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(57) Предложены соединения, способы и фармацевтические композиции для снижения количества или
активности РНК KCNT1 в клетке или у субъекта и в некоторых случаях для снижения количества
белка KCNT1 в клетке или у субъекта. Такие соединения, методы и фармацевтические композиции
полезны для облегчения по меньшей мере одного симптома или признака неврологического
заболевания. Такие симптомы и отличительные признаки включают судороги, энцефалопатию
и поведенческие аномалии. Неограничивающими примерами неврологических заболеваний, при
которых полезны эти соединения, способы и фармацевтические композиции, являются эпилепсия
младенчества с мигрирующими фокальными припадками (EIMFS), аутосомно-доминантная ночная
лобная эпилепсия (ADNFLE), синдром Веста и синдром Охтахара.
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Список последовательностей 

Данная заявка подается вместе с перечнем последовательностей в электронном формате. Перечень 

последовательностей предоставляется в виде файла под названием BIOL0358WOSEQ_ST25.txt, создан-

ного 9 марта 2020 г., который имеет размер 716 КБ. Информация в электронном формате перечня после-

довательностей полностью включена в данный документ посредством ссылки. 

Область техники 

Предложены соединения, способы и фармацевтические композиции для снижения количества РНК 

калий-натрий-активируемого канала подсемейства Т-члена 1 (KCNT1) в клетке или субъекте, и в некото-

рых случаях для снижения количества белка KCNT1 в клетке или субъекте. Такие соединения, способы и 

фармацевтические композиции полезны для облегчения по меньшей мере одного симптома или признака 

неврологического заболевания. Такие симптомы и признаки включают, в частности, энцефалопатию, 

атрофию коры головного мозга, клонус, судороги (эпилепсию) и поведенческие аномалии, такие как аг-

рессия, кататония, психоз и другие нарушения интеллекта. Неограничивающими примерами неврологи-

ческих состояний, которые можно лечить с помощью соединений, способов и фармацевтических компо-

зиций, описанных в данном документе, являются эпилепсия младенчества с мигрирующими фокальными 

припадками (EIMFS), аутосомно-доминантная ночная лобная эпилепсия (ADNFLE) и эпилептические 

энцефалопатии с ранним началом, включая синдром Уэста и синдром Охтахары. 

Предпосылки 

Эпилепсия представляет собой неврологическое заболевание, характеризующееся периодическими 

отклонениями в мозговой деятельности. В качестве неограничивающего примера, человек, страдающий 

эпилепсией, часто демонстрирует ненормальное поведение, такое как припадки (неконтролируемые по-

дергивания или подергивания конечностей), потеря сознания, кататония, спутанность сознания и психоз. 

У людей с эпилепсией могут наблюдаться фокальные или генерализованные припадки. Фокальные при-

падки поражают определенную область мозга. В отличие от этого, генерализованные припадки затраги-

вают все области мозга. К сожалению, эпилепсия может начаться в течение первых нескольких месяцев 

жизни, как это наблюдается у пациентов с EIMFS и ранней детской эпилептической энцефалопатией 

(EIEE). EIMFS представляет собой тяжелую фармакорезистентную эпилепсию с высокой частотой вне-

запной неожиданной смерти при эпилепсии. Начало припадков у пациентов с EIMFS часто происходит в 

первый месяц жизни. 

KCNT1, также известный как последовательность, подобная активированному кальцием K + каналу 

(SLACK), KCa4.1 и Slo2.2, представляет собой субъединицу управляемого натрием калиевого канала, ко-

торая образует тетрамерный канал с KCNT2 для опосредования натрий-чувствительного калиевого тока 

в ряде нейронных клеток. В организме человека экспрессируются две сплайс-изоформы мРНК KCNT1. 

Эти изоформы могут продуцировать разные белки с разными электрофизическими свойствами, анало-

гичные вариантам изоформ SLACK, обнаруживаемым у грызунов. 

Мутации с усилением функции в KCNT1 могут вызывать несколько типов эпилепсии, включая 

ADNFLE и EIMFS. На сегодняшний день все мутации KCNT1, обнаруженные у пациентов с эпилепсией, 

представляют собой миссенс-мутации, которые приводят к усилению функции белка KCNT1. Эти мис-

сенс-мутации приводят к повышению активности калиевого канала и увеличению пикового калиевого 

тока. Примерно 42-50% случаев EIMFS обусловлены усилением функциональных мутаций KCNT1. 

Сущность изобретения 

В настоящее время существует недостаток приемлемых вариантов лечения младенческих энцефа-

лопатий и эпилепсий. Таким образом, эти состояния представляют собой высокую неудовлетворенную 

потребность. Кроме того, существует множество случаев эпилепсии, которые являются фармакорези-

стентными, в результате чего у пациентов практически нет терапевтических возможностей. Поэтому це-

лью настоящего документа является обеспечение соединений, способов и фармацевтических композиций 

для лечения таких заболеваний. 

В данном документе предложены соединения, способы и фармацевтические композиции для сни-

жения количества или активности РНК KCNT1 и, в некоторых вариантах осуществления, для снижения 

количества или активности белка KCNT1 в клетке или у субъекта. В определенных вариантах осуществ-

ления, субъектом является ребенок. В определенных вариантах осуществления у субъект имеется невро-

логическое заболевание. В определенных вариантах осуществления неврологическое заболевание вклю-

чает энцефалопатию. В определенных вариантах осуществления неврологическое заболевание включает 

эпилепсию. В определенных вариантах осуществления неврологическое заболевание представляет собой 

EIMFS. В определенных вариантах осуществления неврологическое заболевание представляет собой 

ADNFLE. В определенных вариантах осуществления соединения, пригодные для снижения количества 

или активности РНК KCNT1, представляют собой олигомерные соединения. В определенных вариантах 

осуществления соединения, пригодные для снижения экспрессии KCNT1 RNA, представляют собой мо-

дифицированные олигонуклеотиды. 

Также в данном документе предложены способы, пригодные для облегчения по меньшей мере од-

ного симптома или признака неврологического заболевания. В определенных вариантах осуществления 

неврологическое заболевание представляет собой EIMFS. В определенных вариантах осуществления 
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неврологическое заболевание представляет собой ADNFLE. В определенных вариантах осуществления 

по меньшей мере один симптом или признак выбирают из припадка, повреждения мозга, демиелиниза-

ции, гипотонии, микроцефалии, депрессии, тревоги, когнитивной функции. В определенных вариантах 

осуществления способы, предложенные в данном документе, применимы для уменьшения возникнове-

ния припадка. В определенных вариантах осуществления способы, раскрытые в настоящем документе, 

применимы для уменьшения тяжести припадка. 

Подробное описание сущности изобретения 

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

являются только примерными и пояснительными и не являются ограничительными. В контексте данного 

документа использование единственного числа включает множественное число, если специально не ука-

зано иное. В данном контексте использование "или" означает "и/или", если не указано иное. Кроме того, 

использование термина "включая", а также других форм, таких как "включает" и "включенный", не явля-

ется ограничивающим. Кроме того, такие термины, как "элемент" или "компонент" охватывают как эле-

менты, так и компоненты, содержащие одну единицу, и элементы и компоненты, которые содержат бо-

лее 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 данной заявке, включая, но не ограничиваясь, патенты, заявки на патенты, 

статьи, книги и трактаты, прямо, а также в полном объеме включены в данный документ посредством 

ссылки в отношении частей документа, обсуждаемых в данном тексте. 

Определения 

Если не представлены конкретные определения, номенклатура, используемая в связи с описанными 

здесь процедурами и методиками аналитической химии, синтетической органической химии, а также 

медицинской и фармацевтической химии, хорошо известна и широко используется в данной области. 

Там, где это разрешено, все патенты, заявки, опубликованные заявки и другие публикации, а также дру-

гие данные, упоминаемые в раскрытии, включены в данный документ посредством ссылки во всей своей 

полноте. 

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

Определения. 

В контексте данного документа 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 фрагмент 2'-β-D-

дезоксирибозил сахара, который имеет β-D-конфигурацию, как обнаружено в встречающихся в природе 

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

дезоксинуклеозид или нуклеозид, включающий немодифицированный 2'-дезоксирибозильный сахарный 

фрагмент, может включать модифицированную нуклеотидное основание или может включать нуклео-

тидное основание РНК (урацил). 

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

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

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

МОЕ сахарный фрагмент. 

В контексте данного документа термин "2'-ОМе" или "2'-О-метилсахарный фрагмент" означает 2'-

OCH3 группу вместо 2'-ОН группы рибозильного сахарного фрагмента. 

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

ОМе сахарный фрагмент. 

Используемый в данном документе термин "2'-замещенный нуклеозид" означает нуклеозид, содер-

жащий 2'-замещенный сахарный фрагмент. Используемый в данном документе 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 

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

ванное азотистое основание. 

В контексте данного документа термин "введение" означает обеспечение фармацевтического агента 

субъекту. 

Используемый в данном документе термин "антисмысловая активность" означает любое обнаружи-

ваемое и/или измеримое изменение, связанное с гибридизацией антисмыслового соединения с его целе-

вой нуклеиновой кислотой. В определенных вариантах осуществления антисмысловая активность пред-

ставляет собой уменьшение количества или экспрессии целевой нуклеиновой кислоты или белка, коди-

руемого такой целевой нуклеиновой кислотой, по сравнению с уровнями целевой нуклеиновой кислоты 

или уровнями целевого белка в отсутствие антисмыслового соединения. 

Используемый в данном документе термин "антисмысловое соединение" означает олигомерное со-
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единение, способное обеспечить по меньшей мере одну антисмысловую активность. 

Используемый в данном документе термин "ослабление" применительно к лечению означает облег-

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

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

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

Используемый в данном документе термин "бициклический нуклеозид" или "BNA" означает нук-

леозид, содержащий бициклический сахарный фрагмент. 

Используемый в данном документе термин "бициклический сахар" или "бициклический сахарный 

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

кольцо образовано через мостик, соединяющий два атома в первом кольце, тем самым образуя бицикли-

ческую структуру. В определенных вариантах осуществления изобретения первое кольцо бициклическо-

го сахарного фрагмента представляет собой фуранозильный фрагмент. В определенных вариантах осу-

ществления изобретения 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 или субъекта. 

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

начает, что по меньшей мере 70% нуклеотидных оснований олигонуклеотида или одной или более его 

областей и нуклеотидных оснований другой нуклеиновой кислоты или одной или более ее областей спо-

собны образовывать водородные связи с друг другом, когда последовательность нуклеотидных основа-

ний олигонуклеотида и другой нуклеиновой кислоты выровнены в противоположных направлениях. В 

контексте данного документа термин "комплементарные нуклеотидные основания" означает нуклеотид-

ные основания, которые способны образовывать водородные связи друг с другом. Комплементарные 

пары нуклеотидных оснований включают аденин (А) с тимином (Т), аденин (А) с урацилом (U), цитозин 

(С) с гуанином (G), и 5-метилцитозин (mC) с гуанином (G). Комплементарные олигонуклеотиды и/или 

нуклеиновые кислоты не должны иметь комплементарные азотистые основания при каждом нуклеозиде. 

Скорее, допускаются некоторые несоответствия. В контексте данного документа термин "полностью 

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

чает, что олигонуклеотид или его часть комплементарны другому олигонуклеотиду или нуклеиновой 

кислоте в каждом нуклеотидном основании олигонуклеотида. 

В контексте данного документа термин "конъюгатная группа" означает группу атомов, которая не-

посредственно или косвенно присоединена к олигонуклеотиду. Конъюгатные группы включают фраг-

мент конъюгата и линкер конъюгата, который присоединяет конъюгатный фрагмент 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. 

Используемый в данном документе термин "фрагмент конъюгата" означает группу атомов, которая 

присоединена к олигонуклеотиду через линкер конъюгата. 

Используемый в данном документе термин "смежный" в контексте олигонуклеотида относится к 

нуклеозидам, азотистым основаниям, сахарным фрагментам или межнуклеозидным связям, которые не-

посредственно примыкают друг к другу. Например, "смежные азотистые основания" означает азотистые 

основания, расположенные непосредственно рядом друг с другом. 

В контексте данного документа термин "ограниченный этил", или "cEt", или "cEt-

модифицированный сахар" означает фрагмент β-D-рибозил бициклического сахарного фрагмента, в ко-

тором второе кольцо бициклического сахара образуется через мостик, соединяющий 4'-углерод и 2'-

углерод β-D-рибозильного сахарного фрагмента, где мостик имеет формулу 4'-СН(CH3)-О-2', а метальная 

группа мостика находится в S-конфигурации. 

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

цированный сахарный фрагмент cEt. 

Используемый в данном документе 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, имеющих 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. 

Используемый в данном документе термин "гэпмер" означает модифицированный олигонуклеотид, 

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

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

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

ет гэпмер, имеющий разрыв, содержащий 2'-β-В-дезоксинуклеозиды, и крылья, содержащие 2'-МОЕ нук-

леозиды. Если не указано иное, гэпмер МОЕ может содержать одну или несколько модифицированных 

межнуклеозидных связей и/или модифицированных нуклеотидных оснований, и такие модификации не 

обязательно следуют гэпмерному образцу модификаций сахара. 

В контексте данного документа термин "область горячей точки" представляет собой диапазон нук-

леотидных оснований в нуклеиновой кислоте мишени, который поддается снижению количества или 

активности нуклеиновой кислоты-мишени под действием олигомерного соединения. 

Используемый в данном документе термин "гибридизация" означает спаривание или отжиг ком-

плементарных олигонуклеотидов и/или нуклеиновых кислот. Не ограничиваясь конкретным механиз-

мом, наиболее распространенный механизм гибридизации включает водородную связь, которая может 

быть водородной связью Уотсона-Крика, Хугстина или обратной водородной связью Хугстина, между 

комплементарными азотистыми основаниями. 

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

ду смежными нуклеозидами в олигонуклеотиде. Используемый в данном документе термин "модифици-

рованная межнуклеозидная связь" означает любую межнуклеозидную связь, отличную от фосфодиэфир-

ной межнуклеозидной связи. "Фосфоротиоатная межнуклеозидная связь" представляет собой модифици-

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

межнуклеозидной связи замещает атом серы. 

Используемый в данном документе термин "линкер-нуклеозид" означает нуклеозид, который прямо 

или косвенно связывает олигонуклеотид с фрагментом конъюгата. Линкер-нуклеозиды расположены 

внутри линкера конъюгата олигомерного соединения. Линкер-нуклеозиды не считаются частью олиго-

нуклеотидной части олигомерного соединения, даже если они являются смежными с олигонуклеотидом. 

Используемый в данном документе термин "небициклический модифицированный сахарный фраг-

мент" означает модифицированный сахарный фрагмент, который содержит модификацию, такую как 

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

В контексте данного документа термин "несовпадение" или "некомплементарный" означает нук-

леотидное основание первого олигонуклеотида, которое не комплементарно соответствующему нуклеи-

новому основанию второго олигонуклеотида или нуклеиновой кислоты-мишени, когда первый и второй 

олигонуклеотид выровнены. 

В контексте данного документа термин "мотив" означает структуру немодифицированных и/или 

модифицированных сахарных фрагментов, нуклеотидных оснований и/или межнуклеозидных связей в 

олигонуклеотиде. 

В контексте данного документа термин "неврологическое заболевание" означает заболевание мозга, 

центральной нервной системы, периферической нервной системы или их комбинацию. Неврологическое 

заболевание может быть отмечено по меньшей мере одним из нарушения функции нейронов, поврежде-

ния нейронов и гибели нейронов. Неврологическое заболевание может включать снижение двигательной 

функции. Неврологическое заболевание может включать снижение регуляции моторики. 

Используемый в данном документе термин "азотистое основание" означает немодифицированное 

азотистое основание или модифицированное азотистое основание. В контексте данного документа "не-

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

гуанин (G). В контексте данного документа термин "модифицированное нуклеотидное основание" пред-

ставляет собой группу атомов, отличных от немодифицированных А, Т, С, U или G, способных образо-

вывать пары по меньшей мере с одним немодифицированным нуклеотидным основанием. "5-

метилцитозин" представляет собой модифицированное азотистое основание. Универсальное основание 

представляет собой модифицированное азотистое основание, которое может спариваться с любым из 

пяти немодифицированных азотистых оснований. Используемый в данном документе термин "последо-

вательность азотистых оснований" означает порядок смежных азотистых оснований в нуклеиновой ки-

слоте или олигонуклеотиде, не зависящий от какой-либо модификации сахара или модификации меж-

нуклеозидной связи. 

Используемый в данном документе термин "нуклеозид" означает соединение, содержащее азоти-

стое основание и сахарный фрагмент. Азотистое основание и сахарный фрагмент, каждый независимо, 

являются немодифицированными или модифицированными. В контексте данного документа термин 

"модифицированный нуклеозид" означает нуклеозид, содержащий модифицированное нуклеотидное 

основание и/или модифицированный сахарный фрагмент. Модифицированные нуклеозиды включают 

нуклеозиды, в которых отсутствует азотистое основание. "Связанные нуклеозиды" представляют собой 

нуклеозиды, которые соединены в непрерывную последовательность (т.е. между связанными нуклеози-
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дами нет дополнительных нуклеозидов). 

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 азотистых оснований. Каждое олигомерное соединение олигомерного дуп-

лекса может называться "дуплексным олигомерным соединением". 

Используемый в данном документе термин "олигонуклеотид" означает цепь связанных нуклеози-

дов, связанных через межнуклеозидные связи, 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 олиго-

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

модифицированы. Используемый в данном документе термин "немодифицированный олигонуклеотид" 

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

межнуклеозидных связей. 

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

означает любое вещество, подходящее для применения при введении животному. Некоторые такие носи-

тели 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 цереброспинальную жидкость. 

Используемый в данном документе термин "фармацевтически приемлемые соли" означает физио-

логически и фармацевтически приемлемые соли соединений. Фармацевтически приемлемые соли сохра-

няют желаемую биологическую активность исходного соединения и не оказывают на него нежелатель-

ного токсического воздействия. 

Используемый в данном документе термин "фармацевтическая композиция" означает смесь ве-

ществ, подходящих для введения субъекту. Например, фармацевтическая композиция может содержать 

олигомерное соединение и стерильный водный раствор. В определенных вариантах осуществления фар-

мацевтическая композиция проявляет активность в анализе а свободного поглощения в определенных 

клеточных линиях. 

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

организма, который превращается в другую форму внутри субъекта или его клеток. Обычно, преобразо-

вание пролекарства в организме субъект облегчается действием ферментов (например, эндогенного или 

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

ческими условиями. 

В контексте данного документа термин "снижении или ингибирование количества или активности" 

относится к снижению или блокированию транскрипционной экспрессии или активности относительно 

транскрипционной экспрессии или активности в необработанном или контрольном образце и не обяза-

тельно указывает на полное устранение транскрипционной экспрессии или активности. 

В контексте данного документа термин "РНК" означает транскрипт РНК, и включает пре-мРНК и 

зрелую мРНК, если не указано иное. 

Используемый в данном документе термин "соединение РНКи" означает антисмысловое соедине-

ние, которое действует, по меньшей мере частично, через RISC или Ago2 для модуляции целевой нук-

леиновой кислоты и/или белка, кодируемого целевой нуклеиновой кислотой. Соединения РНКи включа-

ют, но не ограничиваются ими, двухцепочечную миРНК, одноцепочечную РНК (оцРНК) и микроРНК, 

включая имитаторы микроРНК. В определенных вариантах осуществления соединение РНКи модулиру-

ет количество, активность и/или сплайсинг нуклеиновой кислоты-мишени. Термин соединение РНКи 

исключает антисмысловые соединения, которые действуют через РНКазу Н. 

Используемый в данном документе термин "самокомплементарный" по отношению к олигонуклео-

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

Используемый в данном документе термин "стандартный клеточный анализ" означает анализ, опи-

санный в Примере 1, и его подходящие варианты. 

Используемый в данном документе термин "стереослучайный" в контексте совокупности молекул 

идентичной молекулярной формулы означает хиральный центр, имеющий случайную стереохимическую 

конфигурацию. Например, в популяции молекул, содержащих стереослучайный хиральный центр, число 

молекул, имеющих (S)-конфигурацию стереослучайного хирального центра, может быть, но не обяза-

тельно, таким же, как число молекул, имеющих (R)-конфигурацию стереослучайного хирального центра. 

Стереохимическая конфигурация хирального центра считается случайной, если она является результатом 

метода синтеза, который не предназначен для контроля стереохимической конфигурации. В определен-
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ных вариантах осуществления стереослучайный хиральный центр представляет собой стереослучайную 

фосфоротиоатную межнуклеозидную связь. 

В контексте данного документа термин "субъект" означает человека или животное, не являющееся 

человеком. В некоторых вариантах осуществления, субъектом является человек. 

Используемый в данном документе термин "сахарный фрагмент" означает немодифицированный 

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

"немодифицированный сахарный фрагмент" означает 2'-ОН(Н) рибозильный фрагмент, встречающийся в 

РНК ("немодифицированный сахарный фрагмент РНК"), или 2'-Н(Н) дезоксирибозильный фрагмент, 

встречающийся в ДНК ("немодифицированный сахарный фрагмент ДНК"). Немодифицированные са-

харные 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 "модифицированный 

сахарный фрагмент" или "модифицированный сахар" означает модифицированный фуранозильный са-

харный фрагмент или заменитель сахара. 

Используемый в данном документе термин "заменитель сахара" означает модифицированный са-

харный фрагмент, отличающийся от фуранозильного фрагмента, который может связывать азотистое 

основание с другой группой, такой как межнуклеозидная связь, группа конъюгата или концевая группа в 

олигонуклеотиде. Модифицированные нуклеозиды, содержащие сахарные суррогаты, могут быть вклю-

чены в одно или более положений внутри олигонуклеотида, и такие олигонуклеотиды способны гибри-

дизоваться с комплементарными олигомерными соединениями или нуклеиновыми кислотами. 

В контексте данного документа термин "симптом или признак" означает любую физическую осо-

бенность или результат теста, указывающий на наличие или степень заболевания или нарушения. В оп-

ределенных вариантах осуществления симптом является очевидным для субъекта или для профессио-

нального медицинского работника, осматривающего или тестирующего указанного субъекта. В опреде-

ленных вариантах осуществления признак является очевидным при инвазивном диагностическом тести-

ровании, включая, но не ограничиваясь, посмертные тесты. 

В контексте данного документа термин "нуклеиновая кислота-мишень" и "РНК-мишень" означают 

нуклеиновую кислоту, для воздействия на которую создано антисмысловое соединение. 

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

мишени, с которой гибридизуется олигомерное соединение. 

Используемый в данном документе 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 субъекту. Например, 

терапевтически эффективное количество ослабляет симптом или признак заболевания. Некоторые вари-

анты осуществления Данное описание обеспечивает следующие неограничивающие пронумерованные 

варианты осуществления. 

Вариант осуществления 1. Олигомерное соединение, содержащее модифицированный олигонукле-

отид, состоящий из 12-50 связанных нуклеозидов, где последовательность нуклеотидных оснований мо-

дифицированного олигонуклеотида по меньшей мере на 90% комплементарна равной по длине части 

нуклеиновой кислоты KCNT1, и где модифицированный олигонуклеотид содержит по меньшей мере 

одну модификацию, выбранную из модифицированного сахарного фрагмента и модифицированной 

межнуклеозидной связи. 

Вариант осуществления 2. Олигомерное соединение, содержащее модифицированный олигонукле-

отид, состоящий из 12-50 связанных нуклеозидов и имеющий последовательность нуклеотидных основа-

ний, содержащую по меньшей мере 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, или 20 смежных нуклеотид-

ных оснований любой из SEQ ID NO: 21-2939. 

Вариант осуществления 3. Олигомерное соединение, содержащее модифицированный олигонукле-

отид, состоящий из 12-50 связанных нуклеозидов и имеющий последовательность нуклеотидных 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-

леотидных оснований комплементарных: имеющей эквивалентную длину части из нуклеооснований 

24523-24561 SEQ ID NO: 2, имеющей эквивалентную длину части из нуклеооснований 27568-27603 SEQ 

ID NO: 2, имеющей эквивалентную длину части из нуклеооснований 30772-30811 SEQ ID NO: 2, имею-

щей эквивалентную длину части из нуклеооснований 54372-54428 SEQ ID NO: 2, имеющей эквивалент-

ную длину части из нуклеооснований 55785-55818 SEQ ID NO: 2, имеющей эквивалентную длину части 

из нуклеооснований 56048-56073 SEQ ID NO: 2, имеющей эквивалентную длину части из нуклеооснова-

ний 56319-56349 SEQ ID NO: 2, имеющей эквивалентную длину части из нуклеооснований 57683-57710 

SEQ ID NO: 2, имеющей эквивалентную длину части из нуклеооснований 61117-61153 SEQ ID NO: 2, 

имеющей эквивалентную длину части из нуклеооснований 71033-71060 SEQ ID NO: 2, имеющей эквива-

лентную длину части из нуклеооснований 87135-87174 SEQ ID NO: 2, имеющей эквивалентную длину 

части из нуклеооснований 92109-92149 SEQ ID NO: 2, имеющей эквивалентную длину части из нуклео-
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оснований 94221-94280 SEQ ID NO: 2, имеющей эквивалентную длину части из нуклеооснований 94352-

94380 SEQ ID NO: 2, имеющей эквивалентную длину части из нуклеооснований 94993-95036 SEQ ID 

NO: 2, или имеющей эквивалентную длину части из нуклеооснований 95074-95144 SEQ ID NO: 2. 

Вариант осуществления 4. Олигомерное соединение, содержащее модифицированный олигонукле-

отид, состоящий из 12-50 связанных нуклеозидов и имеющий последовательность нуклеотидных 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-

леотидных оснований комплементарных: имеющей эквивалентную длину части из нуклеооснований 

16586-16649 SEQ ID NO: 2, имеющей эквивалентную длину части из нуклеооснований 16586-17823 SEQ 

ID NO: 2, имеющей эквивалентную длину части из нуклеооснований 16586-18663 SEQ ID NO: 2, имею-

щей эквивалентную длину части из нуклеооснований 19220-20568 SEQ ID NO: 2, имеющей эквивалент-

ную длину части из нуклеооснований 23003-25391 SEQ ID NO: 2, имеющей эквивалентную длину части 

из нуклеооснований 27095-29908 SEQ ID NO: 2, имеющей эквивалентную длину части из нуклеооснова-

ний 30452-30891 SEQ ID NO: 2, имеющей эквивалентную длину части из нуклеооснований 31773-34427 

SEQ ID NO: 2, имеющей эквивалентную длину части из нуклеооснований 38458-47003 SEQ ID NO: 2, 

имеющей эквивалентную длину части из нуклеооснований 40432-42873 SEQ ID NO: 2, имеющей эквива-

лентную длину части из нуклеооснований 44414-45718 SEQ ID NO: 2, имеющей эквивалентную длину 

части из нуклеооснований 52096-52153 SEQ ID NO: 2, имеющей эквивалентную длину части из нуклео-

оснований 52096-58525 SEQ ID NO: 2, имеющей эквивалентную длину части из нуклеооснований 59308-

61697 SEQ ID NO: 2, имеющей эквивалентную длину части из нуклеооснований 60111-61697 SEQ ID 

NO: 2, имеющей эквивалентную длину части из нуклеооснований 65270-67169 SEQ ID NO: 2, имеющей 

эквивалентную длину части из нуклеооснований 65270-67150 SEQ ID NO: 2, имеющей эквивалентную 

длину части из нуклеооснований 67026-67065 SEQ ID NO: 2, имеющей эквивалентную длину части из 

нуклеооснований 67026-67087 SEQ ID NO: 2, имеющей эквивалентную длину части из нуклеооснований 

67648-68527 SEQ ID NO: 2, имеющей эквивалентную длину части из нуклеооснований 67955-67998 SEQ 

ID NO: 2, имеющей эквивалентную длину части из нуклеооснований 68515-68583 SEQ ID NO: 2, имею-

щей эквивалентную длину части из нуклеооснований 68538-68592 SEQ ID NO: 2, имеющей эквивалент-

ную длину части из нуклеооснований 68571-70874 SEQ ID NO: 2, имеющей эквивалентную длину части 

из нуклеооснований 71037-71313 SEQ ID NO: 2, имеющей эквивалентную длину части из нуклеооснова-

ний 71037-71184 SEQ ID NO: 2, имеющей эквивалентную длину части из нуклеооснований 72851-72887 

SEQ ID NO: 2, имеющей эквивалентную длину части из нуклеооснований 79368-79483 SEQ ID NO: 2, 

имеющей эквивалентную длину части из нуклеооснований 86554-90150 SEQ ID NO: 2, имеющей эквива-

лентную длину части из нуклеооснований 88332-88448 SEQ ID NO: 2, имеющей эквивалентную длину 

части из нуклеооснований 91686-95485 SEQ ID NO: 2, имеющей эквивалентную длину части из нуклео-

оснований 91686-94431 SEQ ID NO: 2, или имеющей эквивалентную длину части из нуклеооснований 

94219-94275 SEQ ID NO: 2. 

Вариант осуществления 5. Олигомерное соединение по любому из вариантов осуществления 1-4, 

где модифицированный олигонуклеотид имеет последовательность нуклеотидных оснований, которая по 

меньшей мере на 80%, 85%, 90%, 95% или 100% комплементарна части равной длины последовательно-

сти нуклеотидных оснований, выбранной из SEQ ID NO: 1-3 при измерении по всей последовательности 

нуклеотидных оснований модифицированного олигонуклеотида. 

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

по меньшей мере один модифицированный нуклеозид, содержит фрагмент модифицированного сахара. 

Вариант осуществления 7. Олигомерное соединение по варианту осуществления 6, где модифици-

рованный фрагмент сахара, содержит фрагмент бициклического сахара. 

Вариант осуществления 8. Олигомерное соединение по варианту осуществления 7, где фрагмент 

бициклического сахара включает 2'-4' мостик, выбранный из -О-CH2-; и -О-СН(CH3)-. 

Вариант осуществления 9. Олигомерное соединение по варианту осуществления 6, где модифици-

рованный фрагмент сахара, содержит фрагмент модифицированного небициклического сахара. 

Вариант осуществления 10. Олигомерное соединение по варианту осуществления 9, где фрагмент 

модифицированного небициклического сахара, содержит 2'-МОЕ сахарный фрагмент или 2'-ОМе сахар-

ный фрагмент. 

Вариант осуществления 11. Олигомерное соединение по любому из вариантов осуществления 1-5, 

где по меньшей мере один модифицированный нуклеозид содержит заменитель сахара. 

Вариант осуществления 12. Олигомерное соединение по варианту осуществления 11, где замени-

тель сахара выбирают из морфолино и PNA. 

Вариант осуществления 13. Олигомерное соединение по любому из вариантов осуществления 1-12, 

отличающееся тем, что модифицированный олигонуклеотид имеет сахарный мотив, содержащий 

5'-область, состоящую из 1-5 связанных нуклеозидов 5'-области; 

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

3'-область, состоящую из 1-5 связанных нуклеозидов 3'-области; при этом 
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каждый из нуклеозидов 5'-области и каждый из нуклеозидов 3'-области содержит модифицирован-

ный сахарный фрагмент, и каждый из нуклеозидов центральной области содержит немодифицированный 

2'-дезоксирибозильный сахарный фрагмент. 

Вариант осуществления 14. Олигомерное соединение по любому из вариантов осуществления 1-13, 

где модифицированный олигонуклеотид содержит по меньшей мере одну модифицированную межнук-

леозидную связь. 

Вариант осуществления 15. Олигомерное соединение по варианту осуществления 14, отличающееся 

тем, что каждая межнуклеозидная связь модифицированного олигонуклеотида представляет собой мо-

дифицированную межнуклеозидную связь. 

Вариант осуществления 16. Олигомерное соединение по варианту осуществления 14 или 15, где мо-

дифицированная межнуклеозидная связь представляет собой фосфоротиоатную межнуклеозидную связь. 

Вариант осуществления 17. Олигомерное соединение по варианту осуществления 14 или 16, отли-

чающееся тем, что модифицированный олигонуклеотид содержит по меньшей мере одну фосфодиэфир-

ную межнуклеозидную связь. 

Вариант осуществления 18. Олигомерное соединение по любому из вариантов осуществления 14, 

16 или 17, где каждую межнуклеозидную связь независимо выбирают из фосфодиэфирной межнуклео-

зидной связи или фосфоротиоатной межнуклеозидной связи. 

Вариант осуществления 19. Олигомерное соединение по любому из вариантов осуществления 1-18, 

отличающееся тем, что модифицированный олигонуклеотид содержит по меньшей мере одно модифици-

рованное нуклеооснование. 

Вариант осуществления 20. Олигомерное соединение по варианту осуществления 19, отличающееся 

тем, что модифицированное нуклеооснование представляет собой 5-метилцитозин. 

Вариант осуществления 21. Олигомерное соединение по любому из вариантов осуществления 1-20, 

отличающееся тем, что модифицированный олигонуклеотид состоит из 12-30, 12-22, 12-20, 14-20, 15-25, 

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

Вариант осуществления 22. Олигомерное соединение по любому из вариантов осуществления 1-21, 

где модифицированный олигонуклеотид состоит из 20 связанных нуклеозидов. 

Вариант осуществления 23. Олигомерное соединение по варианту осуществления 22, где модифи-

цированный олигонуклеотид имеет мотив межнуклеозидной связи soooossssssssssooss, где "s" представ-

ляет собой фосфоротиоатную межнуклеозидную связь, а "о" представляет собой фосфодиэфирную меж-

нуклеозидную связь. 

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

состоящее из модифицированного олигонуклеотида. 

Вариант осуществления 25. Олигомерное соединение по любому из вариантов осуществления 1-23, 

содержащее конъюгированную группу, содержащую конъюгированный фрагмент и конъюгационный 

линкер. 

Вариант осуществления 26. Олигомерное соединение по варианту осуществления 25, отличающееся 

тем, что конъюгированная группа содержит кластер GalNAc, содержащий 1-3 лиганда GalNAc. 

Вариант осуществления 27. Олигомерное соединение по вариантам осуществления 25 или 26, отли-

чающееся тем, что конъюгационный линкер состоит из одинарной связи. 

Вариант осуществления 28. Олигомерное соединение по варианту осуществления 25, отличающееся 

тем, что конъюгационный линкер является расщепляемым. 

Вариант осуществления 29. Олигомерное соединение по варианту осуществления 28, отличающееся 

тем, что конъюгационный линкер содержит 1-3 линкерных нуклеозида. 

Вариант осуществления 30. Олигомерное соединение по любому из вариантов осуществления 25-

29, отличающееся тем, что конъюгированная группа присоединена к модифицированному олигонуклео-

тиду на 5'-конце модифицированного олигонуклеотида. 

Вариант осуществления 31. Олигомерное соединение по любому из вариантов осуществления 25-

29, отличающееся тем, что конъюгированная группа присоединена к модифицированному олигонуклео-

тиду на 3'-конце модифицированного олигонуклеотида. 

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

содержащее концевую группу. 

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

отличающееся тем, что олигомерное соединение представляет собой одноцепочечное олигомерное со-

единение. 

Вариант осуществления 34. Олигомерное соединение по любому из вариантов осуществления 1-28 

или 30-31, отличающееся тем, что олигомерное соединение не содержит линкерных нуклеозидов. 

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

где модифицированный олигонуклеотид олигомерного соединения представляет собой соль, и где соль 

представляет собой натриевую соль или калиевую соль. 

Вариант осуществления 36. Олигомерный дуплекс, содержащий олигомерное соединение по любо-

му из вариантов осуществления 1-32, 34 или 35. 
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Вариант осуществления 37. Антисмысловое соединение, содержащее или состоящее из олигомер-

ного соединения по любому из вариантов осуществления 1-35 или олигомерного дуплекса по варианту 

осуществления 36. 

Вариант осуществления 38. Фармацевтическая композиция, содержащая олигомерное соединение 

по любому из вариантов осуществления 1-35 или олигомерный дуплекс по варианту осуществления 36 и 

фармацевтически приемлемый носитель или разбавитель. 

Вариант осуществления 39. Фармацевтическая композиция по варианту осуществления 38, где 

фармацевтически приемлемый разбавитель представляет собой искусственную спинномозговую жид-

кость или ФСБ. 

Вариант осуществления 40. Фармацевтическая композиция по варианту осуществления 39, отли-

чающаяся тем, что фармацевтическая композиция состоит преимущественно из модифицированного 

олигонуклеотида и искусственной цереброспинальной жидкости. 

Вариант осуществления 41. Способ, включающий введение субъекту фармацевтической компози-

ции по любому из вариантов осуществления 38-40. 

Вариант осуществления 42. Способ лечения неврологического заболевания, включающий введение 

индивидууму, имеющему неврологическое заболевание или подверженному риску его развития, терапев-

тически эффективного количества фармацевтической композиции согласно любому из вариантов осуще-

ствления 38-40; и тем самым проводя лечение неврологического заболевания. 

Вариант осуществления 43. Способ снижения РНК KCNT1 или белка KCNT1 в центральной нерв-

ной системе индивидуума, имеющего неврологическое заболевание или подверженного риску его разви-

тия, включающий введение терапевтически эффективного количества фармацевтической композиции 

согласно любому из вариантов осуществления 38-40; тем самым снижая РНК KCNT1 или белок KCNT1 в 

центральной нервной системе. 

Вариант осуществления 44. Способ по варианту осуществления 42 или 43, где неврологическое за-

болевание включает энцефалопатию. 

Вариант осуществления 45. Способ по варианту осуществления 42 или 43, где неврологическое за-

болевание включает эпилепсию. 

Вариант осуществления 46. Способ по варианту осуществления 42 или 43, где неврологическое за-

болевание включает детскую эпилепсию. 

Вариант осуществления 47. Способ по варианту осуществления 46, где детская эпилепсия пред-

ставляет собой младенческую эпилепсию с мигрирующими фокальными припадками (EIMFS). 

Вариант осуществления 48. Способ по варианту осуществления 42 или 43, где неврологическое за-

болевание представляет собой аутосомно-доминантную ночную лобную эпилепсию (ADNFLE) 

Вариант осуществления 49. Способ по любому из вариантов осуществления 42-48, где введение 

представляет собой интратекальное введение. 

Вариант осуществления 50. Способ по любому из вариантов осуществления 42-49, где по меньшей 

мере один симптом или признак неврологического заболевания ослабляется. 

Вариант осуществления 51. Способ по варианту осуществления 50, где симптом или отличительный 

признак выбирают из припадка, повреждения мозга, демиелинизации, гипотонии, микроцефалии, де-

прессии, тревоги, когнитивной функции. 

Вариант осуществления 52. Способ по любому из вариантов осуществления 42-51, где способ пре-

дотвращает или замедляет регрессию заболевания. 

Вариант осуществления 53. Способ снижения РНК KCNT1 в клетке, включающий приведение 

клетки в контакт с олигомерным соединением согласно любому из вариантов осуществления 1-35, оли-

гомерным дуплексом согласно варианту осуществления 36 или антисмысловым соединением согласно 

варианту осуществления 37; снижая тем самым РНК KCNT1 в клетке. 

Вариант осуществления 4. Способ снижения белка KCNT1 в клетке, включающий приведение клет-

ки в контакт с олигомерным соединением согласно любому из вариантов осуществления 1-35, олигомер-

ным дуплексом согласно варианту осуществления 36 или антисмысловым соединением согласно вариан-

ту осуществления 37; снижая тем самым белок KCNT1 в клетке. 

I. Некоторые олигонуклеотиды. 

В некоторых вариантах осуществления, в данном документе представлены олигомерные соедине-

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

быть немодифицированными олигонуклеотидами (РНК или ДНК) или могут быть модифицированными 

олигонуклеотидами. Модифицированные олигонуклеотиды содержат по меньшей мере одну модифика-

цию относительно немодифицированной РНК или ДНК. То есть модифицированные олигонуклеотиды 

содержат по меньшей мере один модифицированный нуклеозид (содержащий модифицированный са-

харный фрагмент и/или модифицированное азотистое основание) и/или по меньшей мере одну модифи-

цированную межнуклеозидную связь. 

А. Некоторые модифицированные нуклеозиды. 

Модифицированные нуклеозиды содержат модифицированный сахарный фрагмент или модифици-

рованное азотистое основание, или и модифицированный сахарный фрагмент, и модифицированное азо-
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тистое основание. 

1. Некоторые сахарные фрагменты. 

В определенных вариантах осуществления модифицированные сахарные фрагменты представляют 

собой небициклические модифицированные сахарные фрагменты. В определенных вариантах осуществ-

ления модифицированные сахарные фрагменты являются бициклическими или трициклическими сахар-

ными фрагментами. В определенных вариантах осуществления модифицированные сахарные фрагменты 

представляют собой заменители сахара. Такие заменители сахара могут содержать одну или более 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 замещающими группами, ни одна из которых не связывает два атома фурано-

зильного кольца с образованием бициклической структуры. Такие немостиковые заместители могут на-

ходиться в любом положении фуранозила, включая, но не ограничиваясь этим, заместители в положени-

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

небициклических модифицированных сахарных фрагментов являются разветвленными. Примеры 2'-

замещающих групп, подходящих для небициклических модифицированных сахарных фрагментов, вклю-

чают, но не ограничиваются ими: 2'-F, 2'-OCH3 ("ОМе" или "О-метил"), и 2'-О(СН2)2ОСН3 ("МОЕ"). В 

определенных вариантах осуществления 2'-замещающие группы выбирают из следующего: галоген, ал-

лил, амино, азидо, SH, CN, OCN, CF3, OCF3, O-C1-C10-алкокси, O-C1-C10 замещенный алкокси, O-C1-C10-

алкил, O-C1-C10 замещенный алкил, S-алкил, N(Rm)-алкил, О-алкенил, S-алкенил, N(Rm)-алкенил, О-

алкинил, S-алкинил, N(Rm)-алкинил, О-алкиленил-О-алкил, алкинил, алкарил, аралкил, О-алкарил, О-

аралкил, O(CH2)2SCH3, O(CH2)2ON(Rm)(Rn) или OCH2C(=O)-N(Rm)(Rn), где каждый Rm и Rn независимо 

представляет собой Н, амино защитную группу или замещенный или незамещенный C1-C10-алкил, и 

группы 2'-замещающие группы, описанные в Cook et al., U.S. 6531584; Cook et al., U.S. 5859221; и Cook et 

al., U.S. 6005087. Определенные варианты осуществления этих 2'-заместителей могут быть дополнитель-

но замещены одной или более группами заместителей, независимо выбранными из: гидроксила, амино, 

алкокси, карбокси, бензила, фенила, нитро (NO2), тиола, тиоалкокси, тиоалкила, галогена, алкила, арила, 

алкенила и алкинила. Примеры 4'-замещающих групп, подходящих для небициклических модифициро-

ванных сахарных фрагментов, включают, но не ограничиваются ими, алкокси (например, метокси), ал-

кил и группы, описанные в Manoharan et al., WO 2015/106128. Примеры 5'-замещающих групп, подходя-

щих для небициклических модифицированных сахарных фрагментов, включают, но не ограничиваются 

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

ские модифицированные сахарные фрагменты включают более одного немостикового сахарного замес-

тителя, например, 2'-F-5'-метальные сахарные фрагменты, а также модифицированные сахарные фраг-

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

2013/0203836.). 

В определенных вариантах осуществления 2'-замещенный небициклический модифицированный 

нуклеозид включает фрагмент сахара, содержащий немостиковую 2'-замещающую группу, выбранную 

из: F, NH2, N3, OCF3, OCH3, 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-замещенный ацетамид (OCH2C(=O)-N(Rm)(Rn)), где 

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

мещенный C1-C10-алкил. 

В определенных вариантах осуществления 2'-замещенный нуклеозид небициклический модифици-

рованный нуклеозид включает сахарный фрагмент, содержащий немостиковую 2'-замещающую группу, 

выбранную из: F, OCF3, OCH3, OCH2CH2OCH3, O(CH2)2SCH3, O(CH2)2ON(CH3)2, O(CH2)2O(CH2)2N(CH3)2 

и OCH2C(=O)-N(H)CH3 (NMA). 

В определенных вариантах осуществления 2'-замещенный небициклический модифицированный 

нуклеозид включает фрагмент сахара, содержащий немостиковую 2'-замещающую группу, выбранную 

из: F, OCH3 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 4' и 2' атомами фуранозного кольца. Примеры таких мостиковых за-

местителей сахара от 4' до 2' включают, но не ограничиваются 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' (называемый "ограниченным эти-

лом" или "cEt"), 4'-CH2-O-CH2-2', 4'-CH2-N(R)-2', 4'-СН(СН2ОСН3)-О-2' ("о МОЕ" b "cMOE") и их аналоги 

(см., напр., Sethet al., U.S. 7,399,845, Bhat et al., U.S. 7,569,686, Swayze et al., U.S. 7,741,457, и Swayze et 

al., U.S. 8,022,193), 4'-C(CH3)(CH3)-O-2' и их аналоги (см., напр., Seth et al., U.S. 8,278,283), 4'-CH2-

N(OCH3)-2' и их аналоги (см, напр., Prakash et al., U.S. 8,278,425), 4'-CH2-O-N(CH3)-2' (см., напр., Allerson 

et al., U.S. 7,696,345 и Allerson et al., U.S. 8,124,745), 4'-CH2-C(H)(CH3)-2' (см., напр., Zhou, et al, J. Org. 

Chem., 2009, 74, 118-134), 4'-CH2-C(=CH2)-2' и их аналоги (см, например, Seth et al., U.S. 8,278,426), 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 R, Ra, и Rb 
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представляют собой, независимо, Н, защитную группу или C1-C12-алкил см, например, Imanishi et al., U.S. 

7,427,672). 

В определенных вариантах осуществления такие от 4' до 2' мостики независимо содержат от 1 до 4 

связанных групп, независимо выбранных из: -[C(Ra)(Rb)]n-, -[C(Ra)(Rb)]n-O-, -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 Ra и Rb независимо представляет собой Н, защитную группу, гидроксил, C1-C12-алкил, за-

мещенный C1-C12-алкил, С2-С12-алкенил, замещенный С2-С12-алкенил, С2-С12-алкинил, замещенный С2-

С12-алкинил, С5-С20-арил, замещенный С5-С20-арил, гетероциклический радикал, замещенный гетероцик-

лический 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, С2-С12-

алкенил, замещенный С2-С12-алкенил, С2-С12-алкинил, замещенный С2-С12-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 в данной области, 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; 

Srivastava et al., J. Am. Chem. Soc., 2007, 129, 8362-8379;Wengel et al., U.S. 7,053,207; Imanishi et al., U.S. 

6,268,490; Imanishi et al., U.S. 6,770,748; Imanishi et al., U.S. RE44,779; Wengel et al., U.S. 6,794,499; Wen-

gel et al., U.S. 6,670,461; Wengel et al., U.S. 7,034,133; Wengel et al., U.S. 8,080,644; Wengel et al., U.S. 

8,034,909; Wengel et al., U.S. 8,153,365; Wengel et al., U.S. 7,572,582; и Ramasamy et al., U.S. 6,525,191; 

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

7,547,684; Seth et al., U.S. 7,666,854; Seth et al., U.S. 8,088,746; Seth et al., U.S. 7,750,131; Seth et al., U.S. 

8,030,467; Seth et al., U.S. 8,268,980; Seth et al., U.S. 8,546,556; Seth et al., U.S. 8,530,640; Migawa et al., 

U.S. 9,012,421; Seth et al., U.S. 8,501,805; и U.S. Patent Publication Nos. Allerson et al., US 2008/0039618 и 

Migawa et al., US 2015/0191727. 

В определенных вариантах осуществления изобретения бициклические сахарные фрагменты и нук-

леозиды, включающие такие бициклические сахарные фрагменты, дополнительно определяют по изо-

мерной конфигурацией. Например, LNA нуклеозид (описанный в данном документе) может находиться в 

α-L конфигурации или в β-D конфигурации. 

 
Бициклические нуклеозиды α-L-метиленокси (4'-CH2-О-2') или α-L-LNA были внедрены 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 положения специфических бициклических нуклеозидов (например, 

LNA или cEt) идентифицированы в приведенных в данном документе примерах, они находятся в конфи-

гурации β-D, если не указано иное. 

В определенных вариантах осуществления модифицированные сахарные фрагменты содержат один 

или более немостиковых сахарных заместителей и один или более мостиковых сахарных заместителей 

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

В определенных вариантах осуществления модифицированные сахарные фрагменты представляют 

собой заменители сахара. В определенных таких вариантах осуществления атом кислорода сахарного 

фрагмента заменен, например, атомом серы, углерода или азота. В определенных таких вариантах осу-

ществления такие модифицированные сахарные фрагменты также содержат мостиковые и/или немости-

ковые заместители, как описано в данном документе. Например, определенные заменители сахара со-

держат 4'-атом серы и замещение в положении 2' (см., например, Bhat et al., патент США № 7 875 733 и 

Bhat et al., патент США № 7 939 677) и/или положении 5'. 

В определенных вариантах осуществления заменители сахара содержат кольца, имеющие количест-

во атомов отличное от 5. Например, в определенных вариантах осуществления заменитель сахара содер-

жит шестичленный тетрагидропиран ("ТГП"). Такие тетрагидропираны могут быть дополнительно мо-

дифицированы или замещены. Нуклеозиды, содержащие такие модифицированные тетрагидропираны, 

включают, но не ограничиваются этим, гекситолнуклеиновую кислоту ("HNA"), анитолнуклеиновую 
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кислоту ("ANA"), маннитолнуклеиновую кислоту ("MNA") (см., например, Leumann, CJ. Bioorg. & Med. 

Chem. 2002, 10, 841-854), fluoro HNA: 

 
("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 может также упоминаться как 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 нуклеооснования; 

T3 и Т4, каждый, независимо, представляют собой межнуклеозидную связывающую группу, связы-

вающую модифицированный нуклеозид ТНР с остатком олигонуклеотида, или один из T3 и Т4 представ-

ляет собой межнуклеозидную связывающую группу, связывающую модифицированный нуклеозид ТНР 

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

пу, связанную конъюгированную группу или 5' или 3'-концевую группу; 

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

C6-алкил, С2-C6-алкенил, замещенный С2-C6-алкенил, С2-C6-алкинил, или замещенный С2-C6-алкинил; и 

каждый из R1 и R2 независимо выбирают из: водорода, галогена, замещенного или незамещенного 

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

NJ1, и каждый J1, J2, и J3 представляет собой, независимо, Н или C1-C6-алкил. 

В определенных вариантах осуществления представлены модифицированные нуклеозиды ТНР, где 

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

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

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

реализации представлены модифицированные нуклеозиды ТНР, в которых один из R1 и R2 представляет 

собой F. В определенных вариантах реализации R1 представляет собой F, а R2 представляет собой Н, В 

определенных вариантах реализации R1 представляет собой метокси, а R2 представляет собой Н, и В оп-

ределенных вариантах реализации R1 представляет собой метоксиэтокси, a R2 представляет собой Н. 

В определенных вариантах осуществления изобретения заменители сахара содержат кольца, имею-

щие более 5 атомов и более одного гетероатома. Например, описаны нуклеозиды, содержащие морфоли-

носахарные фрагменты, и их применение в олигонуклеотидах (см., например: Braasch et al., Biochemistry, 

2002, 41, 4503-4510 и Summerton et al., U.S. 5,698,685; Summerton et al., U.S. 5,166,315; Summerton et al., 

U.S. 5,185,444; and Summerton et al., U.S. 5,034,506). В контексте данного документа термин "морфолино" 

означает заменитель сахара, имеющий следующую структуру: 

 
В определенных вариантах осуществления изобретения морфолино могут быть модифицированны-

ми, например, добавлением или изменением различных групп заместителей относительно представлен-

ной выше структуры морфолино. Такие заменители сахара упоминаются в данном документе как "моди-

фицированные морфолино". 

В определенных вариантах осуществления изобретения заменители сахара содержат ациклические 

фрагменты Примеры нуклеозидов и олигонуклеотидов, содержащих такие ациклические заменители са-

хара, включают, но не ограничиваются ими: пептидо-нуклеиновую кислоту ("PNA"), ациклическую бу-

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

леозиды и олигонуклеотиды, описанные в Manoharan et al., WO 2011/133876. 

В данной области техники известно много других бициклических и трициклических сахарных 

кольцевых систем и кольцевых систем с заменителем сахара, которые можно использовать в модифици-

рованных нуклеозидах. 

2. Некоторые модифицированные азотистые основания. 
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В определенных вариантах осуществления модифицированные олигонуклеотиды содержат один 

или более нуклеозидов, содержащих немодифицированное азотистое основание. В определенных вари-

антах осуществления модифицированные олигонуклеотиды содержат один или более нуклеозидов, со-

держащих модифицированное азотистое основание. В определенных вариантах осуществления модифи-

цированные олигонуклеотиды содержат один или более нуклеозидов, которые не содержат азотистое 

основание, называемые нуклеозидом с удаленным азотистым основанием. 

В определенных вариантах осуществления модифицированные нуклеотидные основания выбирают 

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

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

ния модифицированные нуклеотидные основания выбирают 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-пропинила (-С≡С-СН3) 

урацила, 5-пропинилцитозина, 6-азоурацила, 6-азоцитозина, 6-азотимина, 5-рибозилурацила (псевдоура-

цила), 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. Другие модифицированные азотистые основания включают три-

циклические пиримидины, такие как 1,3-диазафеноксазин-2-он, 1,3-диазафенотиазин-2-он и 9-(2-

аминоэтокси)-1,3-диазафеноксазин-2-он (G-фиксирующее основание). Пуриновые или пиримидиновые 

основания модифицированных азотистых оснований могут быть заменены другими гетероциклами, на-

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

нуклеотидные основания включают основания, раскрытые в Merigan et al., Merigan et al., U.S. 3,687,808, 

те, которые раскрыты в The Concise Encyclopedia 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 те, которые раскрыты 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 

нуклеотидных оснований, а также других модифицированных нуклеотидных оснований, включают, без 

ограничения Manoharan et al., US 2003/0158403; Manohara et al., US 2003/0175906; 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. 5594121; 

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., 6166199; и Matteucci et al., U.S. 6005096. 

3. Некоторые 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, фосфаты, которые 

содержат фосфодиэфирную связь ("Р=О") (также называемые немодифицированными или встречающи-

мися в природе связями), фосфотриэфиры, метилфосфонаты, фосфорамидаты и фосфоротиоаты ("P=S") и 

фосфородитиоаты ("HS-P=S"). Типичные межнуклеозидные связывающие группы, не содержащие фос-

фор, включают, но не ограничиваются ими, метиленметилимино (-СН2-N(CH3)-О-СН2-), тиодиэфир, тио-

нокарбамат (-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, повышения устойчивости олигонуклеотида к 

нуклеазам. В определенных вариантах осуществления межнуклеозидные связи, имеющие хиральный 

атом, могут быть получены в виде рацемической смеси или в виде отдельных энантиомеров. Способы 

получения фосфорсодержащих и нефосфорсодержащих межнуклеозидных связей хорошо известны спе-

циалистам в данной области техники. 

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

ими, алкилфосфонаты и фосфоротиоаты. Модифицированные олигонуклеотиды, содержащие межнук-

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-
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реохимических конфигурациях. В определенных вариантах осуществления популяции модифицирован-

ных олигонуклеотидов содержат фосфоротиоатные межнуклеозидные связи, причем, все фосфоротиоат-

ные межнуклеозидные связи являются стереослучайными. Такие модифицированные олигонуклеотиды 

могут быть получены с использованием синтетических способов, которые приводят к случайной селек-

ции стереохимической конфигурации каждой фосфоротиоатной связи. Тем не менее, как хорошо извест-

но специалистам в данной области техники, каждый отдельный фосфоротиоат каждой отдельной моле-

кулы олигонуклеотида имеет определенную стереоконфигурацию. В определенных вариантах осуществ-

ления популяции модифицированных олигонуклеотидов обогащены модифицированными олигонуклео-

тидами, содержащими одну или несколько конкретных фосфоротиоатных межнуклеозидных связей в 

конкретной, независимо выбранной стереохимической конфигурации. В определенных вариантах осуще-

ствления конкретная конфигурация конкретной фосфоротиоатной связи присутствует в по меньшей мере 

65% молекул в популяции. В определенных вариантах осуществления конкретная конфигурация кон-

кретной фосфоротиоатной связи присутствует в по меньшей мере 70% молекул в популяции. В опреде-

ленных вариантах осуществления конкретная конфигурация конкретной фосфоротиоатной связи присут-

ствует в по меньшей мере 80% молекул в популяции. В определенных вариантах осуществления кон-

кретная конфигурация конкретной фосфоротиоатной связи присутствует в по меньшей мере 90% моле-

кул в популяции. В определенных вариантах осуществления конкретная конфигурация конкретной фос-

форотиоатной связи присутствует в по меньшей мере 99% молекул в популяции. Такие хирально обога-

щенные популяции модифицированных олигонуклеотидов могут быть получены с использованием спо-

собов синтеза, известных в данной области, 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 осуще-

ствления популяцию модифицированных олигонуклеотидов обогащают модифицированными олигонук-

леотидами, имеющими по меньшей мере один указанный фосфоротиоат в конфигурации (Sp). В опреде-

ленных вариантах осуществления популяцию модифицированных олигонуклеотидов обогащают моди-

фицированными олигонуклеотидами, имеющими по меньшей мере один фосфоротиоат в конфигурации 

(Rp). В определенных вариантах осуществления модифицированные олигонуклеотиды, содержащие (Rp) 

и/или (Sp) фосфоротиоаты, содержат одну или более из следующих формул, соответственно, где "В" 

обозначает азотистое 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, без ограничения, фосфотриэфиры, метилфосфо-

наты, 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'), форм-

ацеталь (3'-О-СН2-О-5'), метоксипропил, и тиоформацеталь (3'-S-CH2-O-5'). Дополнительные нейтраль-

ные межнуклеозидные связи включают неионные связи, содержащие силоксан (диалкилсилоксан), слож-

ный эфир карбоксилата, карбоксамид, сульфид, сложный эфир сульфокислоты и амиды (см., например: 

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

580; Chapters 3 and 4, 40-65). Другие нейтральные межнуклеозидные связи включают неионные связи, 

содержащие смешанные 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 азотистое основание. В определенных 

вариантах осуществления модифицированные олигонуклеотиды содержат одну или более модифициро-

ванных межнуклеозидных связей. В таких вариантах осуществления модифицированные, немодифици-

рованные и по-разному модифицированные сахарные фрагменты, азотистые основания и/или межнук-

леозидные связи модифицированного олигонуклеотида определяют мотив. В определенных вариантах 

осуществления каждая структура сахарных фрагментов, азотистых оснований и межнуклеозидных свя-

зей не зависит друг от друга. Таким образом, модифицированный олигонуклеотид может быть описан 

его сахарным мотивом, мотивом азотистых оснований и/или мотивом межнуклеозидной связи (в контек-
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сте данного документа мотив азотистых оснований описывает модификации азотистых оснований неза-

висимо от последовательности азотистых оснований). 

1. Некоторые сахарные мотивы. 

В определенных вариантах осуществления изобретения олигонуклеотиды содержат один или более 

типов модифицированных сахарных фрагментов и/или немодифицированных сахарных фрагментов, рас-

положенных вдоль олигонуклеотида или его области определенным образом или в виде сахарного моти-

ва. В определенных случаях, такие мотивы могут содержать, но не ограничиваются ими, любые сахарные 

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

В определенных вариантах осуществления модифицированные олигонуклеотиды содержат или со-

стоят из области, имеющей гэпмерный мотив, который определяется с помощью двух внешних областей 

или "крыла" и центральной или внутренней областью, или "гэпом". Эти три области гэпмерного мотива 

(5'-крыло, гэп и 3'-крыло) образуют непрерывную последовательность азотистых оснований, в которой 

по меньшей мере некоторые из сахарных фрагментов нуклеозидов в каждом крыле отличаются по мень-

шей мере от некоторых сахарных фрагментов нуклеозидов в гэпе. В частности, по меньшей мере те са-

харные фрагменты нуклеозидов каждого крыла, которые расположены ближе всего к гэпу (крайний 3'-

концевой нуклеозид 5'-крыла и крайний 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 изобретения сахарные фрагменты в 

гэпе являются одинаковыми по отношению друг к другу. В определенных вариантах осуществления изо-

бретения гэп содержит один или более нуклеозидов, имеющих сахарный фрагмент, который отличается 

от сахарного фрагмента одного или более других нуклеозидов в гэпе. В определенных вариантах осуще-

ствления сахарные мотивы, принадлежащие двум крыльям, являются одинаковыми по отношению друг к 

другу (симметричный гэпмер). В определенных вариантах осуществления сахарные мотивы 5'-крыла 

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

В определенных вариантах осуществления крылья гэпмера содержат 1-5 нуклеозидов. В опреде-

ленных вариантах осуществления каждый нуклеозид каждого крыла гэпмера представляет собой моди-

фицированный нуклеозид. В определенных вариантах осуществления по меньшей мере один нуклеозид 

каждого крыла гэпмера представляет собой модифицированный нуклеозид. В определенных вариантах 

реализации по меньшей мере два нуклеозида каждого крыла гэпмера представляет собой модифициро-

ванные нуклеозиды. В определенных вариантах осуществления по меньшей мере три нуклеозида каждо-

го крыла гэпмера представляют собой модифицированные нуклеозиды. В определенных вариантах осу-

ществления по меньшей мере четыре нуклеозида каждого крыла гэпмера представляют собой модифи-

цированные нуклеозиды. 

В определенных вариантах осуществления изобретения гэп гэпмера содержит 7-12 связанных нук-

леозидов. В определенных вариантах осуществления каждый нуклеозид гэпа гэпмера представляет собой 

2'-дезоксинуклеозид. В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере один нуклеозид гэпа гэп-

мера представляет собой модифицированный нуклеозид. 

В определенных вариантах осуществления изобретения гэпмер представляет собой дезоксигэпмер. 

В определенных вариантах осуществления нуклеозиды со стороны гэпа каждого соединения крыло/гэп 

представляют собой немодифицированные 2'-дезоксинуклеозиды, а нуклеозиды со стороны крыльев ка-

ждого соединения крыло/гэп представляют собой модифицированные нуклеозиды. В определенных ва-

риантах осуществления каждый нуклеозид гэпа представляет собой немодифицированный 2'-

дезоксинуклеозид. В определенных вариантах осуществления каждый нуклеозид каждого крыла гэпмера 

представляет собой модифицированный нуклеозид. 

В определенных вариантах осуществления модифицированные олигонуклеотиды содержат или со-

стоят из области, имеющей полностью модифицированный сахарный мотив. В таких вариантах осущест-

вления каждый нуклеозид полностью модифицированной области модифицированного олигонуклеотида 

содержит модифицированный сахарный фрагмент. В определенных вариантах осуществления каждый 

нуклеозид всего модифицированного олигонуклеотида содержит модифицированный сахарный фраг-

мент. В определенных вариантах осуществления модифицированные олигонуклеотиды содержат или 

состоят из области, имеющей полностью модифицированный сахарный мотив, где каждый нуклеозид в 

полностью модифицированной области содержит один и тот же модифицированный сахарный мотив, 

называемый в данном документе однородно модифицированным сахарным мотивом. В определенных 

вариантах осуществления полностью модифицированный олигонуклеотид представляет собой равно-

мерно модифицированный олигонуклеотид. В определенных вариантах осуществления каждый нуклео-

зид однородно модифицированного олигонуклеотида содержит одну и ту же 2'-модификацию. 

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, 5-10-5 гэпмер состоит из 5 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, а гэп 

нуклеозиды содержат немодифицированные дезоксинуклеозидные сахара. Таким образом, 5-10-5 МОЕ 
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гейпмер состоит из 5 связанных модифицированных МОЕ нуклеозидов в 5'-крыле, 10 связанных дезок-

синуклеозидов в гэпе и 5 связанных МОЕ нуклеозидов в 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 3-10-3 BNA гэпмеры. В определенных вариантах осуществления модифициро-

ванные олигонуклеотиды представляют собой 3-10-3 cEt гэпмеры. В определенных вариантах осуществ-

ления модифицированные олигонуклеотиды представляют собой 3-10-3 LNA гэпмеры. 

2. Некоторые мотивы азотистых оснований. 

В определенных вариантах осуществления изобретения олигонуклеотиды содержат модифициро-

ванные и/или немодифицированные азотистые основания, расположенные вдоль олигонуклеотида или 

его области определенным образом или в виде мотива. В определенных вариантах осуществления каж-

дое азотистое основание является модифицированным. В определенных вариантах осуществления ни 

одно из азотистых оснований не является модифицированным. В определенных вариантах осуществле-

ния каждый пурин или каждый пиримидин является модифицированным. В определенных вариантах 

осуществления 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 моди-

фицированным. В определенных вариантах осуществления каждый цитозин является модифицирован-

ным. В определенных вариантах осуществления некоторые или все цитозиновые азотистые основания в 

модифицированном олигонуклеотиде представляют собой 5-метилцитозины. В определенных вариантах 

осуществления все цитозиновые нуклеотидные основания представляют собой 5-метилцитозины, а все 

другие нуклеотидные основания модифицированного олигонуклеотида представляют собой немодифи-

цированные нуклеотидные основания. 

В определенных вариантах осуществления модифицированные олигонуклеотиды содержат блок 

модифицированных азотистых оснований. В определенных вариантах осуществления блок находится на 

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

леозидов 3'-конца олигонуклеотида. В определенных вариантах осуществления блок находится на 5'-

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

тидов 5'-конца олигонуклеотида. 

В определенных вариантах осуществления олигонуклеотиды, имеющие гэпмерный мотив, содержат 

нуклеозид, содержащий модифицированное азотистое основание. В определенных таких вариантах осу-

ществления один нуклеозид, содержащий модифицированное азотистое основание, находится в цен-

тральном гэпе олигонуклеотида, имеющего гэпмерный мотив. В определенных вариантах осуществления 

сахарный фрагмент указанного нуклеозида представляет собой 2'-дезоксирибозильный фрагмент. В оп-

ределенных вариантах осуществления модифицированное азотистое основание выбрано из 2-

тиопиримидина и 5-пропинепиримидина. 

3. Некоторые мотивы межнуклеозидных связей. 

В определенных вариантах осуществления олигонуклеотиды содержат модифицированные и/или 

немодифицированные межнуклеозидные связи, расположенные вдоль олигонуклеотида или его области 

определенным образом или в виде мотива модифицированной межнуклеозидной связи. В определенных 

вариантах осуществления каждая межнуклеозидная связывающая группа представляет собой фосфоди-

эфирную межнуклеозидную связь (Р=О). В определенных вариантах осуществления каждая межнуклео-

зидная связывающая группа модифицированного олигонуклеотида представляет собой фосфоротиоат-

ную межнуклеозидную связь (P=S). В определенных вариантах осуществления каждая межнуклеозидная 

связь модифицированного олигонуклеотида независимо выбрана из фосфоротиоатной межнуклеозидной 

связи и фосфодиэфирной межнуклеозидной связи. В определенных вариантах осуществления каждая 

фосфоротиоатная межнуклеозидная связь независимо выбрана из стереослучайного фосфоротиоата, (Sp) 

фосфоротиоата и (Rp) фосфоротиоата. В определенных вариантах осуществления сахарный мотив моди-

фицированного олигонуклеотида представляет собой гэпмер, и все межнуклеозидные связи внутри гэпа 

являются модифицированными. В определенных таких вариантах осуществления некоторые или все 

межнуклеозидные связи в крыльях представляют собой немодифицированные фосфодиэфирные меж-

нуклеозидные связи. В определенных вариантах осуществления терминальные межнуклеозидные связи 

являются модифицированными. В определенных вариантах осуществления сахарный мотив модифици-

рованного 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 фосфоротиоатные межнуклеозидные связи. В 

определенных таких вариантах осуществления все фосфоротиоатные связи являются стереослучайными. 

В определенных вариантах осуществления все фосфоротиоатные связи в крыльях представляют собой 

(Sp) фосфоротиоаты, и гэп содержит по меньшей мере один Sp, Sp, Rp мотив. В определенных вариантах 

осуществления популяции модифицированных олигонуклеотидов обогащают модифицированными оли-

гонуклеотидами, содержащими такие мотивы межнуклеозидных связей. 
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С. Некоторые 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 нуклеотидных оснований тестировали на их способность индуцировать расщепление целе-

вой РНК в модели инъекции в ооцит. Олигонуклеотиды длиной 25 нуклеооснований с 8 или 11 несовпа-

дающими основаниями вблизи концов олигонуклеотидов оказались способны направлять специфическое 

расщепление целевой РНК, хотя и в меньшей степени, чем олигонуклеотиды, которые не содержали не-

совпадений. Аналогично, целевое специфическое расщепление было достигнуто при помощи олигонук-

леотидов из 13 азотистых оснований, включая те, которые содержали 1 или 3 несовпадения. 

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 оп-

ределенных таких вариантах осуществления каждый X и Y независимо выбирают 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 осуществления 

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, 28-30 або 29-30 

связанных нуклеозидов. 

D. Определенные модифицированные олигонуклеотиды. 

В определенных вариантах осуществления вышеуказанные модификации (сахар, азотистое основа-

ние, межнуклеозидная связь) включены в модифицированный олигонуклеотид. В определенных вариан-

тах осуществления модифицированные олигонуклеотиды характеризуются по их мотивам модификаций 

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

от друга. Таким образом, если не указано иное, каждая межнуклеозидная связь олигонуклеотида, имею-

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

может следовать паттерну сахарных модификаций гэпмера. Например, межнуклеозидные связи в облас-

тях крыла сахарного гэпмера могут быть одинаковыми или отличаться друг от друга, и могут быть таки-

ми же, или отличаться от межнуклеозидных связей в области гэпа сахарного мотива. Аналогично, такие 

олигонуклеотиды с сахарными гэпмерами могут включать одно или более модифицированное ануклео-

тидное основание независимо от гэпмерной структуры модификаций сахара. Если не указано иное, все 

модификации не зависят от последовательности азотистых оснований. 

E. Некоторые 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 конкретный хиральный центр не является стереослучайным в модифицированных олиго-

нуклеотидах популяции. В определенных вариантах реализации модифицированные олигонуклеотиды 

хирально обогащенной популяции обогащены фрагментами β-D-рибозилсахара, и все фосфоротиоатные 

межнуклеозидные связи являются стереослучайными. В определенных вариантах осуществления моди-

фицированные олигонуклеотиды хирально обогащенной популяции обогащают как в отношении β-D-

рибозил сахарных фрагментов, так и по меньшей мере в отношении одной конкретной фосфоротиоатной 

межнуклеозидной связи в конкретной стерео химической конфигурации. 

F. Последовательность азотистых оснований. 

В определенных вариантах осуществления олигонуклеотиды (немодифицированные или модифи-

цированные олигонуклеотиды) дополнительно описываются их последовательностями нуклеотидных 

оснований. В определенных вариантах осуществления олигонуклеотиды имеют последовательность азо-

тистых оснований, которая комплементарна второму олигонуклеотиду или идентифицированной эталон-

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

осуществления область олигонуклеотида имеет последовательность азотистых оснований, которая ком-

плементарна второму олигонуклеотиду или идентифицированной эталонной нуклеиновой кислоте, такой 
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как целевая нуклеиновая кислота. В определенных вариантах осуществления последовательность азоти-

стых оснований области 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, такой как це-

левая нуклеиновая кислота. 

II. Некоторые 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 более групп конъюгата и/или концевых групп. Группы конъюгата состоят из одного 

или более фрагментов конъюгата и линкера конъюгата, который связывает фрагмент конъюгата с олиго-

нуклеотидом. Группы конъюгата могут быть присоединены к одному или обоим концам олигонуклеоти-

да и/или в любом внутреннем положении. В определенных вариантах осуществления конъюгированные 

группы присоединены к 2'-положению нуклеозида модифицированного олигонуклеотида. В определен-

ных вариантах осуществления конъюгированные группы, которые присоединены к одному или обоим 

концам олигонуклеотида, являются концевыми группами. В некоторых таких вариантах осуществления 

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

деленных таких вариантах осуществления конъюгированные группы (или концевые группы) присоеди-

нены на 3'-конце олигонуклеотидов. В определенных вариантах осуществления конъюгированные груп-

пы присоединены около 3'-конца олигонуклеотидов. В определенных вариантах осуществления конъюги-

рованные группы (или концевые группы) присоединены на 5'-конце олигонуклеотидов. В определенных 

вариантах осуществления конъюгированные группы присоединены около 5'-конца олигонуклеотидов. 

Примеры концевых групп включают, но не ограничиваются ими, конъюгированные группы, кэппи-

рующие группы, фосфатные фрагменты, защитные группы, модифицированные или немодифицирован-

ные нуклеозиды и два или более нуклеозидов, которые независимо модифицированы или немодифици-

рованы. 

А. Некоторые группы конъюгата. 

В определенных вариантах осуществления олигонуклеотиды ковалентно связаны с одной или более 

группами конъюгата. В определенных вариантах осуществления группы конъюгата модифицируют одно 

или более свойств присоединенного олигонуклеотида, включая, но не ограничиваясь этим, фармакоди-

намику, фармакокинетику, стабильность, связывание, абсорбцию, клеточное распределение в тканях, 

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

ления конъюгированные группы придают новое свойство присоединенному олигонуклеотиду, например 

флуорофоры или репортерные группы, которые позволяют обнаруживать олигонуклеотид. Некоторые 

конъюгированные группы и фрагменты конъюгата были описаны ранее, например, фрагмент холестери-

на (Letsinger et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1989, 86, 6553-6556), холевую кислоту (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. Let., 1993, 3, 2765-2770), 

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

декандиол или ундецильные остатки (Saison-Behmoaras et al., EMBO J., 1991, 10, 1111-1118; Kabanov et 

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

дигексадецил-рац-глицерин или 1,2-ди-О-гексадецил-рац-глицеро-3-Н-фосфонат триэтиламмония (Ma-

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

лиаминовая или полиэтиленгликолевая цепь (Manoharan et al., Nucleosides & Nucleotides, 1995, 14, 969-

973), или адамантануксусная кислота -пальмитиновый фрагмент (Mishra et al., Biochim. Biophys. Acta, 

1995, 1264, 229-237) или октадециламиновый или гексиламино-карбонил-оксихолестериновый фрагмент 

(Crooke et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 1996, 277, 923-937), токоферольная группа (Nishina et al., Molecular 

Therapy Nucleic Acids, 2015, 4, e220; and Nishina et al., Molecular Therapy, 2008, 16, 734-740) или кластер 

GalNAc (e.g., WO 2014/179620). 

1. Фрагменты конъюгата. 

Фрагменты конъюгата включают, без ограничения, интеркаляторы, репортерные молекулы, поли-

амины, полиамиды, пептиды, углеводы, витаминные фрагменты, полиэтиленгликоли, тиоэфиры, простые 

полиэфиры, холестерины, тиохолестерины, фрагменты холевой кислоты, фолат, липиды, фосфолипиды, 

биотин, феназин, фенантридин, антрахинон, адамантан, акридин, флуоресцеины, родамины, кумарины, 

флуорофоры и красители. 

В определенных вариантах осуществления фрагмент конъюгата включает активное лекарственное 

вещество, например, аспирин, варфарин, фенилбутазон, ибупрофен, супрофен, фенбуфен, кетопрофен, 

(S)-(+)-пранопрофен, карпрофен, дансилсаркозин, 2,3,5-трийодбензойную кислоту, финголимод, флуфе-

намовую кислоту, фолиевую кислоту, бензотиадиазид, хлоротиазид, диазепин, индометицин, барбитурат, 

цефалоспорин, сульфамидный препарат, противодиабетическое, антибактериальное или антибиотик. 

2. Линкеры конъюгата. 

Фрагменты конъюгата присоединяются к олигонуклеотидам через конъюгатные линкеры. В опре-

деленных олигомерных соединениях линкер конъюгата представляет собой одинарную химическую 
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связь (т.е. конъюгатный фрагмент присоединяется непосредственно к олигонуклеотиду через одинарную 

связь). В определенных вариантах осуществления линкер конъюгата содержит цепочечную структуру, 

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, простого эфира, простого 

тиоэфира и гидроксиламино. В определенных таких вариантах осуществления линкер конъюгата содер-

жит группы, выбранные из алкильных, амино, оксо, амидных и простых эфирных групп. В определенных 

вариантах осуществления линкер конъюгата содержит группы, выбранные из алкильных и амидных 

групп. В определенных вариантах осуществления линкер конъюгата содержит группы, выбранные из 

алкильных и простых эфирных групп. В определенных вариантах осуществления линкер конъюгата со-

держит по меньшей мере один фосфорный фрагмент. В определенных вариантах осуществления линкер 

конъюгата содержит по меньшей мере одну фосфатную группу. В определенных вариантах осуществле-

ния линкер конъюгата включает по меньшей мере одну нейтральную связывающую группу. 

В определенных вариантах осуществления линкеры конъюгата, включая линкеры конъюгата, опи-

санные выше, представляют собой бифункциональные связывающие фрагменты, например, те, которые 

известны в данной области как применимые для присоединения групп конъюгата к исходным соедине-

ниям, таким как олигонуклеотиды, представленные в данном документе. Обычно бифункциональный 

связывающий фрагмент содержит по меньшей мере две функциональные группы. Одну из функциональ-

ных групп выбирают для связывания с конкретным сайтом родительского соединения, а другую выби-

рают для связывания с группой конъюгата. Примеры функциональных групп, используемых в бифунк-

циональном связывающем фрагменте, включают, но не ограничиваются ими, электрофилы для взаимо-

действия с нуклеофильными группами и нуклеофилы для взаимодействия с электрофильными группами. В 

определенных вариантах осуществления бифункциональные связывающие фрагменты содержат одну или 

более групп, выбранных из амино, гидроксила, карбоновой кислоты, тиола, алкила, алкенила и алкинила. 

Примеры линкеров конъюгата включают, но не ограничиваются 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 конъюгатов включают, но не 

ограничиваются ими, замещенный или незамещенный C1-C10-алкил, замещенный или незамещенный С2-

С10-алкенил или замещенный или незамещенный С2-С10-алкинил, где неограничивающий список пред-

почтительных групп заместителей включает гидроксил, амино, алкокси, карбокси, бензил, фенил, 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 ровно 3 линкер-нуклеозида. В опре-

деленных вариантах осуществления линкеры конъюгата содержат мотив ТСА. В определенных вариан-

тах осуществления такие линкер-нуклеозиды представляют собой модифицированные нуклеозиды. В 

определенных вариантах осуществления такие линкер-нуклеозиды содержат модифицированный сахар-

ный фрагмент. В определенных вариантах осуществления линкер-нуклеозиды являются немодифициро-

ванными. В определенных вариантах осуществления линкер-нуклеозиды содержат необязательно защи-

щенное гетероциклическое основание, выбранное из пурина, замещенного пурина, пиримидина или за-

мещенного пиримидина. В определенных вариантах осуществления расщепляемый фрагмент представ-

ляет собой нуклеозид, выбранный из урацила, тимина, цитозина, 4-N-бензоилцитозина, 5-метилцитозина, 

4-N-бензоил-5-метилцитозина, аденина, 6-N-бензоиладенина, гуанина и 2-N-изобутирилгуанина. Обычно 

желательно, чтобы линкер-нуклеозиды отщеплялись от олигомерного соединения после его попадания в 

ткань-мишень. Соответственно, линкер-нуклеозиды обычно связаны друг с другом и с остальной частью 

олигомерного соединения посредством расщепляемых связей. В определенных вариантах осуществления 

такие расщепляемые связи представляют собой фосфодиэфирные связи. 

В данном документе линкер-нуклеозиды не считаются частью олигонуклеотида. Соответственно, в 

вариантах осуществления, в которых олигомерное соединение включает 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, эти линкер-нуклеозиды не 

учитываются в длине олигонуклеотида и не используются при определении процента комплементарно-

сти олигонуклеотида для эталонной нуклеиновой кислоты. Например, олигомерное соединение может 

содержать (1) модифицированный олигонуклеотид, состоящий из 8-30 нуклеозидов, и (2) группу конъю-

гата, содержащую 1-10 линкер-нуклеозидов, смежных с нуклеозидами модифицированного олигонукле-

отида. Общее количество смежных линкер-нуклеозидов в таком олигомерном соединении составляет 

более 30. Альтернативно, олигомерное соединение может содержать модифицированный олигонуклео-

тид, состоящий из 8-30 нуклеозидов и не содержать группу конъюгата. Общее количество смежных лин-

кер-нуклеозидов в таком олигомерном соединении не превышает 30. Если не указано иное, линкеры 

конъюгата содержат не более 10 линкер-нуклеозидов. В определенных вариантах осуществления линке-
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ры конъюгата содержат не более 5 линкер-нуклеозидов. В определенных вариантах осуществления лин-

керы 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 отщеплялась от 

олигонуклеотида. Например, в определенных обстоятельствах олигомерные соединения, содержащие 

конкретный фрагмент конъюгата, лучше поглощаются конкретным типом клеток, но после поглощения 

олигомерного соединения желательно, чтобы группа конъюгата расщеплялась для высвобождения не-

конъюгированного или родительского олигонуклеотида. Таким образом, некоторые линкеры конъюгата 

могут содержать один или более расщепляемых фрагментов. В определенных вариантах осуществления 

расщепляемый фрагмент представляет собой расщепляемую связь. В определенных вариантах осуществ-

ления расщепляемый фрагмент представляет собой группу атомов, содержащую по меньшей мере одну 

расщепляемую связь. В определенных вариантах осуществления расщепляемый фрагмент включает 

группу атомов, имеющих одну, две, три, четыре или более четырех расщепляемых связей. В определен-

ных вариантах осуществления расщепляемый фрагмент избирательно расщепляется внутри клетки или 

субклеточного компартмента, такого как лизосома. В определенных вариантах осуществления расщеп-

ляемый фрагмент избирательно расщепляется эндогенными ферментами, такими как нуклеазы. 

В определенных вариантах осуществления расщепляемую связь выбирают из: амида, сложного 

эфира, простого эфира, одного или обоих сложных эфиров фосфодиэфира, фосфатного сложного эфира, 

карбамата, или дисульфида. В определенных вариантах осуществления расщепляемая связь представляет 

собой один или оба сложных эфира фосфодиэфира. В определенных вариантах осуществления расщеп-

ляемый фрагмент включает фосфат или фосфодиэфир. В определенных вариантах осуществления рас-

щепляемый фрагмент представляет собой фосфатную связь между олигонуклеотидом и фрагментом 

конъюгата или группой конъюгата. 

В определенных вариантах осуществления расщепляемый фрагмент содержит или состоит из одно-

го или более линкер-нуклеозидов. В определенных таких вариантах осуществления один или несколько 

линкер-нуклеозидов связаны друг с другом и/или с остатком олигомерного соединения посредством 

расщепляемых связей. В определенных вариантах осуществления такие расщепляемые связи представ-

ляют собой немодифицированные фосфодиэфирные связи. В определенных вариантах осуществления 

расщепляемый фрагмент представляет собой 2'-дезоксинуклеозид, который присоединен к 3'- или 5'-

концевому нуклеозиду олигонуклеотида посредством фосфатной межнуклеозидной связи и ковалентно 

присоединен к остатку линкера конъюгата или фрагмента конъюгата с помощью фосфатной или фосфо-

ротиоатной связи. В определенных таких вариантах осуществления расщепляемый фрагмент представля-

ет собой 2'-дезоксиаденозин. 

В. Некоторые концевые группы. 

В определенных вариантах осуществления олигомерные соединения содержат одну или более кон-

цевых групп. В определенных таких вариантах осуществления олигомерные соединения содержат стаби-

лизированный 5'-фосфат. Стабилизированные 5'-фосфаты включают, но не ограничиваются ими, 5'-

фосфанаты, включая, но не ограничиваясь ими, 5'-винилфосфонаты. В определенных вариантах осуще-

ствления концевые группы содержат один или более основных нуклеозидов и/или инвертированных 

нуклеозидов. В определенных вариантах осуществления концевые группы содержат один или более 2'-

связанных нуклеозидов. В определенных таких вариантах осуществления 2'-связанный нуклеозид пред-

ставляет собой основной нуклеозид. 

III. Олигомерные дуплексы. 

В определенных вариантах осуществления олигомерные соединения, описанные в данном докумен-

те, содержат олигонуклеотид, имеющий последовательность нуклеотидных оснований комплементарную 

последовательности нуклеиновой кислоты-мишени. В определенных вариантах осуществления олиго-

мерное соединение объединено со вторым олигомерным соединением с образованием олигомерного ду-

плекса. Такие олигомерные дуплексы включают первое олигомерное соединение, имеющее область, 

комплементарную нуклеиновой кислоте-мишени, и второе олигомерное соединение, имеющее область, 

комплементарную первому олигомерному соединению. В определенных вариантах осуществления пер-

вое олигомерное соединение олигомерного дуплекса включает или состоит из (1) модифицированного 

или немодифицированного олигонуклеотида и необязательно группы конъюгата и (2) второго модифи-

цированного или немодифицированного олигонуклеотида и необязательно группы конъюгата. Одно или 

оба олигомерных соединения олигомерного дуплекса могут содержать группу конъюгата. Олигонуклео-

тиды каждого олигомерного соединения олигомерного дуплекса могут включать некомплементарные 

подвесные нуклеозиды. 

IV. Антисмысловая активность. 

В определенных вариантах осуществления олигомерные соединения и олигомерные дуплексы спо-

собны гибридизоваться с нуклеиновой кислотой-мишенью, 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-
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ладают антисмысловой активностью, когда они снижают или ингибируют количество или активность 

нуклеиновой кислоты-мишени на 25% или более в стандартном клеточном анализе. В определенных ва-

риантах осуществления антисмысловые соединения избирательно влияют на одну или несколько нук-

леиновых кислот-мишеней. Такие антисмысловые соединения содержат последовательность азотистых 

оснований, способных гибридизоваться с одной или более целевыми нуклеиновыми кислотами, что при-

водит к одной или более нужным антисмысловым активностям и не способных гибридизоваться с одной 

или более нецелевыми нуклеиновыми кислотами, или не способных гибридизоваться с одной или более 

нецелевыми нуклеиновыми кислотами таким образом, что приводит к значительной нежелательной ан-

тисмысловой активности. 

При определенных антисмысловых активностях гибридизация антисмыслового соединения с нук-

леиновой кислотой-мишенью приводит к привлечению белка, который расщепляет нуклеиновую кисло-

ту-мишень. Например, некоторые антисмысловые соединения приводят к опосредованному РНазой Н 

расщеплению нуклеиновой кислоты-мишени. РНаза Н представляет собой клеточную эндонуклеазу, ко-

торая катализирует расщепление цепи РНК в составе дуплекса РНК:ДНК. ДНК в таком дуплексе 

РНК:ДНК необязательно должна быть немодифицированной ДНК. В определенных вариантах осуществ-

ления, в данном документе описаны антисмысловые соединения, которые являются достаточно "ДНК-

подобными", чтобы вызывать активность РНазы Н. В определенных вариантах осуществления допуска-

ется наличие одного или более не ДНК-подобных нуклеозидов в гэпе гэпмера. 

В определенных антисмысловых активностях антисмысловое соединение или часть антисмыслово-

го соединения загружается в РНК-индуцированный комплекс сайленсинга (RISC), что в конечном итоге 

приводит к расщеплению нуклеиновой кислоты-мишени. Например, определенные антисмысловые со-

единения, описанные в данном документе, приводят к расщеплению нуклеиновой кислоты-мишени с 

помощью Argonaute. Антисмысловые соединения, загружаемые в RISC, представляют собой соединения 

РНКи. Соединения РНКи могут быть двухцепочечными (киРНК) или одноцепочечными (оцРНК). 

В определенных вариантах осуществления гибридизация антисмыслового соединения с нуклеино-

вой кислотой-мишенью не приводит к привлечению белка, который расщепляет эту нуклеиновую кисло-

ту-мишень. В определенных вариантах осуществления гибридизация антисмыслового соединения с нук-

леиновой кислотой-мишенью приводит к изменению сплайсинга нуклеиновой кислоты-мишени. В опре-

деленных вариантах осуществления гибридизация антисмыслового соединения с нуклеиновой кислотой-

мишенью приводит к ингибированию связывающего взаимодействия между нуклеиновой кислотой-

мишенью и белком или другой нуклеиновой кислотой. В определенных вариантах осуществления гибри-

дизация антисмыслового соединения с нуклеиновой кислотой-мишенью приводит к изменению трансля-

ции нуклеиновой кислоты-мишени. 

Антисмысловая активность может 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 у субъекта. 

V. Некоторые целевые нуклеиновые кислоты. 

В определенных вариантах осуществления олигомерные соединения содержат или состоят из оли-

гонуклеотида, содержащего область, комплементарную нуклеиновой кислоте-мишени. В определенных 

вариантах осуществления целевая нуклеиновая кислота представляет собой эндогенную молекулу РНК. 

В определенных вариантах осуществления нуклеиновая кислота-мишень кодирует белок. В некоторых 

таких вариантах осуществления целевая нуклеиновая кислота выбрана из: зрелой РНК и пре-мРНК, 

включая интронные, экзонные и нетранслируемые области. В некоторых вариантах осуществления целе-

вая РНК представляет собой зрелую мРНК. В определенных вариантах осуществления целевая нуклеи-

новая кислота представляет собой пре-мРНК. В определенных вариантах осуществления целевая область 

полностью находится внутри интрона. В определенных вариантах осуществления целевая область охва-

тывает соединение интрон/экзон. В определенных вариантах осуществления целевая область составляет 

по меньшей мере 50% внутри интрона. В определенных вариантах осуществления целевая нуклеиновая 

кислота представляет собой продукт транскрипции РНК ретрогена. В некоторых вариантах осуществле-

ния нуклеиновая кислота-мишень представляет собой некодирующую РНК. В некоторых таких вариан-

тах осуществления некодирующую РНК-мишень выбирают из молекулы длинной некодирующей РНК, 

короткой некодирующей РНК, интронной РНК. 

А. Комплементарность/ошибочное спаривание с нуклеиновой кислотой-мишенью. 

Можно ввести базы несоответствия без устранения активности. Например, Gautschi et al (J. Natl. 

Cancer Inst. 93: 463-471, March 2001) продемонстрировали способность олигонуклеотида, имеющего 

100% комплементарность сРНК bcl-2 м и имеющего 3 несовпадения с мРНК bcl-xL, снижать экспрессию 

как bcl-2, так и bcl-xL in vitro, и in vivo. Кроме того, этот олигонуклеотид продемонстрировал мощную 

противоопухолевую активность in vivo. Maher and Dolnick (Nuc. Acid. Res. 16:3341-3358, 1988) исследо-

вали серию тандемных олигонуклеотидов из 14 нуклеооснований и олигонуклеотидов из 28 и 42 нуклео-

оснований, состоящих из последовательности двух или трех тандемных олигонуклеотидов, соответст-
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венно, в отношении их способности прекращать трансляцию человеческого DHFR в анализе ретикулоци-

тов кролика. Каждый из трех олигонуклеотидов из 14 нуклеотидных оснований по отдельности был спо-

собен ингибировать трансляцию, хотя и на более умеренном уровне, чем олигонуклеотиды из 28 или 42 

нуклеотидных 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 нуклеиновой кислоте-мишени. В определенных 

вариантах осуществления олигонуклеотиды комплементарны нуклеиновой кислоте-мишени по меньшей 

мере на 80% по всей длине олигонуклеотида и содержат область, которая на 100% или полностью ком-

плементарна нуклеиновой кислоте-мишени. В определенных вариантах осуществления длина области 

полной комплементарности составляет от 6 до 20, от 10 до 18 или от 18 до 20 нуклеотидных оснований. 

В определенных вариантах осуществления олигонуклеотиды содержат одно или более ошибочно 

спаренных нуклеотидных оснований относительно нуклеиновой кислоты-мишени. В определенных ва-

риантах осуществления антисмысловая активность против мишени снижается из-за такого ошибочного 

спаривания, но активность против немишени снижается на большую величину. Таким образом, в опре-

деленных вариантах осуществления селективность олигонуклеотида улучшается. В определенных вари-

антах осуществления ошибочное спаривание специфически расположено внутри олигонуклеотида, име-

ющего гэпмерный мотив. В определенных вариантах осуществления, ошибочное спаривание находится в 

положении 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 или 8 от 5'-конца области гэпа. В определенных вариантах осуществления 

изобретения, 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 находится в положении 1, 2, 3 

или 4 от 5'-конца области крыла. В определенных вариантах осуществления, ошибочное спаривание на-

ходится в положении 4, 3, 2 или 1 от 3'-конца области крыла. 

В. KCNT1. 

В определенных вариантах осуществления олигомерные соединения содержат или состоят из оли-

гонуклеотида, содержащего область, комплементарную нуклеиновой кислоте KCNT1. В определенных 

вариантах осуществления нуклеиновая кислота KCNT1 имеет последовательность, представленную в 

SEQ ID NO: 1 (№ доступа в GENBANK: NM_020822.2). В определенных вариантах осуществления нук-

леиновая кислота KCNT1 имеет последовательность, представленную в SEQ ID NO: 2 (№ доступа в 

GENBANK: NC_000009.12 усеченный с нуклеотидов 135698001 по 135796000). В определенных вариантах 

осуществления нуклеиновая кислота KCNT1 имеет последовательность, представленную в SEQ ID NO: 3 

(№ доступа в GENBANK: NM_020822.3), который представляет собой вариант сплайсинга SEQ ID NO: 1. 

В определенных вариантах осуществления олигомерное соединение, комплементарное SEQ ID NO: 

1, SEQ ID NO: 2 или SEQ ID NO: 3, способно снижать РНК KCNT1 в клетке. В определенных вариантах 

осуществления олигомерное соединение, комплементарное SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2 или SEQ ID NO: 

3, способно снижать белок KCNT1 в клетке. В определенных вариантах осуществления клетка находится 

in vitro. В определенных вариантах осуществления клетка находится в субъекте. В определенных вариан-

тах осуществления олигомерное соединение состоит из модифицированного олигонуклеотида. В опреде-

ленных вариантах осуществления олигомерное соединение, комплементарное SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 

2 или SEQ ID NO: 3, способно ослабить один или более симптомов или признаков неврологического за-

болевания при введении в клетку субъекта. В определенных вариантах осуществления неврологическое 

заболевание представляет собой эпилепсию. В определенных вариантах осуществления один или более 

симптомов или признаков выбирают из припадка, повреждения мозга, демиелинизации, гипотонии, мик-

роцефалии, депрессии, тревоги и когнитивной дисфункции, и их комбинаций. 

В определенных вариантах осуществления олигомерное соединение, комплементарное SEQ ID NO: 

1, SEQ ID NO: 2 или SEQ ID NO: 3, способно снижать обнаруживаемое количество РНК KCNT1 в ЦСЖ 

субъекта, когда олигомерное соединение вводится в ЦСЖ субъекта. Обнаруживаемое количество РНК 

KCNT1 может быть снижено по меньшей мере на 10%, по меньшей мере на 20%, по меньшей мере на 

30%, по меньшей мере на 40%, по меньшей мере на 50%, по меньшей мере на 60%, по меньшей мере на 

70%, по меньшей мере на 80%, или по меньшей мере на 90%. В определенных вариантах осуществления 

олигомерное соединение, комплементарное SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2 или SEQ ID NO: 3 способно 

снижать обнаруживаемое количество белка KCNT1 в ЦСЖ субъекта, когда олигомерное соединение 

вводится в ЦСЖ субъекта. Обнаруживаемое количество белка KCNT1 может быть снижено по меньшей 

мере на 10%, по меньшей мере на 20%, по меньшей мере на 30%, по меньшей мере на 40%, по меньшей 

мере на 50%, по меньшей мере на 60%, по меньшей мере на 70%, по меньшей мере на 80%, или по мень-

шей мере на 90%. 

С. Определенные нуклеиновые кислоты-мишени в определенных тканях. 

В определенных вариантах осуществления олигомерные соединения содержат или состоят из оли-

гонуклеотида, содержащего область, комплементарную нуклеиновой кислоте-мишени, где нуклеиновая 

кислота-мишень экспрессируется в фармакологически релевантной ткани. В определенных вариантах 

осуществления фармакологически релевантными тканями являются клетки и ткани, которые составляют 

центральную нервную систему (ЦНС). Такие ткани включают ткани головного мозга, такие как кора, 
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черная субстанция, полосатое тело, средний мозг, а также ствол мозга и спинной мозг. 

VI. Некоторые фармацевтические композиции. 

В определенных вариантах осуществления в данном документе описаны фармацевтические компо-

зиции, содержащие одно или более олигомерных соединений. В определенных вариантах осуществления 

одно или более олигомерных соединений каждое состоит из модифицированного олигонуклеотида. В 

определенных вариантах осуществления фармацевтическая композиция содержит фармацевтически при-

емлемый разбавитель или носитель. В определенных вариантах осуществления фармацевтическая ком-

позиция содержит или состоит из стерильного физиологического раствора и одного или более олигомер-

ных соединений. В определенных вариантах осуществления стерильный физиологический раствор пред-

ставляет собой физиологический раствор фармакологической чистоты. В определенных вариантах осу-

ществления фармацевтическая композиция содержит или состоит из одного или более олигомерных со-

единений и стерильной воды. В определенных вариантах осуществления стерильная вода представляет 

собой воду фармакологической чистоты. В определенных вариантах осуществления фармацевтическая 

композиция содержит или состоит из одного или более олигомерных соединений и фосфатно-солевого 

буферного раствора (ФСБ). В определенных вариантах осуществления стерильный ФСБ представляет 

собой ФСБ фармакологической чистоты. В определенных вариантах осуществления фармацевтическая 

композиция состоит содержит или состоит из одного или более олигомерных соединений и искусствен-

ной спинномозговой жидкости. В определенных вариантах осуществления искусственная спинномозго-

вая жидкость является жидкостью фармацевтического качества. 

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 существу из модифицированного олигонуклеотида и искусственной спинномозговой 

жидкости. В определенных вариантах осуществления искусственная спинномозговая жидкость является 

жидкостью фармацевтического качества. 

В определенных вариантах осуществления фармацевтические композиции содержат одно или более 

олигомерных соединений и одно или более вспомогательных веществ. В определенных вариантах осу-

ществления вспомогательные вещества выбирают из воды, солевых растворов, спирта, полиэтиленгли-

колей, желатина, лактозы, амилазы, стеарата магния, талька, кремниевой кислоты, вязкого парафина, 

гидроксиметилцеллюлозы 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 приготовления фармацевтических композиций 

зависят от ряда критериев, включая, но не ограничиваясь, способ введения, степень заболевания или до-

зу, которую необходимо вводить. 

В определенных вариантах осуществления фармацевтические композиции, содержащие олигомер-

ное соединение, включают любые фармацевтически приемлемые соли олигомерного соединения, слож-

ные эфиры олигомерного соединения или соли таких сложных эфиров. В определенных вариантах осу-

ществления фармацевтические композиции, содержащие олигомерные соединения, содержащие один 

или более олигонуклеотидов, при введении субъекту, включая человека, способны обеспечивать (прямо 

или косвенно) биологически активный метаболит или его остаток. Соответственно, например, изобрете-

ние также относится к фармацевтически приемлемым солям олигомерных соединений, пролекарствам, 

фармацевтически приемлемым солям таких пролекарств и другим биоэквивалентам. Подходящие фар-

мацевтически приемлемые соли включают, помимо прочего, соли натрия и калия. В определенных вари-

антах осуществления пролекарства содержат одну или более групп конъюгата, присоединенных к олиго-

нуклеотиду, при этом группа конъюгата расщепляется в организме эндогенными нуклеазами. 

Липидные фрагменты используются в терапии нуклеиновых кислот различными способами. В не-

которых таких способах нуклеиновая кислота, такая как олигомерное соединение, вводится в предвари-

тельно сформированные липосомы или липоплексы, состоящие из смесей катионных липидов и ней-

тральных липидов. В некоторых способах комплексы ДНК с моно- или поликатионными липидами обра-

зуются без присутствия нейтрального липида. В определенных вариантах осуществления липидный 

фрагмент выбирают для увеличения распределения фармацевтического агента в конкретной клетке или 

ткани. В определенных вариантах осуществления липидный фрагмент выбирают для увеличения распре-

деления фармацевтического агента в жировой ткани. В определенных вариантах осуществления липид-

ный фрагмент выбирают для увеличения распределения фармацевтического агента в мышечной ткани. 

В определенных вариантах осуществления фармацевтические композиции содержат систему дос-

тавки. Примеры систем доставки включают, но не ограничиваются ими, липосомы и эмульсии. Опреде-

ленные системы доставки применимы для приготовления определенных фармацевтических композиций, 

включая композиции, содержащие гидрофобные соединения. В некоторых вариантах осуществления 

используются определенные органические растворители, такие как диметилсульфоксид. 

В определенных вариантах осуществления фармацевтические композиции содержат одну или более 
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тканеспецифичных молекул доставки, предназначенных для доставки одного или более фармацевтиче-

ских агентов по настоящему изобретению к конкретным тканям или типам клеток. Например, в опреде-

ленных вариантах осуществления фармацевтические композиции включают липосомы, покрытые тка-

неспецифическим антителом. 

В определенных вариантах осуществления фармацевтические композиции содержат систему сорас-

творителя. Некоторые из таких систем сорастворителей включают, например, бензиловый спирт, непо-

лярное поверхностно-активное вещество, смешивающийся с водой органический полимер и водную фа-

зу. В определенных вариантах осуществления такие системы сорастворителей используют для гидро-

фобных 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 существенного изменения их характеристик растворимости и токсичности. Кроме того, 

идентичность компонентов сорастворителей может варьироваться: например, вместо Polysorbate 80 

можно использовать другие поверхностно-активные вещества; размер фракции полиэтиленгликоля мо-

жет быть различным; 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 таких вариантах осуществления фарма-

цевтическая композиция содержит носитель и приготовлена в водном растворе, таком как вода, или фи-

зиологически 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. Некоторые фармацевтические композиции для инъекций 

представлены в единичной дозированной форме, например, в ампулах или в многодозовых контейнерах. 

Некоторые фармацевтические композиции для инъекций представляют собой суспензии, растворы или 

эмульсии в масляных или водных несущих средах и могут содержать формулирующие агенты, такие как 

суспендирующие, стабилизирующие и/или диспергирующие агенты. Некоторые растворители, подходя-

щие для использования в фармацевтических композициях для инъекций, включают, но не ограничивают-

ся 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 некоторые соединения, описанные в данном документе, действуют как 

кислоты. Хотя такие соединения могут быть представлены или описаны в протонированной (свободная 

кислота) форме или ионизированной и в ассоциации с катионом (соль) форме, водные растворы таких 

соединений существуют в равновесии между такими формами. Например, фосфатная связь олигонуклео-

тида в водном растворе находится в равновесии между свободной кислотой, анионной и солевой форма-

ми. Если не указано иное, подразумевается, что соединения, описанные в данном документе, включают 

все такие формы. Более того, некоторые олигонуклеотиды имеют несколько таких связей, каждая из ко-

торых находится в равновесии. Таким образом, олигонуклеотиды в растворе существуют в виде ансамб-

ля форм в нескольких положениях, находящихся в равновесии. Термин "олигонуклеотид" включает все 

такие формы. Нарисованные структуры обязательно изображают одну форму. Тем не менее, если не ука-

зано иное, такие чертежи также предназначены для включения соответствующих форм. В данном доку-

менте структура, изображающая свободную кислоту соединения, за которым следует термин "или его 

соль", явно включает все такие формы, которые могут быть полностью или частично протонирова-

ны/депротонированы/в ассоциации с катионом. В некоторых случаях идентифицируется один или не-

сколько 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 ФСБ. В определенных вариантах осуществления модифицированные олигонуклеоти-

ды или олигомерные соединения находятся в воде. В некоторых таких вариантах осуществления рН рас-

твора регулируют с помощью NaOH и/или HCl для достижения желаемого рН. 

В данном документе описаны определенные конкретные дозы. Доза может быть в форме единицы 

дозирования. Для ясности, доза (или единица дозировки) модифицированного олигонуклеотида или оли-

гомерного соединения в миллиграммах указывает массу свободной кислотной формы модифицирован-

ного олигонуклеотида или олигомерного соединения. Как описано выше, в водном растворе свободная 
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кислота находится в равновесии с анионной и солевой формами. Однако для целей расчета дозы предпо-

лагается, что модифицированный олигонуклеотид или олигомерное соединение существует в виде без-

водной свободной кислоты, не содержащей растворителя и ацетата натрия. Например, если модифициро-

ванный олигонуклеотид или олигомерное соединение находится в растворе, содержащем натрий (напри-

мер, физиологический раствор), модифицированный олигонуклеотид или олигомерное соединение мо-

жет быть частично или полностью депротонировано и ассоциировано с ионами Na+. Однако масса про-

тонов все же учитывается в весе дозы, а масса ионов Na+ не учитывается в весе дозы. Так, например, 

доза, или единица дозирования, 80 мг соединения № 1080855 равна количеству полностью протониро-

ванных молекул весом 80 мг. Это было бы эквивалентно 85 мг безводного катионированного соединения 

№ 1080855, не содержащего растворителей и ацетата натрия. Когда олигомерное соединение содержит 

группу конъюгата, масса группы конъюгата включается в расчет дозы такого олигомерного соединения. 

Если группа конъюгата также содержит кислоту, для целей расчета дозы предполагается, что группа 

конъюгата полностью протонирована. 

Неограничивающее раскрытие и включение посредством ссылки 

Каждая из литературных и патентных публикаций, перечисленных в данном документе, включена в 

данный документ посредством ссылки во всей своей полноте. 

Несмотря на то, что определенные соединения, композиции и способы, описанные в данном доку-

менте, были подробно описаны в соответствии с определенными вариантами осуществления изобрете-

ния, следующие примеры служат лишь для иллюстрации соединений, описанных в данном документе, и 

не предназначены для ограничения данного изобретения. Каждая из ссылок, номеров доступа GenBank и 

т.п., приведенных в настоящей заявке, включена в настоящий документ посредством ссылки во всей сво-

ей полноте. 

Хотя в перечне последовательностей, прилагаемом к настоящей заявке, каждая последовательность 

идентифицируется как "РНК" или "ДНК", как это требуется, в действительности эти последовательности 

могут быть модифицированы любой комбинацией химических модификаций. Специалист в данной об-

ласти легко поймет, что такое обозначение как "РНК" или "ДНК" для описания модифицированных оли-

гонуклеотидов в некоторых случаях является произвольным. Например, олигонуклеотид, содержащий 

нуклеозид, содержащий сахарный фрагмент 2'-ОН и тиминовое основание, может быть описан как ДНК, 

имеющая модифицированный сахар (2'-ОН вместо одного 2'-Н ДНК) или как РНК, имеющая модифици-

рованное основание (тимин (метилированный урацил) вместо урацила РНК). Соответственно, последова-

тельности нуклеиновых кислот, представленные в данном документе, включая, но не ограничиваясь ими, 

последовательности в перечне последовательностей, предназначены для охвата нуклеиновых кислот, 

содержащих любую комбинацию природных или модифицированных РНК и/или ДНК, включая, но не 

ограничиваясь ими, такие нуклеиновые кислоты, имеющие модифицированные нуклеотидные основа-

ния. В качестве дополнительного примера и без ограничения олигомерное соединение, имеющее после-

довательность нуклеотидных оснований "ATCGATCG", включает любые олигомерные соединения, 

имеющие такую последовательность нуклеотидных оснований, модифицированные или немодифициро-

ванные, 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, имеющие дру-

гие модифицированные нуклеотидные основания, такие как "AT
m

CGAUCG", где 
m

C обозначает цитози-

новое основание, содержащее метальную группу в 5-положении. 

Некоторые соединения, описанные в данном документе (например, модифицированные олигонук-

леотиды), имеют один или более асимметричных центров и, таким образом, образуют энантиомеры, диа-

стереомеры и другие стереоизомерные конфигурации, которые могут быть определены с точки зрения 

абсолютной стереохимии как (R) или (S), как α или β, например, для аномеров сахаров, или как (D) или 

(L), например, для аминокислот и т.д. Предложенные в данном документе соединения, которые изобра-

жены или описаны как имеющие определенные стереоизомерные конфигурации, включают только ука-

занные соединения. Приведенные в данном документе соединения, которые изображены или описаны с 

неопределенной стереохимией, включают все такие возможные изомеры, включая их стереослучайные и 

оптически чистые формы, если не указано иное. Подобным образом, таутомерные формы соединений в 

данном документе также включены, если не указано иное. Если не указано иное, подразумевается, что 

описанные в данном документе соединения включают соответствующие солевые формы. 

Описанные в данном документе соединения включают варианты, в которых один или более атомов 

заменены нерадиоактивным изотопом или радиоактивным изотопом указанного элемента. Например, 

соединения в данном документе, которые содержат атомы водорода, охватывают все возможные заме-

щения дейтерием для каждого из атомов водорода 
1
Н. Изотопные замены, охватываемые приведенными 

в данном документе соединениями, включают, но не ограничиваются 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
O, и 

33
S, 

34
S, 

35
S, или 

36
S вместо 

32
S. В некоторых ва-

риантах осуществления нерадиоактивные изотопные замены могут придавать олигомерному соединению 

новые свойства, которые полезны для использования в качестве терапевтического или исследовательско-

го инструмента. В некоторых вариантах осуществления радиоактивные изотопные замены могут сделать 
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соединение подходящим для исследовательских или диагностических целей, таких как считывание изо-

бражения. 

Примеры 

Следующие ниже примеры иллюстрируют определенные варианты осуществления настоящего рас-

крытия и не являются ограничивающими. Более того, там, где представлены конкретные варианты осу-

ществления, изобретатели предусмотрели возможность общего применения этих конкретных вариантов 

осуществления. Например, раскрытие олигонуклеотида, имеющего конкретный мотив, обеспечивает ра-

зумную поддержку дополнительных олигонуклеотидов, имеющих такой же или подобный мотив. И, на-

пример, если конкретная высокоаффинная модификация появляется в определенном положении, другие 

высокоаффинные модификации в том же положении считаются подходящими, если не указано иное. 

Пример 1. Влияние гэпмер-модифицированных олигонуклеотидов 5-10-5 МОЕ на РНК KCNT1 че-

ловека in vitro, однократная доза. 

Модифицированные олигонуклеотиды, комплементарные нуклеиновой кислоте KCNT1 человека, 

тестировали на их влияние на уровень РНК KCNT1 in vitro. 

Модифицированные олигонуклеотиды в таблице ниже представляют собой 5-10-5 МОЕ гэпмеры со 

смешанными межнуклеозидными связями. Гэпмеры имеют длину 20 нуклеозидов, при этом центральный 

гэп-сегмент состоит из десяти 2'-β-D-дезоксинуклеозидов, а 3' и 5' крылья каждое состоят из пяти 2'-МОЕ 

нуклеозидов. Мотив для гэпмеров (от 5' к 3') представляет собой: eeeeddddddddddeeeeee; где "d" пред-

ставляет собой 2'-β-D-дезоксирибозный сахарный фрагмент, а "е" представляет собой 2'-МОЕ-сахарный 

фрагмент. Мотив межнуклеозидной связи для гэпмеров (от 5' до 3'): soooossssssssssooss; где "s" представ-

ляет собой фосфоротиоатную межнуклеозидную связь, а "о" представляет собой фосфодиэфирную меж-

нуклеозидную связь. Все остатки цитозина представляют собой 5-метилцитозины. 

"Стартовый сайт" указывает на наибольший 5'-нуклеозид, к которому модифицированный олиго-

нуклеотид комплементарен в последовательности гена человека. "Стартовый сайт" указывает на наи-

больший 3'-нуклеозид, к которому модифицированный олигонуклеотид комплементарен в последова-

тельности гена человека. Каждый модифицированный олигонуклеотид, перечисленный в таблицах ниже, 

на 100% комплементарен SEQ ID NO: 1 (№ доступа в GENBANK: NM_020822.2) или SEQ ID NO: 2 (№ 

доступа в GENBANK: NC_000009.12 усеченный с нуклеотидов 135698001 по 135796000). "Н/Д" указыва-

ет, что модифицированный олигонуклеотид не 100% комплементарен этой конкретной последовательно-

сти гена. 

Культивируемые клетки SH-SY5Y (клеточная линия нейробластомы) при плотности 20000 клеток 

на лунку обрабатывали 4000 нМ модифицированным олигонуклеотидом методом электропорации. После 

периода обработки продолжительностью приблизительно 24 ч из клеток выделяли общую РНК и изме-

ряли уровни РНК KCNT1 с помощью количественной ОТ-ПЦР в реальном времени. Набор праймеров-

зондов RTS39508 для KCNT1 человека (прямая последовательность 

GTCAACGTGCAGACCATGT, 

обозначенная в данном документе как SEQ ID NO: 11; обратная последовательность 

TCGCTCCCTCTTTTCTAGTTTG, 

обозначенная в данном документе как SEQ ID NO: 12; последовательность зонда 

AGCTCACCCACCCTTCCAACATG, 

обозначенная в данном документе как SEQ ID NO: 13) использовали для измерения уровней РНК, 

представленных в табл. 1-6, а набор праймеров-зондов RTS39496 для KCNT1 человека (прямая последо-

вательность 

CAGGTGGAGTTCTACGTCAA, 

обозначенная в данном документе как SEQ ID NO: 14; обратная последовательность 

GAGAAGTTGAACAGCCGGAT, 

обозначенная в данном документе как SEQ ID NO: 15; последовательность зонда 

TGATGAAGAACAGCTTGAGCCGCT, 

обозначенная в данном документе как SEQ ID NO 16) использовали для измерения уровней РНК, 

представленных в табл. 7-38. Уровни РНК KCNT1 нормализовали к общему содержанию РНК, измерен-

ному с помощью RIBOGREEN. Снижение РНК KCNT1 представлено в табл. 1-6 ниже в виде процен-

тов уровней РНК KCNT1 по отношению к необработанным контрольным (UTC) клеткам. В каждой таб-

лице представлены результаты, полученные на отдельном аналитическом планшете. "НО" означает, что 

% UTC не определен для этого конкретного модифицированного олигонуклеотида в этом конкретном 

эксперименте из-за ошибки эксперимента. Однако активности выбранных модифицированных олигонук-

леотидов, включая те, которые не определены в примере 1, успешно продемонстрированы в примере 2. 
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Таблица 1 

Снижение РНК KCNT1 с помощью 4000 нМ 5-10-5 МОЕ гэпмеров со смешанной основой,  

измеренное с помощью набора праймеров-зондов RTS39508 для человеческого KCNT1 
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Таблица 2 

Снижение РНК KCNT1 с помощью 4000 нМ 5-10-5 МОЕ гэпмеров со смешанной основой,  

измеренное с помощью набора праймеров-зондов RTS39508 для человеческого KCNT1 
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Таблица 3 

Снижение РНК KCNT1 с помощью 4000 нМ 5-10-5 МОЕ гэпмеров со смешанной основой,  

измеренное с помощью набора праймеров-зондов RTS39508 для человеческого KCNT1 
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Таблица 4 

Снижение РНК KCNT1 с помощью 4000 нМ 5-10-5 МОЕ гэпмеров со смешанной основой,  

измеренное с помощью набора праймеров-зондов RTS39508 для человеческого KCNT1 
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Таблица 5 

Снижение РНК KCNT1 с помощью 4000 нМ 5-10-5 МОЕ гэпмеров со смешанной основой,  

измеренное с помощью набора праймеров-зондов RTS39508 для человеческого KCNT1 
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Таблица 6 

Снижение РНК KCNT1 с помощью 4000 нМ 5-10-5 МОЕ гэпмеров со смешанной основой,  

измеренное с помощью набора праймеров-зондов RTS39508 для человеческого KCNT1 
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Таблица 7 

Снижение РНК KCNT1 с помощью 4000 нМ 5-10-5 МОЕ гэпмеров со смешанной основой,  

измеренное с помощью набора праймеров-зондов RTS39496 для человеческого KCNT1 
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Таблица 8 

Снижение РНК KCNT1 с помощью 4000 нМ 5-10-5 МОЕ гэпмеров со смешанной основой,  

измеренное с помощью набора праймеров-зондов RTS39496 для человеческого KCNT1 
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Таблица 9 

Снижение РНК KCNT1 с помощью 4000 нМ 5-10-5 МОЕ гэпмеров со смешанной основой,  

измеренное с помощью набора праймеров-зондов RTS39496 для человеческого KCNT1 

 



044034 

- 46 - 

 

 



044034 

- 47 - 

Таблица 10 

Снижение РНК KCNT1 с помощью 4000 нМ 5-10-5 МОЕ гэпмеров со смешанной основой,  

измеренное с помощью набора праймеров-зондов RTS39496 для человеческого KCNT1 
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Таблица 11 

Снижение РНК KCNT1 с помощью 4000 нМ 5-10-5 МОЕ гэпмеров со смешанной основой,  

измеренное с помощью набора праймеров-зондов RTS39496 для человеческого KCNT1 
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Таблица 12 

Снижение РНК KCNT1 с помощью 4000 нМ 5-10-5 МОЕ гэпмеров со смешанной основой,  

измеренное с помощью набора праймеров-зондов RTS39496 для человеческого KCNT1 
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Таблица 13 

Снижение РНК KCNT1 с помощью 4000 нМ 5-10-5 МОЕ гэпмеров со смешанной основой,  

измеренное с помощью набора праймеров-зондов RTS39496 для человеческого KCNT1 
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Таблица 14 

Снижение РНК KCNT1 с помощью 4000 нМ 5-10-5 МОЕ гэпмеров со смешанной основой,  

измеренное с помощью набора праймеров-зондов RTS39496 для человеческого KCNT1 
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Таблица 15 

Снижение РНК KCNT1 с помощью 4000 нМ 5-10-5 МОЕ гэпмеров со смешанной основой,  

измеренное с помощью набора праймеров-зондов RTS39496 для человеческого KCNT1 
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Таблица 16 

Снижение РНК KCNT1 с помощью 4000 нМ 5-10-5 МОЕ гэпмеров со смешанной основой,  

измеренное с помощью набора праймеров-зондов RTS39496 для человеческого KCNT1 
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Таблица 17 

Снижение РНК KCNT1 с помощью 4000 нМ 5-10-5 МОЕ гэпмеров со смешанной основой,  

измеренное с помощью набора праймеров-зондов RTS39496 для человеческого KCNT1 
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Таблица 18 

Снижение РНК KCNT1 с помощью 4000 нМ 5-10-5 МОЕ гэпмеров со смешанной основой,  

измеренное с помощью набора праймеров-зондов RTS39496 для человеческого KCNT1 
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Таблица 19 

Снижение РНК KCNT1 с помощью 4000 нМ 5-10-5 МОЕ гэпмеров со смешанной основой,  

измеренное с помощью набора праймеров-зондов RTS39496 для человеческого KCNT1 
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Таблица 20 

Снижение РНК KCNT1 с помощью 4000 нМ 5-10-5 МОЕ гэпмеров со смешанной основой,  

измеренное с помощью набора праймеров-зондов RTS39496 для человеческого KCNT1 

 



044034 

- 69 - 

 



044034 

- 70 - 

 
Таблица 21 

Снижение РНК KCNT1 с помощью 4000 нМ 5-10-5 МОЕ гэпмеров со смешанной основой,  

измеренное с помощью набора праймеров-зондов RTS39496 для человеческого KCNT1 
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Таблица 22 

Снижение РНК KCNT1 с помощью 4000 нМ 5-10-5 МОЕ гэпмеров со смешанной основой,  

измеренное с помощью набора праймеров-зондов RTS39496 для человеческого KCNT1 
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Таблица 23 

Снижение РНК KCNT1 с помощью 4000 нМ 5-10-5 МОЕ гэпмеров со смешанной основой,  

измеренное с помощью набора праймеров-зондов RTS39496 для человеческого KCNT1 
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Таблица 24 

Снижение РНК KCNT1 с помощью 4000 нМ 5-10-5 МОЕ гэпмеров со смешанной основой,  

измеренное с помощью набора праймеров-зондов RTS39496 для человеческого KCNT1 
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Таблица 25 

Снижение РНК KCNT1 с помощью 4000 нМ 5-10-5 МОЕ гэпмеров со смешанной основой,  

измеренное с помощью набора праймеров-зондов RTS39496 для человеческого KCNT1 
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Таблица 26 

Снижение РНК KCNT1 с помощью 4000 нМ 5-10-5 МОЕ гэпмеров со смешанной основой,  

измеренное с помощью набора праймеров-зондов RTS39496 для человеческого KCNT1 
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Таблица 27 

Снижение РНК KCNT1 с помощью 4000 нМ 5-10-5 МОЕ гэпмеров со смешанной основой,  

измеренное с помощью набора праймеров-зондов RTS39496 для человеческого KCNT1 
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Таблица 28 

Снижение РНК KCNT1 с помощью 4000 нМ 5-10-5 МОЕ гэпмеров со смешанной основой,  

измеренное с помощью набора праймеров-зондов RTS39496 для человеческого KCNT1 

 



044034 

- 86 - 

 



044034 

- 87 - 

 
Таблица 29 

Снижение РНК KCNT1 с помощью 4000 нМ 5-10-5 МОЕ гэпмеров со смешанной основой,  

измеренное с помощью набора праймеров-зондов RTS39496 для человеческого KCNT1 
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Таблица 30 

Снижение РНК KCNT1 с помощью 4000 нМ 5-10-5 МОЕ гэпмеров со смешанной основой,  

измеренное с помощью набора праймеров-зондов RTS39496 для человеческого KCNT1 
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Таблица 31 

Снижение РНК KCNT1 с помощью 4000 нМ 5-10-5 МОЕ гэпмеров со смешанной основой,  

измеренное с помощью набора праймеров-зондов RTS39496 для человеческого KCNT1 
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Таблица 32 

Снижение РНК KCNT1 с помощью 4000 нМ 5-10-5 МОЕ гэпмеров со смешанной основой,  

измеренное с помощью набора праймеров-зондов RTS39496 для человеческого KCNT1 
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Таблица 33 

Снижение РНК KCNT1 с помощью 4000 нМ 5-10-5 МОЕ гэпмеров со смешанной основой,  

измеренное с помощью набора праймеров-зондов RTS39496 для человеческого KCNT1 
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Таблица 34 

Снижение РНК KCNT1 с помощью 4000 нМ 5-10-5 МОЕ гэпмеров со смешанной основой,  

измеренное с помощью набора праймеров-зондов RTS39496 для человеческого KCNT1 
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Таблица 35 

Снижение РНК KCNT1 с помощью 4000 нМ 5-10-5 МОЕ гэпмеров со смешанной основой,  

измеренное с помощью набора праймеров-зондов RTS39496 для человеческого KCNT1 
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Таблица 36 

Снижение РНК KCNT1 с помощью 4000 нМ 5-10-5 МОЕ гэпмеров со смешанной основой,  

измеренное с помощью набора праймеров-зондов RTS39496 для человеческого KCNT1 
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Таблица 37 

Снижение РНК KCNT1 с помощью 4000 нМ 5-10-5 МОЕ гэпмеров со смешанной основой,  

измеренное с помощью набора праймеров-зондов RTS39496 для человеческого KCNT1 
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Таблица 38 

Снижение РНК KCNT1 с помощью 4000 нМ 5-10-5 МОЕ гэпмеров со смешанной основой,  

измеренное с помощью набора праймеров-зондов RTS39496 для человеческого KCNT1 
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Пример 2. Влияние модифицированных олигонуклеотидов на РНК KCNT1 человека in vitro, много-

кратные дозы. 

Модифицированные олигонуклеотиды, выбранные из приведенных выше примеров, тестировали в 

различных дозах в клетках SH-SY5Y. Культивируемые клетки SH-SY5Y при плотности 20 000 клеток на 

лунку обрабатывали модифицированным олигонуклеотидом в различных дозах методом электропора-

ции, как указано в таблицах ниже. После периода обработки продолжительностью приблизительно 24 ч 

из клеток выделяли общую РНК и измеряли уровни РНК KCNT1 с помощью количественной ОТ-ПЦР в 

реальном времени. Набор праймеров-зондов RTS39508 для KCNT1 человека (прямая последовательность 

GTCAACGTGCAGACCATGT, 

обозначенная в данном документе как SEQ ID NO: 11; обратная последовательность 

TCGCTCCCTCTTTTCTAGTTTG, 

обозначенная в данном документе как SEQ ID NO: 12; последовательность зонда  

AGCTCACCCACCCTTCCAACATG, 

обозначенная в данном документе как SEQ ID NO: 13) использовали для измерения уровней РНК, 

представленных в табл. 39-42, а набор праймеров-зондов RTS39496 для KCNT1 человека (прямая после-

довательность 

CAGGTGGAGTTCTACGTCAA, 

обозначенная в данном документе как SEQ ID NO: 14; обратная последовательность 

GAGAAGTTGAACAGCCGGAT, 

обозначенная в данном документе как SEQ ID NO: 15; последовательность зонда 

TGATGAAGAACAGCTTGAGCCGCT, 

обозначенная в данном документе как SEQ ID NO 16) использовали для измерения уровней РНК, 

представленных в табл. 43-60. В каждой таблице представлены результаты, полученные на отдельном 

аналитическом планшете. Уровни РНК KCNT1 были скорректированы относительно общего содержания 

РНК, измеренного с помощью RIBOGREEN. Результаты представлены в таблицах ниже в виде процен-

та РНК KCNT1, по сравнению с необработанным контролем. Также представлена половина максималь-

ной ингибирующей концентрации (IC50) каждого модифицированного олигонуклеотида. IC50 рассчитывали 

с использованием линейной регрессии на логарифмическом/линейном графике данных в Excel. В некото-

рых случаях, когда невозможно надежно рассчитать IC50, она обозначается как Н.Р. (Не рассчитано.) 

Таблица 39 

Дозозависимое процентное снижение РНК KCNT1 человека  

модифицированными олигонуклеотидами, измеренное с помощью набора  

праймеров-зондов RTS39508 для KCNT1 человека 
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Таблица 40 

Дозозависимое процентное снижение РНК KCNT1 человека  

модифицированными олигонуклеотидами, измеренное с помощью набора  

праймеров-зондов RTS39508 для KCNT1 человека 
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Таблица 41 

Дозозависимое процентное снижение РНК KCNT1 человека  

модифицированными олигонуклеотидами, измеренное с помощью набора  

праймеров-зондов RTS39508 для KCNT1 человека 
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Таблица 42 

Дозозависимое процентное снижение РНК KCNT1 человека  

модифицированными олигонуклеотидами, измеренное с помощью набора  

праймеров-зондов RTS39508 для KCNT1 человека 
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Таблица 43 

Дозозависимое процентное снижение РНК KCNT1 человека  

модифицированными олигонуклеотидами, измеренное с помощью набора  

праймеров-зондов RTS39496 для KCNT1 человека 
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Таблица 44 

Дозозависимое процентное снижение РНК KCNT1 человека  

модифицированными олигонуклеотидами, измеренное с помощью набора  

праймеров-зондов RTS39496 для KCNT1 человека 
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Таблица 45 

Дозозависимое процентное снижение РНК KCNT1 человека  

модифицированными олигонуклеотидами, измеренное с помощью набора  

праймеров-зондов RTS39496 для KCNT1 человека 

 
Таблица 46 

Дозозависимое процентное снижение РНК KCNT1 человека  

модифицированными олигонуклеотидами, измеренное с помощью набора  

праймеров-зондов RTS39496 для KCNT1 человека 

 



044034 

- 116 - 

 
Таблица 47 

Дозозависимое процентное снижение РНК KCNT1 человека  

модифицированными олигонуклеотидами, измеренное с помощью набора  

праймеров-зондов RTS39496 для KCNT1 человека 
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Таблица 48 

Дозозависимое процентное снижение РНК KCNT1 человека  

модифицированными олигонуклеотидами, измеренное с помощью набора  

праймеров-зондов RTS39496 для KCNT1 человека 
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Таблица 49 

Дозозависимое процентное снижение РНК KCNT1 человека  

модифицированными олигонуклеотидами, измеренное с помощью набора  

праймеров-зондов RTS39496 для KCNT1 человека 
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Таблица 50 

Дозозависимое процентное снижение РНК KCNT1 человека  

модифицированными олигонуклеотидами, измеренное с помощью набора  

праймеров-зондов RTS39496 для KCNT1 человека 
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Таблица 51 

Дозозависимое процентное снижение РНК KCNT1 человека  

модифицированными олигонуклеотидами, измеренное с помощью набора  

праймеров-зондов RTS39496 для KCNT1 человека 
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Таблица 52 

Дозозависимое процентное снижение РНК KCNT1 человека  

модифицированными олигонуклеотидами, измеренное с помощью набора  

праймеров-зондов RTS39496 для KCNT1 человека 

 
Таблица 53 

Дозозависимое процентное снижение РНК KCNT1 человека  

модифицированными олигонуклеотидами, измеренное с помощью набора  

праймеров-зондов RTS39496 для KCNT1 человека 
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Таблица 54 

Дозозависимое процентное снижение РНК KCNT1 человека  

модифицированными олигонуклеотидами, измеренное с помощью набора  

праймеров-зондов RTS39496 для KCNT1 человека 

 
Таблица 55 

Дозозависимое процентное снижение РНК KCNT1 человека  

модифицированными олигонуклеотидами, измеренное с помощью набора  

праймеров-зондов RTS39496 для KCNT1 человека 
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Таблица 56 

Дозозависимое процентное снижение РНК KCNT1 человека  

модифицированными олигонуклеотидами, измеренное с помощью набора  

праймеров-зондов RTS39496 для KCNT1 человека 

 
Таблица 57 

Дозозависимое процентное снижение РНК KCNT1 человека  

модифицированными олигонуклеотидами, измеренное с помощью набора  

праймеров-зондов RTS39496 для KCNT1 человека 
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Таблица 58 

Дозозависимое процентное снижение РНК KCNT1 человека  

модифицированными олигонуклеотидами, измеренное с помощью набора  

праймеров-зондов RTS39496 для KCNT1 человека 
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Таблица 59 

Дозозависимое процентное снижение РНК KCNT1 человека  

модифицированными олигонуклеотидами, измеренное с помощью  

набора праймеров-зондов RTS39496 для KCNT1 человека 
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Таблица 60 

Дозозависимое процентное снижение РНК KCNT1 человека  

модифицированными олигонуклеотидами, измеренное с помощью набора  

праймеров-зондов RTS39496 для KCNT1 человека 

 

 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Модифицированный олигонуклеотид, состоящий из 20 связанных нуклеозидов, 

где модифицированный олигонуклеотид имеет последовательность нуклеотидных оснований 5'-

GCATCCATTTAATAGAAGTT-3' (SEQ ID NO: 1188), где модифицированный олигонуклеотид имеет 

сахарный фрагмент 5'-eeeeeddddddddddeeeee-3', где 

е представляет собой 2'-О(СН2)2ОСН3 рибозильный сахарный фрагмент; и 

d представляет собой 2'-β-D-дезоксирибозильный сахарный фрагмент; и 

где модифицированный олигонуклеотид имеет мотив межнуклеозидной связи 5'-

soooossssssssssooss-3', где 

s представляет собой фосфоротиоатную межнуклеозидную связь, и 

о представляет собой фосфодиэфирную межнуклеозидную связь, и 

где каждый С представляет собой 5-метилцитозиновое нуклеооснование. 

2. Модифицированный олигонуклеотид по п.1, представляющий собой соль. 

3. Модифицированный олигонуклеотид по п.2, представляющий собой натриевую соль, калиевую 

соль, или их комбинацию. 

4. Олигомерное соединение, содержащее модифицированный олигонуклеотид по п.1, содержащее 

конъюгатную группу. 

5. Популяция модифицированных олигонуклеотидов по п.1, где все фосфоротиоатные межнуклео-

зидные связи модифицированного олигонуклеотида являются стереослучайными. 

6. Популяция олигомерных соединений по п.4, где все фосфоротиоатные межнуклеозидные связи 

модифицированного олигонуклеотида являются стереослучайными. 

7. Фармацевтическая композиция, содержащая модифицированный олигонуклеотид по любому из 

пп.1-3 и фармацевтически приемлемый разбавитель. 

8. Фармацевтическая композиция по п.7, отличающаяся тем, что фармацевтически приемлемый 

разбавитель представляет собой искусственную спинномозговую жидкость или фосфатно-солевой бу-

ферный раствор (ФСБ). 

9. Фармацевтическая композиция по п.8, отличающаяся тем, что фармацевтическая композиция 
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состоит преимущественно из модифицированного олигонуклеотида и искусственной спинномозго-

вой жидкости. 

10. Фармацевтическая композиция по п.8, отличающаяся тем, что фармацевтическая композиция 

состоит по существу из модифицированного олигонуклеотида и ФСБ. 

11. Фармацевтическая композиция, содержащая олигомерное соединение по п.4 и фармацевтически 

приемлемый разбавитель. 

12. Фармацевтическая композиция по п.11, отличающаяся тем, что фармацевтически приемлемый 

разбавитель представляет собой искусственную спинномозговую жидкость или фосфатно-солевой бу-

ферный раствор (ФСБ). 

13. Фармацевтическая композиция по п.12, отличающаяся тем, что фармацевтическая композиция 

состоит по существу из олигомерного соединения и искусственной спинномозговой жидкости. 

14. Фармацевтическая композиция по п.12, отличающаяся тем, что фармацевтическая композиция 

состоит по существу из олигомерного соединения и ФСБ. 

15. Фармацевтическая композиция, содержащая популяцию модифицированных олигонуклеотидов 

по п.5 и фармацевтически приемлемый разбавитель. 

16. Фармацевтическая композиция по п.15, отличающаяся тем, что фармацевтически приемлемый 

разбавитель представляет собой искусственную спинномозговую жидкость или фосфатно-солевой бу-

ферный раствор (ФСБ). 

17. Фармацевтическая композиция по п.16, отличающаяся тем, что фармацевтическая композиция 

состоит по существу из популяции модифицированных олигонуклеотидов и искусственной спинномоз-

говой жидкости. 

18. Фармацевтическая композиция, содержащая популяцию олигомерных соединений по п.6 и фар-

мацевтически приемлемый разбавитель. 

19. Фармацевтическая композиция по п.18, отличающаяся тем, что фармацевтически приемлемый 

разбавитель представляет собой искусственную спинномозговую жидкость или фосфатно-солевой бу-

ферный раствор (ФСБ). 

20. Фармацевтическая композиция по п.19, отличающаяся тем, что фармацевтическая компози-

ция состоит по существу из популяции олигомерных соединений и искусственной спинномозговой 

жидкости. 
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