в таблице ниже. 

Таблица 1 

Горячие точки UBE3A-ATS 
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# Олигонуклеотиды, описанные в этом разделе, комплементарны этой области горя-

чих точек во многих сайтах. Эти сайты подробно описаны в табл. 4b ниже (пример 1). 

Неограничивающее раскрытие и включение посредством ссылки. 

Каждая из литературных и патентных публикаций, перечисленных в данном документе, включена в 

данный документ посредством ссылки в полном объеме. 

Хотя определенные соединения, композиции и способы, описанные в данном документе, были опи-

саны со специфичностью в соответствии с определенными вариантами осуществления, следующие при-
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меры служат только для иллюстрации соединений, описанных в данном документе, и не предназначены 

для их ограничения. Каждое из литературных источников, номеров доступа в GenBank и т.п., перечис-

ленное в настоящей заявке, включено в данный документ посредством ссылки в полном объеме. 

Хотя перечень последовательностей, прилагаемый к этой заявке, идентифицирует каждую последо-

вательность как "РНК" или "ДНК", как требуется, в действительности эти последовательности могут 

быть модифицированы с помощью любой комбинации химических модификаций. Специалист в данной 

области техники легко поймет, что такое обозначение как "РНК" или "ДНК" для описания модифициро-

ванных олигонуклеотидов в определенных случаях является произвольным. Например, олигонуклеотид, 

содержащий нуклеозид, содержащий 2'-ОН сахарный фрагмент и тиминовое основание, может быть опи-

сан как ДНК, имеющая модифицированный сахар (2'-ОН вместо одного 2'-Н ДНК) или как РНК, имею-

щая модифицированное основание (тимин (метилированный урацил) вместо урацила РНК). Соответст-

венно, последовательности нуклеиновых кислот, предложенные в данном документе, включая, но не ог-

раничиваясь ими, последовательности в перечне последовательностей, предназначены для охвата нук-

леиновых кислот, содержащих любую комбинацию природных или модифицированных РНК и/или ДНК, 

включая, но не ограничиваясь ими, такие нуклеиновые кислоты, имеющие модифицированные нуклеи-

новые основания. В качестве дополнительного примера и без ограничения олигомерное соединение, 

имеющее последовательность нуклеиновых оснований "ATCGATCG", охватывает любые олигомерные 

соединения, имеющие такую последовательность нуклеиновых оснований, модифицированные или не-

модифицированные, включая, но не ограничиваясь ими, такие соединения, содержащие основания РНК, 

такие как соединения, имеющие последовательность "AUCGAUCG" и соединения, имеющие некоторые 

основания ДНК и некоторые основания РНК, такие как "AUCGATCG", и олигомерные соединения, име-

ющие другие модифицированные нуклеиновые основания, такие как "AT
m

CGAUCG", где 
m
C обозначает 

цитозиновое основание, содержащее метальную группу в 5-положении. 

Определенные соединения, описанные в данном документе (например, модифицированные олиго-

нуклеотиды), имеют один или несколько асимметричных центров и, таким образом, приводят к образо-

ванию энантиомеров, диастереомеров и других стереоизомерных конфигураций, которые могут быть 

определены с точки зрения абсолютной стереохимии как (R) или (S), как α или β, например, для аноме-

ров сахара, или как (D) или (L), например, для аминокислот и т.д. Соединения, предложенные в данном 

документе, которые изображены или описаны как имеющие определенные стереоизомерные конфигура-

ции, включают только указанные соединения. Соединения, предложенные в данном документе, которые 

изображены или описаны с неопределенной стереохимией, включают все такие возможные изомеры, 

включая их стереослучайные и оптически чистые формы, если не указано иное. Аналогичным образом, 

если не указано иное, в данный документ также включены таутомерные формы соединений. Если не ука-

зано иное, подразумевается, что соединения, описанные в данном документе, включают соответствую-

щие солевые формы. 

Соединения, описанные в данном документе, включают варианты, в которых один или несколько 

атомов заменены нерадиоактивным изотопом или радиоактивным изотопом указанного элемента. На-

пример, соединения данного документе, которые содержат атомы водорода, охватывают все возможные 

замещения дейтерием для каждого из атомов водорода 
1
Н. Изотопные замены, охватываемые соедине-

ниями данного документа, включают, но не ограничиваясь ими: 
2
Н или 

3
Н вместо 

1
Н, 

13
С или 

14
С вместо 

12
С, 

15
N вместо 

14
N, 

17
О или 

18
О вместо 

16
О и 

33
S, 

34
S, 

35
S или 

36
S вместо 

32
S. В определенных вариантах 

осуществления нерадиоактивные изотопные замены могут придавать олигомерному соединению новые 

свойства, которые полезны для применения в качестве терапевтического или исследовательского инст-

румента. В определенных вариантах осуществления радиоактивные изотопные замены могут сделать 

соединение подходящим для исследовательских или диагностических целей, таких как визуализация. 

Примеры 

Следующие примеры иллюстрируют определенные варианты осуществления настоящего изобрете-

ния и не являются ограничивающими. Более того, если предложены конкретные варианты осуществле-

ния, авторы настоящего изобретения предусмотрели общее применение этих конкретных вариантов 

осуществления. Например, раскрытие олигонуклеотида, имеющего конкретный мотив, обеспечивает 

обоснованную поддержку дополнительных олигонуклеотидов, имеющих такой же или подобный мотив. 

Например, если определенная высокоаффинная модификация появляется в конкретном положении, дру-

гие высокоаффинные модификации в том же положении считаются подходящими, если не указано иное. 

Пример 1. Влияние олигонуклеотидов, модифицированных 5-10-5 МОЕ гэпмерами, на РНК 

UBE3A-ATS человека in vitro, однократная доза. 

Модифицированные олигонуклеотиды, комплементарные нуклеиновой кислоте UBE3A-ATS чело-

века, исследовали в отношении их влияния на уровни РНК UBE3A-ATS in vitro. 

Модифицированные олигонуклеотиды в таблице ниже представляют собой 5-10-5 МОЕ гэпмеры. 

Гэпмеры имеют длину 20 нуклеозидов, при этом сегмент центрального гэпа состоит из десяти 2'-β-D-

дезоксинуклеозидов, а каждый из 5'- и 3' сегментов крыла состоит из пяти 2'-МОЕ нуклеозидов. Сахар-

ный мотив для гэпмеров представляет собой (от 5' к 3'): eeeeeddddddddddeeeee; где "d" представляет со-
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бой 2'-β-D-дезоксирибозильный сахарный фрагмент, а "е" представляет собой 2'-МОЕ сахарный фраг-

мент. 

Каждая межнуклеозидная связь соединений с ID 617441-617596 (в табл. 2 и 3) представляет собой 

фосфоротиоатную межнуклеозидную связь. Все другие соединения (табл. 4-33) имеют мотив межнуклео-

зидной связи (от 5' к 3'): soooossssssssssooss, где каждый "s" представляет собой фосфоротиоатную меж-

нуклеозидную связь, а каждый "о" представляет собой фосфодиэфирную межнуклеозидную связь. 

Все остатки цитозина представляют собой 5-метилцитозины. 

"Старт-сайт" указывает на 5'-крайний нуклеозид, по отношению к которому модифицированный 

олигонуклеотид комплементарен в генной последовательности человека. "Стоп-сайт" указывает на  

3'-крайний нуклеозид, по отношению к которому модифицированный олигонуклеотид комплементарен в 

целевой последовательности нуклеиновой кислоты. Каждый модифицированный олигонуклеотид, при-

веденный в таблицах ниже, на 100% комплементарен SEQ ID NO: 1 (номер доступа в GENBANK 

NC000015.10, усечен с 24821647 до 25441028 нуклеотида). Выбранные соединения в таблице ниже ком-

плементарны целевой последовательности нуклеиновой кислоты в более чем трех конкретных сайтах. 

Для этих соединений значения "старт-сайта" и "стоп-сайта" в таблицах ниже обозначены хэштегом (#) и 

указывают только первый сайт, по отношению к которому соединение является комплементарным. До-

полнительные сайты, которым эти соединения комплементарны, указаны в табл. 4b ниже. 

ICell GABANeuron, происходящие из клеток IPSC человека (Cellular Dynamics), культивировали в 

соответствии с инструкциями производителя в количестве 20000-60000 клеток на лунку (как указано в 

заголовке таблицы) и обрабатывали 5000-10000 нМ модифицированного олигонуклеотида (как указано в 

заголовке таблицы) с помощью свободного поглощения. После периода обработки продолжительностью 

приблизительно 6 дней из клеток выделяли общую РНК и измеряли уровни РНК UBE3A-ATS с помощью 

количественной RTPCR в реальном времени. Набор праймеров и зондов UBE3A-ATS человека RTS4796 

(прямая последовательность CTCCCCCAGTTCTGGAATGA, обозначенная в данном документе как SEQ 

ID NO: 2; обратная последовательность TACACAGGGATTTGAGCCTGCTA, обозначенная в данном до-

кументе как SEQ ID NO: 3; последовательность зонда CCCACAGATCAAGCATTCCCCAAAGA, обозна-

ченная в данном документе как SEQ ID: 4), использовали для измерения уровней РНК. Уровни РНК 

UBE3A-ATS нормализовали относительно общего содержания РНК, измеренного с помощью RI-

BOGREEN. Снижение РНК UBE3A-ATS представлено в таблицах ниже в виде процента РНК UBE3A-

ATS относительно необработанных контрольных (UTC) клеток. В каждой таблице представлены резуль-

таты отдельного аналитического планшета. Значения, отмеченные звездочкой (*), указывают на то, что 

модифицированный олигонуклеотид комплементарен области ампликона набора праймеров и зондов. 

Дополнительные анализы могут быть использованы для измерения активности и эффективности моди-

фицированных олигонуклеотидов, комплементарных области ампликона. "Н.о." указывает, что значение 

не было определено в этом эксперименте вследствие ошибки эксперимента. Однако активности выбран-

ных модифицированных олигонуклеотидов, включая те, которые не определены в примере 1, успешно 

продемонстрированы в исследованиях доза-эффект, описанных ниже. 

Таблица 2 

Снижение количества РНК UBE3A-ATS с использованием 7000 нМ 5-10-5 МОЕ-гэпмеров  

с PS межнуклеозидными связями in vitro (60000 клеток/лунка) 
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Таблица 3 

Снижение количества РНК UBE3A-ATS с использованием 7000 нМ 5-10-5 МОЕ-гэпмеров  

с PS межнуклеозидными связями in vitro (60000 клеток/лунка) 
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Таблица 4 

Снижение количества РНК UBE3A-ATS с использованием 5000 нМ 5-10-5 МОЕ-гэпмеров  

со смешанными PO/PS межнуклеозидными связями in vitro (35000 клеток/лунка) 
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Таблица 4b 

Старт-сайт SEQ ID NO: 1 для модифицированных олигонуклеотидов,  

комплементарных областям с повторами 
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Таблица 5 

Снижение количества РНК UBE3A-ATS с использованием 7000 нМ 5-10-5 МОЕ-гэпмеров  

со смешанными PO/PS межнуклеозидными связями in vitro (35000 клеток/лунка) 
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Таблица 6 

Снижение количества РНК UBE3A-ATS с использованием 8000 нМ 5-10-5 МОЕ-гэпмеров  

со смешанными PO/PS межнуклеозидными связями in vitro (40000 клеток/лунка) 
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Таблица 7 

Снижение количества РНК UBE3A-ATS с использованием 8000 нМ 5-10-5 МОЕ-гэпмеров  

со смешанными PO/PS межнуклеозидными связями in vitro (40000 клеток/лунка) 
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Таблица 8 

Снижение количества РНК UBE3A-ATS с использованием 8000 нМ 5-10-5 МОЕ-гэпмеров  

со смешанными PO/PS межнуклеозидными связями in vitro (35000 клеток/лунка) 
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Таблица 9 

Снижение количества РНК UBE3A-ATS с использованием 8000 нМ 5-10-5 МОЕ-гэпмеров  

со смешанными PO/PS межнуклеозидными связями in vitro (35000 клеток/лунка) 
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Таблица 10 

Снижение количества РНК UBE3A-ATS с использованием 10000 нМ 5-10-5 МОЕ-гэпмеров  

со смешанными PO/PS межнуклеозидными связями in vitro (40000 клеток/лунка) 
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Таблица 11 

Снижение количества РНК UBE3A-ATS с использованием 8000 нМ 5-10-5 МОЕ-гэпмеров  

со смешанными PO/PS межнуклеозидными связями in vitro (40000 клеток/лунка) 
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Таблица 12 

Снижение количества РНК UBE3A-ATS с использованием 8000 нМ 5-10-5 МОЕ-гэпмеров  

со смешанными PO/PS межнуклеозидными связями in vitro (40000 клеток/лунка) 
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Таблица 13 

Снижение количества РНК UBE3A-ATS с использованием 8000 нМ 5-10-5 МОЕ-гэпмеров  

со смешанными PO/PS межнуклеозидными связями in vitro (40000 клеток/лунка) 
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Таблица 14 

Снижение количества РНК UBE3A-ATS с использованием 7000 нМ 5-10-5 МОЕ-гэпмеров  

со смешанными PO/PS межнуклеозидными связями in vitro (37000 клеток/лунка) 
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Таблица 15 

Снижение количества РНК UBE3A-ATS с использованием 7000 нМ 5-10-5 МОЕ-гэпмеров  

со смешанными PO/PS межнуклеозидными связями in vitro (37000 клеток/лунка) 
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Таблица 16 

Снижение количества РНК UBE3A-ATS с использованием 7000 нМ 5-10-5 МОЕ-гэпмеров  

со смешанными PO/PS межнуклеозидными связями in vitro (37000 клеток/лунка) 
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Таблица 17 

Снижение количества РНК UBE3A-ATS с использованием 7000 нМ 5-10-5 МОЕ-гэпмеров  

со смешанными PO/PS межнуклеозидными связями in vitro (37000 клеток/лунка) 
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Таблица 18 

Снижение количества РНК UBE3A-ATS с использованием 7000 нМ 5-10-5 МОЕ-гэпмеров  

со смешанными PO/PS межнуклеозидными связями in vitro (37000 клеток/лунка) 
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Таблица 19 

Снижение количества РНК UBE3A-ATS с использованием 7000 нМ 5-10-5 МОЕ-гэпмеров  

со смешанными PO/PS межнуклеозидными связями in vitro (37000 клеток/лунка) 
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Таблица 20 

Снижение количества РНК UBE3A-ATS с использованием 7000 нМ 5-10-5 МОЕ-гэпмеров  

со смешанными PO/PS межнуклеозидными связями in vitro (37000 клеток/лунка) 
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Таблица 21 

Снижение количества РНК UBE3A-ATS с использованием 7000 нМ 5-10-5 МОЕ-гэпмеров  

со смешанными PO/PS межнуклеозидными связями in vitro (37000 клеток/лунка) 
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Таблица 22 

Снижение количества РНК UBE3A-ATS с использованием 7000 нМ 5-10-5 МОЕ-гэпмеров  

со смешанными PO/PS межнуклеозидными связями in vitro (37000 клеток/лунка) 
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Таблица 23 

Снижение количества РНК UBE3A-ATS с использованием 7000 нМ 5-10-5 МОЕ-гэпмеров  

со смешанными PO/PS межнуклеозидными связями in vitro (37000 клеток/лунка) 
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Таблица 24 

Снижение количества РНК UBE3A-ATS с использованием 7000 нМ 5-10-5 МОЕ-гэпмеров  

со смешанными PO/PS межнуклеозидными связями in vitro (37000 клеток/лунка) 
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Таблица 25 

Снижение количества РНК UBE3A-ATS с использованием 7000 5-10-5 МОЕ-гэпмеров  

со смешанными PO/PS межнуклеозидными связями in vitro (37000 клеток/лунка) 
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Таблица 26 

Снижение количества РНК UBE3A-ATS с использованием 7000 нМ 5-10-5 МОЕ-гэпмеров  

со смешанными PO/PS межнуклеозидными связями in vitro (37000 клеток/лунка) 
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Таблица 27 

Снижение количества РНК UBE3A-ATS с использованием 7000 нМ 5-10-5 МОЕ-гэпмеров  

со смешанными PO/PS межнуклеозидными связями in vitro (37000 клеток/лунка) 
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Таблица 28 

Снижение количества РНК UBE3A-ATS с использованием 7000 нМ 5-10-5 МОЕ-гэпмеров  

со смешанными PO/PS межнуклеозидными связями in vitro (37000 клеток/лунка) 
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Таблица 29 

Снижение количества РНК UBE3A-ATS с использованием 7000 нМ 5-10-5 МОЕ-гэпмеров  

со смешанными PO/PS межнуклеозидными связями in vitro (37000 клеток/лунка) 
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Таблица 30 

Снижение количества РНК UBE3A-ATS с использованием 8000 нМ 5-10-5 МОЕ-гэпмеров  

со смешанными PO/PS межнуклеозидными связями in vitro (20000 клеток/лунка) 
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Таблица 31 

Снижение количества РНК UBE3A-ATS с использованием 8000 нМ 5-10-5 МОЕ-гэпмеров  

со смешанными PO/PS межнуклеозидными связями in vitro (20000 клеток/лунка) 
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Таблица 32 

Снижение количества РНК UBE3A-ATS с использованием 8000 нМ 5-10-5 МОЕ-гэпмеров  

со смешанными PO/PS межнуклеозидными связями in vitro (20000 клеток/лунка) 
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Таблица 33 

Снижение количества РНК UBE3A-ATS с использованием 8000 нМ 5-10-5 МОЕ-гэпмеров  

со смешанными PO/PS межнуклеозидными связями in vitro (20000 клеток/лунка) 
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Пример 2. Влияние олигонуклеотидов, модифицированных 5-10-5 МОЕ гэпмерами, на РНК 

UBE3A-ATS человека in vitro, однократная доза. 

Модифицированные олигонуклеотиды, комплементарные нуклеиновой кислоте UBE3A-ATS чело-

века, исследовали в отношении их влияния на уровни РНК UBE3 A-ATS in vitro. 

Модифицированные олигонуклеотиды в таблице ниже представляют собой 5-10-5 гэпмеры. Гэпме-

ры имеют длину 20 нуклеозидов, при этом сегмент центрального гэпа состоит из десяти 2'-β-D-

дезоксинуклеозидов, а каждый из 5'- и 3' сегментов крыла состоит из пяти 2'-МОЕ нуклеозидов. Сахар-

ный мотив для гэпмеров представляет собой (от 5' к 3'): eeeeeddddddddddeeeee; где "d" представляет со-

бой 2'-β-D-дезоксирибозильный сахарный фрагмент, а "е" представляет собой 2'-М0Е сахарный фраг-

мент. 

Каждая межнуклеозидная связь соединений с ID 617456, 617457, 617460, 617461 и 617557 пред-

ставляет собой фосфоротиоатную межнуклеозидную связь. Все другие соединения имеют мотив меж-

нуклеозидной связи: soooossssssssssooss, где каждый "s" представляет собой фосфоротиоатную межнук-

леозидную связь, а каждый "о" представляет собой фосфодиэфирную межнуклеозидную связь. 

Все остатки цитозина представляют собой 5-метилцитозины. 

"Старт-сайт" указывает на 5'-крайний нуклеозид, по отношению к которому модифицированный 

олигонуклеотид комплементарен в целевой последовательности нуклеиновой кислоты. "Стоп-сайг" ука-

зывает на 3'-крайний нуклеозид, по отношению к которому модифицированный олигонуклеотид ком-

плементарен в целевой последовательности нуклеиновой кислоты. Каждый модифицированный олиго-

нуклеотид, приведенный в таблицах ниже, на 100% комплементарен SEQ ID NO: 1. Старт- и стоп-сайты 

для соединения 750519 отмечены хэштегом (#) в нескольких таблицах ниже. Полный перечень старт-

сайтов для соединения 750519 приведен в табл. 4b. 

Нейроны ReproNeuro (ReproCELL), происходящие из клеток IPS человека, культивировали в со-

ответствии с инструкциями производителя по 40000 клеток на лунку и обрабатывали 8000 нМ модифи-
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цированного олигонуклеотида с помощью свободного поглощения. После периода обработки продолжи-

тельностью приблизительно 5 дней из клеток выделяли общую РНК и измеряли уровни РНК UBE3A-

ATS с помощью количественной RTPCR в реальном времени. Набор зондов и праймеров UBE3A-ATS 

человека RTS4796 (описанный в данном документе в примере 1) использовали для измерения уровней 

РНК. Уровни РНК UBE3A-ATS нормализовали относительно общего содержания РНК, измеренного с 

помощью RIBOGREEN. Снижение UBE3A-ATS представлено в таблицах ниже в виде процента РНК 

UBE3A-ATS относительно необработанных контрольных (UTC) клеток. В каждой таблице представлены 

результаты отдельного аналитического планшета. Значения, отмеченные звездочкой (*), указывают на 

то, что модифицированный олигонуклеотид комплементарен области ампликона набора праймеров и 

зондов. Дополнительные анализы могут быть использованы для измерения активности и эффективности 

модифицированных олигонуклеотидов, комплементарных области ампликона. 

Таблица 34 

Снижение количества РНК UBE3A-ATS с использованием 8000 нМ 5-10-5 МОЕ-гэпмеров  

со смешанными PO/PS межнуклеозидными связями in vitro 
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Таблица 35 

Снижение количества РНК UBE3A-ATS с использованием 8000 нМ 5-10-5 МОЕ-гэпмеров  

со смешанными PO/PS межнуклеозидными связями in vitro 
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Таблица 36 

Снижение количества РНК UBE3A-ATS с использованием 8000 нМ 5-10-5 МОЕ-гэпмеров  

со смешанными PO/PS межнуклеозидными связями in vitro 
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Таблица 37 

Снижение количества РНК UBE3A-ATS с использованием 8000 нМ 5-10-5 МОЕ-гэпмеров  

со смешанными PO/PS межнуклеозидными связями in vitro 
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Пример 3. Влияние олигонуклеотидов, модифицированных 5-10-5 МОЕ гэпмерами, на РНК 

UBE3A-ATS человека in vitro, однократная доза. 

Модифицированные олигонуклеотиды, комплементарные нуклеиновой кислоте UBE3A-ATS чело-

века, исследовали в отношении их влияния на уровни РНК UBE3A-ATS in vitro, главным образом, как 

описано в примере 1, за исключением того, что набор праймеров и зондов UBE3A-ATS человека 

LTS01075 (прямая последовательность GCCCGAAGTGCCTATTCCTT, обозначенная в данном докумен-

те как SEQ ID NO: 5; обратная последовательность TGGTCAGGAGAACATAGGCATAAA,  

обозначенная в данном документе как SEQ ID NO: 6; последовательность зонда  

ACTCCCAGGGTTGATGGGCTACATCC, обозначенная в данном документе как SEQ ID NO: 7) исполь-

зовали для измерения уровней РНК. 

Модифицированные олигонуклеотиды в таблице ниже представляют собой 5-10-5 гэпмеры. Гэпме-

ры имеют длину 20 нуклеозидов, при этом сегмент центрального гэпа состоит из десяти 2'-β-D-

дезоксинуклеозидов, а каждый из 3'- и 5' сегментов крыла состоит из пяти 2'-МОЕ нуклеозидов. Сахар-

ный мотив для гэпмера представляет собой (от 5' к 3'): eeeeeddddddddddeeeee; где "d" представляет собой 

2'-β-D-дезоксирибозильный сахарный фрагмент, а "е" представляет собой 2'-МОЕ сахарный фрагмент. 

Каждая межнуклеозидная связь соединений с ID 617456, 617457, 617460, 617461 и 617557 представляет 

собой фосфоротиоатную межнуклеозидную связь. Все другие соединения имеют мотив межнуклеозид-

ной связи: soooossssssssssooss, где каждый "s" представляет собой фосфоротиоатную межнуклеозидную 

связь, а каждый "о" представляет собой фосфодиэфирную межнуклеозидную связь. 

Все остатки цитозина представляют собой 5-метилцитозины. 

"Старт-сайт" указывает на 5'-крайний нуклеозид, по отношению к которому модифицированный 

олигонуклеотид комплементарен в целевой нуклеиновой кислоте. "Стоп-сайг" указывает на 3'-крайний 

нуклеозид, по отношению к которому модифицированный олигонуклеотид комплементарен в целевой 

нуклеиновой кислоте. Каждый модифицированный олигонуклеотид, приведенный в таблицах ниже, на 

100% комплементарен SEQ ID NO: 1. 

Снижение РНК UBE3A-ATS представлено в таблицах ниже в виде процента РНК UBE3A-ATS от-

носительно необработанных контрольных (UTC) клеток. Значения, отмеченные звездочкой (*), указыва-

ют на то, что модифицированный олигонуклеотид комплементарен области ампликона набора праймеров 

и зондов. Дополнительные анализы могут быть использованы для измерения активности и эффективно-

сти модифицированных олигонуклеотидов, комплементарных области ампликона. 
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Таблица 38 

Снижение количества РНК UBE3A-ATS с использованием 7000 нМ 5-10-5 МОЕ-гэпмеров  

с PS межнуклеозидными связями in vitro (35000 клеток/лунка) 
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Пример 4. Влияние модифицированных олигонуклеотидов на РНК UBE3A-ATS человека in vitro, 

многократные дозы. 

Модифицированные олигонуклеотиды, выбранные из приведенных выше примеров, исследовали в 

различных дозах в iCell GABANeuron, происходящих из IPS человека (Cellular Dynamics). Клетки высе-

вали при плотности 35000-60000 клеток на лунку, поддерживали в соответствии с инструкциями произ-

водителя и обрабатывали модифицированными олигонуклеотидами с помощью свободного поглощения 

в различных концентрациях, как указано в таблицах ниже. После периода обработки продолжительно-
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стью приблизительно 6 дней из клеток выделяли общую РНК и измеряли уровни РНК UBE3A-ATS с по-

мощью количественной PCR в реальном времени. Набор зондов и праймеров UBE3A-ATS человека 

RTS4796, описанный выше, использовали для измерения уровней РНК. Уровни РНК UBE3A-ATS нор-

мализовали в соответствии с общим содержанием РНК, измеренным с помощью RIBOGREEN®. Сниже-

ние РНК UBE3A-ATS представлено в таблицах ниже в виде процента РНК UBE3A-ATS относительно 

необработанных контрольных (UTC) клеток. 

По возможности, полумаксимальную ингибирующую концентрацию (IC50) каждого модифициро-

ванного олигонуклеотида рассчитывали с использованием линейной регрессии на логарифмиче-

ском/линейном графике данных в Excel. В некоторых случаях IC50 не могла быть надежно рассчитана, и 

точка данных отмечается как "н.р.". Значения, отмеченные "н.д." указывают, что значение не было опре-

делено в этом эксперименте. 

Таблица 39 

Зависимый от дозы процент снижения РНК UBE3A-ATS человека in vitro (60000 клеток/лунка) 

 
Таблица 40 

Зависимый от дозы процент снижения РНК UBE3A-ATS человека in vitro (60000 клеток/лунка) 
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Таблица 41 

Зависимый от дозы процент снижения РНК UBE3A-ATS человека in vitro (60000 клеток/лунка) 

 
Таблица 42 

Зависимый от дозы процент снижения РНК UBE3A-ATS человека in vitro (60000 клеток/лунка) 
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Таблица 43 

Зависимый от дозы процент снижения РНК UBE3A-ATS человека in vitro (35000 клеток/лунка) 

 
Таблица 44 

Зависимый от дозы процент снижения РНК UBE3A-ATS человека in vitro (35000 клеток/лунка) 
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Таблица 45 

Зависимый от дозы процент снижения РНК UBE3A-ATS человека in vitro (35000 клеток/лунка) 
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Таблица 46 

Зависимый от дозы процент снижения РНК UBE3A-ATS человека  

с помощью модифицированных олигонуклеотидов in vitro (42000 клеток/лунка) 

 
Таблица 47 

Зависимый от дозы процент снижения РНК UBE3A-ATS человека in vitro (42000 клеток/лунка) 

 



043298 

- 142 - 

 
Таблица 48 

Зависимый от дозы процент снижения РНК UBE3A-ATS человека in vitro (42000 клеток/лунка) 
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Таблица 49 

Зависимый от дозы процент снижения РНК UBE3A-ATS человека in vitro (42000 клеток/лунка) 

 
Таблица 50 

Зависимый от дозы процент снижения РНК UBE3A-ATS человека in vitro (42000 клеток/лунка) 
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Таблица 51 

Зависимый от дозы процент снижения РНК UBE3A-ATS человека in vitro (42000 клеток/лунка) 

 
Таблица 52 

Зависимый от дозы процент снижения РНК UBE3A-ATS человека in vitro (42000 клеток/лунка) 
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Таблица 53 

Зависимый от дозы процент снижения РНК UBE3A-ATS человека in vitro (40000 клеток/лунка) 

 
Пример 5. Влияние модифицированных олигонуклеотидов на РНК UBE3A-ATS человека in vitro, 

многократные дозы. 

Модифицированные олигонуклеотиды, выбранные из приведенных выше примеров, исследовали в 

различных дозах в нейронах ReproNeuro™, происходящих из IPS человека (ReproCELL). Клетки высева-

ли при плотности 20000 клеток на лунку, поддерживали в соответствии с инструкциями производителя и 

обрабатывали модифицированными олигонуклеотидами с помощью свободного поглощения в различ-

ных концентрациях, как указано в таблицах ниже. После периода обработки продолжительностью при-

близительно 5 дней из клеток выделяли общую РНК и измеряли уровни РНК UBE3A-ATS с помощью 

количественной PCR в реальном времени. Набор зондов и праймеров UBE3A-ATS человека RTS4796, 

описанный выше, использовали для измерения уровней РНК. Уровни РНК UBE3A-ATS нормализовали в 

соответствии с общим содержанием РНК, измеренным с помощью RIBOGREEN. Снижение РНК 

UBE3A-ATS представлено в таблицах ниже в виде процента РНК UBE3A-ATS относительно необрабо-

танных контрольных (UTC) клеток. 

Полумаксимальную ингибирующую концентрацию (IC50) каждого модифицированного олигонуклеотида 

рассчитывали с использованием линейной регрессии на логарифмическом/линейном графике данных в 

Excel. В случаях, где IC50 не могла быть рассчитана, IC50 отмечали как н.р. (не рассчитано). 
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Таблица 54 

Зависимый от дозы процент снижения РНК UBE3A-ATS человека in vitro 

 
Пример 6. Влияние модифицированных олигонуклеотидов на РНК UBE3A-ATS RNA и РНК 

UBE3A человека in vitro, многократные дозы. 

Модифицированные олигонуклеотиды, выбранные из приведенных выше примеров, исследовали в 

различных дозах на 10-недельных дифференцированных нейронах человека, происходящих из клеток 

IPS, полученных от пациентов с синдромом Ангельмана (протоколы и клетки, описаны в Chamberlain SJ., 

et al., Induced pluripotent stem cell models of the genomic imprinting disorders Angelman and Prader-Willi 

syndromes. PNAS, 2010. 41: 17668-17673). В конце 10-недельного периода дифференцировки клетки об-

рабатывали модифицированными олигонуклеотидами с помощью свободного поглощения в различных 

концентрациях, как указано в таблицах ниже. После периода обработки примерно 6 дней из клеток выде-

ляли общую РНК. Уровни РНК UBE3A-ATS и РНК UBE3A измеряли с помощью количественной ПЦР в 

реальном времени. Набор праймеров и зондов UBE3A-ATS человека RTS4796 использовали для измере-

ния уровней РНК UBE3А-ATS, как описано выше. Набор праймеров и зондов UBE3A человека 

RTS35984 (прямая последовательность CACCCTGATGTCACCGAATG, обозначенная в данном докумен-

те как SEQ ID NO: 8; обратная последовательность GCGTTCTATTAGATGCTTTGCAG, обозначенная в 

данном документе как SEQ ID NO: 9; последовательность зонда ACTGAGGTTCTCCTGATCTTTTA-

CAAGCTG, обозначенная в данном документе как SEQ ID: 10), использовали для измерения уровней 

РНК UBE3A. Уровни РНК корректировали относительно общего содержания РНК, измеренного с помо-

щью RIBOGREEN. Снижение РНК UBE3A-ATS или индукция РНК UBE3А представлены в таблицах 

ниже в виде процента количества РНК UBE3A-ATS или процента РНК UBE3A относительно необрабо-

танных контрольных (UTC) клеток. Значения, отмеченные "н.д." указывают, что значение не было опре-

делено в этом эксперименте. 

Было обнаружено, что несколько модифицированных олигонуклеотидов снижают уровни РНК 

UBE3A-ATS, что сопровождается одновременным увеличением уровней РНК UBE3A в нейронах, про-

исходящих из клеток IPS пациентов с синдромом Ангельмана. 
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Таблица 55 

Снижение РНК UBE3A-ATS и увеличение РНК UBE3A в нейронах,  

происходящих из IPS клеток при синдроме Ангельмана 
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Таблица 56 

Снижение РНК UBE3A-ATS и увеличение РНК UBE3A в нейронах,  

происходящих из IPS клеток при синдроме Ангельмана 
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Таблица 57 

Снижение РНК UBE3A-ATS и увеличение РНК UBE3A в нейронах,  

происходящих из IPS клеток при синдроме Ангельмана 

 
Таблица 58 

Снижение РНК UBE3A-ATS и увеличение РНК UBE3A в нейронах,  

происходящих из IPS клеток при синдроме Ангельмана 
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Таблица 59 

Снижение РНК UBE3A-ATS и увеличение РНК UBE3A в нейронах,  

происходящих из IPS клеток при синдроме Ангельмана 
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Таблица 60 

Снижение РНК UBE3A-ATS и увеличение РНК UBE3A в нейронах,  

происходящих из IPS клеток при синдроме Ангельмана 

 
Таблица 61 

Снижение РНК UBE3A-ATS и увеличение РНК UBE3A в нейронах,  

происходящих из IPS клеток при синдроме Ангельмана 

 
Пример 7. Конструирование и синтез модифицированных олигонуклеотидов, комплементарных 

нуклеиновой кислоте UBE3A-ATS человека. 

Модифицированные олигонуклеотиды синтезировали, как указано в таблицах ниже. 

Соединения в табл. 62 представляют собой 4-10-6 МОЕ гэпмеры. Гэпмеры имеют длину 20 нуклео-

зидов, при этом сегмент центрального гэпа состоит из десяти 2'-β-D-дезоксинуклеозидов, 5' сегмент кры-

ла состоит из четырех 2'-МОЕ нуклеозидов и 3' сегмент крыла состоит из шести 2'-МОЕ нуклеозидов. 

Сахарный мотив гэпмеров представляет собой (от 5' к 3'): eeeeddddddddddeeeeee; где "d" представляет 

собой 2'-β-D-дезоксирибозильный сахарный фрагмент, а "е" представляет собой 2'-МОЕ сахарный фраг-

мент. Гэпмеры имеют мотив межнуклеозидной связи (от 5' к 3'): sooossssssssssoooss; где "s" представляет 

собой фосфоротиоатную межнуклеозидную связь, а "о" представляет собой фосфодиэфирную межнук-

леозидную связь. Все остатки цитозина представляют собой 5-метилцитозины. 
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Таблица 62 

4-10-6 МОЕ-гэпмеры со смешанными PO/PS межнуклеозидными связями,  

комплементарными UBE3A-ATS человека 
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Соединения в табл. 63 представляют собой 5-10-5 МОЕ гэпмеры. Гэпмеры имеют длину 20 нуклео-

зидов, при этом сегмент центрального гэпа состоит из десяти 2'-β-D-дезоксирибонуклеозидов, а каждый 

из 5'- и 3' сегментов крыла состоит из пяти 2'-МОЕ нуклеозидов. Сахарный мотив для гэпмеров (от 5' к 

3'): eeeeeddddddddddeeeee; где "d" представляет собой 2'-β-D-дезоксирибозильный сахарный фрагмент, а 

"е" представляет собой 2'-МОЕ сахарный фрагмент. Гэпмеры имеют мотив межнуклеозидной связи (от 5' 

к 3'): soooossssssssssooss, где "s" представляет собой фосфоротиоатную межнуклеозидную связь, а "о" 

представляет собой фосфодиэфирную межнуклеозидную связь. Все остатки цитозина представляют со-

бой 5-метилцитозины. 
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Таблица 63 

5-10-5 МОЕ-гэпмеры со смешанными PO/PS межнуклеозидными связями,  

комплементарными UBE3A-ATS человека 
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Соединения в табл. 64 представляют собой 6-10-4 МОЕ гэпмеры. Гэпмеры имеют длину 20 нуклео-

зидов, при этом сегмент центрального гэпа состоит из десяти 2'-β-D-дезоксинуклеозидов, 5' сегмент кры-

ла состоит из шести 2'-МОЕ нуклеозидов и 3' сегмент крыла состоит из четырех 2'-МОЕ нуклеозидов. 

Сахарный мотив гэпмеров представляет собой (от 5' к 3'): eeeeeeddddddddddeeee; где "d" представляет 

собой 2'-β-D-дезоксирибозильный сахарный фрагмент, а "е" представляет собой 2'-МОЕ сахарный фраг-

мент. Гэпмеры имеют мотив межнуклеозидной связи (от 5' к 3'): sooooossssssssssoss, где "s" представляет 

собой фосфоротиоатную межнуклеозидную связь, а "о" представляет собой фосфодиэфирную межнук-

леозидную связь. Все остатки цитозина представляют собой 5-метилцитозины. 

Таблица 64 

6-10-4 МОЕ-гэпмеры со смешанными PO/PS межнуклеозидными связями,  

комплементарными UBE3A-ATS человека 
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Соединения в табл. 65 представляют собой 4-8-6 МОЕ гэпмеры. Гэпмеры имеют длину 18 нуклео-

зидов, при этом сегмент центрального гэпа состоит из восьми 2'-β-D-дезоксинуклеозидов, 5' сегмент со-

стоит из четырех 2'-MOE нуклеозидов и 3' сегмент крыла состоит из шести 2'-MOE нуклеозидов. Сахар-

ный мотив гэпмеров представляет собой (от 5' к 3'): eeeeddddddddeeeeee; где "d" представляет собой 2'-β-

D-дезоксирибозильный сахарный фрагмент, а "е" представляет собой 2'-МОЕ сахарный фрагмент. Гэп-

меры имеют мотив межнуклеозидной связи (от 5' к 3'): soosssssssssoooss; где "s" представляет собой фос-
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форотиоатную межнуклеозидную связь, а "о" представляет собой фосфодиэфирную межнуклеозидную 

связь. Все остатки цитозина представляют собой 5-метилцитозины. 

Таблица 65 

4-8-6 МОЕ-гэпмеры со смешанными PO/PS межнуклеозидными связями,  

комплементарными UBE3A-ATS человека 

 

 
Соединения в табл. 66 представляют собой 5-8-5 МОЕ гэпмеры. Гэпмеры имеют длину 18 нуклео-

зидов, при этом сегмент центрального гэпа состоит из восьми 2'-β-D-дезоксинуклеозидов, а каждый из 5'- 

и 3' сегментов крыла состоит из пяти 2'-МОЕ нуклеозидов. Сахарный мотив гэпмеров представляет собой 

(от 5' к 3'): eeeeeddddddddeeeee; где "d" представляет собой 2'-β-D-дезоксирибозильный сахарный фраг-

мент, а "е" представляет собой 2'-МОЕ сахарный фрагмент. Гэпмеры имеют мотив межнуклеозидной 
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связи (от 5' к 3'): sooosssssssssooss; где "s" представляет собой фосфоротиоатную межнуклеозидную 

связь, а "о" представляет собой фосфодиэфирную межнуклеозидную связь. Все остатки цитозина пред-

ставляют собой 5-метилцитозины. 

Таблица 66 

5-8-5 МОЕ-гэпмеры со смешанными PO/PS межнуклеозидными связями,  

комплементарными UBE3A-ATS человека 

 

 
Соединения в табл. 67 представляют собой 6-8-4 МОЕ гэпмеры. Гэпмеры имеют длину 18 нуклео-

зидов, при этом сегмент центрального гэпа состоит из восьми 2'-β-D-дезоксинуклеозидов, 5' сегмент 

крыла состоит из шести 2'-МОЕ нуклеозидов и 3' сегмент крыла состоит из четырех 2'-МОЕ нуклеозидов. 

Сахарный мотив гэпмеров представляет собой (от 5' к 3'): eeeeeeddddddddeeee; где "d" представляет со-

бой 2'-β-D-дезоксирибозильный сахарный фрагмент, а "е" представляет собой 2'-МОЕ сахарный фраг-

мент. Гэпмеры имеют мотив межнуклеозидной связи (от 5' к 3'): soooosssssssssoss; где "s" представляет 

собой фосфоротиоатную межнуклеозидную связь, а "о" представляет собой фосфодиэфирную межнук-

леозидную связь. Все остатки цитозина представляют собой 5-метилцитозины. 



043298 

- 161 - 

Таблица 67 

6-8-4 МОЕ-гэпмеры со смешанными PO/PS межнуклеозидными связями,  

комплементарными UBE3A-ATS человека 

 

 
Пример 8. Влияние модифицированных олигонуклеотидов на РНК UBE3A-ATS человека in vitro, 

многократные дозы. 

Модифицированные олигонуклеотиды, выбранные из приведенных выше примеров, исследовали в 

различных дозах в iCell GABANeuron, происходящих из IPS человека (Cellular Dynamics), как описано в 

примере 4. Снижение уровней РНК UBE3A-ATS представлено в таблицах ниже в виде процента количе-

ства РНК UBE3A-ATS по отношению к необработанным контрольным (UTC) клеткам. По возможности, 

полумаксимальную ингибирующую концентрацию (IC50) каждого модифицированного олигонуклеотида 

рассчитывали с использованием линейной регрессии на логарифмическом/линейном графике данных в 

Excel. В некоторых случаях IC50 не могла быть надежно рассчитана, и точка данных отмечается как 

"н.р.". Значения, отмеченные "н.д." указывают, что значение не было определено в этом эксперименте. 
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Таблица 68 

Зависимый от дозы процент снижения РНК UBE3A-ATS человека in vitro (40000 клеток/лунка) 

 

 
Таблица 69 

Зависимый от дозы процент снижения РНК UBE3A-ATS человека in vitro (40000 клеток/лунка) 

 
Таблица 70 

Зависимый от дозы процент снижения РНК UBE3A-ATS человека in vitro (40000 клеток/лунка) 
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Таблица 71 

Зависимый от дозы процент снижения РНК UBE3A-ATS человека in vitro (40000 клеток/лунка) 

 

 
Таблица 72 

Зависимый от дозы процент снижения РНК UBE3A-ATS человека in vitro (40000 клеток/лунка) 

 
Таблица 73 

Зависимый от дозы процент снижения РНК UBE3A-ATS человека in vitro (40000 клеток/лунка) 

 
Пример 9. Влияние модифицированных олигонуклеотидов на РНК UBE3A-ATS RNA и РНК 

UBE3A человека in vitro, многократные дозы. 

Модифицированные олигонуклеотиды, выбранные из приведенных выше примеров, исследовали в 

различных дозах в 10-недельных дифференцированных нейронах человека, происходящих из клеток IPS 

пациентов с синдромом Ангельмана, как описано в примере 6 выше. Снижение РНК UBE3A-ATS или 

индукция РНК UBE3A представлены в таблицах ниже в виде процента количества РНК UBE3A-ATS или 

процента РНК UBE3A относительно необработанных контрольных (UTC) клеток. Значения, отмеченные 

"н.д." указывают, что значение не было определено в этом эксперименте. 

Было обнаружено, что несколько модифицированных олигонуклеотидов снижают уровни РНК 

UBE3A-ATS, что сопровождается одновременным увеличением уровней РНК UBE3A в нейронах, про-

исходящих из клеток IPS пациентов с синдромом Ангельмана. 
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Таблица 74 

Снижение РНК UBE3A-ATS и увеличение РНК UBE3A в нейронах,  

происходящих из IPS клеток при синдроме Ангельмана 

 
Таблица 75 

Снижение РНК UBE3A-ATS и увеличение РНК UBE3A в нейронах,  

происходящих из IPS клеток при синдроме Ангельмана 

 
Таблица 76 

Снижение РНК UBE3A-ATS и увеличение РНК UBE3A в нейронах,  

происходящих из IPS клеток при синдроме Ангельмана 

 
Таблица 77 

Снижение РНК UBE3A-ATS и увеличение РНК UBE3A в нейронах,  

происходящих из IPS клеток при синдроме Ангельмана 
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Пример 10. Переносимость модифицированных олигонуклеотидов, комплементарных UBE3A-ATS 

человека, у мышей дикого типа, 3-часовое исследование. 

Модифицированные олигонуклеотиды, описанные выше, исследовали у самок мышей С57/В16 ди-

кого типа для оценки переносимости олигонуклеотидов. Каждая самка мыши С57/В16 дикого типа полу-

чала однократную ICV дозу 700 мкг модифицированного олигонуклеотида, указанную в таблице ниже. 

Каждая группа обработки состояла из 4 мышей. Группе из 4 мышей вводили PBS в качестве отрицатель-

ного контроля для каждого эксперимента (указаны в отдельных таблицах ниже). Через 3 часа после инъ-

екции мышей оценивали в отношении семи различных критериев. Критерии: (1) мышь была активной, 

бдительной и восприимчивой; (2) мышь стояла или горбилась без действия раздражителей; (3) мышь 

демонстрировала любое движение без раздражителей; (4) мышь демонстрировала движение вперед после 

того, как ее поднимали; (5) мышь демонстрировала любое движение после того, как ее поднимали; (6) 

мышь отвечала в ответ на защемление хвоста; (7) регулярное дыхание. Для каждого из 7 критериев мы-

ши получали балл подшкалы 0, если она соответствовала критериям, и 1, если она не соответствовала 

(балл по шкале батареи клинико-функциональных тестов или FOB). После оценки всех 7 критериев бал-

лы суммировали для каждой мыши и усредняли в каждой группе обработки. Результаты представлены в 

таблицах ниже. 

Таблица 78 

Показатели переносимости у мышей в дозе 700 мкг 
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Таблица 79 

Показатели переносимости у мышей в дозе 700 мкг 

 
Таблица 80 

Показатели переносимости у мышей в дозе 700 мкг 
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Таблица 81 

Показатели переносимости у мышей в дозе 700 мкг 
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Таблица 82 

Показатели переносимости у мышей в дозе 700 мкг 
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Таблица 83 

Показатели переносимости у мышей в дозе 700 мкг 

 
Таблица 84 

Показатели переносимости у мышей в дозе 700 мкг 
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Таблица 85 

Показатели переносимости у мышей в дозе 700 мкг 

 
Таблица 86 

Показатели переносимости у мышей в дозе 700 мкг 
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Таблица 87 

Показатели переносимости у мышей в дозе 700 мкг 
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Таблица 88 

Показатели переносимости у мышей в дозе 700 мкг 
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Таблица 89 

Показатели переносимости у мышей в дозе 700 мкг 

 
Таблица 90 

Показатели переносимости у мышей в дозе 700 мкг 
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Таблица 91 

Показатели переносимости у мышей в дозе 700 мкг 
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Таблица 92 

Показатели переносимости у мышей в дозе 700 мкг 
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Таблица 93 

Показатели переносимости у мышей в дозе 700 мкг 
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Таблица 94 

Показатели переносимости у мышей в дозе 700 мкг 
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Таблица 95 

Показатели переносимости у мышей в дозе 700 мкг 
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Таблица 96 

Показатели переносимости у мышей в дозе 700 мкг 
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Таблица 97 

Показатели переносимости у мышей в дозе 700 мкг 

 
Таблица 98 

Показатели переносимости у мышей в дозе 700 мкг 

 

 
Пример 11. Переносимость модифицированных олигонуклеотидов, комплементарных UBE3A-ATS 

человека, у крыс, 3-часовое исследование. 

Модифицированные олигонуклеотиды, описанные выше, исследовали у крыс, для оценки перено-

симости олигонуклеотидов. Крысы линии Sprague Dawley получали однократную интратекальную (IT) 

дозу 3 мг олигонуклеотида, приведенного в таблице ниже. Каждая группа обработки состояла из 4 крыс. 

Группа из четырех крыс получала PBS в качестве отрицательного контроля. Через 3 часа после инъекции 

у каждой крысы оценивали движение в 7 различных частях тела. 7 частей тела: (1) хвост крысы; (2) зад-
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няя часть туловища крысы; (3) задние конечности крысы; (4) задние лапы крысы; (5) передние лапы кры-

сы; (6) передняя часть туловища крысы; (7) голова крысы. Для каждой из 7 различных частей тела каж-

дой крысе был присвоен балл подшкалы 0, если часть тела была в движении, или 1, если часть тела была 

неподвижной (балл по шкале батареи клинико-функциональных тестов или FOB). После оценки каждой 

из 7 частей тела промежуточные баллы суммировали для каждой крысы, а затем усредняли для каждой 

группы. Например, если хвост, голова и все другие оцениваемые части тела крысы двигались через 3 

часа после IT введения дозы 3 мг, она получала суммарный балл 0. Если другая крыса не двигала хво-

стом через 3 часа после IT введения дозы 3 мг, но все другие оцениваемые части тела двигались, она по-

лучала балл 1. Результаты представлены в виде среднего балла для каждой группы обработки. 

Таблица 99 

Показатели переносимости у крыс в дозе 3 мг 

 
Таблица 100 

Показатели переносимости у крыс в дозе 3 мг 

 

 
Таблица 101 

Показатели переносимости у крыс в дозе 3 мг 
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Таблица 102 

Показатели переносимости у крыс в дозе 3 мг 

 
Таблица 103 

Показатели переносимости у крыс в дозе 3 мг 

 
Таблица 104 

Показатели переносимости у крыс в дозе 3 мг 
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Таблица 105 

Показатели переносимости у крыс в дозе 3 мг 

 
* Одна из четырех крыс в этой группе погибла во время хирургического вмешательства, поэтому 

исключена из этой оценки. 

Таблица 106 

Показатели переносимости у крыс в дозе 3 мг 

 
Таблица 107 

Показатели переносимости у крыс в дозе 3 мг 
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Таблица 108 

Показатели переносимости у крыс в дозе 3 мг 

 

 
Таблица 109 

Показатели переносимости у крыс в дозе 3 мг 
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Таблица 110 

Показатели переносимости у крыс в дозе 3 мг 

 
Таблица 111 

Показатели переносимости у крыс в дозе 3 мг 

 
Пример 12. Переносимость модифицированных олигонуклеотидов, комплементарных UBE3A-ATS 

человека, у мышей дикого типа, двухнедельное исследование. 

Модифицированные олигонуклеотиды, описанные выше, исследовали у самок мышей С57/В16 ди-

кого типа для оценки переносимости олигонуклеотидов. Каждая самка мыши С57/В16 дикого типа полу-

чала однократную ICV дозу 700 мкг модифицированного олигонуклеотида, указанную в таблице ниже. 

Каждая группа обработки состояла из 4 мышей. Группе из 4 мышей вводили PBS в качестве отрицатель-

ного контроля для каждого эксперимента (указаны в отдельных таблицах ниже). Через 2 недели после 

инъекции мышей оценивали в отношении семи различных критериев. Критерии: (1) мышь была актив-

ной, бдительной и восприимчивой; (2) мышь стояла или горбилась без действия раздражителей; (3) 

мышь демонстрировала любое движение без раздражителей; (4) мышь демонстрировала движение впе-

ред после того, как ее поднимали; (5) мышь демонстрировала любое движение после того, как ее подни-

мали; (6) мышь отвечала в ответ на защемление хвоста; (7) регулярное дыхание. Для каждого из 7 крите-

риев мыши получали балл подшкалы 0, если она соответствовала критериям, и 1, если она не соответст-
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вовала (балл по шкале батареи клинико-функциональных тестов или FOB). После оценки всех 7 крите-

риев баллы суммировали для каждой мыши и усредняли в каждой группе обработки. Результаты пред-

ставлены в таблице ниже. 

Таблица 112 

Показатели переносимости у мышей в дозе 700 мкг 

 
Пример 13. Активность модифицированных олигонуклеотидов, комплементарных UBE3A-ATS че-

ловека, у трансгенных мышей. 

Модифицированные олигонуклеотиды, описанные выше, исследовали в модели трансгенных мы-

шей UBE3A-ATS ВАС. Модель трансгенной мыши была разработана в Мичиганском университете для 

рекомбинантной бактериальной искусственной хромосомы и содержит область 25163935-25348867 из 

хромосомы 15 человека (сборка GRCh38/hg38) (из клона ВАС RP11-664B13). Экспрессия UBE3A-ATS 

управляется промотором ENO2, а ее терминация осуществляется сигнальной последовательностью по-

ли(А) BGH. Фрагмент гена вводили в оплодотворенные яйца мышей C57BL/6 с помощью пронуклеарной 

инъекции для получения линии RP11-748, которую использовали в экспериментах, описанных ниже. 

Обработка. 

Трансгенных мышей UBE3A-ATS разделяли на группы по 2-4 мышей в каждой. Каждой мыши вво-

дили один ICV болюс 350 мкг модифицированного олигонуклеотида. Группа из 4 мышей получала PBS в 

качестве отрицательного контроля. 

Анализ РНК. 

Через две недели мышей умерщвляли и извлекали РНК из кортикальной ткани головного мозга, 

ткани гиппокампа и спинного мозга для ПЦР-анализа в реальном времени для измерения экспрессии 

РНК UBE3A-ATS с использованием набора праймеров и зондов RTS4796 (описанного выше) и/или на-

бора праймеров и зондов RTS40595 (прямая последовательность TCCTTCCCTACCTTAGTCTTGA, обо-

значенная в данном документе как SEQ ID NO: 14; обратная последовательность  

CCCTCTTGAACCAGGAAACA, обозначенная в данном документе как SEQ ID NO: 15; последователь-

ность зонда AGATGGCAGCCCACATTTCTACTGT, обозначенная в данном документе как SEQ ID NO: 

16). Набор праймеров и зондов RTS4796 менее надежен, когда олигонуклеотид связывается в сайте, уда-

ленном от сайта связывания праймеров и зондов. Результаты представлены в виде процента изменения 

РНК относительно контроля PBS, нормализованного к GAPDH мыши. GAPDH мыши амплифицировали 

с использованием набора праймеров и зондов RTS108 (прямая последовательность GGCAAATT-

CAACGGCACAGT, обозначенная в данном документе как SEQ ID NO: 11; обратная последовательность 

GGGTCTCGCTCCTGGAAGAT, обозначенная в данном документе как  

SEQ ID NO: 12; последовательность зонда AAGGCCGAGAATGGGAAGCTTGTCATC, обозначенная в 

данном документе как SEQ ID NO: 13). В некоторых случаях значение RTPCR не определяется для опре-

деленного образца и обозначается как н.о. (не определено). 

Как показано в таблице ниже, обработка модифицированными олигонуклеотидами приводила к 

снижению РНК UBE3A-ATS по сравнению с контролем PBS. 
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Таблица 113 

Снижение РНК UBE3A-ATS человека у трансгенных мышей 
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Таблица 114 

Снижение РНК UBE3A-ATS человека у трансгенных мышей 
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Таблица 115 

Снижение РНК UBE3A-ATS человека у трансгенных мышей 
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* Только 1 животное в группе. 

Таблица 116 

Снижение РНК UBE3A-ATS человека у трансгенных мышей 
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Таблица 117 

Снижение РНК UBE3A-ATS человека у трансгенных мышей 
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Пример 14. Активность модифицированных олигонуклеотидов, комплементарных UBE3A-ATS че-

ловека, у трансгенных мышей, многократные дозы. 

Модифицированные олигонуклеотиды, описанные выше, исследовали в модели трансгенных мы-

шей UBE3A-ATS ВАС RP11-748. 

Обработка. 

Трансгенных мышей UBE3A-ATS разделяли на группы по 3 мыши в каждой. Каждая мышь получа-

ла один ICV болюс 10, 30, 100, 300 или 700 мкг модифицированного олигонуклеотида, и через две неде-

ли ее умерщвляли. Группа из 8 мышей получала PBS в качестве отрицательного контроля. 

Анализ РНК. 

Через две недели мышей умерщвляли и извлекали РНК из кортикальной ткани головного мозга, 

ткани гиппокампа и спинного мозга для ПЦР-анализа в реальном времени для измерения экспрессии 

РНК UBE3A-ATS с использованием набора праймеров и зондов RTS40595 (прямая последовательность 

TCCTTCCCTACCTTAGTCTTGA, обозначенная в данном документе как SEQ ID NO: 14; обратная по-

следовательность CCCTCTTGAACCAGGAAACA, обозначенная в данном документе как  

SEQ ID NO: 15; последовательность зонда AGATGGCAGCCCACATTTCTACTGT, обозначенная в дан-

ном документе как SEQ ID NO: 16). Результаты представлены в виде процента изменения РНК относи-

тельно контроля PBS, нормализованного по отношению к GAPDH мыши (измерено с помощью набора 

праймеров и зондов RTS108). 

Как показано в таблице ниже, обработка модифицированными олигонуклеотидами приводила к за-

висимому от дозы снижению РНК UBE3A-ATS по сравнению с контролем PBS. 



043298 

- 199 - 

Таблица 118 

Зависимый от дозы процент снижения РНК UBE3A-ATS человека у трансгенных мышей 
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Пример 15. Переносимость модифицированных олигонуклеотидов, комплементарных UBE3A-ATS 

человека, у мышей дикого типа, 3-часовое и 2-недельное исследование. 

Модифицированные олигонуклеотиды, значительно соответствующие олигонуклеотидам 

LNA/ДНК, описанным в WO2017/081223, исследовали у самок мышей С57/В16 дикого типа для оценки 

переносимости олигонуклеотидов. См. "Определенные соединения-компараторы" выше в данном доку-

менте. Каждая самка мыши С57/В16 дикого типа получала однократную ICV дозу 700 мкг модифициро-

ванного олигонуклеотида, указанную в таблице ниже. Каждая группа обработки состояла из 4 мышей. 
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Группа из 4 мышей получала PBS в качестве отрицательного контроля в течение эксперимента. Через 3 

часа после инъекции и 2 недели после инъекции мышей оценивали в отношении семи различных крите-

риев. Критерии: (1) мышь была активной, бдительной и восприимчивой; (2) мышь стояла или горбилась 

без действия раздражителей; (3) мышь демонстрировала любое движение без раздражителей; (4) мышь 

демонстрировала движение вперед после того, как ее поднимали; (5) мышь демонстрировала любое дви-

жение после того, как ее поднимали; (6) мышь отвечала в ответ на защемление хвоста; (7) регулярное 

дыхание. Для каждого из 7 критериев мыши получали балл подшкалы 0, если она соответствовала крите-

риям, и 1, если она не соответствовала (балл по шкале батареи клинико-функциональных тестов или 

FOB). После оценки всех 7 критериев баллы суммировали для каждой мыши и усредняли в каждой груп-

пе обработки. Результаты представлены в таблице ниже. 

Таблица 119 

Показатели переносимости у мышей в дозе 700 мкг 

 

 
Нижний индекс "l" указывает на 4-2 LNA модифицированный сахарный фраг-

мент, нижний индекс "d" указывает на 2'-β-D-дезоксирибозильный сахарный 

фрагмент, нижний индекс "s" указывает на фосфоротиоатную межнуклеозид-

ную связь, а верхний индекс "m" перед С указывает на 5-метилцитозин. н.д. 

означает отсутствие данных; не исследовано. 

Пример 16. Переносимость модифицированных олигонуклеотидов, комплементарных UBE3A-ATS 

человека, у крыс, 8-недельное исследование. 

Модифицированные олигонуклеотиды, описанные выше, исследовали у крыс, для оценки перено-

симости олигонуклеотидов. Группы самцов крыс линии Sprague Dawley в возрасте 6-8 недель получали 

однократную интратекальную (IT) дозу 3 мг олигонуклеотида, приведенного в таблице ниже. Каждая 

группа обработки состояла из 4 крыс, примерно одинаковых по начальной массе тела. Группа из четырех 

крыс получала PBS в качестве отрицательного контроля. Крыс взвешивали перед введением дозы и по-

вторно взвешивали через 8 недель после введения дозы. Ожидается, что в ходе исследования крысы на-

берут массу в результате роста; слишком малая прибавка в массе тела является признаком токсичности 

соединения. Абсолютные значения изменения массы тела нормализовали по отношению к изменению 

массы тела, наблюдаемому в группах, обработанных PBS, для того, чтобы обеспечить возможность срав-

нения между двумя исследованиями с разными средними начальными массами тела для крыс, при этом 

изменение массы тела в группе PBS принимали за 100%. Статистическую значимость (р-значение) изме-

нения массы тела по сравнению с группой, получавшей PBS, рассчитывали с помощью двустороннего Т-

критерия Велча в Excel (два образца, неравная дисперсия). р-Значение <0,05 указывает на то, что вероят-

ность того, что наблюдаемые различия вызваны случайными ошибками выборки, составляет менее 5%. 
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Таблица 120 

Изменение массы тела у крыс через 8 недель после введения дозы 

 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Модифицированный олигонуклеотид в соответствии со следующей химической структурой: 

 
(SEQ ID NO: 2873) или его соль. 

2. Модифицированный олигонуклеотид по п.1, который представляет собой натриевую соль или 

калиевую соль. 

3. Модифицированный олигонуклеотид в соответствии со следующей химической структурой: 
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(SEQ ID NO: 2873). 

4. Фармацевтическая композиция, содержащая модифицированный олигонуклеотид по п.1 и фар-

мацевтически приемлемый разбавитель. 

5. Фармацевтическая композиция по п.4, в которой фармацевтически приемлемый разбавитель 

представляет собой искусственную спинномозговую жидкость. 

6. Фармацевтическая композиция по п.5, причем фармацевтическая композиция состоит по сущест-

ву из модифицированного олигонуклеотида и искусственной спинномозговой жидкости. 

7. Фармацевтическая композиция, содержащая модифицированный олигонуклеотид по п.3 и фар-

мацевтически приемлемый разбавитель. 

8. Фармацевтическая композиция по п.7, в которой фармацевтически приемлемый разбавитель 

представляет собой искусственную спинномозговую жидкость. 

9. Фармацевтическая композиция по п.8, причем фармацевтическая композиция состоит по сущест-

ву из модифицированного олигонуклеотида и искусственной спинномозговой жидкости. 

10. Соединение, содержащее модифицированный олигонуклеотид в соответствии со следующим 

химическим обозначением: Aes
m
Ceo

m
CeoAeoTeoTdsTdsTdsGdsAds

m
Cds

m
CdsTdsTds

m
CdsTeoTeoAesGes

m
Ce (SEQ ID 

NO: 2873), где: 

A = адениновое нуклеиновое основание, 

mC = 5-метилцитозиновое нуклеиновое основание, 

G = гуаниновое нуклеиновое основание, 

Т = тиминовое нуклеиновое основание, 

е = 2'-ОСН2СН2ОСН3 рибозильный сахарный фрагмент, 

d = 2'-β-D-дезоксирибозильный сахарный фрагмент, 

s = фосфоротиоатная межнуклеозидная связь, и 

о = фосфодиэфирная межнуклеозидная связь. 

11. Фармацевтическая композиция, содержащая соединение по п.10 и фармацевтически приемле-

мый разбавитель. 

12. Фармацевтическая композиция по п.11, в которой фармацевтически приемлемый разбавитель 

представляет собой искусственную спинномозговую жидкость. 

13. Фармацевтическая композиция по п.12, причем фармацевтическая композиция состоит по суще-

ству из указанного соединения и искусственной спинномозговой жидкости. 

14. Соединение по п.10, содержащее модифицированный олигонуклеотид, ковалентно связанный с 

группой конъюгата. 

15. Фармацевтическая композиция, содержащая соединение по п.14 и фармацевтически приемле-

мый разбавитель. 
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16. Фармацевтическая композиция по п.15, в которой фармацевтически приемлемый разбавитель 

представляет собой искусственную спинномозговую жидкость. 

17. Фармацевтическая композиция по п.16, причем фармацевтическая композиция состоит по суще-

ству из указанного соединения и искусственной спинномозговой жидкости. 
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