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(57) Описаны средства для РНКи для ингибирования экспрессии гена альфа-1-антитрипсина (AAT),
композиции, включающие средства для РНКи AAT, и способы их применения. Описаны также
фармацевтические композиции, включающие одно или более средств для РНКи AAT вместе с
одним или более эксципиентами, способными доставлять средство(средства) для РНКи в клетку
печени in vivo. Доставка средства(средств) для РНКи AAT в клетки печени in vivo ингибирует
экспрессию гена AAT и осуществляет лечение заболеваний, ассоциированных с недостаточностью
AAT, таких как хронический гепатит, цирроз, печеночно-клеточная карцинома, трансаминит,
холестаз, фиброз и фульминантная печеночная недостаточность.
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Перекрестная ссылка на родственные заявки 

По настоящей заявке испрашивается приоритет временной заявки на патент США № 62/444452, по-
данной 10 января 2017 г., временной заявки на патент США № 62/486720, поданной 18 апреля 2017 г., и 
временной заявки на патент США № 62/596232, поданной 8 декабря 2017 г., содержание каждой из кото-
рых приведено в настоящем описании в качестве ссылки в полном объеме. 

Область техники, к которой относится изобретение 

Настоящее изобретение относится к средствам для РНК-интерференции (РНКи) для ингибирования 
экспрессии гена альфа-1-антитрипсина, к композициям, содержащим средства для РНКи альфа-1-
антитрипсина, и к способам их применения. 

Уровень техники 

Недостаточность альфа-1-антитрипсина (AAT, α1-антитрипсина, или А1АТ) представляет собой 
наследственное, аутосомное кодоминантное генетическое нарушение, которое вызывает неправильное 
сворачивание белка AAT и плохую секрецию неправильно свернутого белка, приводящие к заболевани-
ям легкого и печени. Недостаточность AAT (AATD) возникает с частотой приблизительно 1 на каждые 
1500-3500 индивидуумы и наиболее часто поражает индивидуумов европеоидного происхождения. 

Альфа-1-антитрипсин представляет собой ингибитор протеаз, принадлежащий к суперсемейству 
серпина. Нормальный белок AAT представляет собой циркулирующий гликопротеин ингибитор протеаз, 
первоначально синтезируемый гепатоцитами в печени и секретируемый в кровь. Известной физиологи-
ческой функцией AAT является протеаза нейтрофилов, которая служит для защиты тканей хозяина от 
неспецифического повреждения во время периодов воспаления. 

Наиболее клинически значимая форма AATD, генетическое нарушение, ассоциированное с заболе-
вание печени у детей и взрослых, и заболеванием легких у взрослых, вызвано Z-мутацией. Z-мутантный 
аллель (PiZ), посредством одиночной точечной мутации, делает мутантную Z-форму белка AAT ("белок 
Z-AAT") подверженной аномальному сворачиванию, вызывающему внутриклеточное удержание. Моно-
меры мутантного белка Z-AAT являются способными формировать цепи полимеров, которые накапли-
ваются в агрегатах, которые иногда обозначают как "глобулы". Неправильно свернутый белок Z-AAT 
является неэффективным для прохождения секреторного пути, и вместо этого, полимеризуется и накап-
ливается в эндоплазматическом ретикулуме (ER) гепатоцитов. Массы полимерных глобул вызывают 
стресс ER и запускают непрерывное повреждение гепатоцитов, приводящее к фиброзу, циррозу и увели-
ченному риску печеночно-клеточной карциномы. Кроме того, отсутствие активности в кровотоке против 
протеаз оставляет легкое уязвимым для повреждения эластазой нейтрофилов, приводя к развитию ос-
ложнений в дыхательных путях, таких как эмфизема. 

Индивидуумы с гомозиготным генотипом PiZZ имеют тяжелую недостаточность функционального 
AAT, приводящую к заболеванию легких. Еженедельное использование восполняющей AAT терапии, с 
использованием очищенного человеческого AAT, приводит к почти нормальным уровням AAT в плазме 
у пациентов с AATD и помогает предотвращать повреждение легких у пораженных индивидуумов. Од-
нако, в то время как введение очищенного AAT может облегчать или помогать предотвращать повреж-
дение легких, вызванное отсутствием эндогенно секретируемого AAT, пациенты с AATD остаются уяз-
вимыми для болезни накопления эндоплазматического ретикулума в печени, вызванной депонированием 
и накоплением избытка аномально свернутого белка AAT. Накопленный белок Z-AAT в глобулярной 
конформации в гепатоцитах является хорошо известной характеристикой заболевания печени AATD, и 
считают, что он приводит к протеотоксическим эффектам, ответственным за индукцию повреждения 
печени, включая повреждение клеток печени, и гибель и хроническое повреждение печени, у индиви-
дуумов с AATD. (см., например, D. Lindblad et al., Hepatology 2007, 46:1228-1235). У пациентов с AATD 
часто развивается заболевание печени, которое может являться тяжелым или летальным, даже в младен-
честве. Клинические проявления повреждения печени включают хронический гепатит, цирроз, печеноч-
но-клеточную карциному, трансаминит, холестаз, фиброз и даже фульминантную печеночную недоста-
точность. 

В настоящее время не существует клинически апробированного лечения для предотвращения нача-
ла или замедления прогрессирования заболевания печени из-за AATD. Кроме того, хотя в публикации 
заявки на патент США № 2015/0361427 описаны конкретные средства для РНКи, способные к ингибиро-
ванию экспрессии гена AAT, остается необходимость в новых и эффективных AAT средствах для РНКи, 
имеющих улучшенную активность, которые могут избирательно, эффективно и безопасно ингибировать 
экспрессию гена AAT, таким образом, предотвращая и потенциально обращая связанное с Z-AAT по-
вреждение печени и фиброз. Подобным образом, хотя в публикации заявки на патент США № 
2015/0011607 от Brown et al. ("Brown'607") описаны различные последовательности для ингибирования 
экспрессии гена AAT, в Brown объясняют использование более длинных двухцепочечных конструкций 
(обозначенных в Brown как DsiRNA (дцмиРНК)), для которых, в соответствии с Brown, обнаружено по-
лучение "неожиданных эффективных результатов в отношении активности и продолжительности дейст-
вия" по сравнению с 19-23-членными средствами для миРНК. (см., например, Brown'607 в абзаце [0376]). 
Кроме того, многие из последовательностей, описанных в Brown'607, разработаны для использования в 
конструкциях дцмиРНК, разработанных для нацеливания на отличные локализации мРНК AAT по срав-
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нению с последовательностями, описанными по настоящему изобретению. Такие различия приводят к 
отличной аффинности связывания с мРНК AAT и образуют отличный участок расщепления, который 
может вносить вклад в ингибирующий эффект соединения, в то же время потенциально приводя также к 
дополнительным проблемам из-за неспецифического взаимодействия (см., например, Piotr J. Kamola et 
al., PLoS Comput Biol, 2015, 11(12):e1004656 на фиг. 1 (иллюстрирующей механизм опосредованного 
миРНК выключения гена)). Например, ничего в Brown'607 не объясняет или не предполагает дизайн 
средства для РНКи (любой длины), где 5'-концевое нуклеиновое основание или нуклеотид антисмысло-
вой цепи можно выравнивать с положением, на 19 нуклеотидов ниже (по направлению к 3'-концу) поло-
жения 1000 в гене AAT (SEQ ID NO: 1). Иными словами, и опять же, исключительно в качестве примера, 
включающего последовательность одного такого потенциального средства для РНКи AAT, ничего в 
Brown'607 не объясняет или не предполагает дизайн средства для РНКи, где 5'-концевое нуклеиновое 
основание антисмысловой цепи средства для РНКи соответствует положению 1018 в гене AAT (SEQ ID 
NO: 1). Кроме того, ничего в Brown'607 не объясняет или не предполагает модифицированных конструк-
ций средства для РНКи AAT, описанных в настоящем описании. 

Сущность изобретения 

Существует необходимость в новых специфических для AAT средствах для РНК-интерференции 
(РНКи) (также названных в настоящем описании как средство для РНКи, средство для запуска РНКи или 
триггер), которые способны избирательно и эффективно ингибировать экспрессию гена AAT. Кроме то-
го, существует необходимость в композициях новых специфических для AAT средств для РНКи для ле-
чения заболеваний, ассоциированных с недостаточностью AAT. 

Поскольку повреждение печени, возникающее в результате AATD, возникает посредством меха-
низма с приобретением функции, ингибирование AAT можно использовать для предотвращения накоп-
ления белка Z-AAT в печени. Кроме того, уменьшение или удаление агрегатов полимера Z-AAT умень-
шает стресс ER в гепатоцитах и обеспечивает дополнительные преимущества в уменьшении вероятности 
возникновения повреждения клеток печени и помощи в лечении повреждения клеток печени и хрониче-
ского повреждения печени, такого как фиброз, цирроз, печеночно-клеточная карцинома, и другие со-
стояния и заболевания, вызванные AATD. Уменьшение уровня воспалительного белка Z-AAT, который 
явно определен как причина прогрессирующего заболевания печени у пациентов с AATD, является важ-
ным, поскольку оно может замедлять или останавливать прогрессирование заболевания печени и позво-
лять репарацию фиброзной ткани. 

В общем, описание относится к новым средствам для РНКи AAT, композициям, содержащим сред-
ства для РНКи AAT, и к способам ингибирования экспрессии гена AAT in vivo и/или in vitro с использо-
ванием средств для РНКи AAT и композиций, включающих средства для РНКи AAT. Кроме того, в на-
стоящем описании описаны способы лечения связанных с AATD заболеваний с использованием средств 
для РНКи AAT, описанных в настоящем описании, и композиций, включающих средства для РНКи AAT. 

Средства и способы для РНКи AAT, описанные в настоящем описании, могут обеспечивать лечение 
AATD, включая лечение состояний и заболеваний, вызванных AATD, таких как хронический гепатит, 
цирроз, печеночно-клеточная карцинома и фульминантная печеночная недостаточность. Средства для 
РНКи AAT, описанные в настоящем описании, при введении пациенту, могут предотвращать и/или об-
ращать связанное с накоплением Z-AAT повреждение печени и фиброз. Средства для РНКи AAT, опи-
санные в настоящем описании, можно вводить пациенту, например, человеку или животному, любыми 
подходящими способами, известными в данной области, такими как подкожная инъекция или внутри-
венное введение. 

В одном аспекте описание относится к средствам для РНКи для ингибирования экспрессии гена 
альфа-1-антитрипсина (AAT), где средство для РНКи содержит смысловую цепь и антисмысловую цепь. 
В настоящем описании также описаны композиции, содержащие средство для РНКи, способное к инги-
бированию экспрессии гена альфа-1-антитрипсина, содержащее смысловую цепь и антисмысловую цепь, 
и по меньшей мере один фармацевтически приемлемый эксципиент. 

Каждое средство для РНКи AAT, описанное в настоящем описании, включает смысловую цепь и 
антисмысловую цепь. Смысловая цепь и антисмысловая цепь могут являться в основном или полностью 
комплементарными друг другу. Длина каждой из смысловой и антисмысловой цепей средства для РНКи, 
описанного в настоящем описании, может составлять 16-30 нуклеотидов. В некоторых вариантах осуще-
ствления, смысловая и антисмысловая цепи независимо имеют длину 17-26 нуклеотидов. В некоторых 
вариантах осуществления, смысловая и антисмысловая цепи независимо имеют длину 21-26 нуклеоти-
дов. В некоторых вариантах осуществления, смысловая и антисмысловая цепи независимо имеют длину 
21-24 нуклеотидов. В некоторых вариантах осуществления, смысловая и/или антисмысловая цепи неза-
висимо имеют длину 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 или 30 нуклеотидов. Смысловая и 
антисмысловая цепи могут иметь либо одинаковую, либо различную длину. Средства для РНКи, описан-
ные в настоящем описании, при доставке в клетку, экспрессирующую AAT, ингибируют экспрессию од-
ного или нескольких гены AAT in vivo или in vitro. 

Средство для РНКи AAT включает смысловую цепь (также обозначаемую как пассажирскую цепь) 
и антисмысловую цепь (также обозначаемую как направляющая цепь). Смысловая цепь средств для 
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РНКи AAT, описанных в настоящем описании, включает нуклеотидную последовательность, имеющую 
по меньшей мере 85% идентичность корового фрагмента из по меньшей мере 16 последовательных нук-
леотидов с последовательностью в мРНК AAT. В некоторых вариантах осуществления, коровый фраг-
мент смысловой цепи, имеющий по меньшей мере 85% идентичность с последовательностью в мРНК 
AAT, имеет длину 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22 или 23 нуклеотидов. Антисмысловая цепь средства для РНКи 
AAT включает нуклеотидную последовательность, имеющую по меньшей мере 85% комплементарность 
на протяжении корового фрагмента из по меньшей мере 16 последовательных нуклеотидов с последова-
тельностью в мРНК AAT, и соответствующую смысловую цепь. В некоторых вариантах осуществления, 
коровый фрагмент антисмысловой цепи, имеющий по меньшей мере 8 5% комплементарность с после-
довательностью в мРНК AAT или соответствующей смысловой цепи, имеет длину 16, 17, 18, 19, 20, 21, 
22 или 23 нуклеотидов. 

В некоторых вариантах осуществления, средства для РНКи AAT, описанные в настоящем описании, 
нацелены на часть гена AAT, имеющую последовательность из любой из последовательностей, описан-
ных в табл. 1. 

Примеры смысловых цепей и антисмысловых цепей средства для РНКи AAT, которые можно ис-
пользовать в средствах для РНКи AAT, представлены в табл. 2, 3, 4 и 5. Примеры дуплексов, включаю-
щих средство для РНКи AAT, представлены в табл. 6. Примеры 19-нуклеотидных последовательностей 
корового фрагмента, которые могут состоять из или могут быть включены в смысловые цепи и антисмы-
словые цепи конкретных средств для РНКи AAT, описанных в настоящем описании, представлены в 
табл. 2. 

В другом аспекте настоящее изобретение относится к способам доставки средств для РНКи AAT в 
клетки печени пациента, такого как млекопитающее, in vivo. В некоторых вариантах осуществления, од-
но или более средств для РНКи AAT доставляют в клетки или ткани - мишени с использованием любого 
способа доставки олигонуклеотидов, известного в данной области. Способы доставки нуклеиновой ки-
слоты включают, но без ограничения, инкапсуляцию в липосомы, ионтофорез или включение в другие 
носители, такие как гидрогели, циклодекстрины, биоразлагаемые нанокапсулы и биоадгезивные микро-
сферы, белковые векторы, или динамические поликонъюгаты (DPC) (см., например, WO 2000/053722, 
WO 2008/0022309, WO 2011/104169 и WO 2012/083185, содержание каждого из которых приведено в 
настоящем описании в качестве ссылки). В некоторых вариантах осуществления, носитель для доставки, 
такой как полимер, амфипатический полимер, активный по отношению к мембране полимер, пептид, 
такой как меллитин или меллитиноподобный пептид, обратимо модифицированный полимер или пептид, 
или липид, можно использовать вместе со средствами для РНКи AAT, описанными в настоящем описа-
нии. 

В некоторых вариантах осуществления, средство для РНКи AAT доставляют в клетки или ткани - 
мишени посредством ковалентного связывания или конъюгации средства для РНКи с нацеливающей 
группой, такой как лиганд рецептора асиалогликопротеина. В некоторых вариантах осуществления, ли-
ганд рецептора асиалогликопротеина включает, состоит из или в основном состоит из кластера галактозы 
или производного галактозы. В некоторых вариантах осуществления, средство для РНКи AAT связано с 
нацеливающим лигандом, содержащим производное галактозы N-ацетилгалактозамин. В некоторых ва-
риантах осуществления, кластер производного галактозы включает тример N-ацетилгалактозамина или 
тетрамер N-ацетилгалактозамина. В некоторых вариантах осуществления, кластер производного галакто-
зы представляет собой тример N-ацетилгалактозамина или тетрамер N-ацетилгалактозамина. Примеры 
нацеливающих групп, которые можно использовать для доставки средства для РНКи, описаны, напри-
мер, в патентной заявке США № 15/452324 и WO 2017/156012, полное содержание которой приведено в 
настоящем описании в качестве ссылки. 

Нацеливающая группа может быть связана с 3'- или 5'-концом смысловой цепи или антисмысловой 
цепи средства для РНКи AAT. В некоторых вариантах осуществления, нацеливающая группа связана с 
3'- или 5'-концом смысловой цепи. В некоторых вариантах осуществления, нацеливающая группа связана 
с 5'-концом смысловой цепи. В некоторых вариантах осуществления, нацеливающая группа связана с 
внутренним нуклеотидом на смысловой цепи и/или антисмысловой цепи средства для РНКи. В некото-
рых вариантах осуществления, нацеливающая группа связана со средством для РНКи посредством лин-
кера. 

Нацеливающая группа, с линкером или без линкера, может быть связана с 5'- или 3'-концом любой 
из смысловых и/или антисмысловых цепей, описанных в табл. 2, 3, 4 и 5. Линкер, с нацеливающей груп-
пой или без нацеливающей группы, может быть присоединен к 5'- или 3'-концу любой из смысловых 
и/или антисмысловых цепей, описанных в таблицах 2, 3, 4 и 5. 

В другом аспекте настоящее изобретение относится к композициям, включающим одно или более 
средств для РНКи AAT, имеющих дуплексные структуры, описанные в табл. 6. 

В некоторых вариантах осуществления, настоящее изобретение относится к композициям, вклю-
чающим комбинацию или коктейль по меньшей мере из двух средств для РНКи AAT, имеющих различ-
ные нуклеотидные последовательности. В некоторых вариантах осуществления, каждое из двух или бо-
лее различных средств для РНКи AAT отдельно и независимо связано с нацеливающими группами. 
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В некоторых вариантах осуществления, каждое из двух или более различных средств для РНКи 
AAT связано с нацеливающими группами, включающими или состоящими из нацеливающих лигандов, 
включающих одну или более групп, нацеленных на рецептор асиалогликопротеина. В некоторых вариан-
тах осуществления, каждое из двух или более различных средств для РНКи AAT связано с нацеливаю-
щими группами, включающими или состоящими из нацеливающих лигандов, включающих один или 
более производных галактозы. В некоторых вариантах осуществления, каждое из двух или более различ-
ных средств для РНКи AAT связано с нацеливающими группами, включающими или состоящими из на-
целивающих лигандов, включающих один или более N-ацетилгалактозаминов. В некоторых вариантах 
осуществления, когда два или более средств для РНКи включены в композицию, каждое из средств для 
РНКи независимо связаны с одинаковыми нацеливающими группами. В некоторых вариантах осуществ-
ления, когда два или более средств для РНКи включены в композицию, каждое из средств для РНКи не-
зависимо связаны с различными нацеливающими группами, такими как нацеливающие группы, имею-
щие различные химические структуры. 

В некоторых вариантах осуществления, нацеливающие группы связаны со средствами для РНКи 
AAT без использования дополнительного линкера. В некоторых вариантах осуществления, разработана 
нацеливающая группа, имеющая уже присутствующий линкер, для облегчения связывания со средством 
для РНКи AAT. В некоторых вариантах осуществления, когда два или более средств для РНКи включены 
в композицию, два или более средств для РНКи могут быть связаны с соответствующими им нацели-
вающими группами с использованием одинаковых линкеров. В некоторых вариантах осуществления, 
когда два или более средств для РНКи включены в композицию, два или более средств для РНКи связа-
ны с соответствующими им нацеливающими группами с использованием различных линкеров. 

В другом аспекте настоящее изобретение относится к способам ингибирования экспрессии гена 
альфа-1-антитрипсина у пациента, включающим введение пациенту количества средства для РНКи AAT, 
способного к ингибированию экспрессии гена AAT, где средство для РНКи AAT содержит смысловую 
цепь и антисмысловую цепь. 

Настоящее изобретение относится также к способам лечения состояния или заболевания, вызванно-
го AATD, включающим введение пациенту терапевтически эффективного количества средства для 
РНКи, описанного в настоящем описании. Кроме того, описаны способы ингибирования экспрессии гена 
AAT, включающие введение в клетку средства для РНКи AAT, описанного в настоящем описании. 

В некоторых вариантах осуществления, настоящее изобретение относится к способам лечения 
AATD (включая лечение состояния или заболевания, вызванного AATD), включающим введение паци-
енту терапевтически эффективного количества средства для РНКи, имеющего антисмысловую цепь, со-
держащую последовательность из любой из последовательностей в табл. 2, 3 или 4. 

В некоторых вариантах осуществления, изобретение относится к способам ингибирования экспрес-
сии гена AAT, включающим введение в клетку средства для РНКи AAT, содержащего антисмысловую 
цепь, содержащую последовательность из любой из последовательностей в табл. 2, 3 или 4. 

В некоторых вариантах осуществления, настоящее изобретение относится к способам лечения 
AATD (включая лечение состояния или заболевания, вызванного AATD), включающим введение паци-
енту терапевтически эффективного количества средства для РНКи, содержащего смысловую цепь, со-
держащую последовательность из любой из последовательностей в табл. 2, 3 или 5. 

В некоторых вариантах осуществления, настоящее изобретение относится к способам ингибирова-
ния экспрессии гена AAT, включающим введение в клетку средства для РНКи AAT, содержащего смы-
словую цепь, содержащую последовательность из любой из последовательностей в табл. 2, 3 или 5. 

В некоторых вариантах осуществления, настоящее изобретение относится к способам лечения 
AATD (включая лечение состояния или заболевания, вызванного AATD), включающим введение паци-
енту терапевтически эффективного количества средства для РНКи, содержащего смысловую цепь, со-
держащую последовательность из любой из последовательностей в табл. 5, и антисмысловую цепь, со-
держащую любую из последовательностей в табл. 4. 

В некоторых вариантах осуществления, настоящее изобретение относится к способам ингибирова-
ния экспрессии гена AAT, включающим введение пациенту терапевтически эффективного количества 
средства для РНКи, содержащего смысловую цепь, содержащую последовательность из любой из после-
довательностей в табл. 5, и антисмысловую цепь, содержащую любую из последовательностей в табл. 4. 

В некоторых вариантах осуществления, настоящее изобретение относится к способам ингибирова-
ния экспрессии гена AAT, включающим введение пациенту средства для РНКи AAT, включающего смы-
словую цепь, состоящую из последовательности нуклеиновых оснований из любой из последовательно-
стей в табл. 5, и антисмысловую цепь, состоящую из последовательности нуклеиновых оснований из лю-
бой из последовательностей в табл. 4. В других вариантах осуществления, настоящее изобретение отно-
сится к способам ингибирования экспрессии гена AAT, включающим введение пациенту средства для 
РНКи AAT, включающего смысловую цепь, состоящую из модифицированной последовательности из 
любой из модифицированных последовательностей в табл. 5, и антисмысловую цепь, состоящую из мо-
дифицированной последовательности из любой из модифицированных последовательностей в табл. 4. 

В некоторых вариантах осуществления, настоящее изобретение относится к способам ингибирова-
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ния экспрессии гена AAT в клетке, включающим введение одного или нескольких средств для РНКи 
AAT имеющих дуплексную структуру, указанную в табл. 6. 

В некоторых вариантах осуществления, средства для РНКи AAT, описанные в настоящем описании, 
имеют структуры, включающие, состоящие или в основном состоящие из структуры, показанной на лю-
бой из фиг. 1-8. 

Средства для РНКи AAT, описанные в настоящем описании, разработаны для нацеливания на спе-
цифические положения в гене AAT (SEQ ID NO: 1). Как определено в настоящем описании, последова-
тельность антисмысловой цепи разработана для нацеливания на ген AAT в данном положении гена, ко-
гда 5'-концевое нуклеиновое основание антисмысловой цепи выравнивают с положением, которое нахо-
дится на 19 нуклеотидов ниже (по направлению к 3'-концу) положения в гене, при спаривании оснований 
с геном. Например, как проиллюстрировано в табл. 1, 2 и 3 в настоящем описании, последовательность 
антисмысловой цепи, разработанной для нацеливания на ген AAT в положении 1000, требует, чтобы при 
спаривании оснований с геном, 5'-концевое нуклеиновое основание антисмысловой цепи выравнивали с 
положением 1018 гена AAT. Как представлено в настоящем описании, средство для РНКи AAT не требу-
ет, чтобы нуклеиновое основание в положении 1 (5'→3') антисмысловой цепи являлось комплементар-
ным гену, при условии, что присутствует по меньшей мере 85% комплементарность (например, по 
меньшей мере 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99 или 100% комплементарность) антисмысловой цепи и 
гена на протяжении последовательности корового фрагмента по меньшей мере из 16 последовательных 
нуклеотидов. Например, для средства для РНКи AAT, описанного в настоящем описании, разработанно-
го для нацеливания на положение 1000 гена AAT, 5'-концевое нуклеиновое основание антисмысловой 
цепи средства для РНКи AAT должно выравниваться с положением 1018 гена; однако, 5'-концевое нук-
леиновое основание антисмысловой цепи может являться, но не обязательно должно являться компле-
ментарным положению 1018 гена AAT, при условии, что присутствует по меньшей мере 85% компле-
ментарность (например, по меньшей мере 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99 или 100% комплементар-
ность) антисмысловой цепи и гена на протяжении последовательности корового фрагмента по меньшей 
мере из 16 последовательных нуклеотидов. Как показано, среди прочего, в примерах, описанных в на-
стоящем описании, специфический участок связывания гена посредством антисмысловой цепи средства 
для РНКи AAT (например, независимо от того, разработано ли средство для РНКи AAT для нацеливания 
на ген AAT в положении 1000, в положении 1142 или в каком-либо другом положении) является очень 
важным для уровня ингибирования, достигаемого посредством средства для РНКи AAT. 

В некоторых вариантах осуществления, последовательность антисмысловой цепи разработана для 
наличия последовательности, нацеленной на положение 1000 гена AAT (SEQ ID NO: 1). 

В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или 
состоит из последовательности нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 
801), где по меньшей мере один или более нуклеотидов представляют собой модифицированный нуклео-
тид. В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или 
состоит из последовательности нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 801), 
где все или в основном все из нуклеотидов представляют собой модифицированные нуклеотиды. 

В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или 
состоит из последовательности нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 
794), где по меньшей мере один или более нуклеотидов представляют собой модифицированный нуклео-
тид. В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или 
состоит из последовательности нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 
794), где все или в основном все из нуклеотидов представляют собой модифицированные нуклеотиды. 

В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или 
состоит из последовательности нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 
839), где по меньшей мере один или более нуклеотидов представляют собой модифицированный нуклео-
тид. В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или 
состоит из последовательности нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 
839), где все или в основном все из нуклеотидов представляют собой модифицированные нуклеотиды. 

В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или 
состоит из последовательности нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 
800), где по меньшей мере один или более нуклеотидов представляют собой модифицированный нуклео-
тид. В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или 

состоит из последовательности нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 800), 
где все или в основном все из нуклеотидов представляют собой модифицированные нуклеотиды. 

В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или 
состоит из последовательности нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 80), 
где один или более нуклеотидов представляют собой модифицированный нуклеотид. В некоторых вари-
антах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или состоит из последова-
тельности нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 80), где все или в основном 
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все из нуклеотидов представляют собой модифицированные нуклеотиды. 
В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или 

состоит из последовательности нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 81), где 
один или более нуклеотидов представляют собой модифицированный нуклеотид. В некоторых вариантах 
осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или состоит из последовательно-
сти нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 81), где все или в основном все из 
нуклеотидов представляют собой модифицированные нуклеотиды. 

В некоторых вариантах осуществления, смысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или со-
стоит из последовательности нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 429), где 
один или более нуклеотидов представляют собой модифицированный нуклеотид. В некоторых вариантах 
осуществления, смысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или состоит из последовательности 
нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 429), где все или в основном все из 
нуклеотидов представляют собой модифицированные нуклеотиды. 

В некоторых вариантах осуществления, смысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или со-
стоит из последовательности нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 430), где 
один или более нуклеотидов представляют собой модифицированный нуклеотид. В некоторых вариантах 
осуществления, смысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или состоит из последовательности 
нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 430), где все или в основном все из 
нуклеотидов представляют собой модифицированные нуклеотиды. 

В некоторых вариантах осуществления, смысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или со-
стоит из последовательности нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 429), где 
один или более нуклеотидов представляют собой модифицированный нуклеотид, и антисмысловая цепь 
средства для РНКи AAT содержит или состоит из последовательности нуклеиновых оснований 

 (SEQ ID NO: 80), где один или более нуклеотидов представляют собой мо-
дифицированный нуклеотид. 

В некоторых вариантах осуществления, смысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или со-
стоит из последовательности нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 430), где 
один или более нуклеотидов представляют собой модифицированный нуклеотид, и антисмысловая цепь 
средства для РНКи AAT содержит или состоит из последовательности нуклеиновых оснований 

 (SEQ ID NO: 81), где один или более нуклеотидов представляют собой мо-
дифицированный нуклеотид. 

В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или 
состоит из последовательности нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 
794), где по меньшей мере один или более нуклеотидов представляют собой модифицированный нуклео-
тид, и смысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или состоит из последовательности нуклеино-
вых оснований  (SEQ ID NO: 857). 

В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или 
состоит из последовательности нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 
839), где по меньшей мере один или более нуклеотидов представляют собой модифицированный нуклео-
тид, и смысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или состоит из последовательности нуклеино-
вых оснований  (SEQ ID NO: 885). 

В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или 
состоит из последовательности нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 
800), где по меньшей мере один или более нуклеотидов представляют собой модифицированный нуклео-
тид, и смысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или состоит из последовательности нуклеино-
вых оснований  (SEQ ID NO: 864). 

В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или 
состоит из последовательности нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 
801), где по меньшей мере один или более нуклеотидов представляют собой модифицированный нуклео-
тид, и смысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или состоит из последовательности нуклеино-
вых оснований  (SEQ ID NO: 866). 

В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или 
состоит из последовательности нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 
794), отличающейся на 0, 1, 2 или 3 нуклеотидов, где по меньшей мере один или более нуклеотидов 
представляют собой модифицированный нуклеотид, и смысловая цепь средства для РНКи AAT содержит 
или состоит из последовательности нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 
857), отличающейся на 0, 1, 2 или 3 нуклеотидов. 

В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или 
состоит из последовательности нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 
839), отличающейся на 0, 1, 2 или 3 нуклеотидов, где по меньшей мере один или более нуклеотидов 
представляют собой модифицированный нуклеотид, и смысловая цепь средства для РНКи AAT содержит 
или состоит из последовательности нуклеиновых оснований  (SEQ ID 
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NO: 885), отличающейся на 0, 1, 2 или 3 нуклеотидов. 
В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или 

состоит из последовательности нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 
800), отличающейся на 0, 1, 2 или 3 нуклеотидов, где по меньшей мере один или более нуклеотидов 
представляют собой модифицированный нуклеотид, и смысловая цепь средства для РНКи AAT содержит 

или состоит из последовательности нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 
864), отличающейся на 0, 1, 2 или 3 нуклеотидов. 

В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или 
состоит из последовательности нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 801), 
отличающейся на 0, 1, 2 или 3 нуклеотидов, где по меньшей мере один или более нуклеотидов представ-
ляют собой модифицированный нуклеотид, и смысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или 
состоит из последовательности нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 
866), отличающейся на 0, 1, 2 или 3 нуклеотидов. 

В некоторых вариантах осуществления, средство для РНКи AAT содержит, состоит из или в основ-
ном состоит из дуплексной структуры из AD04824. 

В некоторых вариантах осуществления, средство для РНКи AAT содержит, состоит из или в основ-
ном состоит из дуплексной структуры из AD04825. 

В некоторых вариантах осуществления, средство для РНКи AAT содержит, состоит из или в основ-
ном состоит из дуплексной структуры из AD04826. 

В некоторых вариантах осуществления, средство для РНКи AAT содержит, состоит из или в основ-
ном состоит из дуплексной структуры из AD04827. 

В некоторых вариантах осуществления, средство для РНКи AAT содержит, состоит из или в основ-
ном состоит из дуплексной структуры из AD04828. 

В некоторых вариантах осуществления, средство для РНКи AAT содержит, состоит из или в основ-
ном состоит из дуплексной структуры из AD04829. 

В некоторых вариантах осуществления, средство для РНКи AAT содержит, состоит из или в основ-
ном состоит из дуплексной структуры из AD04830. 

В некоторых вариантах осуществления, средство для РНКи AAT содержит, состоит из или в основ-
ном состоит из дуплексной структуры из AD04831. 

В некоторых вариантах осуществления, средство для РНКи AAT содержит, состоит из или в основ-
ном состоит из дуплекса AD04832. 

В некоторых вариантах осуществления, средство для РНКи AAT содержит, состоит из или в основ-
ном состоит из дуплексной структуры из AD04833. 

В некоторых вариантах осуществления, средство для РНКи AAT содержит, состоит из или в основ-
ном состоит из дуплексной структуры из AD04834. 

В некоторых вариантах осуществления, средство для РНКи AAT содержит, состоит из или в основ-
ном состоит из дуплексной структуры из AD04835. 

В некоторых вариантах осуществления, средство для РНКи AAT содержит, состоит из или в основ-
ном состоит из дуплексной структуры из AD04836. 

В некоторых вариантах осуществления, средство для РНКи AAT содержит, состоит из или в основ-
ном состоит из дуплексной структуры из AD04837. 

В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или 
состоит из последовательности нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 80), 
где один или более нуклеотидов представляют собой модифицированный нуклеотид и где SEQ ID NO: 
80 локализована в положениях 1-19 (5'→3') антисмысловой цепи. В некоторых вариантах осуществления, 
антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или состоит из последовательности нуклеиновых 
оснований  (SEQ ID NO: 80), где все или в основном все из нуклеотидов 
представляют собой модифицированные нуклеотиды и где SEQ ID NO: 80 локализована в положениях 1-
19 (5'→3') антисмысловой цепи. 

В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или 
состоит из последовательности нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 81), где 
один или более нуклеотидов представляют собой модифицированный нуклеотид и где SEQ ID NO: 81 
локализована в положениях 1-19 (5'→3') антисмысловой цепи. В некоторых вариантах осуществления, 
антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или состоит из последовательности нуклеиновых 
оснований  (SEQ ID NO: 81), где все или в основном все из нуклеотидов 
представляют собой модифицированные нуклеотиды и где SEQ ID NO: 81 локализована в положениях 1-
19 (5'→3') антисмысловой цепи. 

В некоторых вариантах осуществления, смысловая цепь средства для РНКи AAT содержит после-
довательность нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 42 9), где один или бо-
лее нуклеотидов представляют собой модифицированный нуклеотид и где положение 19 из SEQ ID NO: 
429 формирует пару оснований с нуклеотидом, локализованным на 5'-конце антисмысловой цепи. В не-
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которых вариантах осуществления, смысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или состоит из 
последовательности нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 429), где все или 
в основном все из нуклеотидов представляют собой модифицированные нуклеотиды и где положение 19 
из SEQ ID NO: 429 формирует пару оснований с нуклеотидом, локализованным на 5'-конце антисмысло-
вой цепи. 

В некоторых вариантах осуществления, смысловая цепь средства для РНКи AAT содержит после-
довательность нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 430), где один или бо-
лее нуклеотидов представляют собой модифицированный нуклеотид и где положение 19 из SEQ ID NO: 
430 формирует пару оснований с нуклеотидом, локализованным на 5'-конце антисмысловой цепи. В не-
которых вариантах осуществления, смысловая цепь средства для РНКи AAT содержит последователь-
ность нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 430), где все или в основном все 
из нуклеотидов представляют собой модифицированные нуклеотиды и где положение 19 из SEQ ID NO: 
430 формирует пару оснований с нуклеотидом, локализованным на 5'-конце антисмысловой цепи. 

В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или 
состоит из последовательности нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 
794), где по меньшей мере один или более нуклеотидов представляют собой модифицированный нуклео-
тид и где SEQ ID NO: 794 локализована в положениях 1-21 (5→3') антисмысловой цепи. В некоторых 
вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или состоит из после-
довательности нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 794), где все или в 
основном все из нуклеотидов представляют собой модифицированные нуклеотиды и где SEQ ID NO: 794 
локализована в положениях 1-21 (5'→3') антисмысловой цепи. 

В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или 
состоит из последовательности нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 
839), где по меньшей мере один или более нуклеотидов представляют собой модифицированный нуклео-
тид и где SEQ ID NO: 839 локализована в положениях 1-22 (5→3') антисмысловой цепи. В некоторых 
вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или состоит из после-
довательности нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 839), где все или в 
основном все из нуклеотидов представляют собой модифицированные нуклеотиды и где SEQ ID NO: 839 
локализована в положениях 1-22 (5'→3') антисмысловой цепи. 

В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или 
состоит из последовательности нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 
800), где по меньшей мере один или более нуклеотидов представляют собой модифицированный нуклео-
тид и где SEQ ID NO: 800 локализована в положениях 1-21 (5→3') антисмысловой цепи. В некоторых 
вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или состоит из после-
довательности нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 800), где все или в 
основном все из нуклеотидов представляют собой модифицированные нуклеотиды и где SEQ ID NO: 800 
локализована в положениях 1-21 (5'→3') антисмысловой цепи. 

В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или 
состоит из последовательности нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 
801), где по меньшей мере один или более нуклеотидов представляют собой модифицированный нуклео-
тид и где SEQ ID NO: 801 локализована в положениях 1-21 (5'→3') антисмысловой цепи. В некоторых 
вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или состоит из после-
довательности нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 801), где все или в 
основном все из нуклеотидов представляют собой модифицированные нуклеотиды и где SEQ ID NO: 801 
локализована в положениях 1-21 (5'→3') антисмысловой цепи. 

В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или 
состоит из последовательности нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 
794), где по меньшей мере один или более нуклеотидов представляют собой модифицированный нуклео-
тид и где SEQ ID NO: 794 локализована на 5'-конце антисмысловой цепи и где смысловая цепь средства 
для РНКи AAT содержит или состоит из последовательности нуклеиновых оснований 

 (SEQ ID NO: 857). 
В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или 

состоит из последовательности нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 
839), где по меньшей мере один или более нуклеотидов представляют собой модифицированный нуклео-
тид и где SEQ ID NO: 839 локализована на 5'-конце антисмысловой цепи, и смысловая цепь средства для 
РНКи AAT содержит или состоит из последовательности нуклеиновых оснований 

 (SEQ ID NO: 885). 
В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или 

состоит из последовательности нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 
800), где по меньшей мере один или более нуклеотидов представляют собой модифицированный нуклео-
тид и где SEQ ID NO: 800 локализована на 5'-конце антисмысловой цепи, и смысловая цепь средства для 
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РНКи AAT содержит или состоит из последовательности нуклеиновых оснований 
 (SEQ ID NO: 864). 

В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или 
состоит из последовательности нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 
801), где по меньшей мере один или более нуклеотидов представляют собой модифицированный нуклео-
тид и где SEQ ID NO: 801 локализована на 5'-конце антисмысловой цепи, и смысловая цепь средства для 
РНКи AAT содержит или состоит из последовательности нуклеиновых оснований 

 (SEQ ID NO: 866). 
В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или 

состоит из последовательности нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 
794), отличающейся на 0, 1, 2 или 3 нуклеотидов, где по меньшей мере один или более нуклеотидов 
представляют собой модифицированный нуклеотид и где SEQ ID NO: 794 локализована на 5'-конце ан-
тисмысловой цепи, и смысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или состоит из последователь-
ности нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 857), отличающейся на 0, 1, 2 
или 3 нуклеотидов. 

В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или 
состоит из последовательности нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 
839), отличающейся на 0, 1, 2 или 3 нуклеотидов, где по меньшей мере один или более нуклеотидов 
представляют собой модифицированный нуклеотид и где SEQ ID NO: 839 локализована на 5'-конце ан-
тисмысловой цепи, и смысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или состоит из последователь-
ности нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 885), отличающейся на 0, 
1, 2 или 3 нуклеотидов. 

В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или 
состоит из последовательности нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 
800), отличающейся на 0, 1, 2 или 3 нуклеотидов, где по меньшей мере один или более нуклеотидов 
представляют собой модифицированный нуклеотид и где SEQ ID NO: 800 локализована на 5'-конце ан-
тисмысловой цепи, и смысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или состоит из последователь-
ности нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 864), отличающейся на 0, 1, 2 
или 3 нуклеотидов. 

В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или 
состоит из последовательности нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 
801), отличающейся на 0, 1, 2 или 3 нуклеотидов, где по меньшей мере один или более нуклеотидов 
представляют собой модифицированный нуклеотид и где SEQ ID NO: 801 локализована на 5'-конце ан-
тисмысловой цепи, и смысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или состоит из последователь-
ности нуклеиновых оснований  (SEQ ID NO: 8 66), отличающейся на 0, 1, 
2 или 3 нуклеотидов. 

Средства для РНКи AAT, описанные в настоящем описании, могут включать один или более моди-
фицированных нуклеотидов. Средства для РНКи AAT, описанные в настоящем описании, могут также 
включать одну или более фосфоротиоатных межнуклеозидных связей. 

Средства для РНКи AAT, описанные в настоящем описании, могут также включать одну или более 
нацеливающих групп или связывающих групп. В некоторых вариантах осуществления, средства для 
РНКи AAT, описанные в настоящем описании, включают одну или более нацеливающих групп. В неко-
торых вариантах осуществления, нацеливающие группы состоят из лиганда рецептора асиалогликопро-
теина. В некоторых вариантах осуществления, лиганд рецептора асиалогликопротеина содержит галак-
тозу или кластер производного галактозы. В некоторых вариантах осуществления, кластер производного 
галактозы содержит N-ацетилгалактозамин. В некоторых вариантах осуществления, нацеливающий ли-
ганд содержит тример N-ацетилгалактозамина. В некоторых вариантах осуществления, нацеливающая 
группа конъюгирована со смысловой цепью средств для РНКи AAT, описанных в настоящем описании. 

В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или 
состоит из последовательности (5'→3')  (SEQ ID NO: 913), 
где a, с, g и u представляют собой 2'-O-метил-аденозин, цитидин, -гуанозин или -уридин, соответственно; 
Af, Cf, Gf и Uf представляют собой 2'-фтор-аденозин, -цитидин, -гуанозин или -уридин, соответственно; 
и s представляет собой фосфоротиоатную связь, и смысловая цепь является по меньшей мере в основном 
комплементарной антисмысловой цепи. 

В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или 
состоит из последовательности (5'→3')  (SEQ ID NO: 958), 
где a, с, g и u представляют собой 2'-О-метил-аденозин, цитидин, -гуанозин или -уридин, соответственно; 
Af, Cf, Gf и Uf представляют собой 2'-фтор-аденозин, -цитидин, -гуанозин или -уридин, соответственно; 
и s представляет собой фосфоротиоатную связь, и смысловая цепь является по меньшей мере в основном 
комплементарной антисмысловой цепи. 

В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или 
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состоит из последовательности (5'→3')  (SEQ ID NO: 
959), где а, с, g и u представляют собой 2'-О-метил-аденозин, цитидин, -гуанозин или -уридин, соответст-
венно; Af, Cf, Gf и Uf представляют собой 2'-фтор-аденозин, -цитидин, -гуанозин или -уридин, соответ-
ственно; и s представляет собой фосфоротиоатную связь, и смысловая цепь является по меньшей мере в 
основном комплементарной антисмысловой цепи. 

В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или 
состоит из последовательности (5'→3')  (SEQ ID NO: 960), 
где а, с, g и u представляют собой 2'-О-метил-аденозин, -цитидин, -гуанозин или -уридин, соответствен-
но; Af, Cf, Gf и Uf представляют собой 2'-фтор-аденозин, -цитидин, -гуанозин или -уридин, соответст-
венно; и s представляет собой фосфоротиоатную связь, и смысловая цепь является по меньшей мере в 
основном комплементарной антисмысловой цепи. 

В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или 
состоит из последовательности (5'→3')  (SEQ ID NO: 913), 
и смысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или состоит из последовательности (5'→3') 

 (SEQ ID NO: 1276), где а, с, g и u представляют собой 2'-O-метил-
аденозин, -цитидин, -гуанозин или -уридин, соответственно; Af, Cf, Gf и Uf представляют собой 2'-фтор-
аденозин, -цитидин, гуанозин или -уридин, соответственно; s представляет собой фосфоротиоатную 
связь; где на смысловой цепи, необязательно, присутствуют одна, две или более инвертированных ли-
шенных азотистого основания дезоксирибозы (инв.Ab); и где, необязательно, с 5'-концом смысловой це-
пи связан нацеливающий лиганд, включающий N-ацетилгалактозамин. 

В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или 
состоит из последовательности (5'→3')  (SEQ ID NO: 
958), и смысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или состоит из последовательности (5'→3') 

 (SEQ ID NO: 1277), где а, с, g и u представляют собой 2'-O-метил-
аденозин, -цитидин, -гуанозин или -уридин, соответственно; Af, Cf, Gf и Uf представляют собой 2'-фтор-
аденозин, -цитидин, гуанозин или -уридин, соответственно; s представляет собой фосфоротиоатную 
связь; где на смысловой цепи, необязательно, присутствуют одна, две или более инвертированных ли-
шенных азотистого основания дезоксирибозы (инв.Ab); и где, необязательно, с 5'-концом смысловой це-
пи связан нацеливающий лиганд, включающий N-ацетилгалактозамин. 

В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или 
состоит из последовательности (5'→3')  (SEQ ID NO: 
959), и смысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или состоит из последовательности (5'→3') 

 (SEQ ID NO: 1278), где а, с, g и u представляют собой 2'-O-метил-
аденозин, -цитидин, -гуанозин или -уридин, соответственно; Af, Cf, Gf и Uf представляют собой 2'-фтор-
аденозин, -цитидин, гуанозин или -уридин, соответственно; s представляет собой фосфоротиоатную 
связь; где на смысловой цепи, необязательно, присутствуют одна, две или более инвертированных ли-
шенных азотистого основания дезоксирибозы (инв.Ab); и где, необязательно, с 5'-концом смысловой це-
пи связан нацеливающий лиганд, включающий N-ацетилгалактозамин. 

В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или 
состоит из последовательности (5'→3')  (SEQ ID NO: 960), и 
смысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или состоит из последовательности (5'→3') 

 (SEQ ID NO: 1279), где а, с, g и u представляют собой 2'-O-метил-
аденозин, -цитидин, -гуанозин или -уридин, соответственно; Af, Cf, Gf и Uf представляют собой 2'-фтор-
аденозин, -цитидин, гуанозин или -уридин, соответственно; s представляет собой фосфоротиоатную 
связь; где на смысловой цепи, необязательно, присутствуют одна, две или более инвертированных ли-
шенных азотистого основания дезоксирибозы (инв.Ab); и где, необязательно, с 5'-концом смысловой це-
пи связан нацеливающий лиганд, включающий N-ацетилгалактозамин. 

В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или 
состоит из последовательности (5'→3')  (SEQ ID NO: 913), 
и смысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или состоит из (5'→3') (NAG37) s (инв.Ab) 

 (инв.Ab) (SEQ ID NO: 1028), где а, с, g и u представляют собой 2'-
O-метил-аденозин, -цитидин, -гуанозин или -уридин, соответственно; Af, Cf, Gf и Uf представляют собой 
2'-фтор-аденозин, -цитидин, гуанозин или -уридин, соответственно; s представляет собой фосфоротиоат-
ную связь; (инв.Ab) представляет собой инвертированную лишенную азотистого основания дезоксири-
бозу (инв.Ab); и (NAG37) представляет собой нацеливающий лиганд, включающий N-
ацетилгалактозамин, имеющий структуру, показанную в табл. 7 в настоящем описании. 

В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или 
состоит из последовательности (5'→3')  (SEQ ID NO: 
958), и смысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или состоит из последовательности (5'→3') 
(NAG37) s (инв.Ab)  (инв.Ab) (SEQ ID NO: 1030), где а, с, g и u 
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представляют собой 2'-О-метил-аденозин, -цитидин, -гуанозин или -уридин, соответственно; Af, Cf, Gf и 
Uf представляют собой 2'-фтор-аденозин, -цитидин, -гуанозин или -уридин, соответственно; s представ-
ляет собой фосфоротиоатную связь; (инв.Ab) представляет собой инвертированную лишенную азотисто-
го основания дезоксирибозу (инв.Ab); и (NAG37) представляет собой нацеливающий лиганд, включаю-
щий N-ацетилгалактозамин, имеющий структуру, показанную в табл. 7 в настоящем описании. 

В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или 
состоит из последовательности (5'→3')  (SEQ ID NO: 
959), и смысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или состоит из последовательности (5'→3') 
(NAG37) s (инв.Ab)  (инв.Ab) (SEQ ID NO: 1024), где а, с, g и u 
представляют собой 2'-О-метил-аденозин, -цитидин, -гуанозин или -уридин, соответственно; Af, Cf, Gf и 
Uf представляют собой 2'-фтор-аденозин, -цитидин, -гуанозин или -уридин, соответственно; s представ-
ляет собой фосфоротиоатную связь; (инв.Ab) представляет собой инвертированную лишенную азотисто-
го основания дезоксирибозу (инв.Ab); и (NAG37) представляет собой нацеливающий лиганд, включаю-
щий N-ацетилгалактозамин, имеющий структуру, показанную в табл. 7 в настоящем описании. 

В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или 
состоит из последовательности (5'→3')  (SEQ ID NO: 960), и 
смысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или состоит из последовательности (5'→3') (NAG37) s 
(инв.Ab)  (инв.Ab) (SEQ ID NO: 1033), где а, с, g и u представляют 
собой 2'-О-метил-аденозин, -цитидин, -гуанозин или -уридин, соответственно; Af, Cf, Gf и Uf представ-
ляют собой 2'-фтор-аденозин, -цитидин, -гуанозин или -уридин, соответственно; s представляет собой 
фосфоротиоатную связь; (инв.Ab) представляет собой инвертированную лишенную азотистого основа-
ния дезоксирибозу (инв.Ab); и (NAG37) представляет собой нацеливающий лиганд, включающий N-
ацетилгалактозамин, имеющий структуру, показанную в табл. 7 в настоящем описании. 

В некоторых вариантах осуществления, средства для РНКи AAT, описанные в настоящем описании, 
могут включать одну или более нацеливающих групп, имеющих структуру (PAZ), (NAG25), (NAG25)s, 
(NAG26), (NAG26)s, (NAG27), (NAG27)s, (NAG28), (NAG28)s, (NAG29), (NAG29)s, (NAG30), (NAG30)s, 
(NAG31), (NAG31)s, (NAG32), (NAG32)s, (NAG33), (NAG33)s, (NAG34), (NAG34)s, (NAG35), (NAG35)s, 
(NAG36), (NAG36)s, (NAG37), (NAG37)s, (NAG38), (NAG38)s, (NAG39), (NAG39)s, как определено в 
настоящем описании в табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления, средства для РНКи AAT, описанные в настоящем описании, 
включают одну нацеливающую группу на 5'-конце смысловой цепи, имеющую структуру (PAZ), 
(NAG25), (NAG25)s, (NAG26), (NAG26)s, (NAG27), (NAG27)s, (NAG28), (NAG28)s, (NAG29), (NAG29)s, 
(NAG30), (NAG30)s, (NAG31), (NAG31)s, (NAG32), (NAG32)s, (NAG33), (NAG33)s, (NAG34), (NAG34)s, 
(NAG35), (NAG35)s, (NAG36), (NAG36)s, (NAG37), (NAG37)s, (NAG38), (NAG38)s, (NAG39), (NAG39)s, 
как определено в настоящем описании в табл. 7. 

Средства для РНКи AAT, описанные в настоящем описании, можно включать в композицию, со-
держащую одно или более описанных средств для РНКи AAT и по меньшей мере один фармацевтически 
приемлемый эксципиент. В некоторых вариантах осуществления, композиция, описанная в настоящем 
описании, содержащая одно или более описанных средств для РНКи AAT и по меньшей мере один фар-
мацевтически приемлемый эксципиент, представляет собой фармацевтическую композицию. 

Фармацевтические композиции, содержащие одно или более средств для РНКи AAT, можно вво-
дить рядом способов, в зависимости от того, местное или системное введение является желательным. 
Введение может представлять собой, но без ограничения, внутривенное, внутриартериальное, подкож-
ное, внутрибрюшинное, субдермальное (например, посредством имплантированного устройства) и ин-
трапаренхимальное введение. В некоторых вариантах осуществления, фармацевтические композиции, 
описанные в настоящем описании, вводят посредством подкожной инъекции. 

В некоторых вариантах осуществления, композиции, содержащие одно или более описанных 
средств для РНКи AAT и по меньшей мере один фармацевтически приемлемый эксципиент, могут, кро-
ме того, содержать одно или более дополнительных терапевтических или лекарственных средств. 

В некоторых вариантах осуществления, композиции, описанные в настоящем описании, содержа-
щие одно или более средств для РНКи AAT, упакованы в набор, контейнер, упаковку, дозатор, предвари-
тельно заполненные шприцы или флаконы. В некоторых вариантах осуществления, композиции, описан-
ные в настоящем описании, вводят парентерально. 

Средства для РНКи AAT и композиции, содержащие их, описанные в настоящем описании, можно 
вводить пациенту для ингибирования экспрессии гена альфа-1-антитрипсина у пациента. В некоторых 
вариантах осуществления, пациент представляет собой человека. В некоторых вариантах осуществления, 
пациент представляет собой человека, у которого диагностировано наличие AATD. 

В некоторых вариантах осуществления, настоящее изобретение относится к способам ингибирова-
ния экспрессии гена AAT в клетке, включающим введение средства для РНКи AAT, имеющего антисмы-
словую цепь, по меньшей мере, частично комплементарную части мРНК AAT, имеющей любую из по-
следовательностей, перечисленных в табл. 1. 
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Средства для РНКи AAT и содержащие их композиции, описанные в настоящем описании, можно 
вводить пациенту для лечения AATD (включая состояние или заболевание, вызванное недостаточностью 
альфа-1-антитрипсина). Состояние или заболевание, которое можно подвергать лечению, предотвраще-
нию и/или управлению течением посредством введения средств для РНКи AAT и содержащих их компо-
зиций, описанных в настоящем описании, включают хронический гепатит, цирроз, печеночно-клеточную 
карциному, трансаминит, холестаз, фиброз или фульминантную печеночную недостаточность. 

В рамках изобретения, термины "олигонуклеотид" и "полинуклеотид" обозначают полимер из свя-
занных нуклеозидов, каждый из которых может независимо являться модифицированным или немоди-
фицированным. 

В рамках изобретения, "средство для РНКи" или "средство для запуска РНКи" обозначает компози-
цию, содержащую молекулу олигонуклеотида РНК или подобного РНК олигонуклеотида (например, хи-
мически модифицированной РНК), которая является способной к деградации или ингибированию транс-
ляции транскриптов матричной РНК (мРНК) для мРНК-мишени, специфическим для последовательно-
сти образом. В рамках изобретения, средства для РНКи могут действовать посредством механизма РНК-
интерференции (т.е. индукции РНК-интерференции посредством взаимодействия с аппаратом пути РНК-
интерференции (индуцированным РНК комплексом молчания или RISC) клеток млекопитающих), или 
посредством альтернативного механизма(механизмов) или пути(путей). В то время как считают, что 
средства для РНКи, как этот термин применяют в настоящем описании, действует в первую очередь по-
средством механизма РНК-интерференции, описанные средства для РНКи не связаны или не ограничены 
посредством любого конкретного пути или механизма действия. Средства для РНКи, описанные в на-
стоящем описании, состоят из смысловой цепи и антисмысловой цепи, и включают, но без ограничения: 
малые интерферирующие РНК (миРНК), двухцепочечные РНК (дцРНК), микро-РНК (мкРНК), коротко-
шпилечные РНК (кшРНК) и субстраты для dicer. Антисмысловая цепь средств для РНКи, описанных в 
настоящем описании, является по меньшей мере частично комплементарной мРНК, подвергаемой наце-
ливанию (например, мРНК AAT). Средства для РНКи могут включать один или более модифицирован-
ных нуклеотидов и/или одну или более не относящихся к фосфодиэфирным связей. 

В рамках изобретения, термины "вызывать молчание", "уменьшать", "ингибировать", "осуществ-
лять понижающую регуляцию" или "вызывать нокдаун", применительно к экспрессии данного гена, оз-
начают, что экспрессия гена, как измерено по уровню РНК, транскрибированной с гена, или уровню по-
липептида, белка или субъединицы белка, транслированных с мРНК, в клетке, группе клеток, ткани, ор-
гане или у пациента, в которых транскрибируется ген, уменьшена, когда клетку, группу клеток, ткань, 
орган или пациента подвергают обработке с использованием средств для РНКи, описанных в настоящем 
описании, по сравнению с второй клеткой, группой клеток, тканью, органом или пациентом, которых не 
подвергают или не подвергали такой обработке. 

В рамках изобретения, термины "последовательность" и "нуклеотидная последовательность" обо-
значают последовательность или порядок нуклеиновых оснований или нуклеотидов, описанные с ис-
пользованием последовательности букв с использованием стандартной номенклатуры. 

В рамках изобретения, "основание", "нуклеотидное основание" или "нуклеиновое основание", пред-
ставляет собой гетероциклическое пиримидиновое или пуриновое соединение, которое является стан-
дартным составляющим всех нуклеиновых кислот и включает основания, формирующие нуклеотиды 
аденин (A), гуанин (G), цитозин (С), тимин (T) и урацил (U). Нуклеиновое основание может быть допол-
нительно модифицировано для включения, без ограничения, универсальные основания, гидрофобные 
основания, смешанные основания, основания увеличенного размера и фторированные основания. В рам-
ках изобретения, термин "нуклеотид" может включать модифицированный нуклеотид (например, такой 
как нуклеотидный миметик, лишенный азотистого основания остаток (Ab) или суррогатную замещаю-
щую группу). 

В рамках изобретения, и если не указано иное, термин "комплементарный", при использовании для 
описания первой последовательности нуклеиновых оснований или нуклеотидов (например, смысловой 
цепи средства для РНКи или мРНК-мишени) по отношению к второй последовательности нуклеиновых 
оснований или нуклеотидов (например, антисмысловая цепь средства для РНКи или одноцепочечный 
антисмысловой олигонуклеотид), обозначает способность олигонуклеотида или полинуклеотида, вклю-
чающего первую нуклеотидную последовательность, гибридизоваться (формировать пары оснований 
посредством водородных связей в физиологических условиях у млекопитающих (или в сходных услови-
ях in vitro)) и формировать дуплекс или двухспиральную структуру в определенных стандартных усло-
виях с олигонуклеотидом или полинуклеотидом, включающим вторую нуклеотидную последователь-
ность. Комплементарные последовательности включают пары оснований по Уотсону-Крику или пары 
оснований не по Уотсону-Крику и включают природные или модифицированные нуклеотиды или нук-
леотидные миметики, по меньшей мере в такой степени, что удовлетворяются вышеуказанные требова-
ния гибридизации. Идентичность или комплементарность последовательности не зависит от модифика-
ции. Например, а и Af, в рамках изобретения, являются комплементарными U (или Т) и идентичными А 
для целей определения идентичности или комплементарности. 

В рамках изобретения, "точно комплементарный" или "полностью комплементарный" означает, что 
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все (100%) из нуклеиновых оснований или нуклеотидов в непрерывной последовательности первого по-
линуклеотида могут гибридизоваться с таким же количеством нуклеиновых оснований или нуклеотидов 
в непрерывной последовательности второго полинуклеотида. 

Непрерывная последовательность может содержать всю или часть первой или второй нуклеотидной 
последовательности. 

В рамках изобретения, "частично комплементарный" означает, что в гибридизующейся паре после-
довательностей нуклеиновых оснований, по меньшей мере 70%, но не все, из оснований в непрерывной 
последовательности первого полинуклеотида могут гибридизоваться с таким же количеством оснований 
в непрерывной последовательности второго полинуклеотида. 

В рамках изобретения, "в основном комплементарный" означает, что в гибридизующейся паре по-
следовательностей нуклеиновых оснований, по меньшей мере 85%, но не все, из оснований в непрерыв-
ной последовательности первого полинуклеотида могут гибридизоваться с таким же количеством осно-
ваний в непрерывной последовательности второго полинуклеотида. Термины "комплементарный", "пол-
ностью комплементарный", "частично комплементарный" и "в основном комплементарный" в настоящем 
описании используют применительно к совпадение нуклеинового основания или нуклеотида между смы-
словой цепью и антисмысловой цепью средства для РНКи, или между антисмысловой цепью средства 
для РНКи и последовательностью мРНК AAT. 

В рамках изобретения, термин "в основном идентичный" или "идентичность по существу", приме-
нительно к последовательности нуклеиновой кислоты, означает, что последовательность нуклеиновой 
кислоты содержит последовательность, имеющую по меньшей мере приблизительно 85% идентичность 
последовательности или более, например, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, или по меньшей 
мере 99% идентичность, по сравнению с эталонной последовательностью. Процент идентичности после-
довательностей определяют посредством сравнения двух оптимально выровненных последовательностей 
на протяжении окна сравнения. Процент рассчитывают посредством определения количества положений, 
в которых идентичное основание нуклеиновой кислоты встречается в обеих последовательностях с полу-
чением количества совпавших положений, деления количества совпавших положений на общее количе-
ство положений в окне сравнения и умножения результата на 100 с получением процента идентичности 
последовательностей. Изобретения, описанные в настоящем описании, включают нуклеотидные после-
довательности, в основном идентичные последовательностям, описанным в настоящем описании. 

В рамках изобретения, термины "лечить", "лечение" и т.п., обозначают способы или стадии, приня-
тые для обеспечения облегчения или смягчения количества, тяжести и/или частоты одного или несколь-
ких симптомов заболевания у пациента. В рамках изобретения, "лечить" и "лечение" могут включать 
предотвращение, управление течением, профилактическое лечение и/или ингибирование количества, 
тяжести и/или частоты одного или нескольких симптомов заболевания у пациента. 

В рамках изобретения, фраза "введение в клетку", применительно к средству для РНКи, обозначает 
функциональную доставку средства для РНКи в клетку. Фраза "функциональная доставка", обозначает 
доставку средства для РНКи в клетку способом, позволяющим средству для РНКи иметь ожидаемую 
биологическую активность, например, специфическое для последовательности ингибирование экспрес-
сии гена. 

Если не указано иное, использование символа  , в рамках изобретения, означает, что с ним могут 
быть связаны любая группа или группы, соответствующие объему изобретения, описанного в настоящем 
описании. 

В рамках изобретения, термин "изомеры" относится к соединениям, которые имеют идентичные 
молекулярные формулы, но которые отличаются по характеру или последовательности связывания их 
атомов или по расположению их атомов в пространстве. Изомеры, которые отличаются по расположе-
нию их атомов в пространстве, называют "стереоизомерами". 

Стереоизомеры, которые не являются зеркальными изображениями друг друга, называют "диасте-
реоизомерами", и стереоизомеры, представляющие собой несовпадающие при наложении зеркальные 
изображения, называют "энантиомерами" или, иногда, оптическими изомерами. Атом углерода, связан-
ный с четырьмя неидентичными заместителями, называют "хиральным центром". 

В рамках изобретения, если структура конкретно не указана как имеющая конкретные конформа-
ции, для каждой структуры, в которой присутствуют асимметричные центры, и таким образом, приводят 
к образованию энантиомеров, диастереомеров или других стереоизомерных конфигураций, каждая 
структура, описанная в настоящем описании, предназначена для представления всех возможных изоме-
ров, включая их оптически чистые и рацемические формы. Например, структуры, описанные в настоя-
щем описании, предназначены для включения смесей диастереомеров, так же как отдельных стереоизо-
меров. 

В формуле изобретения фраза "состоящий из" исключает любой элемент, стадию или ингредиент, 
не указанный в пункте формулы изобретения. При использовании в пункте формулы изобретения фраза 
"в основном состоящий из" ограничивает пункт формулы изобретения указанными материалами или ста-
диями и теми, которые не оказывают существенного влияния на основную и новую характеристи-
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ку(характеристики) заявленного изобретения. 
Специалисту в данной области ясно понятно, что соединения и композиции, описанные в настоя-

щем описании, могут иметь конкретные атомы (например, атомы N, О или S) в протонированном или 
депротонированном состоянии, в зависимости от окружающей среды, в которую помещают соединение 
или композицию. Соответственно, в рамках изобретения, структуры, описанные в настоящем описании, 
предусматривают, что конкретные функциональные группы, например, такие как ОН, SH или NH, могут 
являться протонированными или депротонированными. Описание в настоящем описании включает опи-
санные соединения и композиции, вне зависимости от их состояния протонирования на основании усло-
вий окружающей среды (таких как рН), как понятно специалисту в данной области. 

Если не определено иное, все технические и научные термины в рамках изобретения имеют такое 
же значение, которое является общепринятым для специалиста в данной области. Несмотря на то что 
способы и материалы, сходные или эквивалентные описанным в настоящем описании, можно использо-
вать в практическом осуществлении или тестировании настоящего изобретения, пригодные способы и 
материалы описаны ниже. Полное содержание всех публикаций, патентных заявок, патентов и других 
ссылок, упомянутых в настоящем описании, приведено в качестве ссылки. В случае несоответствия, на-
стоящее описание, включая определения, имеет преимущество. Кроме того, материалы, способы и при-
меры являются только иллюстративными и не являются ограничивающими. 

Другие объекты, признаки, аспекты и преимущества изобретения очевидны из следующего подроб-
ного описания, сопровождающих фигур и из формулы изобретения. 

Краткое описание фигур 

Фиг. 1А-1Е представляют химическую дуплексную структуру AD04828, показанную в форме на-
триевой соли. 

Фиг. 2А-2Е представляют химическую дуплексную структуру AD04828, показанную в форме сво-
бодной кислоты. 

Фиг. 3А-3Е представляют химическую дуплексную структуру AD04831, показанную в форме на-
триевой соли. 

Фиг. 4А-4Е представляют химическую дуплексную структуру AD04831, показанную в форме сво-
бодной кислоты. 

Фиг. 5А-5Е представляют химическую дуплексную структуру AD04836, показанную в форме на-
триевой соли. 

Фиг. 6А-6Е представляют химическую дуплексную структуру AD04836, показанную в форме сво-
бодной кислоты. 

Фиг. 7А-7Е представляют химическую дуплексную структуру AD04837, показанную в форме на-
триевой соли. 

Фиг. 8А-8Е представляют химическую дуплексную структуру AD04837, показанную в форме сво-
бодной кислоты. 

Фиг. 9 представляет собой столбчатую диаграмму, показывающую средние нормализованные уров-
ни AAT в сыворотке яванского макака (супо) (cAAT) у яванских макаков (n=3) после однократного под-
кожного введения 3 мг/кг любого из AD04824, AD04825, AD04826 или AD04827, в соответствии с при-
мером 4. Уровни AAT в сыворотке нормализовали по средним значениям до обработки. Эксперимен-
тальная ошибка показана как стандартное отклонение. 

Фиг. 10 представляет собой столбчатую диаграмму, показывающую средние нормализованные 
уровни cAAT в сыворотке у яванских макаков (n=2 или n=3) после однократного подкожного введения 3 
мг/кг любого из AD04828, AD04836, AD04831 или AD04837, в соответствии с примером 5. Уровни AAT 
в сыворотке нормализовали по средним значениям до обработки. 

Экспериментальная ошибка показана как стандартное отклонение. 
Фиг. 11. представляет собой столбчатую диаграмму, показывающую результаты анализа Вестерн-

блоттинга растворимой фракции (мономера Z-AAT) из печени мышей PiZ после дозирования либо соле-
вого раствора, либо конъюгированного с NAG средства для РНКи AAT, имеющего дуплексную структу-
ру AD04837, дозированного в течение 8 недель q2w, нормализованные по фоновому контролю, в соот-
ветствии с примером 7. Измерения для индивидуальных мышей показаны сгруппированными по группам 
обработки, и экспериментальная ошибка показана как стандартное отклонение. 

Фиг. 12. представляет собой столбчатую диаграмму, показывающую результаты анализа Вестерн-
блоттинга нерастворимой фракции (Z-AAT полимера) из печени мышей PiZ после дозирования либо со-
левого раствора, либо конъюгированного с NAG средства для РНКи AAT, имеющего дуплексную струк-
туру AD04837, в соответствии с примером 7. Измерения для индивидуальных мышей показаны сгруппи-
рованными по группам обработки, и экспериментальная ошибка показана как стандартное отклонение. 

Подробное описание 

Средства для РНКи. 
Настоящее изобретение относится к средствам для РНКи для ингибирования экспрессии гена AAT 

(обозначенным в настоящем описании как средства для РНКи AAT или средства для запуска РНКи 
AAT). Каждое средство для РНКи AAT содержит смысловую цепь и антисмысловую цепь. Длина каждой 
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из смысловой и антисмысловой цепей может составлять 16-30 нуклеотидов. В некоторых вариантах 
осуществления, длина каждой из смысловой и антисмысловой цепей может составлять 17-26 нуклеоти-
дов. Смысловая и антисмысловая цепи либо могут иметь одинаковую длину, либо они могут иметь раз-
личную длину. В некоторых вариантах осуществления, длина каждой из смысловой и антисмысловой 
цепей может независимо составлять 17-21 нуклеотидов. В некоторых вариантах осуществления, длина 
каждой из смысловой и антисмысловой цепей составляет 21-26 нуклеотидов. В некоторых вариантах 
осуществления, длина каждой из смысловой и антисмысловой цепей составляет 21-24 нуклеотидов. В 
некоторых вариантах осуществления, смысловая цепь имеет длину приблизительно 19 нуклеотидов, в то 
время как антисмысловая цепь имеет длину приблизительно 21 нуклеотид. В некоторых вариантах осу-
ществления, смысловая цепь имеет длину приблизительно 21 нуклеотид, в то время как антисмысловая 
цепь имеет длину приблизительно 23 нуклеотида. В некоторых вариантах осуществления, смысловая 
цепь имеет длину 23 нуклеотида, и антисмысловая цепь имеет длину 21 нуклеотид. В некоторых вариан-
тах осуществления, каждая из смысловой и антисмысловой цепей имеет длину 21 нуклеотид. В некото-
рых вариантах осуществления, смысловая цепь имеет длину 22 нуклеотида, и антисмысловая цепь имеет 
длину 21 нуклеотид. В некоторых вариантах осуществления, смысловая цепь имеет длину 19 нуклеоти-
дов, и антисмысловая цепь имеет длину 21 нуклеотид. В некоторых вариантах осуществления, каждая из 
смысловой и антисмысловой цепей средства для РНКи независимо имеют длину 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 
24, 25 или 26 нуклеотидов. В некоторых вариантах осуществления, двухцепочечное средство для РНКи 
имеет длину дуплекса приблизительно 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23 или 24 нуклеотидов. 

В некоторых вариантах осуществления, область точной или значительной комплементарности меж-
ду смысловой цепью и антисмысловой цепью имеет длину 16-26 (например, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 
24, 25 или 26) нуклеотидов и возникает на 5'-конце или около 5'-конца антисмысловой цепи (например, 
эта область может быть отделена от 5'-конца антисмысловой цепи 0, 1, 2, 3 или 4 нуклеотидами, не яв-
ляющимися точно или значительно комплементарными). 

Каждая из смысловой цепи и антисмысловой цепи содержит последовательность корового фраг-
мента, имеющего длину 16-23 нуклеиновых оснований. Последовательность корового фрагмента анти-
смысловой цепи является на 100% (точно) комплементарной или по меньшей мере приблизительно на 
85% (значительно) комплементарной нуклеотидной последовательности (иногда обозначаемой, напри-
мер, как последовательность-мишень), присутствующей в мРНК-мишени AAT. Последовательность ко-
рового фрагмента смысловой цепи является на 100% (точно) комплементарной или по меньшей мере 
приблизительно на 85% (значительно) комплементарной последовательности корового фрагмента в ан-
тисмысловой цепи, и таким образом, последовательность корового фрагмента смысловой цепи является 
точно идентичной или по меньшей мере приблизительно на 85% идентичной нуклеотидной последова-
тельности (последовательности-мишени), присутствующей в мРНК-мишени AAT. Последовательность 
корового фрагмента смысловой цепи может иметь такую же длину, что и соответствующая коровая по-
следовательность антисмысловой цепи, или они могут быть различной длины. В некоторых вариантах 
осуществления, последовательность корового фрагмента антисмысловой цепи имеет длину 16, 17, 18, 19, 
20, 21, 22 или 23 нуклеотидов. В некоторых вариантах осуществления, последовательность корового 
фрагмента смысловой цепи имеет длину 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22 или 23 нуклеотидов. 

Примеры нуклеотидных последовательностей, используемых для получения средств для РНКи 
AAT, представлены в табл. 2-5. Примеры дуплексов средства для РНКи AAT, включающих последова-
тельности смысловой цепи и антисмысловой цепи в табл. 2-5, показаны в табл. 6. 

Смысловая и антисмысловая цепи средства для РНКи AAT гибридизуются с формированием дуп-
лекса. Смысловая цепь и антисмысловая цепь средства для РНКи AAT могут быть частично, в основном 
или полностью комплементарными друг другу. Внутри комплементарной области дуплекса, последова-
тельность корового фрагмента смысловой цепи является по меньшей мере на 85% комплементарной или 
на 100% комплементарной антисмысловой последовательности корового фрагмента. В некоторых вари-
антах осуществления, последовательность корового фрагмента смысловой цепи содержит последова-
тельность из по меньшей мере 16, по меньшей мере 17, по меньшей мере 18, по меньшей мере 19, по 
меньшей мере 20, по меньшей мере 21, по меньшей мере 22, или по меньшей мере 23 нуклеотидов, яв-
ляющихся по меньшей мере на 85% или 100% комплементарными соответствующей 16, 17, 18, 19, 20, 21, 
22 или 23-нуклеотидной последовательности из последовательности корового фрагмента антисмысловой 
цепи (т.е. последовательности корового фрагмента смысловой и антисмысловой цепи средства для РНКи 
AAT имеют область из по меньшей мере 16, по меньшей мере 17, по меньшей мере 18, по меньшей мере 
19, по меньшей мере 20, по меньшей мере 21, по меньшей мере 22 или по меньшей мере 23 нуклеотидов, 
в которой спарены по меньшей мере 85% оснований или спарены 100% оснований). 

В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT, описанного в 
настоящем описании, отличается на 0, 1, 2 или 3 нуклеотидов от любой последовательности антисмы-
словой цепи в табл. 2, 3 или 4. В некоторых вариантах осуществления, смысловая цепь средства для 
РНКи AAT, описанного в настоящем описании, отличается на 0, 1, 2 или 3 нуклеотидов от любой после-
довательности смысловой цепи в табл. 2, 3 или 5. 

Смысловая цепь и/или антисмысловая цепь может необязательно и независимо содержать дополни-
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тельные 1, 2, 3, 4, 5 или 6 нуклеотидов (удлинение) на 3'-конце, 5'-конце, или как на 3'-, так и 5'-концах 
последовательностей корового фрагмента. Дополнительные нуклеотиды антисмысловой цепи, если при-
сутствуют, могут являться или могут не являться комплементарными соответствующей последователь-
ности в мРНК AAT. Дополнительные нуклеотиды смысловой цепи, если присутствуют, могут являться 
или могут не являться идентичными соответствующей последовательности в мРНК AAT. Дополнитель-
ные нуклеотиды антисмысловой цепи, если присутствуют, могут являться или могут не являться ком-
плементарными соответствующим дополнительным нуклеотидам смысловой цепи, если они присутст-
вуют. 

В рамках изобретения, удлинение содержит 1, 2, 3, 4, 5 или 6 нуклеотидов на 5'- и/или 3'-конце по-
следовательности корового фрагмента смысловой цепи и/или последовательности корового фрагмента 
антисмысловой цепи. Нуклеотиды удлинения на смысловой цепи могут являться или могут не являться 
комплементарными нуклеотидам, либо нуклеотидам последовательности корового фрагмента, либо нук-
леотидам удлинения, в соответствующей антисмысловой цепи. И наоборот, нуклеотиды удлинения на 
антисмысловой цепи могут являться или могут не являться комплементарными нуклеотидам, либо нук-
леотидам корового фрагмента, либо нуклеотидам удлинения, в соответствующей смысловой цепи. В не-
которых вариантах осуществления, как смысловая цепь, так и антисмысловая цепь средства для РНКи 
содержат 3'- и 5'-удлинения. В некоторых вариантах осуществления, один или более из нуклеотидов 3'-
удлинения одной цепи образуют пары оснований с одним или более нуклеотидами 5'-удлинения другой 
цепи. В других вариантах осуществления, один или более из нуклеотидов 3'-удлинения одной цепи не 
образуют пары оснований с одним или более нуклеотидами 5'-удлинения другой цепи. В некоторых ва-
риантах осуществления, средство для РНКи AAT имеет антисмысловую цепь, имеющую 3'-удлинение, и 
смысловую цепь, имеющую 5' удлинение. 

В некоторых вариантах осуществления, средство для РНКи AAT содержит антисмысловую цепь, 
имеющую 3'-удлинение длиной 1, 2, 3, 4, 5 или 6 нуклеотидов. В других вариантах осуществления, сред-
ство для РНКи AAT содержит антисмысловую цепь, имеющую 3'-удлинение длиной 1, 2 или 3 нуклеоти-
дов. В некоторых вариантах осуществления, один или более из нуклеотидов удлинения антисмысловой 
цепи содержат урациловые или тимидиновые нуклеотиды, или нуклеотиды, комплементарные соответ-
ствующей последовательности мРНК AAT. В некоторых вариантах осуществления, 3'-удлинение анти-
смысловой цепи включает или состоит из одной из следующих последовательностей, но без ограниче-
ния: AUA, UGCUU, CUG, UG, UGCC, CUGCC, CGU, CUU, UGCCUA, CUGCCU, UGCCU, UGAUU, 
GCCUAU, T, TT, U, UU (каждая перечислена 5'→3'). 

В некоторых вариантах осуществления, 3'-конец антисмысловой цепи может включать дополни-
тельные лишенные азотистого основания остатки (Ab). "Лишенный азотистого основания остаток" или 
"лишенный азотистого основания участок" представляет собой нуклеотид или нуклеозид, лишенный 
нуклеинового основания в 1'-положении сахара. В некоторых вариантах осуществления, Ab или AbAb 
можно добавлять к 3'-концу антисмысловой цепи. В некоторых вариантах осуществления, лишенный 
азотистого основания остаток(остатки) можно добавлять в форме инвертированных лишенных азотисто-
го основания остатков (инв.Ab) (см. табл. 7). (см., например, F. Czauderna, Nucleic Acids Res., 2003, 
31(11), 2705-16). 

В некоторых вариантах осуществления, средство для РНКи AAT содержит смысловую цепь, име-
ющую 3'-удлинение длиной 1, 2, 3, 4 или 5 нуклеотидов. В некоторых вариантах осуществления, один 
или более нуклеотидов удлинения смысловой цепи содержат аденозиновые, урациловые или тимидино-
вые нуклеотиды, динуклеотид AT или нуклеотиды, соответствующие нуклеотидам в последовательности 
мРНК AAT. В некоторых вариантах осуществления, 3'-удлинение смысловой цепи включает или состоит 
из одной из следующих последовательностей, но без ограничения: Т, UT, TT, UU, UUT, ТТТ, или ТТТТ 
(каждая перечислена от 5' до 3'). 

В некоторых вариантах осуществления, 3'-конец смысловой цепи может включать дополнительные 
лишенные азотистого основания остатки. В некоторых вариантах осуществления, UUAb, UAb или Ab 
добавляют к 3'-концу смысловой цепи. В некоторых вариантах осуществления, один или более лишен-
ных азотистого основания остатков, добавленных к 3'-концу смысловой цепи, являются инвертирован-
ными (инв.Ab). В некоторых вариантах осуществления, один или более инвертированных лишенных азо-
тистого основания остатков или лишенных азотистого основания участков можно вставлять между наце-
ливающим лигандом и последовательностью нуклеиновых оснований смысловой цепи средства для 
РНКи. В некоторых вариантах осуществления, включение одного или нескольких инвертированных ли-
шенных азотистого основания остатков или лишенных азотистого основания участков на конце или око-
ло конца или концов смысловой цепи средства для РНКи обеспечивает улучшенную активность или дру-
гие желательные свойства средства для РНКи. 

В некоторых вариантах осуществления, средство для РНКи AAT содержит смысловую цепь, име-
ющую 5'-удлинение длиной 1, 2, 3, 4, 5 или 6 нуклеотидов. В некоторых вариантах осуществления, один 
или более нуклеотидов удлинения смысловой цепи содержат урациловые или аденозиновые нуклеотиды, 
или нуклеотиды, соответствующие нуклеотидам в последовательности мРНК AAT. В некоторых вариан-
тах осуществления, 5'-удлинение смысловой цепи представляет собой одну из следующих последова-
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тельностей, но без ограничения: СА, AUAGGC, AUAGG, AUAG, AUA, А, АА, AC, GCA, GGCA, GGC, 
UAUCA, UAUC, UCA, UAU, U, UU (каждая перечислена от 5' до 3'). Смысловая цепь может иметь 3'-
удлинение и/или 5'-удлинение. 

В некоторых вариантах осуществления, 5'-конец смысловой цепи может включать один или более 
дополнительных лишенных азотистого основания остатков (например, (Ab) или (AbAb)). В некоторых 
вариантах осуществления, один или более лишенных азотистого основания остатков, добавленных к 5'-
концу смысловой цепи, могут являться инвертированными (например, инв.Ab). В некоторых вариантах 
осуществления, один или более инвертированных лишенных азотистого основания остатков можно 
вставлять между нацеливающим лигандом и последовательностью нуклеиновых оснований смысловой 
цепи средства для РНКи. В некоторых вариантах осуществления, включение одного или нескольких ин-
вертированных лишенных азотистого основания остатков на конце или около конца или концов смысло-
вой цепи средства для РНКи может обеспечивать улучшенную активность или другие желательные свой-
ства средства для РНКи. В некоторых вариантах осуществления, лишенный азотистого основания оста-
ток (дезоксирибозы) можно заменять на остаток рибита (лишенной азотистого основания рибозы). 

В некоторых вариантах осуществления, 3'-конец последовательности корового фрагмента антисмы-
словой цепи, или 3'-конец последовательности антисмысловой цепи, может включать инвертированный 
лишенный азотистого основания остаток (инв.Ab (см. табл. 7)). 

Примеры последовательностей, используемых для получения средств для РНКи AAT, представле-
ны в табл. 2, 3, 4 и 5. В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи 
AAT включает последовательность из любой из последовательностей в табл. 2, 3 или 4. В некоторых ва-
риантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT включает последовательность 
нуклеотидов (5'-конец→3'-конец) 1-17, 2-15, 2-17, 1-18, 2-18, 1-19, 2-19, 1-20, 2-20, 1-21, 2-21, 1-22, 2-22, 
1-23, 2-23, 1-24 или 2-24, из любой из последовательностей в табл. 2, табл. 3 или табл. 4. В конкретных 
вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или состоит из моди-
фицированной последовательности из любой из модифицированных последовательностей в табл. 4. В 
некоторых вариантах осуществления, смысловая цепь средства для РНКи AAT включает последователь-
ность из любой из последовательностей в табл. 2, 3 или 5. В некоторых вариантах осуществления, смы-
словая цепь средства для РНКи AAT включает последовательность нуклеотидов (5'-конец→3'-конец) 1-
18, 1-19, 1-20, 1-21, 1-22, 1-23, 1-24, 2-19, 2-20, 2-21, 2-22, 2-23, 2-24, 3-20, 3-21, 3-22, 3-23, 3-24, 4-21, 4-
22, 4-23, 4-24, 5-22, 5-23, 5-24, 6-23, 6-24, 7-24, из любой из последовательностей в табл. 2, 3 или 5. В 
конкретных вариантах осуществления, смысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или состоит из 
модифицированной последовательности из любой из модифицированных последовательностей в табл. 5. 

В некоторых вариантах осуществления, смысловая и антисмысловая цепи средств для РНКи, опи-
санных в настоящем описании, содержат одинаковое количество нуклеотидов. В некоторых вариантах 
осуществления, смысловая и антисмысловая цепи средств для РНКи, описанных в настоящем описании, 
содержат различное количество нуклеотидов. В некоторых вариантах осуществления, 5'-конец смысло-
вой цепи и 3'-конец антисмысловой цепи средства для РНКи формируют тупой конец. В некоторых вари-
антах осуществления, 3'-конец смысловой цепи и 5'-конец антисмысловой цепи средства для РНКи фор-
мируют тупой конец. В некоторых вариантах осуществления, оба конца средства для РНКи формируют 
тупые концы. В некоторых вариантах осуществления, ни один конец средства для РНКи не является ту-
пым. В рамках изобретения, тупой конец обозначает конец двухцепочечного средства для РНКи, в кото-
ром концевые нуклеотиды двух гибридизующихся цепей являются комплементарными (формируют пару 
комплементарных оснований). 

В некоторых вариантах осуществления, 5'-конец смысловой цепи и 3'-конец антисмысловой цепи 
средства для РНКи формируют расплетенный конец. В некоторых вариантах осуществления, 3'-конец 
смысловой цепи и 5'-конец антисмысловой цепи средства для РНКи формируют расплетенный конец. В 
некоторых вариантах осуществления, оба конца средства для РНКи формируют расплетенный конец. В 
некоторых вариантах осуществления, ни один конец средства для РНКи не представляет собой распле-
тенный конец. В рамках изобретения, расплетенный конец обозначает конец двухцепочечного средства 
для РНКи, в котором концевые нуклеотиды двух гибридизующихся цепей формируют пару (т.е. не фор-
мируют выступающий конец), но не являются комплементарными (т.е. формируют некомплементарную 
пару). В рамках изобретения, выступающий конец представляет собой отрезок из одного или нескольких 
неспаренных нуклеотидов на конце одной цепи двухцепочечного средства для РНКи. Неспаренные нук-
леотиды могут находиться на смысловой цепи или антисмысловой цепи, образуя либо 3'-, либо 5'-
выступающие концы. В некоторых вариантах осуществления, средство для РНКи содержит: тупой конец 
и расплетенный конец, тупой конец и 5'-выступающий конец, тупой конец и 3'-выступающий конец, рас-
плетенный конец и 5'-выступающий конец, расплетенный конец и 3'-выступающий конец, два 5'-
выступающих конца, два 3'-выступающих конца, 5'-выступающий конец и 3'-выступающий конец, два 
расплетенных конца или два тупых конца. 

Модифицированные нуклеотиды, при использовании в различных полинуклеотидных или олиго-
нуклеотидных конструкциях, могут сохранять активность соединения в клетках, в то же время увеличи-
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вая стабильность этих соединений в сыворотке, и могут также минимизировать возможность активации 
активности интерферона у человека при введении полинуклеотидной или олигонуклеотидной конструк-
ции. 

В некоторых вариантах осуществления, средство для РНКи AAT получают или предоставляют в 
форме соли, смешанной соли или свободной кислоты. В некоторых вариантах осуществления, средство 
для РНКи AAT получают в форме натриевой соли. Такие формы входят в объем изобретения, описанно-
го в настоящем описании. 

Модифицированные нуклеотиды. 
В некоторых вариантах осуществления, средство для РНКи AAT содержит один или более модифи-

цированных нуклеотидов. В рамках изобретения, "модифицированный нуклеотид" представляет собой 
нуклеотид, отличный от рибонуклеотида (2'-гидроксил-нуклеотида). В некоторых вариантах осуществ-
ления, по меньшей мере 50% (например, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 
80%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 97%, по меньшей мере 98%, по 
меньшей мере 99% или 100%) нуклеотидов представляют собой модифицированные нуклеотиды. В рам-
ках изобретения, модифицированные нуклеотиды включают, но без ограничения, дезоксирибонуклеоти-
ды, нуклеотидные миметики, лишенные азотистого основания нуклеотиды (представленные в настоящем 
описании как Ab), 2'-модифицированные нуклеотиды, имеющие 3'-3'-связи (инвертированные) нуклеоти-
ды (представленные в настоящем описании как инв.dN, инв.N, инв.n), содержащие модифицированное 
нуклеиновое основание нуклеотиды, соединенные мостиком нуклеотиды, пептидные нуклеиновые ки-
слоты (ПНК), 2', 3'-секонуклеотидные миметики (незапертые аналоги нуклеиновых оснований, представ-
ленные в настоящем описании как NHHK или NHHK), запертые нуклеотиды (представленные в настоящем 
описании как NЗНК или NЗНК), 3'-О-метокси- (имеющие 2'-межнуклеозидные связи) нуклеотиды (пред-
ставленные в настоящем описании как 3'-OMen), 2'-F-арабинонуклеотиды (представленные в настоящем 
описании как NfAHK или NfAHK), 5'-Me, 2'-фторнуклеотиды (представленные в настоящем описании как 
5Me-Nf), морфолинонуклеотиды, винилфосфонатдезоксирибонуклеотиды (представленные в настоящем 
описании как vpdN), содержащие винилфосфонат нуклеотиды и содержащие циклопропилфосфонат нук-
леотиды (cPrpN). 2'-модифицированные нуклеотиды (т.е. нуклеотид с группой, отличной от гидроксиль-
ной группы, в 2'-положении пятичленного сахарного кольца) включают, но без ограничения, 2'-О-
метилнуклеотиды (представленные в настоящем описании как строчная буква "n" в нуклеотидной после-
довательности), 2'-дезокси-2'-фторнуклеотиды (представленные в настоящем описании как Nf, также 
представленные в настоящем описании как 2'-фторнуклеотид), 2'-дезоксинуклеотиды (представленные в 
настоящем описании как dN), 2'-метоксиэтил-(2'-О-2-метоксиэтил) нуклеотиды (представленные в на-
стоящем описании как NM или 2'-МОЕ), 2'-аминонуклеотиды и 2'-алкилнуклеотиды. Не является необ-
ходимым, чтобы все положения в данном соединении являлись единообразно модифицированными. На-
оборот, более одной модификации можно включать в одно средство для РНКи AAT или даже в один его 
нуклеотид. Смысловые цепи и антисмысловые цепи средства для РНКи AAT можно синтезировать и/или 
модифицировать способами, известными в данной области. Модификация одного нуклеотида является 
независимой от модификации другого нуклеотида. 

Модифицированные нуклеиновые основания включают синтетические и природные нуклеиновые 
основания, такие как 5-замещенные пиримидины, 6-азапиримидины и N-2-, N-6- и O-6-замещенные пу-
рины, (например, 2-аминопропиладенин, 5-пропинилурацил или 5-пропинилцитозин), 5-метилцитозин 
(5-me-С), 5-гидроксиметилцитозин, инозин, ксантин, гипоксантин, 2-аминоаденин, 6-алкил- (например, 
6-метил, 6-этил, 6-изопропил или 6-n-бутил) производные аденина и гуанина, 2-алкил- (например, 2-
метил, 2-этил, 2-изопропил, или 2-n-бутил) и другие алкильные производные аденина и гуанина, 2-
тиоурацил, 2-тиотимин, 2-тиоцитозин, 5-галоурацил, цитозин, 5-пропинилурацил, 5-пропинилцитозин, 6-
азоурацил, 6-азоцитозин, 6-азотимин, 5-урацил (псевдоурацил), 4-тиоурацил, 8-гало-, 8-амино-, 8-
сульфгидрил-, 8-тиоалкил-, 8-гидроксил- и другие 8-замещенные аденины и гуанины, 5-гало- (например, 
5-бром-), 5-трифторметил- и другие 5-замещенные урацилы и цитозины, 7-метилгуанин и 7-метил-
аденин, 8-азагуанин и 8-азааденин, 7-деазагуанин, 7-деазааденин, 3-деазагуанин и 3-деазааденин. 

В некоторых вариантах осуществления, все или в основном все из нуклеотидов средства для РНКи 
представляют собой модифицированные нуклеотиды. В рамках изобретения, средство для РНКи, где в 
основном все из присутствующих нуклеотидов представляют собой модифицированные нуклеотиды, 
представляет собой средство для РНКи, имеющее четыре или менее (т.е. 0, 1, 2, 3 или 4) нуклеотидов как 
в смысловой цепи, так и в антисмысловой цепи, являющихся рибонуклеотидами (т.е. немодифицирован-
ными). В рамках изобретения, смысловая цепь, где в основном все из присутствующих нуклеотидов 
представляют собой модифицированные нуклеотиды, представляет собой смысловую цепь, имеющую 
два или менее (т.е. 0, 1 или 2) нуклеотидов в смысловой цепи, являющихся рибонуклеотидами. В рамках 
изобретения, антисмысловая цепь, где в основном все из присутствующих нуклеотидов представляют 
собой модифицированные нуклеотиды, представляет собой антисмысловую цепь, имеющую два или ме-
нее (т.е. 0, 1 или 2) нуклеотидов в антисмысловой цепи, являющихся рибонуклеотидами. В некоторых 
вариантах осуществления, один или более нуклеотидов средства для РНКи представляют собой рибо-
нуклеотид. 
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Модифицированные межнуклеозидные связи. 
В некоторых вариантах осуществления, один или более нуклеотидов средства для РНКи AAT свя-

заны посредством нестандартных связей или остовов (т.е. модифицированных межнуклеозидных связей 
или модифицированных остовов). 

Модифицированные межнуклеозидные связи или остовы включают, но без ограничения, 5'-
фосфоротиоатные группы (представленные в настоящем описании как строчные "s"), хиральные фосфо-
ротиоаты, тиофосфаты, фосфородитиоаты, фосфотриэфиры, аминоалкилфосфотриэфиры, алкилфосфона-
ты (например, метилфосфонаты или 3'-алкиленфосфонаты), хиральные фосфонаты, фосфинаты, фосфо-
рамидаты (например, 3'-аминофосфорамидат, аминоалкилфосфорамидаты или тионофосфорамидаты), 
тионоалкилфосфонаты, тионоалкилфосфотриэфиры, морфолиновые связи, боранофосфаты, имеющие 
нормальные 3'-5'-связи, 2'-5'-связанные аналоги боранофосфатов или боранофосфаты, имеющие инверти-
рованную полярность, где соседние пары нуклеозидных звеньев связаны 3'-5' с 5'-3' или 2'-5' с 5'-2'. В 
некоторых вариантах осуществления, модифицированные межнуклеозидная связь или остов лишены 
атома фосфора. Модифицированные межнуклеозидные связи, лишенные атома фосфора, включают, но 
без ограничения, короткоцепочечные алкильные или циклоалкильные межсахарные связи, смешанные 
гетероатомные и алкильные или циклоалкильные межсахарные связи, или одну или более короткоцепо-
чечных гетероатомных или гетероциклических межсахарных связей. В некоторых вариантах осуществ-
ления, модифицированные межнуклеозидные остовы включают, но без ограничения, силоксановые осто-
вы, сульфидные остовы, сульфоксидные остовы, сульфоновые остовы, формацетильные и тиоформаце-
тильные остовы, метилен-формацетильные и -тиоформацетильные остовы, содержащие алкен остовы, 
сульфаматные остовы, метилениминовые и метиленгидразиновые остовы, сульфонатные и сульфона-
мидные остовы, амидные остовы и другие остовы, имеющие смешанные компоненты N, О, S и СН2. 

В некоторых вариантах осуществления, смысловая цепь средства для РНКи AAT может содержать 
1, 2, 3, 4, 5 или 6 фосфоротиоатных связей, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT может содер-
жать 1, 2, 3, 4, 5 или 6 фосфоротиоатных связей, или как смысловая цепь, так и антисмысловая цепь не-
зависимо могут содержать 1, 2, 3, 4, 5 или 6 фосфоротиоатных связей. В некоторых вариантах осуществ-
ления, смысловая цепь средства для РНКи AAT может содержать 1, 2, 3 или 4 фосфоротиоатных связей, 
антисмысловая цепь средства для РНКи AAT может содержать 1, 2, 3 или 4 фосфоротиоатных связей, 
или как смысловая цепь, так и антисмысловая цепь независимо могут содержать 1, 2, 3, или 4 фосфоро-
тиоатных связей. 

В некоторых вариантах осуществления, смысловая цепь средства для РНКи AAT содержит по 
меньшей мере две фосфоротиоатные межнуклеозидные связи. В некоторых вариантах осуществления, по 
меньшей мере две фосфоротиоатные межнуклеозидные связи находятся между нуклеотидами в положе-
ниях 1-3 от 3'-конца смысловой цепи. В некоторых вариантах осуществления, по меньшей мере две фос-
форотиоатные межнуклеозидные связи находятся между нуклеотидами в положениях 1-3, 2-4, 3-5, 4-6, 4-
5, или 6-8 от 5'-конца смысловой цепи. В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь 
средства для РНКи AAT содержит четыре фосфоротиоатные межнуклеозидные связи. В некоторых вари-
антах осуществления, четыре фосфоротиоатные межнуклеозидные связи находятся между нуклеотидами 
в положениях 1-3 от 5'-конца антисмысловой цепи и между нуклеотидами в положениях 19-21, 20-22, 21-
23, 22-24, 23-25 или 24-26 от 5'-конца. В некоторых вариантах осуществления, средство для РНКи AAT 
содержит по меньшей мере две фосфоротиоатные межнуклеозидные связи в смысловой цепи и три или 
четыре фосфоротиоатные межнуклеозидные связи в антисмысловой цепи. 

В некоторых вариантах осуществления, средство для РНКи AAT содержит один или более модифи-
цированных нуклеотидов и одну или более модифицированных межнуклеозидных связей. В некоторых 
вариантах осуществления, 2'-модифицированный нуклеозид комбинируют с модифицированной меж-
нуклеозидной связью. 

Средства для РНКи AAT. 
В некоторых вариантах осуществления, средства для РНКи AAT, описанные в настоящем описании, 

нацелены на ген AAT в положениях или около положений AAT в геноме, показанных в табл. 1. В неко-
торых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT, описанного в настоящем 
описании, включает последовательность корового фрагмента, которая является полностью, в основном 
или по меньшей мере частично комплементарной 19-членной последовательности-мишени AAT, опи-
санной в табл. 1. 
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Таблица 1. 19-мерные последовательности-мишени мРНК AAT (полученные из 
кДНК AAT человека, GenBank NM_000295.4 (SEQ ID NO: 1)) 
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В некоторых вариантах осуществления, средство для РНКи AAT включает антисмысловую цепь, 

где положение 19 антисмысловой цепи (5→3') является способным формировать пару оснований с поло-
жением 1 из 19-мерной последовательности-мишени, описанной в табл. 1. В некоторых вариантах осу-
ществления, средство для РНКи AAT включает антисмысловую цепь, где положение 1 антисмысловой 
цепи (5'→3') является способным формировать пару оснований с положением 19 из 19-мерной последо-
вательности-мишени, описанной в табл. 1. 

В некоторых вариантах осуществления, средство для РНКи AAT включает антисмысловую цепь, 
где положение 2 антисмысловой цепи (5'→3') является способным формировать пару оснований с поло-
жением 18 из 19-мерной последовательности-мишени, описанной в табл. 1. В некоторых вариантах осу-
ществления, средство для РНКи AAT включает антисмысловую цепь, где положения 2-18 антисмысло-
вой цепи (5→3') являются способными формировать пары оснований с каждым из соответствующих 
комплементарных оснований, локализованных в положениях 18-2 из 19-мерной последовательности-
мишени, описанной в табл. 1. 

Для средств для РНКи, описанных в настоящем описании, нуклеотид в положении 1 антисмысло-
вой цепи (5'-конец→3'-конец) может являться точно комплементарным гену AAT, или может не являться 
комплементарным гену AAT. В некоторых вариантах осуществления, нуклеотид в положении 1 анти-
смысловой цепи (5'-конец→3'-конец) представляет собой U, А или dT. В некоторых вариантах осуществ-
ления, нуклеотид в положении 1 антисмысловой цепи (5'-конец→3'-конец) формирует пару оснований 
A:U или U:A со смысловой цепью. 

В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит по-
следовательность нуклеотидов (5'-конец→3'-конец) 2-18 или 2-19 из любой из последовательностей ан-
тисмысловой цепи в табл. 2, табл. 3 или табл. 4. В некоторых вариантах осуществления, смысловая цепь 
средства для РНКи AAT содержит последовательность нуклеотидов (5'-конец→3'-конец) 1-17, 1-18 или 
2-18 из любой из последовательностей смысловой цепи в табл. 2, табл. 3 или табл. 5. 

В некоторых вариантах осуществления, средство для РНКи AAT состоит из (i) антисмысловой це-
пи, содержащей последовательность нуклеотидов (5'-конец→3'-конец) 2-18 или 2-19 из любой из после-
довательностей антисмысловой цепи в табл. 2, табл. 3 или табл. 4, и (ii) смысловой цепи, содержащей 
последовательность нуклеотидов (5'-конец→3'-конец) 1-17 или 1-18 из любой из последовательностей 
смысловой цепи в табл. 2, табл. 3 или табл. 5. 

В некоторых вариантах осуществления, средства для РНКи AAT включают коровые 19-членные 
нуклеотидные последовательности, показанные в следующей табл. 2. 
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Таблица 2. Пример последовательностей оснований корового фрагмента антисмысловой цепи и  
смысловой цепи средства для РНКи AAT (N=любое нуклеиновое основание) 
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Таблица 3. Пример последовательностей оснований антисмысловой цепи 
и смысловой цепи средства для РНКи AAT 
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Смысловая цепь и антисмысловая цепь средств для РНКи AAT, содержащие или состоящие из нук-

леотидных последовательностей в табл. 2 или 3, могут представлять собой модифицированные нуклео-
тиды или немодифицированные нуклеотиды. В некоторых вариантах осуществления, средства для РНКи 
AAT, имеющие последовательности смысловой и антисмысловой цепи, содержащие или состоящие из 
любой из нуклеотидных последовательностей в табл. 2 или табл. 3, представляют собой все или в основ-
ном все модифицированные нуклеотиды. 

В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT, описанного в 
настоящем описании, отличается на 0, 1, 2 или 3 нуклеотидов от любой последовательности антисмы-
словой цепи в табл. 2 или 3. В некоторых вариантах осуществления, смысловая цепь средства для РНКи 
AAT, описанного в настоящем описании, отличается на 0, 1, 2 или 3 нуклеотидов от любой последова-
тельности смысловой цепи в табл. 2 или 3. 

В рамках изобретения, каждый N, перечисленный в последовательности, описанной в табл. 2, мо-
жет быть выбран независимо. В некоторых вариантах осуществления, нуклеотид N, перечисленный в 
последовательности, описанной в табл. 2, имеет нуклеиновое основание, которое является комплемен-
тарным нуклеотиду N в соответствующем положении на другой цепи. В некоторых вариантах осуществ-
ления, нуклеотид N, перечисленный в последовательности, описанной в табл. 2, имеет нуклеиновое ос-
нование, которое не является комплементарным нуклеотиду N в соответствующем положении на другой 
цепи. В некоторых вариантах осуществления, нуклеотид N, перечисленный в последовательности, опи-
санной в табл. 2, имеет нуклеиновое основание, которое является таким же, как нуклеотид N в соответст-
вующем положении на другой цепи. В некоторых вариантах осуществления, нуклеотид N, перечислен-
ный в последовательности, описанной в табл. 2, имеет нуклеиновое основание, которое отличается от 
нуклеотида N в соответствующем положении на другой цепи. 

Смысловые и антисмысловые цепи конкретных модифицированных средств для РНКи AAT пред-
ставлены в табл. 4 и 5. 

Модифицированные антисмысловые цепи средств для РНКи AAT, так же как лежащие в их основе 
немодифицированные последовательности нуклеиновых оснований, представлены в табл. 4. 

Модифицированные смысловые цепи средств для РНКи AAT, так же как лежащие в их основе не-
модифицированные последовательности, представлены в табл. 5. При получении средств для РНКи AAT, 
каждый из нуклеотидов в каждой из немодифицированных последовательностей, перечисленных в табл. 
4 и 5, так же как в табл. 2 и табл. 3, выше, может представлять собой модифицированный нуклеотид. 

Средства для РНКи AAT, описанные в настоящем описании, получают посредством гибридизации 
антисмысловой цепи со смысловой цепью. Смысловую цепь, содержащую последовательность, перечис-
ленную в табл. 2, 3 или 5, можно подвергать гибридизации с любой антисмысловой цепью, содержащей 
последовательность, перечисленную в табл. 2, 3 или 4, при условии, что две последовательности имеют 
область по меньшей мере 85% комплементарности на протяжении непрерывной последовательности из 
16, 17, 18, 19, 20 или 21 нуклеотидов. 

В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит 
нуклеотидную последовательность из любой из последовательностей в табл. 2, 3 или 4. 

В некоторых вариантах осуществления, средство для РНКи AAT содержит или состоит из дуплекса, 
имеющего последовательности нуклеиновых оснований смысловой цепи и антисмысловой цепи из лю-
бой из последовательностей в табл. 2 или 3. 

Примеры антисмысловых цепей, содержащих модифицированные нуклеотиды, представлены в табл. 
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4. Примеры смысловых цепей, содержащих модифицированные нуклеотиды, представлены в табл. 5. 
Как используют в табл. 4 и 5, следующие обозначения использованы для указания модифицирован-

ных нуклеотидов, нацеливающих групп и связывающих групп. Специалисту в данной области хорошо 
понятно, что, если в последовательности не указано иное, когда они присутствуют в олигонуклеотиде, 
мономеры взаимно связаны посредством 5'-3'-фосфодиэфирных связей: 

А - аденозин-3'-фосфат; 
С - цитидин-3'-фосфат; 
G - гуанозин-3'-фосфат; 
U - уридин-3'-фосфат; 
n - любой 2'-ОМе-модифицированный нуклеотид; 
а - 2'-O-метиладенозин-3'-фосфат; 
as - 2'-O-метиладенозин-3'-фосфоротиоат; 
с - 2'-О-метилцитидин-3'-фосфат; 
cs - 2'-О-метилцитидин-3'-фосфоротиоат; 
д - 2'-O-метилгуанозин-3'-фосфат; 
gs - 2'-O-метилгуанозин-3'-фосфоротиоат; 
t - 2'-О-метил-5-метилуридин-3'-фосфат; 
ts - 2'-О-метил-5-метилуридин-3'-фосфоротиоат; 
и - 2'-О-метилуридин-3'-фосфат; 
us - 2'-О-метилуридин-3'-фосфоротиоат; 
Nf - любой 2'-фтор-модифицированный нуклеотид; 
Af - 2'-фтораденозин-3'-фосфат; 
Afs - 2'-фтораденозин-3'-фосфоротиоат; 
Cf - 2'-фторцитидин-3'-фосфат; 
Cfs - 2'-фторцитидин-3'-фосфоротиоат; 
Gf - 2'-фторгуанозин-3'-фосфат; 
Gfs - 2'-фторгуанозин-3'-фосфоротиоат; 
Tf - 2'-фтор-5'-метилуридин-3'-фосфат; 
Tfs - 2'-фтор-5'-метилуридин-3'-фосфоротиоат; 
Uf - 2'-фторуридин-3'-фосфат; 
Ufs - 2'-фторуридин-3'-фосфоротиоат; 
сШ - любой 2'-дезоксирибонуклеотид; 
dT - 2 '-дезокситимидин-3'-фосфат; 
NHHK - 2',3'-секонуклеотидные миметики (незапертые аналоги нуклеиновых оснований)-3'-фосфат; 
NHHKS - 2',3'-секонуклеотидные миметики (незапертые аналоги нуклеиновых оснований)-3'-

фосфоротиоат; 
UHHK - 2',3'-секоуридин-3 '-фосфат; 
UHHKS - 2',3'-секоуридин-3'-фосфоротиоат; 
а_2N - см. табл. 7; 
a_2Ns - см. табл. 7; 
pu_2N - см. табл. 7; 
pu 2Ns - см. табл. 7; 
Npu - см. табл. 7; 
Nus - см. табл. 7; 
Nзнк - запертый нуклеотид; 
NfAHK - 2'-F-арабинонуклеотид; 
NM - 2'-метоксиэтилнуклеотид; 
AM - 2'-метоксиэтиладенозин-3'-фосфат; 
AMs - 2'-метоксиэтиладенозин-3'-фосфоротиоат; 
ТМ - 2'-метоксиэтилтимидин-3'-фосфат; 
TMs - 2'-метоксиэтилтимидин-3'-фосфоротиоат; 
R - рибит; 
(инв.dN) - любой инвертированный дезоксирибонуклеотид (3'-3'-связанный нуклеотид); 
(инв.Ab) - инвертированный (3'-3'-связанный) лишенный азотистого основания дезоксирибонуклео-

тид, см. табл. 7; 
(инв.Ab) s - инвертированный (3'-3'-связанный) лишенный азотистого основания дезоксирибонук-

леотид-5'-фосфоротиоат, см. табл. 7; 
(инв.n) - любой инвертированный 2'-ОМе-нуклеотид (3'-3'-связанный нуклеотид); 
s - фосфоротиоатная связь; 
vpdN - винилфосфонатдезоксирибонуклеотид; 
(5Me-Nf) - 5'-Me, 2'-фторнуклеотид; 
cPrp - циклопропилфосфонат, см. табл. 7; 
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epTcPr - см. табл. 7; 
ерТМ - см. табл. 7; 
(Chol-TEG) - см. табл. 7; 
(TEG-биотин) - см. табл. 7; 
(PEG-C3-SS) - см. табл. 7; 
(Alk-SS-Сб) - см. табл. 7; 
(C6-SS-Alk) - см. табл. 7; 
(C6-SS-Alk-Me) - см. табл. 7. 
Специалисту в данной области хорошо понятно, что концевой нуклеотид на 3'-конце данной олиго-

нуклеотидной последовательности, как правило, имеет гидроксильную группу (-ОН) в соответствующем 
3'-положении данного мономера вместо фосфатной группы ex vivo. Если в настоящем описании явно не 
указано иное, такое понимание специалиста в данной области используют при описании средств для 
РНКи AAT и композиций средств для РНКи AAT, описанных в настоящем описании. 

Нацеливающие группы и связывающие группы включают следующие химические структуры, для 
которых представлены ниже в табл. 7: 

 
Каждая смысловая цепь и/или антисмысловая цепь может иметь любые нацеливающие группы или 

связывающие группы, перечисленные выше, так же как другие нацеливающие или связывающие группы, 
конъюгированные с 5'- и/или 3'-концом последовательности. 

Таблица 4. Последовательности антисмысловой цепи средства для РНКи AAT 
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Таблица 5. Последовательности смысловой цепи средства для РНКи AAT 
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Средства для РНКи AAT, описанные в настоящем описании, получают посредством гибридизации 

антисмысловой цепи со смысловой цепью. Смысловую цепь, содержащую последовательность, перечис-
ленную в табл. 2, 3 или 5, можно подвергать гибридизации с любой антисмысловой цепью, содержащей 
последовательность, перечисленную в табл. 2, 3 или 4, при условии, что две последовательности имеют 
область по меньшей мере 85% комплементарности на протяжении непрерывной последовательности из 
16, 17, 18, 19, 20 или 21 нуклеотидов. 

В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT, описанного в 
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настоящем описании, отличается на 0, 1, 2 или 3 нуклеотидов от любой последовательности антисмы-
словой цепи в табл. 4. В некоторых вариантах осуществления, смысловая цепь средства для РНКи AAT, 
описанного в настоящем описании, отличается на 0, 1, 2 или 3 нуклеотидов от любой последовательно-
сти смысловой цепи в табл. 5. 

В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит 
нуклеотидную последовательность из любой из последовательностей в табл. 2, табл. 3 или табл. 4. В не-
которых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит последова-
тельность нуклеотидов (5'-конец→3'-конец) 1-17, 2-17, 1-18, 2-18, 1-19, 2-19, 1-20, 2-20, 1-21, 2-21, 1-22, 
2-22, 1-23, 2-23, 1-24 или 2-24, из любой из последовательностей в табл. 2, 3 или 4. В конкретных вариан-
тах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит или состоит из модифициро-
ванной последовательности из любой из модифицированных последовательностей в табл. 4. 

В некоторых вариантах осуществления, смысловая цепь средства для РНКи AAT содержит нуклео-
тидную последовательность из любой из последовательностей в табл. 2, 3 или 5. В некоторых вариантах 
осуществления, смысловая цепь средства для РНКи AAT содержит последовательность нуклеотидов (5'-
конец→3'-конец) 1-17, 2-17, 3-17, 4-17, 1-18, 2-18, 3-18, 4-18, 1-19, 2-19, 3-19, 4-19, 1-20, 2-20, 3-20, 4-20, 
1-21, 2-21, 3-21, 4-21, 1-22, 2-22, 3-22, 4-22, 1-23, 2-23, 3-23, 4-23, 1-24, 2-24, 3-24 или 4-24 из любой из 
последовательностей в табл. 2, 3 или 5. В конкретных вариантах осуществления, смысловая цепь средст-
ва для РНКи AAT содержит или состоит из модифицированной последовательности из любой из моди-
фицированных последовательностей в табл. 5. 

Для средств для РНКи AAT, описанных в настоящем описании, нуклеотид в положении 1 антисмы-
словой цепи (5'-конец→3'-конец) может являться точно комплементарным гену AAT, или может не яв-
ляться комплементарным гену AAT. В некоторых вариантах осуществления, нуклеотид в положении 1 
антисмысловой цепи (5'-конец→3'-конец) представляет собой U, А или dT (или модифицированный ва-
риант U, А или dT). В некоторых вариантах осуществления, нуклеотид в положении 1 антисмысловой 
цепи (5'-конец→3'-конец) формирует пару оснований A:U или U:A со смысловой цепью. 

В некоторых вариантах осуществления, антисмысловая цепь средства для РНКи AAT содержит по-
следовательность нуклеотидов (5'-конец→3'-конец) 2-18 или 2-19 из любой из последовательностей ан-
тисмысловой цепи в табл. 2, 3 или 4. В некоторых вариантах осуществления, смысловая цепь средства 
для РНКи AAT содержит последовательность нуклеотидов (5'-конец→3'-конец) 1-17 или 1-18 из любой 
из последовательностей смысловой цепи в табл. 2, 3 или 5. 

В некоторых вариантах осуществления, средство для РНКи AAT включает (i) антисмысловую цепь, 
содержащую последовательность нуклеотидов (5'-конец→3'-конец) 2-18 или 2-19 из любой из последо-
вательностей антисмысловой цепи в табл. 2, табл. 3 или табл. 4, и (ii) смысловую цепь, содержащую по-
следовательность нуклеотидов (5'-конец→3'-конец) 1-17 или 1-18 из любой из последовательностей смы-
словой цепи в табл. 2, 3 или 5. 

Смысловую цепь, содержащую последовательность, перечисленную в табл. 2, 3 или 5, можно под-
вергать гибридизации с любой антисмысловой цепью, содержащей последовательность, перечисленную 
в табл. 2, 3 или 5, при условии, что две последовательности имеют область по меньшей мере 85% ком-
плементарности на протяжении непрерывной последовательности из 16, 17, 18, 19, 20 или 21 нуклеоти-
дов. В некоторых вариантах осуществления, средство для РНКи AAT имеет смысловую цепь, состоящую 
из модифицированной последовательности из любой из модифицированных последовательностей в табл. 
5, и антисмысловую цепь, состоящую из модифицированной последовательности из любой из модифи-
цированных последовательностей в табл. 4. Репрезентативные спаривания последовательностей проил-
люстрированы номерами ID дуплекса, показанными в табл. 6. 

В некоторых вариантах осуществления, средство для РНКи AAT содержит любой из дуплексов, 
представленный любым из номеров ID дуплекса, представленных в настоящем описании. В некоторых 
вариантах осуществления, средство для РНКи AAT состоит из любого из дуплексов, представленного 
любым из номеров ID дуплекса, представленных в настоящем описании. В некоторых вариантах осуще-
ствления, средство для РНКи AAT содержит нуклеотидные последовательности смысловой цепи и анти-
смысловой цепи из любого из дуплексов, представленного любым из номеров ID дуплекса, представлен-
ных в настоящем описании. В некоторых вариантах осуществления, средство для РНКи AAT включает 
нуклеотидные последовательности смысловой цепи и антисмысловой цепи из любого из дуплексов, 
представленного любым из номеров ID дуплекса, представленных в настоящем описании, и нацеливаю-
щую группу и/или связывающую группу, где нацеливающая группа и/или связывающая группа является 
ковалентно связанной (т.е. конъюгированной) со смысловой цепью или антисмысловой цепью. В некото-
рых вариантах осуществления, средство для РНКи AAT включает модифицированные нуклеотидные 
последовательности смысловой цепи и антисмысловой цепи из любого из дуплексов, представленного 
любым из номеров ID дуплекса, представленных в настоящем описании. В некоторых вариантах осуще-
ствления, средство для РНКи AAT содержит модифицированные нуклеотидные последовательности 
смысловой цепи и антисмысловой цепи из любого из дуплексов, представленного любым из номеров ID 
дуплекса, представленных в настоящем описании, и нацеливающую группу и/или связывающую группу, 
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где нацеливающая группа и/или связывающая группа является ковалентно связанной со смысловой це-
пью или антисмысловой цепью. 

В некоторых вариантах осуществления, средство для РНКи AAT содержит антисмысловую цепь и 
смысловую цепь, имеющие нуклеотидные последовательности из любого из дуплексов антисмысловой 
цепи/смысловой цепи из табл. 2, 3 или 6, и содержит нацеливающую группу лиганд рецептора асиалог-
ликопротеина. 

В некоторых вариантах осуществления, средство для РНКи AAT содержит антисмысловую цепь и 
смысловую цепь, имеющие нуклеотидные последовательности из любого из дуплексов антисмысловой 
цепи/смысловой цепи из табл. 2 или 5, и дополнительно содержит нацеливающую группу, выбранную из 
группы, состоящей из 

 
В некоторых вариантах осуществления, нацеливающая группа представляет собой (NAG25) или 

(NAG25)s, как определено в табл. 7. В других вариантах осуществления, нацеливающая группа пред-
ставляет собой (NAG37) или (NAG37)s, как определено в табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления, средство для РНКи AAT содержит антисмысловую цепь и 
смысловую цепь, имеющие модифицированную нуклеотидную последовательность из любой из нуклео-
тидных последовательностей антисмысловой цепи и/или смысловой цепи из любого из дуплексов из 
табл. 6. 

В некоторых вариантах осуществления, средство для РНКи AAT содержит антисмысловую цепь и 
смысловую цепь, имеющие модифицированную нуклеотидную последовательность из любой из нуклео-
тидных последовательностей антисмысловой цепи и/или смысловой цепи из любого из дуплексов из 
табл. 6, и содержит нацеливающую группу лиганд рецептора асиалогликопротеина. 

В некоторых вариантах осуществления, средство для РНКи AAT содержит дуплексную структуру 
из любого из дуплексов в табл. 6. 

В некоторых вариантах осуществления, средство для РНКи AAT состоит из дуплексной структуры 
из любого из дуплексов в табл. 6. 
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Таблица 6. Средства для РНКи AAT, идентифицированные по номеру ID дуплекса, 
с соответствующими смысловыми и антисмысловыми цепями цепями 

 

 



044871 

- 38 - 

 

 



044871 

- 39 - 

В некоторых вариантах осуществления, средство для РНКи AAT получают или предоставляют в 
форме соли, смешанной соли или свободной кислоты. Средства для РНКи, описанные в настоящем опи-
сании, при доставке в клетку, экспрессирующую ген AAT, осуществляют ингибирование или нокдаун 
экспрессии одного или нескольких генов AAT in vivo. 

Нацеливающие группы, связывающие группы и носители для доставки. 
В некоторых вариантах осуществления, средство для РНКи AAT является конъюгированным с од-

ной или несколькими не относящимися к нуклеотидам группами, включая, но без ограничения, нацели-
вающую группу, связывающую группу, полимер для доставки или носитель для доставки. Не относящая-
ся к нуклеотидам группа может улучшать нацеливание, доставку или присоединение средства для РНКи. 
Примеры нацеливающих групп и связывающих групп представлены в табл. 7. Не относящаяся к нуклео-
тидам группа может являться ковалентно связанной с 3'- и/или 5'-конецом смысловой цепи и/или анти-
смысловой цепи. В некоторых вариантах осуществления, средство для РНКи AAT содержит не относя-
щуюся к нуклеотидам группу, связанную с 3'- и/или 5'-конецом смысловой цепи. В некоторых вариантах 
осуществления, не относящаяся к нуклеотидам группа связана с 5'-концом смысловой цепи средства для 
РНКи AAT. Не относящаяся к нуклеотидам группа может быть связана напрямую или опосредованно со 
средством для РНКи посредством линкера/связывающей группы. В некоторых вариантах осуществления, 
не относящаяся к нуклеотидам группа связана со средством для РНКи посредством лабильных, расщеп-
ляемых или обратимых связи или линкера. 

В некоторых вариантах осуществления, не относящаяся к нуклеотидам группа улучшает свойства 
фармакокинетики или биораспределения средства для РНКи или конъюгата, с которым она связана, для 
улучшения специфического для клетки или ткани распределения и специфического для клетки поглоще-
ния средства для РНКи или конъюгата. В некоторых вариантах осуществления, не относящаяся к нук-
леотидам группа улучшает эндоцитоз средства для РНКи. 

Нацеливающие группы или нацеливающие мотивы могут улучшать свойства фармакокинетики или 
биораспределения конъюгата или средства для РНКи, с которым они связаны, для улучшения специфи-
ческого для клетки распределения и специфического для клетки поглощения конъюгата или средства для 
РНКи. Нацеливающая группа может являться одновалентной, двухвалентной, трехвалентной, тетрава-
лентной, или иметь более высокую валентность для мишени, на которую она направлена. Репрезентатив-
ные нацеливающие группы включают, без ограничения, соединения с аффинностью для молекул по-
верхности клетки, лиганды клеточных рецепторов, гаптены, антитела, моноклональные антитела, фраг-
менты антител и миметики антител с аффинностью для молекул поверхности клетки. В некоторых вари-
антах осуществления, нацеливающая группа является связанной со средством для РНКи с использовани-
ем линкера, такого как линкер PEG, или одного, двух или трех лишенных азотистого основания остатков 
и/или остатков рибита (лишенной азотистого основания рибозы), которые в некоторых случаях могут 
служить в качестве линкеров. В некоторых вариантах осуществления, нацеливающая группа содержит 
кластер производного галактозы. 

Можно синтезировать средства для РНКи AAT, описанные в настоящем описании, имеющие реак-
ционноспособную группу, такую как аминогруппа, на 5'-конце. Реакционноспособную группу можно 
использовать для последующего присоединения нацеливающей группы с использованием способов, ти-
пичных в данной области. 

В некоторых вариантах осуществления, нацеливающая группа содержит лиганд рецептора асиалог-
ликопротеина. В некоторых вариантах осуществления, лиганд рецептора асиалогликопротеина включает 
или состоит из одного или нескольких производных галактозы. В рамках изобретения, термин производ-
ное галактозы включает как галактозу, так и производные галактозы, имеющие аффинность для рецепто-
ра асиалогликопротеина, равную или выше аффинности галактозы. Производные галактозы включают, 
но без ограничения: галактозу, галактозамин, N-формилгалактозамин, N-ацетилгалактозамин, N-
пропионилгалактозамин, N-n-бутаноилгалактозамин, и N-изобутаноилгалактозамин (см., например: S.T. 
Iobst and K. Drickamer, J.B.C., 1996, 271, 6686). Производные галактозы и кластеры производных галакто-
зы, которые можно использовать для нацеливания in vivo олигонуклеотидов и других молекул на печень, 
известны в данной области (см., например, Baenziger and Fiete, 1980, Cell, 22, 611-620; Connolly et al., 
1982, J. Biol. Chem., 257, 939-945). 

Производные галактозы использовали для нацеливания молекул на гепатоциты in vivo посредством 
их связывания с рецептором асиалогликопротеина, экспрессированным на поверхности гепатоцитов. 
Связывание лигандов рецепторов асиалогликопротеина с рецептором(рецепторами) асиалогликопротеи-
на облегчает специфическое для клетки нацеливание на гепатоциты и эндоцитоз молекулы в гепатоциты. 
Лиганды рецепторов асиалогликопротеина могут являться мономерными (например, имеющими одно 
производное галактозы) или мультимерными (например, имеющими множество производных галактозы). 
Производное галактозы или кластер производного галактозы можно присоединять к 3'- или 5'-концу 
смысловой или антисмысловой цепи средства для РНКи с использованием способов, известных в данной 
области. Получение нацеливающих групп, таких как кластеры производного галактозы, описано, напри-
мер, в Патентной заявке США серийный № 15/452324 и Публикации патента США № US 2017/0253875, 
полное содержание обоих из которых приведено в настоящем описании в качестве ссылки. 
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В рамках изобретения, кластер производного галактозы содержит молекулу, имеющую от двух до 
четырех концевых производных галактозы. Концевое производное галактозы присоединено к молекуле 
через ее атом углерода С-1. В некоторых вариантах осуществления, кластер производного галактозы 
представляет собой тример производного галактозы (также обозначаемый как трехантенное производное 
галактозы или трехвалентное производное галактозы). В некоторых вариантах осуществления, кластер 
производного галактозы содержит N-ацетилгалактозамины. В некоторых вариантах осуществления, кла-
стер производного галактозы содержит три N-ацетилгалактозамина. В некоторых вариантах осуществле-
ния, кластер производного галактозы представляет собой тетрамер производного галактозы (также обо-
значаемый как тетраантенное производное галактозы или тетравалентное производное галактозы). В не-
которых вариантах осуществления, кластер производного галактозы содержит четыре N-
ацетилгалактозамина. 

В рамках изобретения, тример производного галактозы содержит три производных галактозы, где 
каждое связано с центральной точкой ветвления. В рамках изобретения, тетрамер производного галакто-
зы содержит четыре производных галактозы, где каждое связано с центральной точкой ветвления. Про-
изводные галактозы могут быть связаны с центральной точкой ветвления через атомы углерода С-1 саха-
ридов. В некоторых вариантах осуществления, производные галактозы связаны с точкой ветвления по-
средством линкеров или спейсеров. В некоторых вариантах осуществления, линкер или спейсер пред-
ставляет собой гибкий гидрофильный спейсер, такой как группа PEG (см., например, Патент США № 
5885968; Biessen et al., J. Med. Chem. 1995 Vol. 39 p. 1538-1546). В некоторых вариантах осуществления, 
спейсер PEG представляет собой спейсер PEG3. Точка ветвления может представлять собой любую не-
большую молекулу, которая позволяет присоединение трех производных галактозы, и кроме того, позво-
ляет присоединение точки ветвления к средству для РНКи. Примером группы точки ветвления является 
дилизин или диглутамат. Присоединение точки ветвления к средству для РНКи можно осуществлять по-
средством линкера или спейсера. В некоторых вариантах осуществления, линкер или спейсер содержит 
гибкий гидрофильный спейсер, такой как, но без ограничения, спейсер PEG. В некоторых вариантах 
осуществления, линкер содержит жесткий линкер, такой как циклическая группа. В некоторых вариантах 
осуществления, производное галактозы содержит или состоит из N-ацетилгалактозамина. В некоторых 
вариантах осуществления, кластер производного галактозы состоит из тетрамера производного галакто-
зы, который может представлять собой, например, тетрамер N-ацетилгалактозамина. 

Варианты осуществления по настоящему описанию относятся к фармацевтическим композициям 
для доставки средства для РНКи AAT в клетку печени in vivo. Такие фармацевтические композиции мо-
гут включать, например, средство для РНКи AAT, конъюгированное с кластером производного галакто-
зы. В некоторых вариантах осуществления, кластер производного галактозы состоит из тримера произ-
водного галактозы, который может представлять собой, например, тример N-ацетилгалактозамина, или 
тетрамера производного галактозы, который может представлять собой, например, тетрамер N-ацетил-
галактозамина. 

Нацеливающие группы включают, но без ограничения 

 
как определено в табл. 7. Другие нацеливающие группы, включающие нацеливающие лиганды из 

кластера галактозы, известны в данной области. 
В некоторых вариантах осуществления, связывающая группа является конъюгированной со средст-

вом для РНКи. Связывающая группа облегчает ковалентное связывание средства с нацеливающей груп-
пой или полимером для доставки, или носителем для доставки. Связывающая группа может являться 
связанной с 3'- или 5'-концом смысловой цепи или антисмысловой цепи средства для РНКи. В некоторых 
вариантах осуществления, связывающая группа связана со смысловой цепью средства для РНКи. В неко-
торых вариантах осуществления, связывающая группа является конъюгированной с 5'-или 3'-концом 
смысловой цепи средства для РНКи. В некоторых вариантах осуществления, связывающая группа явля-
ется конъюгированной с 5'-концом смысловой цепи средства для РНКи. Примеры связывающих групп 
могут включать, но без ограничения: реакционноспособные группы, такие как первичные амины и алки-
ны, алкильные группы, лишенные азотистого основания нуклеотиды, рибит (лишенную азотистого осно-
вания рибозу) и/или группы PEG. 

Линкер или связывающая группа представляет собой соединение между двумя атомами, которое 
связывает одну представляющую интерес химическую группу (такую как средство для РНКи) или фраг-
мент с другой представляющей интерес химической группой (такой как нацеливающая группа или поли-
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мер для доставки) или фрагментом посредством одной или нескольких ковалентных связей. Лабильное 
присоединение содержит лабильную связь. Присоединение может, необязательно, включать спейсер, 
который увеличивает расстояние между двумя соединенными атомами. Спейсер может дополнительно 
добавлять связи гибкость и/или длину. Спейсеры могут включать, но без ограничения, алкильные груп-
пы, алкенильные группы, алкинильные группы, арильные группы, аралкильные группы, аралкенильные 
группы и аралкинильные группы; каждая из которых может содержать один или более гетероатомов, 
гетероциклов, аминокислот, нуклеотидов и сахаридов. Спейсерные группы хорошо известны в данной 
области, и предшествующий список не предназначен для ограничения объема описания. 

Любые нуклеотидные последовательности средства для РНКи AAT, перечисленные в табл. 2, 3, 4 
или 5, модифицированные или немодифицированные, могут содержать 3'- или 5'-нацеливающие группы 
или связывающие группы. Любые последовательности средства для РНКи AAT, перечисленные в табл. 4 
или 5, содержащие 3'-или 5'-нацеливающую группу или связывающую группу, могут, альтернативно, не 
содержать 3'- или 5'-нацеливающую группу или связывающую группу, или могут содержать другую 3'- 
или 5'-нацеливающую группу или связывающую группу, включая, но без ограничения, группы, показан-
ные в табл. 7. Любые дуплексы средств для РНКи AAT, перечисленные в табл. 2, 3 или 6, модифициро-
ванные или немодифицированные, могут дополнительно содержать нацеливающую группу или связы-
вающую группу, включая, но без ограничения, группы, показанные в табл. 7, и нацеливающая группа 
или связывающая группа может быть присоединена к 3'- или 5'-концу либо смысловой цепи, либо анти-
смысловой цепи дуплекса средства для РНКи AAT. 

Примеры нацеливающих групп и связывающих групп представлены в табл. 7. В табл. 5 представле-
но несколько вариантов осуществления смысловых цепей средств для РНКи AAT, имеющих нацели-
вающую группу или связывающую группу, связанную с 5'- или 3'-концом. 

Таблица 7. Структуры, представляющие различные модифицированные нуклеотиды, 
нацеливающие группы и связывающие группы 
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В каждой из вышеуказанных структур в табл. 7, NAG содержит N-ацетилгалактозамин или другой 

лиганд рецептора асиалогликопротеина, для присоединения, как понятно специалисту в данной области с 
учетом вышеуказанных структур и описания, представленного в настоящем документе. Например, в не-
которых вариантах осуществления, NAG в структурах, представленных в табл. 7, представлен следую-
щей структурой: 

 
Каждый (NAGx) может быть присоединен к средству для РНКи AAT поредством фосфатной груп-

пы (как (NAG25), (NAG30) и (NAG31)) или фосфоротиоатной группы (как (NAG25)s, (NAG29)s, 
(NAG30)s, (NAG31)s или (NAG37)s), или другой связывающей группы. 

 
Можно использовать другие связывающие группы, известные в данной области. 
В некоторых вариантах осуществления, носитель для доставки можно использовать для доставка 

средства для РНКи в клетку или ткань. Носитель для доставки представляет собой соединение, улуч-
шающее доставку средства для РНКи в клетку или ткань. Носитель для доставки может включать или 
состоять из, но без ограничения: полимера, такого как амфипатический полимер, мембраноактивного 
полимера, пептида, пептида меллитина, подобного меллитину пептида (MLP), липида, обратимо моди-
фицированного полимера или пептида, или обратимо модифицированного мембраноактивного полиами-
на. В некоторых вариантах осуществления, средства для РНКи можно комбинировать с липидами, нано-
частицами, полимерами, липосомами, мицеллами, DPC или другими системами для доставки, доступны-
ми в данной области. Средства для РНКи можно также химически конъюгировать с нацеливающими 
группами, липидами (включая, но без ограничения, холестерин и производные холестерила), наночасти-
цами, полимерами, липосомами, мицеллами, DPC (см., например, WO 2000/053722, WO 2008/0022309, 
WO 2011/104169, и WO 2012/083185, WO 2013/032829, WO 2013/158141, содержание каждого из кото-
рых приведено в настоящем описании в качестве ссылки), или с другими системами для доставки, дос-
тупными в данной области. 

Фармацевтические композиции и составы. 
Средства для РНКи AAT, описанные в настоящем описании, можно получать в форме фармацевти-

ческих композиций или составов. В некоторых вариантах осуществления, фармацевтические композиции 
включают по меньшей мере одно средство для РНКи AAT. Эти фармацевтические композиции являются 
особенно полезными для ингибирования экспрессии мРНК-мишени в являющихся мишенью клетке, 
группе клеток, ткани или организме. Фармацевтические композиции можно использовать для лечения 
пациента, имеющего заболевание или нарушение, при котором можно обеспечивать преимущества от 
уменьшения уровня мРНК-мишени или ингибирования экспрессии гена-мишени. Фармацевтические 
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композиции можно использовать для лечения пациента, подверженного риску развития заболевания или 
нарушения, при котором можно обеспечивать преимущества от уменьшения уровня мРНК-мишени или 
ингибирования экспрессии гена-мишени. В одном варианте осуществления, способ включает введение 
средства для РНКи AAT, связанного с нацеливающим лигандом, как описано в настоящем описании, 
пациенту, подлежащему лечению. В некоторых вариантах осуществления, один или более фармацевти-
чески приемлемых наполнителей (включая переносчики, носители, разбавители и/или полимеры для до-
ставки) добавляют в фармацевтические композиции, включающие средство для РНКи AAT, таким обра-
зом, получая фармацевтический состав, пригодный для доставки in vivo пациенту, включая человека. 

Фармацевтические композиции, включающие средство для РНКи AAT, и способы, описанные в на-
стоящем описании, уменьшают уровень мРНК-мишени в клетке, в группе клеток, в ткани или у пациен-
та, включая: введение пациенту терапевтически эффективного количества описанного в настоящем опи-
сании средства для РНКи AAT, таким образом, ингибирование экспрессии мРНК AAT у пациента. 

В некоторых вариантах осуществления, описанные фармацевтические композиции, включающие 
средство для РНКи AAT, используют для лечения или управления течением клинических проявлений у 
пациента с AATD, таких как хронический гепатит, цирроз, печеночно-клеточная карцинома, трансами-
нит, холестаз, фиброз и даже фульминантная печеночная недостаточность. В некоторых вариантах осу-
ществления, терапевтически или профилактически эффективное количество одной или нескольких из 
фармацевтических композиций вводят пациенту, нуждающемуся в таком лечении. В некоторых вариан-
тах осуществления, введение любого из описанных средств для РНКи AAT можно использовать для 
уменьшения количества, тяжести и/или частоты симптомов заболевания у пациента. 

Описанные фармацевтические композиции, включающие средство для РНКи AAT, можно исполь-
зовать для лечения по меньшей мере одного симптома у пациента, имеющего заболевание или наруше-
ние при котором можно обеспечивать преимущества от уменьшения или ингибирования экспрессии 
мРНК AAT. В некоторых вариантах осуществления, пациенту вводят терапевтически эффективное коли-
чество одной или нескольких фармацевтических композиций, включающих средство для РНКи AAT, 
таким образом, осуществляя лечение симптома. В других вариантах осуществления, пациенту вводят 
профилактически эффективное количество одного или нескольких средств для РНКи AAT, таким обра-
зом, предотвращая по меньшей мере один симптом. 

Способ введения представляет собой путь, посредством которого средство для РНКи AAT приводят 
в контакт с организмом. Как правило, способы введения лекарственных средств и нуклеиновых кислот 
для лечения млекопитающего хорошо известны в данной области и могут быть использованы для введе-
ния композиций, описанных в настоящем описании. Средства для РНКи AAT, описанные в настоящем 
описании, можно вводить любым подходящим способом в препарате, соответствующим образом скор-
ректированном для конкретного способа. Таким образом, описанные в настоящем описании фармацевти-
ческие композиции можно вводить посредством инъекции, например, внутривенной, внутримышечной, 
внутрикожной, подкожной, внутрисуставной или внутрибрюшинной. В некоторых вариантах осуществ-
ления, описанные в настоящем описании фармацевтические композиции вводят посредством подкожной 
инъекции. 

Фармацевтические композиции, включающие средство для РНКи AAT, описанное в настоящем 
описании, можно доставлять в клетку, в группу клеток, в ткань или пациенту с использованием техноло-
гий доставки олигонуклеотидов, известных в данной области. Как правило, любой пригодный способ, 
известный в данной области для доставки молекулы нуклеиновой кислоты (in vitro или in vivo) можно 
адаптировать для использования вместе с композициями, описанными в настоящем описании. Например, 
доставку можно осуществлять способами локального введения, (например, прямой инъекции, импланта-
ции или местного введения), системного введения или подкожного, внутривенного, внутрибрюшинного 
или парентерального введения, включая интракраниальное (например, интравентрикулярное, интрапа-
ренхимальное и интратекальное), внутримышечное, чрескожное введение, введение в дыхательные пути 
(аэрозольное), интраназальное, пероральное, ректальное или местное (включая трансбуккальное и подъя-
зычное) введение. В конкретных вариантах осуществления, композиции вводят посредством подкожной 
или внутривенной инфузии или инъекции. 

Соответственно, в некоторых вариантах осуществления, фармацевтические композиции, описанные 
в настоящем описании, содержат один или более фармацевтически приемлемых наполнителей, фарма-
цевтические композиции, описанные в настоящем описании, составляют для введения пациенту. 

В рамках изобретения, фармацевтическая композиция или лекарственное средство включает фар-
макологически эффективное количество по меньшей мере одного из описанных средств для РНКи AAT и 
один или более фармацевтически приемлемых наполнителей. Фармацевтически приемлемые наполните-
ли (расширители) представляют собой вещества, отличные от активного фармацевтического ингредиента 
(API, терапевтического продукта, например, средства для РНКи AAT), которые преднамеренно включе-
ны в систему доставки лекарственного средства. Наполнители не оказывают или не предназначены для 
оказания терапевтического эффекта в намеченной дозе. Наполнители могут действовать для а) облегче-
ния манипуляций с системой доставки лекарственного средства в ходе изготовления, b) защиты, под-
держки или увеличения стабильности, биодоступности или переносимости API для пациента, с) способ-
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ствования идентификации продукта и/или d) улучшения любого другого признака общей безопасности, 
эффективности или доставки API во время хранения или использования. Фармацевтически приемлемый 
эксципиент может являться или может не являться инертным веществом. 

Наполнители включают, но без ограничения: усилители абсорбции, антиадгезивные средства, сред-
ства против пенообразования, антиоксиданты, связующие вещества, забуферивающие средства, носите-
ли, покрывающие средства, окрашивающие средства, улучшающие доставку средства, полимеры для 
доставки, декстран, декстрозу, разбавители, дезинтегрирующие средства, эмульгаторы, расширители, 
наполнители, ароматизаторы, вещества, способствующие скольжению, смачивающие средства, смазы-
вающие средства, масла, полимеры, консерванты, солевой раствор, соли, растворители, сахара, суспен-
дирующие средства, матрицы для замедленного высвобождения, подсластители, загустители, средства 
для придания тоничности, переносчики, водоотталкивающие средства и увлажняющие средства. 

Фармацевтические композиции, пригодные для применения для инъекций, включают стерильные 
водные растворы (при растворимости в воде) или дисперсии, и стерильные порошки для приготовления 
непосредственно перед введением стерильных пригодных для инъекции растворов или дисперсии. Для 
внутривенного введения, пригодные носители включают физиологический солевой раствор, бактерио-
статическую воду, кремофор ELTM (BASF, Parsippany, NJ) или фосфатно-солевой буфер (PBS). Они 
должны являться стабильными в условиях изготовления и хранения, и должны быть защищены против 
загрязняющего действия микроорганизмов, таких как бактерии и грибы. Носитель может представлять 
собой растворитель или диспергирующую среду, содержащие, например, воду, этанол, полиол (напри-
мер, глицерин, пропиленгликоль и жидкий полиэтиленгликоль) и их подходящие смеси. Надлежащую 
текучесть можно поддерживать, например, посредством использования покрытия, такого как лецитин, 
посредством поддержания необходимого размера частиц в случае дисперсии и посредством использова-
ния поверхностно-активных веществ. Во многих случаях, может являться предпочтительным включение 
изотонических средств, например, сахаров, полиспиртов, таких как маннит, сорбит, и хлорида натрия в 
композицию. Длительную абсорбцию пригодных для инъекции композиций можно получать посредст-
вом включения в композицию средства, замедляющего абсорбцию, например, моностеарата алюминия и 
желатина. 

Стерильные пригодные для инъекции растворы можно получать посредством включения активного 
соединения в необходимом количестве в подходящем растворителе, с одним или комбинацией ингреди-
ентов, перечисленных выше, по необходимости, с последующей стерилизацией фильтрацией. Как прави-
ло, дисперсии получают посредством включения активного соединения в стерильный носитель, который 
содержит диспергирующую среду-основу и другие необходимые ингредиенты из перечисленных выше. 
В случае стерильных порошков для получения стерильных пригодных для инъекции растворов, способы 
получения включают вакуумную сушку и сублимационную сушку, приводящие к получению порошка 
активного ингредиента плюс любого дополнительного желательного ингредиента из их предварительно 
простерилизованного фильтрацией раствора. 

Составы, пригодные для внутрисуставного введения, могут находиться в форме стерильного водно-
го препарата лекарственного средства, которое может находиться в микрокристаллической форме, на-
пример, в форме водной микрокристаллической суспензии. Липосомные составы или системы биоразла-
гаемых полимеров также можно использовать для представления лекарственного средства как для внут-
рисуставного, так и для офтальмологического введения. 

Препараты активных соединений можно получать с использованием носителей, которые могут за-
щищать соединение против быстрого выведения из организма, таких как состав с контролируемым вы-
свобождением, включая имплантаты и микроинкапсулированные системы для доставки. Можно исполь-
зовать биоразлагаемые, биосовместимые полимеры, такие как этиленвинилацетат, полиангидриды, поли-
гликолевая кислота, коллаген, полиортоэфиры и полимолочная кислота. Способы получения таких со-
ставов очевидны специалисту в данной области. Липосомные суспензии также можно использовать в 
качестве фармацевтически приемлемых носителей. Их можно получать в соответствии со способами, 
известными специалистам в данной области, например, как описано в патенте США № 4522811. 

Средства для РНКи AAT можно составлять в композиции в единичной дозированной форме для 
простоты введения и единообразия дозирования. Единичная дозированная форма обозначает физически 
отдельные единицы, подходящие в качестве единичных доз для пациента, подлежащего лечению; где 
каждая единица содержит предопределенное количество активного соединения, рассчитанное для полу-
чения желательного терапевтического эффекта, в ассоциации с необходимым фармацевтическим носите-
лем. Спецификации единичных дозированных форм по этому описанию продиктованы и напрямую зави-
сят от уникальных характеристик активного соединения и терапевтического эффекта, подлежащего дос-
тижению, и ограничений, принятых в области получения соединений, таких как активное соединение для 
лечения индивидуумов. 

Фармацевтическая композиция может содержать другие дополнительные компоненты, обычно об-
наруживаемые в фармацевтических композициях. Такие дополнительные компоненты включают, но без 
ограничения: противозудные средства, вяжущие средства, местные анестетики или противовоспалитель-
ные средства (например, антигистамин, дифенгидрамин и т.д.). Предусматривают также, что клетки, тка-
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ни или выделенные органы, которые экспрессируют или содержат определенные в настоящем описании 
средства для РНКи, можно использовать в качестве "фармацевтических композиций". В рамках изобре-
тения, "фармакологически эффективное количество", "терапевтически эффективное количество" или 
просто "эффективное количество" относится к количеству средства для РНКи для получения фармаколо-
гического, терапевтического или профилактического результата. 

Как правило, эффективное количество активного соединения может лежать в диапазоне от прибли-
зительно 0,1 до приблизительно 100 мг/кг массы тела/сутки, например от приблизительно 1,0 до прибли-
зительно 50 мг/кг массы тела/сутки. В некоторых вариантах осуществления, эффективное количество 
активного соединения может лежать в диапазоне от приблизительно 0,25 до приблизительно 5 мг/кг мас-
сы тела на дозу. В некоторых вариантах осуществления, эффективное количество активного ингредиента 
может лежать в диапазоне от приблизительно 0,5 до приблизительно 4 мг/кг массы тела на дозу. Введен-
ное количество может также, вероятно, зависеть от таких переменных, как общее состояние здоровья 
пациента, относительная биологическая эффективность доставляемого соединения, состав лекарственно-
го средства, присутствие и типы наполнителей в составе, и способ введения. Следует понимать также, 
что исходную вводимую дозу можно, в некоторых случаях, увеличивать больше вышеуказанного верх-
него уровня, для быстрого достижения желательного уровня в крови или уровня в ткани, или исходная 
доза может, в некоторых случаях, быть меньше оптимальной. 

Для лечения заболевания или для получения состава лекарственного средства или композиции для 
лечения заболевания, фармацевтические композиции, описанные в настоящем описании, включающие 
средство для РНКи AAT, можно комбинировать с наполнителем или с вторым лекарственным средством 
или видом лечения, включая, но без ограничения: второе или другое средство для РНКи, низкомолеку-
лярное лекарственное средство, антитело, фрагмент антитела, пептид и/или аптамер. 

Описанные средства для РНКи AAT, при добавлении к фармацевтически приемлемым наполните-
лям или адъювантам, могут быть упакованы в наборы, контейнеры, упаковки или дозаторы. Фармацев-
тические композиции, описанные в настоящем описании, могут быть упакованы в предварительно за-
полненные шприцы или флаконы. 

Способы лечения и ингибирования экспрессии. 
Средства для РНКи AAT, описанные в настоящем описании, можно использовать для лечения па-

циента (например, человека или другого млекопитающего), имеющего заболевание или нарушение, при 
котором можно обеспечивать преимущества от введения соединения. В некоторых вариантах осуществ-
ления, средства для РНКи, описанные в настоящем описании, можно использовать для лечения пациента 
(например, человека), имеющего AATD или симптомы, заболевания, или нарушения, при которых мож-
но обеспечивать преимущества от уменьшения или ингибирование экспрессии мРНК AAT, такие как 
заболевание печени с AATD. Пациенту вводят терапевтически эффективное количество любого одного 
или нескольких из средств для РНКи AAT, описанных в настоящем описании. Пациент может представ-
лять собой человека, пациента или пациента-человека. Пациент может представлять собой взрослого, 
подростка, ребенка или младенца. Описанные фармацевтические композиции, включающие средство для 
РНКи AAT, можно использовать для предоставления способов терапевтического лечения заболеваний, 
таких как AATD. Такие способы включают введение фармацевтической композиции, описанной в на-
стоящем описании, человеку или животному. 

В некоторых вариантах осуществления, средства для РНКи AAT, описанные в настоящем описании, 
используют для лечения пациента с AATD, включая симптомы, заболевания или нарушения, связанные с 
AATD. Заболевания или нарушения печени с AATD включают, но без ограничения, хронический гепа-
тит, цирроз, печеночно-клеточную карциному, трансаминит, холестаз, фиброз и фульминантную пече-
ночную недостаточность. В некоторых вариантах осуществления, описанные средства для РНКи AAT 
используют для лечения по меньшей мере одного симптома у пациента, имеющего AATD. Пациенту 
вводят терапевтически эффективное количество любого одного или нескольких из описанных средств 
для РНКи. 

В конкретных вариантах осуществления, настоящее изобретение относится к способам лечения 
AATD у нуждающегося в этом пациента, включающим введение пациенту любого из средств для РНКи 
AAT, описанных в настоящем описании. 

В некоторых вариантах осуществления, средства для РНКи AAT используют для лечения или 
управления течением клинического проявления у пациента с заболеванием или нарушением печени с 
AATD. Пациенту вводят терапевтически эффективное количество одного или нескольких средств для 
РНКи AAT, или содержащих средство для РНКи AAT композиций, описанных в настоящем описании. В 
некоторых вариантах осуществления, способ включает введение композиции, содержащей средство для 
РНКи AAT, описанное в настоящем описании, пациенту, подлежащему лечению. 

В некоторых вариантах осуществления, уровень экспрессии гена и/или уровень мРНК гена AAT у 
пациента, которому вводят описанное средство для РНКи AAT, уменьшают по меньшей мере приблизи-
тельно на 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 95, 96, 97, 98, 99 или более 99%, по 
сравнению с пациентом до введения средства для РНКи AAT или пациентом, которому не вводили сред-
ство для РНКи AAT. Уровень экспрессии гена и/или уровень мРНК у пациента уменьшают в клетке, 
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группе клеток и/или ткани пациента. 
В некоторых вариантах осуществления, уровень белка AAT у пациента, которому вводят описанное 

средство для РНКи AAT, уменьшают по меньшей мере приблизительно на 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 
50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95, 96, 97, 98, 99 или более 99%, по сравнению с пациентом до введения 
средства для РНКи AAT или пациентом, которому не вводили средство для РНКи AAT. Уровень белка у 
пациента уменьшают в клетке, группе клеток, ткани, крови и/или другой жидкости организма пациента. 

В некоторых вариантах осуществления, уровень полимерного белка Z-AAT у пациента, имеющего 
AATD, которому вводят описанное средство для РНКи AAT, уменьшают по меньшей мере приблизи-
тельно на 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95, 96, 97, 98, 99 или более 99%, 
по сравнению с пациентом до введения средства для РНКи AAT или пациентом, которому не вводили 
средство для РНКи AAT. В некоторых вариантах осуществления, уровень полимерного белка Z-AAT у 
пациента, которому вводят описанное средство для РНКи AAT, уменьшают по меньшей мере приблизи-
тельно на 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95, 96, 97, 98, 99 или более 
99%%, по сравнению с пациентом до введения средства для РНКи AAT или пациентом, которому не 
вводили средство для РНКи AAT. 

Уменьшение уровней экспрессии гена AAT, мРНК AAT или белка AAT можно оценивать и количе-
ственно оценивать посредством общих способов, известных в данной области. В примерах, описанных в 
настоящем описании, указаны в основном известные способы для оценки ингибирования экспрессии 
гена AAT и уменьшения уровней белка AAT. Снижение или уменьшение уровня мРНК AAT и/или уров-
ня белка (включая полимер и/или мономер Z-AAT) совместно обозначают в настоящем описании как 
снижение или уменьшение уровня AAT или ингибирование или уменьшение экспрессии AAT. 

Клетки, ткани и не относящиеся к человеку организмы. 
Предусмотрены клетки, ткани и не относящиеся к человеку организмы, включающие по меньшей 

мере одно из средств для РНКи AAT, описанных в настоящем описании. Клетку, ткань или не относя-
щийся к человеку организм получают посредством доставки средства для РНКи в клетку, ткань или не 
относящийся к человеку организм. 

Приведенные выше варианты осуществления и признаки в настоящее время проиллюстрированы 
следующими, неограничивающими примерами. 

Примеры 

Пример 1. Идентификация последовательностей средства для РНКи и синтез средств для РНКи. 
Способ отбора для идентификации лидирующих последовательностей для ингибирования экспрес-

сии гена AAT начинали с использованием способов in silico для идентификации консервативных после-
довательностей среди вариантов гена AAT (SEQ ID NO: 1). Сначала проводили скрининг последователь-
ности AAT с использованием биоинформатики по 19-нуклеотидным последовательностям, имеющим 
комплементарную последовательность в известных вариантах AAT человека. Последовательности, как 
известно, представляющие сложность для изготовления, и последовательности, как прогнозировано, 
имеющие плохую активность РНКи, на основании известных параметров, исключали. Последовательно-
сти затем подвергали анализу перекрестной для видов реакционной способности, для отбора кандидатов, 
способных к перекрестной реакции с AAT яванского макака. 

Последовательности оценивали также по специфичности для исключения неспецифических эффек-
тов против геномов человека и яванского макака. Сто пятнадцать (115) семейств последовательностей 
19-членников выбраны в качестве кандидатов. 

Дуплексы в табл. 6 в настоящем описании синтезировали в соответствии со следующими  
способами. 

Синтез. 
Смысловые и антисмысловые цепи средств для РНКи AAT синтезировали в соответствии с фосфо-

рамидитной технологией на твердой фазе, используемой в синтезе олигонуклеотидов. В зависимости от 
масштаба использовали либо MerMade96E (Bioautomation), либо MerMadel2 (Bioautomation). Синтез 
проводили на твердой подложке, изготовленной из стекла с контролируемым размером пор (CPG, 500Å 
или 600Å, полученной из Prime Synthesis, Aston, PA, USA). Все РНК и 2'-модифицированные фосфора-
мидиты РНК закуплены из Thermo Fisher Scientific (Milwaukee, WI, USA). Конкретно, использовали сле-
дующие 2'-О-метилфосфорамидиты: (5'-О-диметокситритил-N6-(бензоил)-2'-О-метиладенозин-3'-О-(2-
цианоэтил-N,N-диизопропиламино)фосфорамидит, 5'-O-диметокситритил-N4-(ацетил)-2'-О-метилцити-
дин-3'-О-(2-цианоэтил-N,N-диизопропиламино)фосфорамидит, (5'-O-диметокситритил-N2-(изобутирил)-
2'-О-метилгуанозин-3'-О-(2-цианоэтил-N,N-диизопропиламино)фосфорамидит, и 5'-О-диметокситритил-
2'-О-метилуридин-3'-О-(2-цианоэтил-N,N-диизопропиламино)фосфорамидит, 2'-дезокси-2'-фторфос-
форамидиты несли такие же защитные группы, как 2'-О-метиламидиты РНК. Использовали следующие 
фосфорамидиты ННК: 5'-(4,4'-диметокситритил)-N-бензоил-2',3'-секоаденозин, 2'-бензоил-3'-[(2-
цианоэтил)-(N,N-диизопропил)]фосфорамидит, 5'-(4,4'-диметокситритил)-N-ацетил-2',3'-секоцитозин, 2'-
бензоил-3'-[(2-цианоэтил)-(N,N-диизопропил)]фосфорамидит, 5'-(4,4'-диметокситритил)-N-изобутирил-
2',3'-секогуанозин, 2'-бензоил-3'-[(2-цианоэтил)-(N,N-диизопропил)]фосфорамидит, и 5'-(4,4'-диметокси-
тритил)-2',3'-секоуридин, 2'-бензоил-3'-[(2-цианоэтил)-(N,N-диизопропил)]фосфорамидит. 
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Содержащие нацеливающий лиганд фосфорамидиты растворяли в безводном дихлорметане или 
безводном ацетонитриле (50 мМ), в то время как все другие амидиты растворяли в безводном ацетонит-
риле (50 мМ), и добавляли молекулярные сита (3Å). 5-Бензилтио-1Н-тетразол (ВТТ, 250 мМ в ацетонит-
риле) или 5-этилтио-1Н-тетразол (ЕТТ, 250 мМ в ацетонитриле) использовали в качестве раствора акти-
ватора. Периоды времени связывания составляли 10 мин (РНК), 15 мин (нацеливающий лиганд), 90 с 
(2'ОМе), и 60 с (2'F). Для введения фосфоротиоатных связей использовали 100 мМ раствор 3-фенил-
1,2,4-дитиазолин-5-она (POS, полученного из PolyOrg, Inc., Leominster, MA, USA) в безводном ацетонит-
риле. 

Отщепление и снятие защиты связанных с подложкой олигомеров. 
После окончания твердофазного синтеза, высушенную твердую подложку обрабатывали с исполь-

зованием 1:1 по объему раствора 40 мас.%. метиламина в воде и раствора 28% гидроксида аммония (Al-
drich) в течение двух часов при 30°С. Раствор выпаривали и твердый осадок разводили в воде (см. ниже). 

Очистка. 
Неочищенные олигомеры очищали посредством анионообменной HPLC с использованием колонки 

TKSgel SuperQ-5PW 13u и системы Shimadzu LC-8. Буфер А представлял собой 20 мМ Трис, 5 мМ ЭД-
ТА, рН 9,0, и содержал 20% ацетонитрил, и буфер В являлся таким же, как буфер А, с добавлением 1,5 М 
хлорида натрия. Регистрировали кривые в УФ при 260 нм. Соответствующие фракции пулировали, затем 
подвергали эксклюзионной HPLC с использованием колонки GE Healthcare XK 16/40, набитой смолой 
Sephadex G-25, с использованием рабочего буфера из 100 мМ бикарбоната аммония, рН 6,7 и 20% ацето-
нитрила. 

Гибридизация. 
Комплементарные цепи смешивали посредством объединения эквимолярных растворов РНК (смы-

словой и антисмысловой) в 0,2× PBS (фосфатно-солевом буфере, 1×, Corning, Cellgro) для получения 
средств для РНКи. Этот раствор помещали в термостатируемую мешалку при 70°С, нагревали до 95°С, 
инкубировали при 95°С в течение 5 мин и медленно охлаждали до комнатной температуры. Некоторые 
средства для РНКи лиофилизировали и хранили при -15-25°С. Концентрацию дуплекса определяли по-
средством измерения оптической плотности раствора на спектрометре УФ-видимой областей спектра в 
0,2× PBS. Затем оптическую плотность раствора при 260 нм умножали на коэффициент пересчета и ко-
эффициент разведения для определения концентрации дуплекса. Если не указано иное, все коэффициен-
ты пересчета составляли 0,037 мг/(мл⋅см). Для некоторых экспериментов, коэффициент пересчета рас-
считывали по экспериментально определенному коэффициент экстинкции. 

Пример 2. Тестирование in vitro средств для РНКи AAT Последовательности дуплексов-кандидатов 
тестировали in vitro. Последовательности антисмысловой цепи и последовательности смысловой цепи 
гибридизовали для формирования дуплексов из 21-членных цепей (имеющих 19 пар оснований и динук-
леотидный выступающий конец UU на каждом 3'-конце) для тестирования in vitro, как показано в сле-
дующей табл. 8. 

Таблица 8. Последовательности средств для AAT РНКи в примере 2 
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Средства для РНКи AAT оценивали посредством трансфекции клеток Hep3B, линии печеночно-

клеточной карциномы человека. Клетки рассевали при ~10000 клеток на лунку в 96-луночном формате, и 
каждый из 115 дуплексов средств для РНКи AAT трансфицировали в трех концентрациях (10 нМ, 1 нМ и 
0,1 нМ), с использованием реагента для трансфекции липофектамина RNAiMax (Thermo Fisher). Относи-
тельную экспрессию каждого из 115 средств для РНКи AAT определяли посредством qRT-ПЦР посред-
ством сравнения уровней экспрессии мРНК AAT с эндогенным контролем, и нормализовали по необра-
ботанным клеткам Hep3B (анализ ∆∆СТ), как показано в табл. 9. 

Таблица 9. Данные in vitro для дуплексов из примера 2 
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Пример 3. Тестирование in vivo конъюгированных с NAG средств для AAT РНКи на мышах PiZ. 
Модель на трансгенных мышах PiZ (мышей PiZ) использовали для оценки средств для РНКи AAT 

in vivo. Мыши PiZ несут мутантный аллель human PiZ AAT человека и представляют собой модель 
AATD человека (Carlson et al., Journal of Clinical Investigation 1989). 



044871 

- 59 - 

Конъюгированные с NAG средства для РНКи AAT подготавливали в фармацевтически приемлемом 
забуференном солевом растворе и вводили мышам PiZ для оценки нокдауна экспрессии гена AAT. На 
сутки 1, каждой мыши вводили однократную подкожную (SQ) дозу в оттянутую кожу на спине между 
плечами при 5,0 мг/кг (мг/кг массы тела) любого из AD04446, AD04447, AD04448, AD04449, AD04450, 
AD04451, AD04454, AD04455, AD04456, AD04457, AD04458 или AD04459. (см. в табл. 4-7 структуры 
модифицированных средств для РНКи AAT и лиганда NAG). Средства для РНКи AAT AD04451 и AD04 
4 59 включали модифицированную нуклеотидную последовательность антисмысловой цепи, разработан-
ную для нацеливания на ген AAT (SEQ ID NO: 1) в положении 1000; средства для РНКи AAT AD04446 и 
AD04454 включали модифицированную нуклеотидную последовательность антисмысловой цепи, разра-
ботанную для нацеливания на ген AAT (SEQ ID NO: 1) в положении 1142; средства для РНКи AAT 
AD04447 и AD04455 включали модифицированную нуклеотидную последовательность антисмысловой 
цепи, разработанную для нацеливания на ген AAT (SEQ ID NO: 1) в положении 1211; средства для РНКи 
AAT AD04448 и AD04456 включали модифицированную нуклеотидную последовательность антисмы-
словой цепи, разработанную для нацеливания на ген AAT (SEQ ID NO: 1) в положении 1326; средства 
для РНКи AAT AD04449 и AD04457 включали модифицированную нуклеотидную последовательность 
антисмысловой цепи, разработанную для нацеливания на ген AAT (SEQ ID NO: 1) в положении 1338; и 
средства для РНКи AAT AD04450 и AD04458 включали модифицированную нуклеотидную последова-
тельность антисмысловой цепи, разработанную для нацеливания на ген AAT (SEQ ID NO: 1) в положе-
нии 1427. (см. также табл. 1 и 2). Трем мышам вводили дозы каждого средства для РНКи AAT (n=3). 

Образцы плазмы отбирали и анализировали по уровням белка AAT (Z-AAT) на сутки 1 (до дозиро-
вания), сутки 8, сутки 15, сутки 22, сутки 29 и сутки 36. Уровни AAT нормализовали по уровням AAT в 
плазме на сутки 1 (до дозирования). Уровни белка измеряли посредством количественной оценки уров-
ней циркулирующего Z-AAT человека в плазме посредством коммерчески доступного набора для ELISA, 
в соответствии с рекомендациями производителя. Средние нормализованные уровни AAT (Z-AAT) для 
каждого средства для РНКи приведены в следующей табл. 10. 

Таблица 10. Средний нормализованный уровень белка AAT (нормализованный 
по уровню до обработки) из примера 3 

 
Как показано из данных в табл. 10, выше, в то время как для средства для РНКи AAT AD04447 по 

существу не показано уменьшение уровня белка AAT, для средств для РНКи AAT AD04458 (включаю-
щего модифицированную нуклеотидную последовательность, разработанную для нацеливания на ген 
AAT (SEQ ID NO: 1) в положении 1427) и AD04459 (включающего модифицированную нуклеотидную 
последовательность, разработанную для нацеливания на ген AAT (SEQ ID NO: 1) в положении 1000) по-
казано существенное уменьшение уровня белка AAT для всех временных точек. Например, для AD04458 
показан нокдаун на приблизительно 69% на сутки 8 (0,308); приблизительно на 83% на сутки 15 (0,174) и 
приблизительно на 82% на сутки 22 (0,177). Кроме того, например, для AD04459 показан нокдаун при-
близительно на 74% на сутки 8 (0,256), приблизительно на 87% на сутки 15 (0,134) и приблизительно на 
83% на сутки 22 (0,174). 

Пример 4. Тестирование in vivo конъюгированных с NAG средств для AAT РНКи на яванских ма-
каках. 

Конъюгированные с NAG средства для РНКи AAT получали и комбинировали в фармацевтически 
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приемлемом растворе солевого буфера, как известно в данной области, для подкожной (SC) инъекции. 
На сутки 1, приматам яванским макакам (Масаса fascicularis) (обозначенным в настоящем описании как 
"супо" или "обезьяны") инъецировали подкожно 3 мг/кг любого из AD04824, AD04825, AD04826 или 
AD04 82 7 (см. в табл. 4-7 структуры модифицированных средств для РНКи AAT и лиганда NAG) . Каж-
дое из этих средств для РНКи AAT включало модифицированную нуклеотидную последовательность, 
разработанную для нацеливания на ген AAT (SEQ ID NO: 1) в положении 1000 и проявляло перекрест-
ную реакционную способность по отношению к яванским макакам. Тестировали трех обезьян в каждой 
группе (n=3). 

Образцы сыворотки от подвергаемых лечению яванских макаков отбирали на сутки -7 и сутки 1 (до 
дозирования), и на сутки 8, 15, 22 и 29 для мониторирования нокдауна. На сутки 36 проводили также 
измерения для яванских макаков, которым инъецировали AD04825 и AD04826. В указанных временных 
точках, образцы крови отбирали и анализировали по AAT яванского макака (cAAT). Кровь отбирали из 
бедренной вены. Уровни cAAT определяли на Cobas Integra 400 Plus (Roche Diagnostics), в соответствии 
с рекомендациями производителя. Уровни AAT для каждого животного в соответствующей временной 
точке делили на уровень до обработки (средний для суток -7 и суток 1 (до дозирования)) экспрессии у 
этого животного для определения соотношения экспрессии, "нормализованного по уровню до дозирова-
ния". 

Нормализованные уровни белка AAT яванского макака (cAAT) после обработки каждым соответст-
вующим средством для РНКи AAT приведены в следующей табл. 11. 

Таблица 11. Нормализованный уровень белка cAAT (нормализованный 
по уровню до обработки) из примера 4 у яванских макаков 

 
Средние нормализованные уровни cAAT для каждой из соответствующих групп обработки показа-

ны на столбчатой диаграмме из фиг. 9. Как проиллюстрировано в табл. 11, выше, и на фиг. 9, для каждо-
го тестированного средства для РНКи AAT показан существенный нокдаун cAAT у яванских макаков во 
всех измеренных временных точках. 

Пример 5. Тестирование in vivo конъюгированных с NAG средств для AAT РНКи на яванских ма-
каках. 

Конъюгированные с NAG средства для РНКи AAT получали и комбинировали в фармацевтически 
приемлемом растворе солевого буфера, как известно в данной области, для подкожной (SC) инъекции. 
На сутки 1, приматам яванским макакам (Масаса fascicularis) инъецировали подкожно 3 мг/кг любого из 
AD04828, AD04831, AD04836 или AD04837 (см. в табл. 4-7 структуры модифицированных средств для 
РНКи AAT и лиганда NAG). Каждое из этих средств для РНКи AAT включало модифицированную нук-
леотидную последовательность, разработанную для нацеливания на ген AAT (SEQ ID NO: 1) в положе-
нии 1000 и проявляло перекрестную реакционную способность по отношению к яванским макакам. Тес-
тировали трех обезьян в каждой группе (n=3) для AD04828 и AD04831, и тестировали двух обезьян в 
каждой группе (n=2) для AD04836 и AD04837. 

Образцы сыворотки от подвергаемых лечению яванских макаков отбирали на сутки -35 и сутки 1 
(до дозирования), и на сутки 8, 15, 21 и 29 для мониторирования нокдауна. В указанных временных точ-
ках, образцы крови отбирали и анализировали по cAAT. Кровь отбирали из бедренной вены. Уровни 
cAAT определяли на Cobas Integra 400 Plus (Roche Diagnostics) в соответствии с рекомендациями произ-
водителя. Уровни cAAT для каждого животного в соответствующей временной точке делили на уровень 
до обработки (средний для суток -35 и суток 1 (до дозирования)) экспрессии у этого животного для опре-
деления соотношения экспрессии, "нормализованного по уровню до обработки". 

Нормализованные уровни белка AAT яванского макака (cAAT) после обработки каждым соответст-
вующим средством для РНКи AAT приведены в следующей табл. 12. 
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Таблица 12. Нормализованный уровень белка AAT (нормализованный 
по уровню до обработки) из примера 5 у яванских макаков 

 
Средние нормализованные уровни cAAT для каждой из соответствующих групп обработки показа-

ны на столбчатой диаграмме из фиг. 10. Как показано выше в табл. 12, так же как на столбчатой диа-
грамме из фиг. 10, для каждого тестированного средства для РНКи AAT показан существенный нокдаун 
cAAT у яванских макаков во всех измеренных временных точках. 

Пример 6. Тестирование in vivo конъюгированных с NAG средств для AAT РНКи на мышах PiZ. 
Модель на трансгенных мышах PiZ (мышей PiZ), как указано в примере 3, использовали для оценки 

средств для РНКи AAT in vivo. Конъюгированные с NAG средства для РНКи AAT подготавливали в 
фармацевтически приемлемом забуференном солевом растворе и вводили мышам PiZ для оценки нок-
дауна экспрессии гена AAT. На сутки 1, каждой мыши вводили однократную подкожную (SQ) дозу в 
оттянутую кожу на спине между плечами при 2,0 мг/кг (мг/кг массы тела) любого из AD04824, AD04828, 
AD04829, AD04830, AD04831, AD04832, AD04833, AD04834, AD04836, AD04837, AD04838, AD04839 
или AD04857. (см. в табл. 4-7 структуры модифицированных средств для РНКи AAT и лиганда NAG). 
Каждое средство для РНКи AAT в этом исследовании включало модифицированную нуклеотидную по-
следовательность антисмысловой цепи, разработанную для нацеливания на ген AAT (SEQ ID NO: 1) в 
положении 1000. (см. также табл. 1 и 2). Трем мышам вводили дозы каждого средства для РНКи AAT 
(n=3). 

Образцы плазмы отбирали и анализировали по уровням белка AAT (Z-AAT) на сутки -2, сутки 1 (до 
дозирования), сутки 8, сутки 15, сутки 22, сутки 29 и сутки 36. Уровни AAT нормализовали по уровням 
AAT в плазме на сутки 1 (до дозирования). Уровни белка измеряли посредством количественной оценки 
уровней циркулирующего Z-AAT человека в плазме посредством коммерчески доступного набора для 
ELISA, в соответствии с рекомендациями производителя. Средние нормализованные уровни AAT (Z-
AAT) для каждого средства для РНКи приведены в следующей табл. 13. 

Таблица 13. Средний нормализованный уровень белка AAT (нормализованный 
по уровню до обработки) из примера 6 
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Как показано из данных в табл. 13, выше, для каждого средства для РНКи AAT показано значи-
тельное уменьшение уровня белка AAT на протяжении по меньшей мере 29 суток. Например, на сутки 
15, для каждого тестированного средства для РНКи AAT достигали по меньшей мере приблизительно 
70% нокдауна белка по сравнению с уровнями до обработки, где для многих групп достигнут 90% или 
лучший нокдаун. 

Пример 7. Тестирование in vivo конъюгированных с NAG средств для AAT РНКи на мышах PiZ. 
Использовали модель на трансгенных мышах PiZ, описанную в примере 3. Каждая мышь была в 

возрасте 5 недель на начало исследования. Конъюгированные с NAG средства для РНКи AAT подготав-
ливали в фармацевтически приемлемом забуференном солевом растворе и вводили мышам PiZ для оцен-
ки нокдауна экспрессии гена AAT. Начиная с суток 1, каждой мыши вводили подкожную (SQ) дозу q2w 
(т.е. одна инъекция каждые две недели, всего 4 инъекции) в оттянутую кожу на спине между плечами 
при 4,0 мг/кг (мг/кг массы тела):(1) солевого раствора-носителя; либо (2) AD04837 (см. в табл. 4-7 струк-
туры модифицированных средств для РНКи AAT и лиганда NAG), которое, как отмечено ранее, включа-
ло модифицированную нуклеотидную последовательность антисмысловой цепи, разработанную для на-
целивания на ген AAT (SEQ ID NO: 1) в положении 1000; либо (3) конъюгированного с NAG средства 
для РНКи, включающего нуклеотидную последовательность, нацеленную на ген HBV, для использова-
ния в качестве отрицательного контроля. Однократные подкожные инъекции для группы солевого рас-
твора-носителя, группы средства для РНКи AAT и группы средства для РНКи HBV проводили на сутки 
1, 15, 29 и 43. Семи (7) мышам вводили дозы q2w солевого раствора-носителя (группа 1); девяти (9) мы-
шам вводили дозы q2w средства для РНКи AAT (группа 2); и шести (6) мышам вводили дозы средства 
для РНКи HBV (группа 3). Мышей в трех группах обработки умерщвляли на сутки 57 (в возрасте 13 не-
дель). В дополнение к группам обработки, семь (7) мышей умерщвляли на неделе 1 исследования (т.е. 
мышей в возрасте 5 недель) для использования в качестве фонового контроля. 

Образцы плазмы отбирали и анализировали по уровням белка AAT (Z-AAT) на сутки 1 (до дозиро-
вания), сутки 8, сутки 15, сутки 22, сутки 29 и сутки 36 для всех групп. Дополнительные образцы для 
группы средства для РНКи AAT и группы солевого раствора-носителя отбирали на сутки 43, сутки 50 и 
сутки 57. Уровни AAT нормализовали по уровням AAT в плазме на сутки 1 (до дозирования). Уровни 
белка измеряли посредством количественной оценки уровней циркулирующего Z-AAT человека в плаз-
ме посредством коммерчески доступного набора для ELISA, в соответствии с рекомендациями произво-
дителя. Средние нормализованные уровни AAT (Z-AAT) для солевого раствора-носителя и каждого 
средства для РНКи приведены в следующей табл. 14. 

Таблица 14. Средний нормализованный уровень белка AAT (нормализованный 
по уровню до обработки) из примера 7 

 
Как показано из данных в табл. 14, выше, средство для РНКи HBV успешно действовало в качестве 

отрицательного контроля, по существу не вызывая ингибирования AAT. Кроме того, для конъюгирован-
ного с NAG средства для РНКи AAT (AD04837) достигали значительного нокдауна экспрессии по срав-
нению с солевым раствором и средством для РНКи HBV - отрицательным контролем во всех временных 
точках. При дозировании q2w, для средства для РНКи AAT в примере 7 показан нокдаун белка AAT 
приблизительно на 96% на сутки 36 (0,040), и сохранялся сходный уровень нокдауна до суток 57. 

В дополнение к мониторированию уровней AAT в сыворотке гомогенизированную ткань печени от 
мышей PiZ, подвергнутых лечению с использованием конъюгированного с NAG средства для РНКи AAT 
(AD04837), дополнительно анализировали для определения того, уменьшались ли эффективно уровни 
как растворимого Z-AAT (как ожидают, преимущественно представляющего собой мономерный белок), 
так и нерастворимых полимеров Z-AAT (как ожидают, представляющих собой полимерный белок). Мо-
дифицированный способ Вестерн-блоттинга использовали для разделения растворимых и нераствори-
мых фракций Z-AAT в неденатурирующих условиях, как описано ранее и известно в данной области 
(см., например, Mueller et al., Molecular Therapy, March 2012, 20(3): 590-600). 
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Вестерн-блоттинг подготавливали для проверки определенных образцов печени умерщвленных 
мышей. Конкретно, печень проверяли у (i) 6 мышей для фона; (ii) 5 мышей для средства для РНКи AAT; 
и (iii) 4 мышей для солевого раствора. (Гели, использованные для анализа Вестерн-блоттинга, включали 
15 лунок). Образцы от животных, использованные для этого Вестерн-блоттинга, случайным образом вы-
бирали из различных групп. На фиг. 11 и 12 показаны столбчатые диаграммы, отражающие уровни по-
лимера Z-AAT и мономера Z-AAT, оцененные количественно по анализу Вестерн-блоттинга. 

Как видно из столбчатой диаграмме на фиг. 11, представляющей уровни мономерого белка, по 
сравнению с фоном, для каждой из мышей, которым водили дозы средства для РНКи AAT, показано зна-
чимое уменьшение уровня мономерого белка AAT во всех временных точках, что указывает на значи-
тельное ингибирование гена. Кроме того, как показано на фиг. 12, представляющей уровни полимерного 
белка, животные, подвергнутые лечению солевым раствором-носителем, продолжали испытывать увели-
ченную нагрузку полимерного AAT через 8 недель. И наоборот, для животных, подвергнутых лечению 
средством для РНКи AAT, показано уменьшение полимерной нагрузки приблизительно на 50% в течение 
8 недель, по сравнению с фоновыми мышами (в возрасте 5 недель), что указывает на то, что введение 
конъюгированного с NAG средства для РНКи AAT (AD04837) может предотвращать и потенциально 
обращать продукцию полимерного белка AAT. 

Пример 8. Тестирование in vivo конъюгированных с NAG средств для AAT РНКи на мышах PiZ. 
Модель на трансгенных мышах PiZ, описанную в примере 3, использовали для оценки средства для 

РНКи in vivo. Каждой мыши вводили однократную подкожную (SQ) дозу на сутки 1, в оттянутую кожу 
на спине между плечами: (1) солевого раствора; либо (2) 1,0 мг/кг конъюгированного с NAG средства 
для РНКи AAT AD04837 (включающего модифицированную нуклеотидную последовательность анти-
смысловой цепи, разработанную для нацеливания на ген AAT (SEQ ID NO: 1) в положении 1000); либо 
(3) 2,0 мг/кг AD04837; либо (4) 4,0 мг/кг AD04837; либо (5) 8,0 мг/кг AD04837. Четырем животным вво-
дили дозы в группе 1 (солевого раствора), и всех четырех умерщвляли на сутки 43. Пятнадцати (15) жи-
вотным вводили дозы в каждой из групп 2, 3, 4 и 5, и 3 животных из каждой группы умерщвляли на су-
тки 8, сутки 15, сутки 22, сутки 29 и сутки 43, соответственно. 

Образцы плазмы отбирали и анализировали по уровням белка AAT (Z-AAT) на сутки 1 (до дозиро-
вания), сутки 8, сутки 15, сутки 22, сутки 29, сутки 36 и сутки 43 для всех групп. Для умерщвленных 
мышей отбор крови из сердца проводили для выделения сыворотки для оценки уровня белка Z-AAT (200 
мкл плазмы). Уровни AAT нормализовали по уровням AAT в плазме на сутки 1 (до дозирования) AAT. 
Уровни белка измеряли посредством количественной оценки уровней циркулирующего Z-AAT человека 
в плазме посредством коммерчески доступного набора для ELISA, в соответствии с рекомендациями 
производителя. Средние нормализованные уровни AAT (Z-AAT) для групп дозирования солевого рас-
твора-носителя и каждого средства для РНКи приведены в следующей табл. 15. 

Таблица 15. Средний нормализованный уровень белка AAT в плазме (нормализованный 
по уровню до обработки) из примера 8 

 
Как показано из данных в табл. 15, выше, для конъюгированного с NAG средства для РНКи AAT 

достигали значительного нокдауна экспрессии, по сравнению с солевым раствором, во всех временных 
точках, измеренных при всех тестированных уровнях дозирования. 

Кроме того, уровни мРНК AAT также оценивали для умерщвленных мышей в каждой соответст-
вующей временной точке. Как описано выше, для групп 2-5 (т.е. групп средства для РНКи), 3 мышей 
умерщвляли на каждые из суток 8, 15, 22, 29 и 43; и для группы 1, всех 4 мышей умерщвляли на сутки 
43. Половину левой латеральной доли печени собирали и быстро замораживали в жидком азоте для вы-
деления РНК. 



044871 

- 64 - 

Таблица 16. Относительные уровни мРНК AAT у мышей PiZ после введения однократной 
SQ инъекции солевого раствора или средства для AAT РНКи 

 

 
Как показано в табл. 16, выше, относительные уровни экспрессии мРНК AAT были значительно 

уменьшены во всех измеренных временных точках, по сравнению с солевым раствором-носителем. На-
пример, на сутки 15, для группы 2 (1,0 мг/кг средства для РНКи AAT) показано уменьшение приблизи-
тельно на 58% уровней мРНК AAT (0,419); для группы 3 (2,0 мг/кг средства для РНКи AAT) показано 
уменьшение приблизительно на 67% уровней мРНК AAT (0,327); для группы 4 (4,0 мг/кг средство для 
РНКи AAT) показано уменьшение приблизительно на 84% уровней мРНК AAT (0,161); и для группы 5 
(8,0 мг/кг средство для РНКи AAT) показано уменьшение приблизительно на 94% уровней мРНК Z-AAT 
(0,055) после однократной SQ дозы на сутки 1. 

Другие варианты осуществления 

Следует понимать, что, в то время как изобретение описано в соответствии с его подробным описа-
нием, приведенное выше описание предназначено для иллюстрации, а не ограничения объема изобрете-
ния, который определен объемом прилагаемой формулы изобретения. Другие аспекты, преимущества и 
модификации включены в объем следующей формулы изобретения. 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Средство для РНКи для ингибирования экспрессии гена альфа-1-антитрипсина (AAT), содержа-
щее: 

(a) антисмысловую цепь, которая содержит нуклеотидную последовательность, выбранную из 
группы, состоящей из (5'→3'): 

(i) UGUUAAACAUGCCUAAACGUU (SEQ ID NO: 794); 
(ii) UGUUAAACAUGCCUAAACGCUU (SEQ ID NO: 839); 
(iii) UGUUAAACAUGCCUAAACGCG (SEQ ID NO: 800); и 
(iv) UGUUAAACAUGCCUAAACGCU (SEQ ID NO: 801); и 
(b) смысловую цепь, которая по меньшей мере на 85% комплементарна антисмысловой цепи; 
и где смысловая цепь связана с нацеливающей группой. 
2. Средство для РНКи для ингибирования экспрессии гена альфа-1-антитрипсина (AAT), содержа-

щее: 
(a) антисмысловую цепь, которая содержит нуклеотидную последовательность, выбранную из 

группы, состоящей из (5'→3'): 
(i) usGfsusUfaAfaCfaUfgCfcUfaAfaCfgusu (SEQ ID NO: 913); 
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(ii) usGfsusUfaAfaCfaUfgCfcUfaAfaCfgcusu (SEQ ID NO: 958); 
(iii) usGfsuUfaAfaCfaUfgCfcUfaAfaCfgsCfsg (SEQ ID NO: 959); и 
(iv) usGfsuUfaAfacaugCfcUfaAfaCfgCfsu (SEQ ID NO: 960); 
где а представляет собой 2'-О-метиладенозин, с представляет собой 2'-О-метилцитидин, g представ-

ляет собой 2'-О-метилгуанозин, u представляет собой 2'-О-метилуридин, Af представляет собой 2'-
фтораденозин, Cf представляет собой 2'-фторцитидин, Gf представляет собой 2'-фторгуанозин, Uf пред-
ставляет собой 2'-фторуридин и s представляет собой фосфоротиоатную связь; 

(b) смысловую цепь, которая по меньшей мере на 85% комплементарна антисмысловой цепи, при-
чем все нуклеотиды на смысловой цепи являются модифицированными нуклеотидами; и 

(c) нацеливающую группу, связанную со смысловой цепью и включающую N-ацетилгалактозамин. 
3. Средство для РНКи по п.2, где смысловая цепь имеет длину не более 30 нуклеотидов и антисмы-

словая цепь имеет длину не более 30 нуклеотидов. 
4. Средство для РНКи по п.3, где смысловая цепь имеет длину не более 24 нуклеотидов и антисмы-

словая цепь имеет длину не более 24 нуклеотидов. 
5. Средство для РНКи по п.4, где каждая из смысловой цепи и антисмысловой цепи имеют длину от 

21 до 24 нуклеотидов. 
6. Средство для РНКи по п.5, где каждая из смысловой цепи и антисмысловой цепи имеют длину 21 

нуклеотид. 
7. Средство для РНКи по п.2, имеющее два тупых конца. 
8. Средство для РНКи по п.2, где нацеливающая группа содержит тример N-ацетилгалактозамина. 
9. Средство для РНКи по п.2, где нацеливающая группа имеет структуру, выбранную из группы, со-

стоящей из: (NAG25), (NAG25)s, (NAG26), (NAG26)s, (NAG27), (NAG27)s, (NAG28), (NAG28)s, 
(NAG29), (NAG29)s, (NAG30), (NAG30)s, (NAG31), (NAG31)s, (NAG32), (NAG32)s, (NAG33), (NAG33)s, 
(NAG34), (NAG34)s, (NAG35), (NAG35)s, (NAG36), (NAG36)s, (NAG37), (NAG37)s, (NAG38), (NAG38)s, 
(NAG39), (NAG39)s, как определено в табл. 7. 

10. Средство для РНКи по п.8, где нацеливающая группа конъюгирована с 5'-концом смысловой 
цепи. 

11. Средство для РНКи по п.2, где смысловая цепь содержит последовательность (5'→3') ag-
cguuuaGfGfCfauguuuaaca (SEQ ID NO: 1279), где а представляет собой 2'-О-метиладенозин, с представ-
ляет собой 2'-О-метилцитидин, g представляет собой 2'-О-метилгуанозин, u представляет собой 2'-О-
метилуридин, Cf представляет собой 2'-фторцитидин, Gf представляет собой 2'-фторгуанозин и Uf пред-
ставляет собой 2'-фторуридин. 

12. Средство для РНКи по п.11, где на смысловой цепи присутствует один или два инвертирован-
ных лишенных азотистого основания остатка дезоксирибозы (invAb) и/или одна, две, три или четыре 
фосфоротиоатных межнуклеозидных связи. 

13. Средство для РНКи по п.11, где смысловая цепь содержит последовательность (5'→3') 
(NAG37)s(invAb)sagcguuuaGfGfCfauguuuaacas(invAb) (SEQ ID NO: 1033), где а представляет собой 2'-О-
метиладенозин, с представляет собой 2'-О-метилцитидин, g представляет собой 2'-О-метилгуанозин, u 
представляет собой 2'-О-метилуридин, Cf представляет собой 2'-фторцитидин, Gf представляет собой 2'-
фторгуанозин, s представляет собой фосфоротиоатную связь, (invAb) представляет собой инвертирован-
ный лишенный азотистого основания остаток дезоксирибозы и (NAG37)s имеет следующую химическую 
структуру: 

 
14. Средство для РНКи по п.13, где средство для РНКи имеет дуплексную структуру пар последова-

тельностей (SEQ ID NO: 960 и 1033). 
15. Средство для РНКи по п.2, где смысловая цепь содержит последовательность (5'→3') 

cguuuaGfGfCfauguuuaacausu (SEQ ID NO: 1276), где а представляет собой 2'-О-метиладенозин, с пред-
ставляет собой 2'-О-метилцитидин, g представляет собой 2'-O-метилгуанозин, u представляет собой 2'-О-
метилуридин, Cf представляет собой 2'-фторцитидин, Gf представляет собой 2'-фторгуанозин и s пред-
ставляет собой фосфоротиоатную связь. 
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16. Средство для РНКи по п.15, где на смысловой цепи присутствует один или два инвертирован-
ных лишенных азотистого основания остатка дезоксирибозы (invAb) и/или одна, две, три или четыре 
фосфоротиоатных межнуклеозидных связи. 

17. Средство для РНКи по п.15, где смысловая цепь содержит последовательность (5'→3') 
(NAG37)s(invAb)scguuuaGfGfCfauguuuaacausu(invAb) (SEQ ID NO: 1028), где а представляет собой 2'-О-
метиладенозин, с - 2'-O-метилцитидин, g - 2'-О-метилгуанозин, u - 2'-О-метилуридин, Cf - 2'-фторцити-
дин, Gf - 2'-фторгуанозин, s представляет собой фосфоротиоатную связь, (invAb) представляет собой ин-
вертированный лишенный азотистого основания остаток дезоксирибозы и (NAG37)s имеет следующую 
химическую структуру: 

 
18. Средство для РНКи по п.17, где средство для РНКи имеет дуплексную структуру пар последова-

тельностей (SEQ ID NO: 913 и 1028). 
19. Средство для РНКи по п.2, где смысловая цепь содержит последовательность (5'→3') 

gcguuuaGfGfCfauguuuaacausu (SEQ ID NO: 1277), где а представляет собой 2'-О-метиладенозин, с пред-
ставляет собой 2'-О-метилцитидин, g представляет собой 2'-O-метилгуанозин, u представляет собой 2'-O-
метилуридин, Cf представляет собой 2'-фторцитидин, Gf представляет собой 2'-фторгуанозин и s пред-
ставляет собой фосфоротиоатную связь. 

20. Средство для РНКи по п.19, где на смысловой цепи присутствует один или два инвертирован-
ных лишенных азотистого основания остатка дезоксирибозы (invAb) и/или одна, две, три или четыре 
фосфоротиоатных межнуклеозидных связи. 

21. Средство для РНКи по п.2, где смысловая цепь содержит последовательность (5'→3') 
(NAG37)s(invAb)sgcguuuaGfGfCfauguuuaacausu(invAb) (SEQ ID NO: 1030), где а представляет собой 2'-
О-метиладенозин, с представляет собой 2'-О-метилцитидин, g представляет собой 2'-O-метилгуанозин, u 
представляет собой 2'-О-метилуридин, Cf представляет собой 2'-фторцитидин, Gf представляет собой 2'-
фторгуанозин, s представляет собой фосфоротиоатную связь, (invAb) представляет собой инвертирован-
ный лишенный азотистого основания остаток дезоксирибозы и (NAG37)s имеет следующую химическую 
структуру: 

 
22. Средство для РНКи по п.21, где средство для РНКи имеет дуплексную структуру пар последова-

тельностей (SEQ ID NO: 958 и 1030). 
23. Средство для РНКи по п.2, где смысловая цепь содержит последовательность (5'→3') 

cgcguuuaGfGfCfauguuuaaca (SEQ ID NO: 1278), где а представляет собой 2'-О-метиладенозин, с пред-
ставляет собой 2'-О-метилцитидин, g представляет собой 2'-О-метилгуанозин, u представляет собой 2'-О-
метилуридин, Cf представляет собой 2'-фторцитидин, Gf представляет собой 2'-фторгуанозин и s пред-
ставляет собой фосфоротиоатную связь. 

24. Средство для РНКи по п.23, где на смысловой цепи присутствует один или два инвертирован-
ных лишенных азотистого основания остатка дезоксирибозы (invAb) и/или одна, две, три или четыре 



044871 

- 67 - 

фосфоротиоатных межнуклеозидных связи. 
25. Средство для РНКи по п.23, где смысловая цепь содержит последовательность (5'→3') 

(NAG37)s(invAb)scgcguuuaGfGfCfauguuuaacas(invAb) (SEQ ID NO: 1024), где а представляет собой 2'-О-
метиладенозин, с представляет собой 2'-О-метилцитидин, g представляет собой 2'-O-метилгуанозин, u 
представляет собой 2'-О-метилуридин, Cf представляет собой 2'-фторцитидин, Gf представляет собой 2'-
фторгуанозин, s представляет собой фосфоротиоатную связь, (invAb) представляет собой инвертирован-
ный лишенный азотистого основания остаток дезоксирибозы и (NAG37)s имеет следующую химическую 
структуру: 

 
26. Средство для РНКи по п.25, где средство для РНКи имеет дуплексную структуру пар последова-

тельностей (SEQ ID NO: 959 и 1024). 
27. Средство для РНКи по п.2, причем средство для РНКи имеет: 
(i) дуплексную структуру пар последовательностей SEQ ID NO: 960 и 1279; 
(ii) дуплексную структуру пар последовательностей SEQ ID NO: 913 и 1276; 
(iii) дуплексную структуру пар последовательностей SEQ ID NO: 958 и 1277; или 
(iv) дуплексную структуру пар последовательностей SEQ ID NO: 959 и 1278. 
28. Композиция для ингибирования экспрессии гена AAT у пациента, содержащая средство для 

РНКи по п.2 и по меньшей мере один фармацевтически приемлемый эксципиент. 
29. Композиция по п.28, в которой средство для РНКи по п.2 представляет собой средство для 

РНКи по п.14. 
30. Композиция по п.28, в которой средство для РНКи по п.2 представляет собой средство для 

РНКи по п.18. 
31. Композиция по п.28, в которой средство для РНКи по п.2 представляет собой средство для 

РНКи по п.22. 
32. Композиция по п.28, в которой средство для РНКи по п.2 представляет собой средство для 

РНКи по п.26. 
33. Способ ингибирования экспрессии гена AAT у пациента, включающий введение пациенту эф-

фективного количества композиции по п.28. 
34. Способ лечения недостаточности альфа-1-антитрипсина (AATD), включая состояние или забо-

левание, вызванное AATD, включающий введение пациенту терапевтически эффективного количества 
композиции по п.28. 

35. Способ по п.34, в котором лечение AATD включает лечение состояния или заболевания, вы-
званного AATD, где состояние или заболевание представляет собой хронический гепатит, цирроз, пече-
ночно-клеточную карциному, трансаминит, холестаз, фиброз или фульминантную печеночную недоста-
точность. 

36. Способ по п.33, в котором средство для РНКи содержит: 
(i) дуплексную структуру пар последовательностей SEQ ID NO: 960 и 1279; 
(ii) дуплексную структуру пар последовательностей SEQ ID NO: 913 и 1276; 
(iii) дуплексную структуру пар последовательностей SEQ ID NO: 958 и 1277; или 
(iv) дуплексную структуру пар последовательностей SEQ ID NO: 959 и 1278. 
37. Способ по п.36, в котором средство для РНКи содержит: 
(i) дуплексную структуру пар последовательностей SEQ ID NO: 960 и 1033; 
(ii) дуплексную структуру пар последовательностей SEQ ID NO: 913 и 1028; 
(iii) дуплексную структуру пар последовательностей SEQ ID NO: 958 и 1030; или 
(iv) дуплексную структуру пар последовательностей SEQ ID NO: 959 и 1024. 
38. Способ по п.35, включающий введение субъекту, нуждающемуся в этом, терапевтически эффек-

тивного количества средства для РНКи, содержащего: 
(i) дуплексную структуру пар последовательностей SEQ ID NO: 960 и 1279; 
(ii) дуплексную структуру пар последовательностей SEQ ID NO: 913 и 1276; 
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(iii) дуплексную структуру пар последовательностей SEQ ID NO: 958 и 1277; или 
(iv) дуплексную структуру пар последовательностей SEQ ID NO: 959 и 1278. 
39. Способ по п.38, в котором средство для РНКи содержит: 
(i) дуплексную структуру пар последовательностей SEQ ID NO: 960 и 1033; 
(ii) дуплексную структуру пар последовательностей SEQ ID NO: 913 и 1028; 
(iii) дуплексную структуру пар последовательностей SEQ ID NO: 958 и 1030; или 
(iv) дуплексную структуру пар последовательностей SEQ ID NO: 959 и 1024. 
40. Способ снижения или уменьшения уровня нерастворимого белка AAT у пациента, по сравнению 

с фоновыми уровнями до обработки, включающий введение пациенту эффективного количества средства 
для РНКи по п.2, содержащего: 

(i) дуплексную структуру пар последовательностей SEQ ID NO: 960 и 1279; 
(ii) дуплексную структуру пар последовательностей SEQ ID NO: 913 и 1276; 
(iii) дуплексную структуру пар последовательностей SEQ ID NO: 958 и 1277; или 
(iv) дуплексную структуру пар последовательностей SEQ ID NO: 959 и 1278. 
41. Способ по п.40, в котором средство для РНКи содержит: 
(i) дуплексную структуру пар последовательностей SEQ ID NO: 960 и 1033; 
(ii) дуплексную структуру пар последовательностей SEQ ID NO: 913 и 1028; 
(iii) дуплексную структуру пар последовательностей SEQ ID NO: 958 и 1030; или 
(iv) дуплексную структуру пар последовательностей SEQ ID NO: 959 и 1024. 
42. Способ лечения AATD, вызванного мутацией PiZ, включающий введение субъекту, нуждающе-

муся в этом, терапевтически эффективного количества средства для РНКи по п.2, содержащего: 
(i) дуплексную структуры пар последовательностей SEQ ID NO: 960 и 1279; 
(ii) дуплексную структуры пар последовательностей SEQ ID NO: 913 и 1276; 
(iii) дуплексную структуры пар последовательностей SEQ ID NO: 958 и 1277; или 
(iv) дуплексную структуры пар последовательностей SEQ ID NO: 959 и 1278. 
43. Способ лечения AATD, вызванного мутацией PiZ, включающий введение субъекту, нуждающе-

муся в этом, терапевтически эффективного количества композиции по пп.29-31 или 32. 
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