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1. Farmacinė kompozicija, skirta informacinės RNR (mRNR) polinukleotido pristatymui į vieną ar daugiau taikinio ląstelių, kur minėta kompozicija apima mRNR ir mišinį iš bent jau pirmosios lipidų nanodalelės ir antrosios lipidų nanodalelės, kur pirmoji lipidų nanodalelė apima mRNR, ir kur pirmoji lipidų nanodalelė apima bent vieną lipidą, skirtingą nuo antrosios lipidų nanodalelės lipidų.
2. Farmacinė kompozicija pagal 1 punktą, kur antroji lipidų nanodalelė apima mRNR, kuri yra (i) identiška mRNR, esančiai pirmojoje lipidų nanodalelėje arba (ii) neidentiška mRNR, esančiai pirmojoje lipidų nanodalelėje.

3. Farmacinė kompozicija pagal 1 punktą, kur bent vienas skirtingas lipidas yra katijojoninis lipidas, pasirinktinai, kur katijoninis lipidas yra parinktas iš grupės, susidedančios iš C12-200, DOTAP (1,2-dioleil-3-trimetilamonio propanas), DODAP (1,2-dioleil-3-dimetilamonio propanas), DOTMA (1,2-di-O-oktadecenil-3-trimetilamonio propanas), DLinDMA, DLin-KC2-DMA, HGT4003 (2-((2,3-bis((9Z,12Z)-oktadeka-9,12-dien-1-iloksi)propil)disulfanil)-N,N-dimetiletanaminas) ir ICE (imidazolo cholesterolio esteris).

4. Farmacinė kompozicija pagal 1 punktą, kur pirmoji lipidų nanodalelė ir antroji nanodalelė apima:

(i) vieną arba daugiau pagalbinių (helperių) lipidų, kur vienas arba daugiau pagalbinių lipidų yra parinkti iš grupės, susidedančios iš DSPC (1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocholinas), DPPC (1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfocholinas), DOPE (1,2-dioleil-sn-glicero-3-fosfoetanolaminas), DPPE (1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfoetanolaminas), DMPE (1,2-dimiristoil-sn-glicero-3-fosfoetanolaminas), DOPG (,2-dioleoil-sn-glicero-3-fosfo-(1’-rac-glicerolis)) ir cholesterolio, arba
(ii) vieną arba daugiau PEG-modifikuotų lipidų, pasirinktinai kur vienas arba daugiau PEG-modifikuotų lipidų apima poli(etilen)glikolio grandinę, kurios ilgis iki 5kDa, kovalentiškai surištą su lipidu, apimančiu vieną arba daugiau alkilo grandinių, kurių ilgis C6-C20.
5. Farmacinė kompozicija pagal 1 punktą, kur pirmoji lipidų nanodalelė arba antroji lipidų nanodalelė apima: (i) DLinDMA, CHOL, DOPE ir DMG-PEG-2000, (ii) C12-200, CHOL, DOPE ir DMG-PEG-2000, (iii) DLinKC2, CHOL, DOPE ir DMG-PEG-2000, (iv) vieną arba daugiau lipidų, parinktų iš grupės, susidedančios iš ICE, DSPC, CHOL, DODAP, DOTAP ir C8-PEG-2000, (v) DSPC, CHOL, DODAP ir C8-PEG-2000, (vi) ICE, DOPE ir DMG-PEG-2000, arba (vii) HGT4003, DOPE, CHOL ir DMG-PEG-2000.

6. Farmacinė kompozicija pagal bet kurį ankstesnį punktą, kur mRNR koduoja:

(i) fermentą, kur, pasirinktinai, fermentas išskiriamas vienos arba daugiau taikinio ląstelių; arba

(ii) baltymą, kuris išskiriamas taikinio ląstelių; arba

(iii) polipeptidą, kuris yra netipiškai sekretuojamas subjekto, kur, pasirinktinai, polipeptidas yra parinktas iš grupės, susidedančios iš agalsidazės-alfa, alfa-L-iduronidazės, iduronat-2-sulfatazės, N-acetilgliukozamino-1-fosfato transferazės, beta-gliukozidazės, galaktoz-6-sulfato sulfatazės, beta-galaktozidazės, gliukocerebrozidazės, heparano sulfamidazės, hialuronidazės, galaktocerebrozidazės, ornitino transkarbamilazės (OTC), karbamoil-fosfato sintetazės 1 (CPS1), argininsukcinato sintetazės (ASS1), argininsukcinato liazės (ASL) ir arginazės 1 (ARG1);

kur, pasirinktinai, mRNR yra parinkta iš SEQ ID Nr. 2 arba SEQ ID Nr. 3.

7. Farmacinė kompozicija pagal bet kurį ankstesnį punktą, kur mRNR apima cheminę modifikaciją, kur, pasirinktinai:

(i) cheminė modifikacija paverčia mRNR stabilesne;

(ii) cheminė modifikacija apima mRNR 5‘ netransliuotos srities galą blokuojančią modifikaciją;

(iii) cheminė modifikacija apima mRNR 3‘ netransliuotos srities galą blokuojančią modifikaciją;

(iv) cheminė modifikacija apima CMV nedelsiant-ankstyvo-1 (IE1) geno dalinės sekos įterpimą į mRNR 5‘ netransliuojamą sritį;
(v) cheminė modifikacija apima poli A uodegos įterpimą į mRNR 3‘ netransliuojamą sritį;
(vi) cheminė modifikacija apima Cap1 struktūros įterpimą į mRNR 5‘ netransliuojamą sritį; arba
(vii) cheminė modifikacija apima sekos, koduojančios žmogaus augimo hormoną (hGH), įterpimą į mRNR 3‘ netransliuojamą sritį.

8. Farmacinė kompozicija pagal bet kurį ankstesnį punktą, kur pirmosios lipidų nanodalelės santykis su antrąja lipidų nanodalele farmacinėje kompozicijoje yra maždaug 1:1, maždaug 2:1, maždaug 3:1 arba maždaug 4:1.
9. Farmacinė kompozicija pagal bet kurį iš 1-8 punktą, skirta naudoti kaip vaistas.

10. Farmacinė kompozicija, skirta naudoti pagal 9 punktą, kur mRNR yra pristatoma į taikinio ląstelę, parinktą iš grupės, susidedančios iš hepatocitų, epitelio ląstelių, hematopoetinių ląstelių, epitelio ląstelių, endotelio ląstelių, plaučių ląstelių, kaulų ląstelių, kamieninių ląstelių, mezenchiminių ląstelių, nervinių ląstelių, širdies ląstelių, adipocitų, kraujagyslių lygiųjų raumenų ląstelių, kardiomiocitų, skeleto raumenų ląstelių, beta ląstelių, hipofizio ląstelių, sinovijaus turinio ląstelių, kiaušidžių ląstelių, sėklidžių ląstelių, fibroblastų, B ląstelių, T ląstelių, retikulocitų, leukocitų, granulocitų ir naviko ląstelių, kur pasirinktinai, kompozicijos įvedimas sukelia mRNR raišką taikinio ląstelėse.
11. Farmacinė kompozicija, skirta naudoti pagal 9 arba 10 punktą, kur mRNR raiška, įvedus farmacinę kompoziciją subjektui, viršija mRNR raišką įvedus su pirmąja lipidų nanodalele, bet be antrosios lipidų nanodalelės, kur, pasirinktinai mRNR raiška, įvedus farmacinę kompoziciją subjektui, viršija mRNR raišką įvedus su pirmąja lipidų nanodalele, bet be antrosios lipidų nanodalelės, bent du kartus, bent maždaug penkis kartus arba bent maždaug dešimt kartų.

12. Farmacinė kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurį iš 9-11 punktą, kur farmacinė kompozicija įvedama subjektui vienu arba daugiau iš šių įvedimo būdų: intraveniniu, peroraliai, rektaliniu, vaginaliniu, per gleivinę, poliežuviniu, subduraliniu, per nosį, į raumenis, injekcija į kaulų smegenis, intratekaliniu, intraventrikuliniu, intraperitoniniu, intranazaliniu, intracerebroventrikuliniu (ICV) būdu, oftalminiu būdu ir į akį.
13. Kompozicija, apimanti informacinę RNR (mRNA), sukomponuotą bent į dvi skirtingas lipidų kompozicijas, kur bent dvi skirtingos lipidų kompozicijos skiriasi bent vienu katijoniniu lipidu.

14. Kompozicija pagal 13 punktą, kur bent dvi skirtingos lipidų kompozicijos papildomai skiriasi pegilinto lipido procentiniu kiekiu.

15. Kompozicija pagal 13 arba 14 punktą, kur bent dvi skirtingos lipidų kompozicijos yra santykiu, svyruojančiu tarp maždaug 10:1 ir 1:10, pasirinktinai, santykiu, svyruojančiu tarp maždaug 3:1 ir 1:3, pasirinktinai, santykiu maždaug 1:1.

16. Kompozicija pagal bet kurį iš 13-15 punktą, kur mRNR koduoja fermentą.

17. Kompozicija pagal bet kurį iš 13-16 punktą, skirta naudoti kaip vaistas.

