1. Dvigubos spiralės RNRi agentas, galintis slopinti proproteino konvertazės subtilizino keksino 9 (PCSK9) raišką ląstelėje, kur minėtas dvigubos spiralės RNRi agentas apima: 
(a) prasminę grandinę, kuri yra komplementari priešprasminei grandinei, kur minėta priešprasminė grandinė apima sritį, komplementarią daliai mRNR, koduojančiai PCSK9, kur kiekviena grandinė yra nuo apie 17 iki apie 30 nukleotidų ilgio, kur minėta priešprasminė grandinė apima mažiausiai 17 nukleotidų iš nukleobazės sekos ACAAAAGCAAAACAGGUCUAG (SEQ ID Nr. 412) ir dvigubos grandinės RNRi agentas atvaizduojamas formule (III): 
prasminė: 
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priešprasminė:
[image: image2.emf](III)
kur: 
i, j, k ir l kiekvienas nepriklausomai yra 0 arba 1; p, p', q ir q' kiekvienas nepriklausomai yra nuo 0 iki 6;
kiekvienas Na ir Na' nepriklausomai žymi oligonukleotidų seką, apimančią 0 - 25 nukleotidus, kurie yra arba modifikuoti, arba nemodifikuoti, arba jų deriniai, kur kiekviena seka apima mažiausiai du skirtingai modifikuotus nukleotidus;
kiekvienas Nb ir Nb' nepriklausomai žymi oligonukleotidų seką, apimančią 0 - 10 nukleotidų, kurie yra arba modifikuoti, arba nemodifikuoti, arba jų deriniai;
kiekvienas np, np', nq ir nq', kurių kiekvienas gali būti arba jo gali nebūti, nepriklausomai žymi išsikišantį nukleotidą; 
XXX, YYY, ZZZ, X'X'X', Y'Y'Y' ir Z'Z'Z' kiekvienas nepriklausomai žymi vieną motyvą iš trijų identiškų modifikacijų trijų paeiliui einančių nukleotidų;

kur Nb modifikacijos skiriasi nuo Y modifikacijų, ir Nb' modifikacijos skiriasi nuo Yʹ modifikacijų;
kur nukleotidų modifikacijos yra 2'-O-metilo arba 2'-fluoro modifikacijos; ir
kur ligandas yra vienas arba keli GalNAc dariniai, prijungti per bivalentį arba trivalentį šakotosios grandinės linkerį; arba 
(b) priešprasminę grandinę, kuri yra sudaryta iš nukleotidų sekos asCfsaAfAfAfgCfaAfaAfcAfgGfuCfuagsasa, ir prasminę grandinę, kuri yra sudaryta iš nukleotidų sekos csusagacCfuGfudTuugcuuuugu, kur a, g, c ir u yra 2'-O-metilo (2'-OMe) modifikuoti A, G, C ir U nukleotidai, atitinkamai; Af, Gf, Cf ir Uf yra 2'-fluoro modifikuoti A, G, C ir U nukleotidai, atitinkamai; dT yra deoksitimino nukleotidas ir s yra fosfortioato jungtis;
ir kur prasminė grandinė yra konjuguota su mažiausiai vienu ligandu. 
2. Dvigubos spiralės RNRi agentas pagal 1 punktą, kur: 
(a) priešprasminė grandinė apima nukleobazių seką ACAAAAGCAAAACAGGUCUAGAA (SEQ ID Nr. 418);
(b) prasminė grandinė apima nukleobazių seką AGACCUGUUUUGCUUUUGU (SEQ ID Nr. 191);
(c) prasminė grandinė apima nukleobazių seką CUAGACCUGUUUUGCUUUUGU (SEQ ID Nr. 197);
(d) priešprasminė grandinė apima nukleobazių seką ACAAAAGCAAAACAGGUCUAGAA (SEQ ID Nr. 418) ir prasminė grandinė apima nukleobazių seką CUAGACCUGUUUUGCUUUUGU (SEQ ID Nr. 197);
(e) priešprasminė grandinė apima nukleobazių seką ACAAAAGCAAAACAGGUCUAG (SEQ ID Nr. 412) ir prasminė grandinė apima nukleobazių seką AGACCUGUUUUGCUUUUGU (SEQ ID Nr. 191); arba
(f) priešprasminė grandinė apima nukleobazių seką ACAAAAGCAAAACAGGUCUAGAA (SEQ ID Nr. 418) ir prasminė grandinė apima nukleobazių seką CUAGACCUGUTUUGCUUUUGU (SEQ ID Nr. 1665).
3. Dvigubos spiralės RNRi agentas pagal 1 punktą, kur dvigubos spiralės sritis yra 17 - 23 nukleotidų porų ilgio, 17 - 25 nukleotidų porų ilgio, 23 - 27 nukleotidų porų ilgio, 19 - 21 nukleotidų porų ilgio arba 21 - 23 nukleotidų porų ilgio.
4. Dvigubos spiralės RNRi agentas pagal 1 punktą, kur dgRNR apima: 
(a) priešprasminę grandinę, kurią sudaro nukleotidų seka aCfaAfaAfgCfaAfaacAfgGfuCfuAfgsAfsa (SEQ ID Nr. 1151), ir prasminę grandinę, kurią sudaro nukleotidų seka CfuAfgAfcCfuGfUfUfuUfgCfuUfuUfgUf (SEQ ID Nr. 600);
(b) priešprasminę grandinę, kurią sudaro nukleotidų seka aCfaAfAfAfgCfaAfaacAfgGfuCfuAfgsAfsa (SEQ ID Nr. 1246), ir prasminę grandinę, kurią sudaro nukleotidų seka CfuAfgAfcCfuGfUfUfuUfgCfuuuUfgUf (SEQ ID Nr. 695);
(c) priešprasminę grandinę, kurią sudaro nukleotidų seka aCfaaaAfgCfaAfaacAfgGfuCfuAfgsAfsa (SEQ ID Nr. 1253), ir prasminę grandinę, kurią sudaro nukleotidų seka CfuAfgAfcCfuGfUfUfuUfgCfuUfUfUfgUf (SEQ ID Nr. 702);
(d) priešprasminę grandinę, kurią sudaro nukleotidų seka aCfaAfAfAfgCfaAfaacAfgGfuCfusAfsg (SEQ ID Nr. 1263), ir prasminę grandinę, kurią sudaro nukleotidų seka AfgAfcCfuGfUfUfuUfgCfuuuUfgUf (SEQ ID Nr. 712);
(e) priešprasminę grandinę, kurią sudaro nukleotidų seka aCfaaaAfgCfaAfaacAfgGfuCfusAfsg (SEQ ID Nr. 1269), ir prasminę grandinę, kurią sudaro nukleotidų seka AfgAfcCfuGfUfUfuUfgCfuUfUfUfgUf (SEQ ID Nr. 718);
(f) priešprasminę grandinę, kurią sudaro nukleotidų seka asCfsaAfaAfgCfaAfaacAfgGfuCfuAfgsasa (SEQ ID Nr. 1369), ir prasminę grandinę, kurią sudaro nukleotidų seka CfsusAfgAfcCfuGfUfUfuUfgCfuUfuUfgUf (SEQ ID Nr. 818);
(g) priešprasminę grandinę, kurią sudaro nukleotidų seka asCfsaAfaagCfaAfaacAfgGfucuAfgsasa, ir prasminę grandinę, kurią sudaro nukleotidų seka CfsusAfgAfcCfuGfUfUfuUfgcuuuugu; arba
(h) priešprasminę grandinę, kurią sudaro nukleotidų seka asCfsaAfaAfsgCfaAfaacAfgGfuCfsuAfgsasa (SEQ ID Nr. 1400), ir prasminę grandinę, kurią sudaro nukleotidų seka CfsusAfgAfcCfuGfUfUfuUfgCfsuUfsuUfsgsUfs (SEQ ID Nr. 849);
kur a, g, c ir u yra 2'-O-metilo (2'-OMe) modifikuoti A, G, C ir U nukleotidai, atitinkamai; Af, Gf, Cf ir Uf yra 2'-fluoro modifikuoti A, G, C ir U nukleotidai, atitinkamai; dT yra deoksitimino nukleotidas ir s yra fosfortioato jungtis.
5. Dvigubos spiralės RNRi agentas pagal bet kurį vieną iš 1 - 4 punktų, kur ligandas yra:
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6. Dvigubos spiralės RNRi agentas pagal bet kurį vieną iš 1 - 5 punktų, kur ligandas yra prijungtas prie prasminės grandinės 3' galo.
7. Dvigubos spiralės RNRi agentas pagal 6 punktą, kur RNRi agentas yra konjuguotas su ligandu, kaip parodyta toliau schemoje:
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kur X yra O arba S.
8. Dvigubos spiralės RNRi agentas pagal bet kurį vieną iš 1 - 7 punktų, kur prasminė grandinė apima viso 21 nukleotidą ir priešprasminė grandinė apima viso 23 nukleotidus.
9. In vitro ląstelė, kurioje yra dvigubos spiralės RNRi agentas pagal bet kurį vieną iš 1 - 8 punktų.
10. Farmacinė kompozicija, kuri apima dvigubos spiralės RNRi agentą pagal bet kurį vieną iš 1 - 8 punktų.
11. Farmacinė kompozicija pagal 10 punktą, kurioje: 
(a) minėtas RNRi agentas yra skirtinas nebuferiuotame tirpale, kur minėtas nebuferiuotas tirpalas opimaliai yra fiziologinis tirpalas arba vanduo; arba
(b) minėtas RNRi agentas yra skirtinas su buferio tirpalu, kur buferio tirpalas optimaliai apima acetatą, citratą, prolaminą, karbonatą arba fosfatą arba bet kurį iš jų derinių; ir kur optimaliausiai minėtas buferio tirpalas yra fosfatu buferiuotas fiziologinis tirpalas (PBS).
12. PCSK9 raiškos slopinimo ląstelėje būdas, kuriame: 
(a) ląstelę laiko kontakte su dvigubos spiralės RNRi agentu pagal bet kurį vieną iš 1 - 8 punktų arba su farmacine kompozicija pagal 10 arba 11 punktą; ir 
(b) gautą (a) stadijoje ląstelę išlaiko laiko tarpą, pakankamą PCSK9 geno mRNR transkripto degradacijai gauti, tuo būdu slopinant PCSK9 geno raišką ląstelėje; 
kur žmogaus arba gyvūno terapinio gydymo būdai nėra apimti.
13. dgRNR pagal bet kurį vieną iš 1 - 8 punktų arba farmacinė kompozicija pagal 10 arba 11 punktą, skirti naudoti subjekto, kenčiančio nuo sutrikimo, sąlygoto PCSK9 raiškos, gydymo būde.
14. dgRNR arba farmacinė kompozicija, skirti naudoti pagal 13 punktą, kur
(a) subjektas yra žmogus;
(b) sutrikimas yra hipercholesterolemija;
(c) dvigubos spiralės RNRi agentas yra skirtinas doze nuo apie 0,01 mg/kg iki apie 10 mg/kg, nuo apie 0,5 mg/kg iki apie 50 mg/kg arba nuo apie 10 mg/kg iki apie 30 mg/kg; ir (arba)
(d) dvigubos spiralės RNRi agentas yra skirtinas po oda arba į veną. 
15. dgRNR arba farmacinė kompozicija, skirti naudoti pagal 13 arba 14 punktą, kur minėtas RNRi agentas yra skirtinas pagal dozavimo režimą, kuris apima įkrovimo (prisotinimo) fazę, po to sekant palaikymo fazei, kur įkrovimo fazė apima skyrimą 2 mg/kg, 1 mg/kg arba 0,5 mg/kg dozės penkis kartus per savaitę, ir kur palaikymo fazė apima skyrimą 2 mg/kg, 1 mg/kg arba 0,5 mg/kg dozės vieną kartą per savaitę, dukart per savaitę, triskart per savaitę, kartą kas dvi savaites, kartą kas tris savaites, kartą per mėnesį, kartą kas du mėnesius, kartą kas tris mėnesius, kartą kas keturis mėnesius, kartą kas penkis mėnesius arba kartą kas šešis mėnesius. 
