1. Modifikuotas oligonukleotidas, susidedantis iš nuo 12 iki 25 sujungtų nukleozidų, skirtas naudoti Alporto sindromo gydymo būde, apimančiame įvedimą pacientui, turinčiame arba įtariama turinčiame Alporto sindromą, modifikuotą oligonukleotidą, kur modifikuoto oligonukleotido nukleobazių seka yra komplementari miR-21.
2. Modifikuotas oligonukleotidas, skirtas naudoti pagal 1 punktą, kur (i) pacientui buvo diagnozuotas Alporto sindromas prieš modifikuoto oligonukleotido įvedimą arba (ii) pacientui prieš modifikuoto oligonukleotido įvedimą buvo nustatytas padidėjęs miR-21 lygis paciento inkstuose, šlapime arba kraujyje.

3. Modifikuotas oligonukleotidas, skirtas naudoti pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur įvedimas:

a. pagerina inkstų funkciją;

b. uždelsia galutinės stadijos inkstų ligos pradžią;
c. uždelsia laiką iki dializės;

d. uždelsia laiką iki inksto transplantacijos; ir (arba)

e. pagerina gyvenimo viltį.

4. Modifikuotas oligonukleotidas, skirtas naudoti pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur įvedimas:

a. sumažina hematuriją;

b. uždelsia hematurijos pradžią;

c. sumažina proteinuriją;

d. uždelsia laiką iki proteinurijos pradžios;

e. sumažina inkstų fibrozę;

f. lėtina tolesnę fibrozės progresiją; ir (arba)

g. stabdo tolesnę fibrozės progresiją.

5. Modifikuotas oligonukleotidas, skirtas naudoti pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur pacientas:

(i) turi mutaciją, parinktą iš mutacijos gene, koduojančiame kolageno IV tipo alfa 3 grandinę, mutacijos gene, koduojančiame kolageno IV tipo alfa 4 grandinę arba mutacijos gene, koduojančiame kolageno IV tipo alfa 5 grandinę;
(ii) yra vyras;

(iii) yra moteris;

(iv) jam identifikuota hematurija ir (arba) proteinurija;

(v) turi pablogėjusią inkstų funkciją; ir (arba)

(vi) reikalinga pagerinti inkstų funkciją.
6. Modifikuotas oligonukleotidas, skirtas naudoti pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, apimantis:

a. karbamido azoto kiekio matvimą paciento kraujyje;

b. kreatinino matvimą paciento kraujyje;
c. paciento kreatinino klirenso matavimą;

d. paciento proteinurijos matavimą;
e. paciento albumino:kreatinino santykio matavimą;
f. paciento glomerulų filtracijos greičio matavimą;

g. paciento cistatino C matavimą;

h. β-pėdsakų baltymo matavimą paciento kraujyje;
i. 2-mikroglobulino matavimą paciento kraujyje;

j. N-acetil-β-D-gliukozaminidazės baltymo matavimą paciento šlapime;

k. su neutrofilų želatinaze susijusio lipokalino baltymo matavimą paciento šlapime;
l. inksto pažeidimo molekulės-1 baltymo matavimą paciento šlapime;

m. interleukino-18 baltymo matavimą paciento šlapime;

n. monocitų chemoatraktanto baltymo lygio matavimą paciento šlapime;

o. jungiamojo audinio augimo faktoriaus lygio matavimą paciento šlapime;

p. kolageno IV fragmentų matavimą paciento šlapime;
q. kolageno III fragmentų matavimą paciento šlapime; ir (arba)

r. podocito baltymo lygio matavimą paciento šlapime, kur podocito baltymas yra parinktas iš nefrino ir podocino.
7. Modifikuotas oligonukleotidas, skirtas naudoti pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur įvedimas pagerina vieną arba daugiau inkstų funkcijos žymenų paciente, parinktų iš:
a. sumažinto kraujo karbamido azoto paciente;

b. sumažinto kreatinino paciento kraujyje;
c. pagerinto kreatinino klirenso paciente;

d. sumažinto proteinkarbamido paciente;

e. sumažinto albumino:kreatinino santykio paciente;

f. pagerinto glomerulų filtracijos greičio paciente;

g. sumažinto cistatino C paciento kraujyje;

h. sumažinto β-pėdsakų baltymo paciento kraujyje;
i. sumažinto 2-mikroglobulino paciento kraujyje;
j. sumažinto N-acetil-β-D-gliukozaminidazės baltymo paciento šlapime;

k. sumažinto su neutrofilų želatinaze susijusio lipokalino baltymo paciento šlapime;

l. sumažinto inksto pažeidimo molekulės-1 baltymo paciento šlapime;

m. sumažinto interleukino-18 baltymo paciento šlapime;
n. sumažinto monocitų chemoatraktanto lygio paciento šlapime;

o. sumažinto jungiamojo audinio augimo faktoriaus lygio paciento šlapime;

p. sumažinto kolageno IV fragmentų paciento šlapime;

q. sumažinto kolageno III fragmentų paciento šlapime; ir (arba)

r. sumažinto podocito baltymo lygio paciento šlapime, kur podocito baltymas yra parinktas iš nefrino ir podocino.
8. Modifikuotas oligonukleotidas, skirtas naudoti pagal bet kurį iš 4, 6 arba 7 punktų, kur proteinurija yra albuminurija, pavyzdžiui normalaus dydžio albuminurija, mikroalbuminurija arba makroalbuminurija.
9. Modifikuotas oligonukleotidas, skirtas naudoti pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur Alporto sindromas yra Alporto sindromo su X susijusi forma arba Alporto sindromo autosominė forma.
10. Modifikuotas oligonukleotidas pagal 9 punktą, kur

(i) pacientas yra vyras ir Alporto sindromas yra Alporto sindromo su X susijusi forma;
(ii) pacientas yra vyras ir Alporto sindromas yra Alporto sindromo autosominė forma;
(iii) pacientas yra moteris ir Alporto sindromas yra Alporto sindromo su X susijusi forma;

(iv) pacientas yra moteris ir Alporto sindromas yra Alporto sindromo autosominė forma.

11. Modifikuotas oligonukleotidas pagal 10(ii) arba 10(iv) punktą, kur pacientas turi:

(a) mutaciją gene, koduojančiame IV tipo kolageno alfa 3 grandinę; arba

(b) mutaciją gene, koduojančiame IV tipo kolageno alfa 4 grandinę.

12. Modifikuotas oligonukleotidas pagal 9 punktą, kur Alporto sindromas yra Alporto sindromo autosominė recesyvinė forma.

13. Modifikuotas oligonukleotidas pagal 9 punktą, kur Alporto sindromas yra Alporto sindromo autosominė dominuojanti forma.

14. Modifikuotas oligonukleotidas, skirtas naudoti pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, apimantis įvedimą bent vienos papildomos terapijos, parinktos iš angiotenziną II konvertuojančio fermento inhibitoriaus, pasirinktinai parinkto iš kaptoprilio, enalaprilio, lizinoprilio, benazeprilio, chinaprilio, fosinoprilio ir ramiprilio, angiotenzino II receptoriaus blokatoriaus, pasirinktinai parinkto iš kandesartano, irbesartano, olmesartano, losartano, valsartano, telmisartano ir eprosartano, anti-hipertenzinio agento, vitamino D analogo, geriamojo fosfato rišiklio, dializės ir inksto persodinimo.
15. Modifikuotas oligonukleotidas, skirtas naudoti pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur modifikuoto oligonukleotido nukleobazių seka yra bent 90 ( komplementari, yra bent 95 ( komplementari arba yra 100 ( komplementari miR-21 nukleobazių sekai, kaip apibrėžta SEQ ID Nr. 1.
16. Modifikuotas oligonukleotidas, skirtas naudoti pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur modifikuotas oligonukleotidas susideda iš nuo 15 iki 25 sujungtų nukleozidų, pavyzdžiui, kur modifikuotas oligonukleotidas susideda iš 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21 arba 22 sujungtų nukleozidų.

17. Modifikuotas oligonukleotidas, skirtas naudoti pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur modifikuotas oligonukleotidas apima bent vieną modifikuotą nukleozidą, pasirinktinai parinktą iš S-cEt nukloezido, 2‘-O-metoksietilnukleozido ir LNA nukleozido.
18. Modifikuotas oligonukleotidas, skirtas naudoti pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur modifikuotas oligonukleotidas apima bent vieną modifikuotą internukleozidinę jungtį arba kur kiekviena modifikuoto oligonukleotido internukleozidinė jungtis yra modifikuota internukleozidinė jungtis; pasirinktinai kur modifikuota internukleozidinė jungtis yra fosforotioato internukleozidinė jungtis.

19. Modifikuotas oligonukleotidas, kurio struktūra 5’-AECSATCSAGTCSTGAUSAAGCSTAE-3’, kur nukleozidai, po kurių nėra indekso yra β-D-deoksiribonukleozidai; nukleozidai, po kurių yra indeksas „E“, yra 2‘-MOE nukleozidai; nukleozidai, po kurių yra indeksas „S“, yra S-cEt nukleozidai ir kiekviena internukleozidinė jungtis yra fosforotioato internukleozidinė jungtis, yra skirtas panaudoti Alporto sindromo gydymo būde.
