REIVINDICACIONES

1. Un agente de acido ribonucleico bicatenario (ARNbc) para inhibir la expresion de la
proteina precursora amiloidea (APP), en donde el agente de ARNDc incluye una cadena
sentido y una cadena antisentido, en donde la cadena sentido comprende al menos 15
nucledtidos contiguos que difieren en no mas de 3 nucleotidos de la secuencia de nucledtidos
de la SEC ID N.°: 1y la cadena antisentido comprende al menos 15 nucleo6tidos contiguos
que difieren en no mas de 3 nucleotidos de la secuencia de nucledtidos de la SEC ID N.°: 2,
en donde la cadena sentido y la cadena antisentido pueden ser parcial, casi o totalmente

complementarias entre si.

2. El agente de ARNbc segun la reivindicacion 1, en donde dicha cadena antisentido
comprende una region de complementariedad con un ARNm que codifica la APP que
comprende al menos 15 nucle6tidos contiguos que difieren en no mas de 1, 2 0 3 nucleétidos

de cualquiera de las secuencias antisentido enumeradas en cualquiera de las Tablas 1 a 3.

3. El agente de ARNDbc segun la reivindicacion 1, en donde dicha cadena antisentido
comprende una region de complementariedad con un ARNm que codifica la APP que
comprende al menos 15 nucle6tidos contiguos de cualquiera de las secuencias antisentido

enumeradas en cualquiera de las Tablas 1 a 3.

4. Un agente de &cido ribonucleico bicatenario (ARNbc) para inhibir la expresion de la
proteina precursora amiloidea (APP), en donde el agente de ARNbc comprende una cadena
sentido y una cadena antisentido, las posiciones de nucleétidos 2 a 18 en la cadena antisentido
comprenden una region de complementariedad con un transcrito de ARN de la APP, en donde
la region de complementariedad comprende al menos 15 nucleétidos contiguos que difieren
en 0, 1, 2 o 3 nucledtidos de una de las secuencias antisentido enumeradas en una de las

Tablas 1 a 3y, opcionalmente, comprende un ligando diana.

5. El agente de ARNDc segun la reivindicacion 4, en donde la regidén de complementariedad
con el transcrito de ARN de la APP comprende al menos 15, 16, 17, 18 o 19 nucle6tidos
contiguos que difieren en no mas de 3 nucledtidos de una de las secuencias antisentido

enumeradas en una de las Tablas 1 a 3.

6. El agente de ARNDc segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde la cadena



antisentido del ARNDc es casi o totalmente complementaria con cualquier region diana de
SEC ID N.°: 1y, preferentemente, el agente de ARNbc comprende una secuencia de cadena
antisentido establecida en cualquiera de las Tablas 1 a 3.

7. El agente de ARNbc segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde la secuencia
de la cadena sentido es al menos casi complementaria o totalmente complementaria con la
secuencia de la cadena antisentido en el agente de ARNbc, preferentemente, en donde el
agente de ARNbc comprende una secuencia de la cadena sentido establecida en cualquiera
de las Tablas 1 a 3.

8. El agente de ARNbc segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde el agente de
ARNbc comprende las secuencias establecidas como una secuencia de cadena doble en
cualquiera de las Tablas 1 a 3.

9. El ARNDc segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde el agente de ARNbc

comprende al menos un nucle6tido modificado.

10. El agente de ARNbc segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde todos o casi
todos los nucledtidos de la cadena sentido y/o la cadena antisentido son nucleétidos

modificados.

11. Se proporciona un agente de &acido ribonucleico bicatenario (ARNbc) para inhibir la
expresion de la proteina precursora amiloidea (APP), en donde el agente de ARNbc incluye
una cadena sentido y una cadena antisentido, en donde la cadena sentido es complementaria
a la cadena antisentido, en donde la cadena antisentido comprende una region
complementaria con parte de un transcrito de ARNm que codifica la APP, en donde cada
cadena tiene una longitud de aproximadamente 15 a aproximadamente 30 nucleétidos, en
donde la cadena sentido comprende una secuencia que puede estar representada por la

formula (1):

5'-(N'L)n N'UN'L NNt N2 NP s NUng N NE N NNsN g NU NN (N m-37(1)
en donde:
cada N'r representa un nucleétido modificado con 2'-fluoro;

cada N'n1, N'n2, N'ns, N'aa N'as Y N'ne representan independientemente un nucle6tido

modificado o no modificado;



cada N’ representa independientemente un nucleétido modificado o no modificado, pero no

un nucleétido modificado con 2'-fluoro;
y m’y n’ son cada uno independientemente un nimero enterode O a 7.

12. Se proporciona un agente de acido ribonucleico bicatenario (ARNbc) para inhibir la
expresion de la proteina precursora amiloidea (APP), en donde el agente de ARNbc incluye
una cadena sentido y una cadena antisentido, en donde la cadena sentido es complementaria
a la cadena antisentido, en donde la cadena antisentido comprende una region
complementaria con parte de un ARNm que codifica la APP, en donde cada cadena tiene una
longitud de aproximadamente 18 a aproximadamente 30 nucleétidos, en donde la secuencia

de la cadena antisentido puede estar representada por la formula (11):

3"(NL)n NMl I\IL NM2 I\IL NF I\IL NM3 I\IL NM4 I\IL NMS NM6 NL NM7 NM8 I\IL NF NL'S'(H)
en donde:

cada N representa un nucleo6tido modificado con 2'-fluoro;

cada Nmi1, Nm2, Nwms, Nma, Nuws, Nms, Nwmz Y Nug representan independientemente un
nucleétido modificado o no modificado;

cada N representa independientemente un nucleétido modificado o no modificado, pero no

un nucleé6tido modificado con 2'-fluoro;
y nes un nimero enterode 0 a 7.

13. Se proporciona un agente de &cido ribonucleico bicatenario (ARNbc) para inhibir la
expresion de la proteina precursora amiloidea (APP), en donde el agente de ARNbc incluye
una cadena sentido y una cadena antisentido, en donde la cadena sentido y la cadena
antisentido forman una cadena doble de ARNbDbc, en donde dicha cadena sentido es
complementaria a la cadena antisentido, en donde dicha cadena antisentido comprende una
region de complementariedad a un ARNm que codifica APP, en donde la region de
complementariedad comprende al menos 15 nucleétidos contiguos, en donde la cadena doble

de ARNDc esta representada por la formula (111):
sentido: 5'-(N’|_)n' N NLUNNtNN2N'N3 N'na NN EN'L N/nsN v N NN m'L)m":;’

antisentido: 3’-O\I|_)n NMl N|_ NMZ N|_ N|: N|_ NM3 N|_ NM4 N|_ NM5 NM6 N|_ NM7 NMg N|_ N|:
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en donde:

cada cadena tiene independientemente una longitud de entre aproximadamente 17 y

aproximadamente 30 nucle6tidos;
cada Nr y N’k representan independientemente un nucleétido modificado con 2'-fluoro;

cada Nmi1, Nmz, Nms, Nwa, Nws, Nvs, Nm7z, Nvs, N'na, N'nz, N'ns, N'ng, NYns Y Nfyg representan

independientemente un nucle6tido modificado o no modificado;

cada Ny N’_ representan independientemente un nucleétido modificado o no modificado,

pero no un nucleodtido modificado con 2'-fluoro;
y m’, n’ y n son cada uno independientemente un nimero entero de 0 a 7.

14. El agente de ARNbc segun cualquiera de las reivindicaciones 9 a 13, en donde uno 0 mas
nucledtidos modificados se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: un
nucledtido con 2'-O-metilo, un nucleétido con 2'-fluoro, un nucleétido con 2'-desoxi, un
mimético de nucle6tido 2'3'-seco, un nucleétido blogueado, un nucleétido de acido nucleico
desbloqueado (UNA), un nucleétido de acido nucleico de glicol (GNA), un nucleétido 2'-F-
arabino, un nucledtido 2'-metoxietilo, un nucledtido abéasico, un ribitol, un nucledtido
invertido, un nucledtido abésico invertido, un nucleotido isomanida, un nucledtido 2'-O-Me
invertido, un nucleotido 2'-desoxi invertido, un nucleétido modificado con 2'-amino, un
nucledtido modificado con 2'-alquilo, un nucledtido morfolino, un nucleétido 3'-O-Me, un
nucledtido que comprende un grupo 5'-fosforotioato, un nucleétido modificado con 5'-fosfato
0 un mimético de 5'-fosfato, un nucleétido terminal unido a un derivado de colesterilo 0 a un
grupo bisdecilamida de &cido dodecanoico, un nucleétido modificado con 2'-amino, un

fosforamidato o un nucledtido que comprende una base no natural.

15. El agente de ARNbc segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, comprende un

nucledtido de E-vinilfosfonato en el extremo 5'-terminal de la cadena guia.

16. El agente de ARNbc segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, en donde el agente
de ARNbc comprende al menos un enlace internucleosidico fosforotioato.



17. El agente de ARNbc segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, en donde la cadena

sentido comprende al menos un enlace internucleosidico fosforotioato.

18. El agente de ARNbc segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, en donde la cadena

antisentido comprende al menos un enlace internucleosidico fosforotioato.

19. El agente de ARNbc segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, en donde la cadena

sentido comprende 1, 2, 3, 4, 5 0 6 enlaces internucleosidicos fosforotioato.

20. El agente de ARNbc segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, en donde la cadena

antisentido comprende 1, 2, 3, 4, 5 0 6 enlaces internucleosidicos fosforotioato.

21. El agente de ARNbc segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, en donde la cadena
sentido modificada es una secuencia de cadena sentido modificada establecida en una de las
Tablas 2 a 3.

22. El agente de ARNbc de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, en donde la cadena
antisentido modificada es una secuencia de una cadena antisentido modificada establecida en

una de las Tablas 2 a 3.

23. El agente de ARNDc seguin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22, en donde la cadena
sentido es complementaria o casi complementaria a la cadena antisentido, y la region de

complementariedad tiene entre 16 y 23 nucle6tidos de longitud.

24. El agente de ARNbc segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23, en donde la region
de complementariedad tiene una longitud de 19 a 21 nucle6tidos.

25. El agente de ARNbc de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, en donde cada cadena

tiene no méas de 30 nucleotidos de longitud.

26. El agente de ARNDc de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, en donde cada cadena

tiene no mas de 25 nucledtidos de longitud.

27. El agente de ARNDbc de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, en donde cada cadena

tiene no méas de 23 nucleotidos de longitud.

28. El agente de ARNbc segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27, en donde el agente
de ARNbc comprende al menos un nucleétido modificado y comprende ademas uno o mas

grupos diana o grupos de enlace.



29. El agente de ARNbc de la reivindicacion 28, en donde uno o mas grupos diana o grupos

de enlace estan conjugados con la cadena sentido.

30. El agente de ARNbc segun la reivindicacion 28 o 29, en donde el grupo diana o grupo de

enlace comprende N-acetil-galactosamina (GalNACc).

31. El agente de ARNbc segun la reivindicacion 28 o 29, en donde el grupo diana tiene la

siguiente estructura:

o
\E Il
N/\/O\P/O\é

|
OH o
HO

(e}
HO. o O\/\o/\/o\/\N)K/N
R
e}

NHAc
Ho ©OH HN
HO 2 O\/\O/\/O\)
NHAc

GLO-3

OH

NHAc
HQ
HO

GLS-3*

OH
o}

NHAc

s
HO o
HO o O\/\o/\/O\/\N)K/N
H

(0]
T .8
N/\/O\?,O\é

Ao

HN

O\/\O/\/O\)

HO O~ HO O™
o o.
NHAC ~"SNH o NHAC ~"NH o
T T
eSS PL NN
NW o Pl % N/W o \Oé
Ho O o o o
HO— 2o~ 0 HO=Q o~ J_
N
NHAC o\/\N)K/N NHAc N
N H
HQo OH o) Ho OH 5
HO. 0. HN HO. O™, Hy
~ [¢]
NHAC oS NHAC ~
GLO-1 GLS-1*
OH
HO HOOH
0
HO O\/\O/\/O\/\HN HO&\Q\/O\/\O/\/O\/\HN le) o -
NHAC \f H 2 o NHAC T H I
N/YN\/\/\/\O/P\Q}*'L N N P\O,E,
o
(6]
Ho O o 5 HoR" 2 ﬁ
HO. Q O\/\O/\/O\/\N)K/N HO Q O\/\o/\/o\/\N)K/N
NHAC N % NHAC H
[e]
Ho OH A HoéH\E\, HN
Ho&o\/\o/\/o\) HO NHS\/\O/\/O\/
NHAC ¢
GLO-2 GLS-2*
OH OH
HO HO
(o} o]
HO O\/\O/\/O\/\HN o HO O\/\O/\/O\/\HN
NHAc NHAc




OH OH
HO HO
HOL— OO N0 Ho&&vo\/\o/\/o\/\m o
NHAc \f o (¢} NHAC \i (0] o)
NMO\Q/Oé N)K/\/\/o\l:‘,/oé
| |
o L
HOOH o HOOH o 5
HO. 0 O\/\O/\/O\/\N)K/N HO. Q O\/\o/\/O\/\N)K/N
NHAC H NHAC H
HO OH N o Ho OH HN o
oo o
NHAC NHAC
GLO-4 GLS-4*
OH OH
HO, HO
0 o)
HO O~ HO. o~
NHAc ONH o NHAC ONH o
1 i 1 i
N O\F‘,,ogg N O\l“:‘/oé
ho O 5 o ho O j s
o] o o 0]
HO. o HO. ONGFaN
NHAC O\/\NKN NHAC O\AN)K/N
Ho OH H 0 Ho OH . %o
0 HN HN
HO O HO— 2o~
NHAC o/ NHAC o/
GLO-5 GLS-5*
OH OH
HO HO
o o
"o O W/ i "o O™ M
NHA \/\QMN O\H/Oé NHAG \/\HMN O\“‘ %4
!
; VT ;T
0o _o_ "o HOZ A O~ 0~ N
"o NHAC \/\QY\/N NHAC HY\/
Ho OH 0 Og Ho_ OH °
o HO&@VO\/\ A~ _NH
HO&/O\/\O/\/ NH NHAC
NHAC
GLS-6*
GLO-6
OH OH
HO HO
HOS— 20~ HOXC— 0~
NHAc \Eo NHAC 0
O
(0] 0]
N/\/ \!_i!,o\f N/\/ \|I| O\%
OH . OH
HO 5 o HO S
(0] (0] (0] (0]
HO O\/\ HO O\/\
O N O N
NHAC \/\N)J\/ NHAGC \/\N)]\/ %
H H
Ho OH o) Ho OH o
HN
HOX =2 o o\j\l HO&&/O o
NHAc NHAc
GLO-7 GLS-7*




oH OH
o HO
HO 0] 0\/\0 HO O O\/\O
A ~ N o NHAC ~"“NH o
o ol o
NN 0 NN
o H S HO, H S
o (o]
HOX 2o~ i HO "o
o N NN N
it NN NHAC N
o OH H o HO OH o
HN HOL— A0 "
HO (ONGFN ~"o
NHAC o NHAC ~
*
GLO-8 GLS-8
on OH
o HO
o o
Ho 0~ HO SN
o ~ >
il SN o NHAC NH o
o
A0
N/\/\/\/o\H O‘% Y \L‘/Oé
OH ‘
oH HO s
HO % HO. O o Q
o o I~
HO o Mnw NHAC O\/\N)K/ N
NHAC N H
OH H " °
HO, ¢} HO R NG i)
o o o
HO 0\/\0\) NHAC
NHAe GLS-9*
GLO-9
OH ™M
o HO
HO o O\/\o HO o O\/\O
A \/\NH \/\NH

OH
HO
fo) o

o
HO. O™ O HN

(o]
NHAC \i )i/\/v i
N O ,O§

Il
P
|

OH o
HO, %
HO 9 O\/\o/\/o\/\NkN
%0

NHAC H
HQ OH HN
HO 9 O\/\o/\/o\)
NHAC

GLO-11

HO O~ o)
it o\/\N N NHAC Y
N oH H
oH Ho °
HO, o &/ HN
HN HO 0
HO O~ ~"o
)
NHAC ~ ne
- *
GLO-10 GLS-10
on oH
HO HQ

(o)
HO O ™ O hN

(o]
NHAC \i L\N it
ol
N, 0
N I
OH S

HO Q H
HO 9 O\/\O/\/O\/\Nk’\‘
o

NHAC H
Ho OH HN
HO. Q 0\/\0/\/0J
NHAC
GLS-11*




OH OH
HO&@/ e
Q o o (0]
HO O~ HO. O~
0 M o MO
NHAC \/\Hk/\N NI O*% NHAC \/\Hk/\N \g/oé
HO | HO |
HO L o H o) MOl o o~ s
HO O\/\o\/\N N o O™y N
NHAc H\K\/ NHAC H\[(\/
o (0]
HO OH ° ° Ho OH
o
HO&&/O\/\ /\/NH HO&/O\/\ /\/NH
NHAc NHAc
GLO-12 GLS-12*
OH OH
HO HO
HO— 2 O~g HOL=2 00
NHAC ~ONH o A N o
\f o] o) \i o) 0
Nw” . OH qu \OH
Ho O Q oH o
ol HO
HOL=2 0 i ~pY HO =2 o 9 O~pog
\/\
o N | ~ |
NHAC \/\N)K/ o NHAC O\/\N)k/N S
Ho OH H OH H
HN © HO, o
HO O~ HO 9 0] HN
O \/\
NHAC ~ NHAC o/
GLO-13 GLS-13*
OH OH
HO HO,
HO— 2 oo HO— 2 oo
NHAC \/\NH\EO o o NHAC \/\NHfo o o
BN W Ho A
OH H o OH H .
HO, oIl HO ol
o) o] ~ ,o\g o \P,o\g
HO O J N | HO On"o P \
NHAC N o NHAc Y s
H H
Ho OH o) Ho OH o
HN HN
HO o~ HO O™,
o o}
NHAC ~ NHAC -~
GLO-14 GLS-14*
OH
HO Ho O
HO—2 O o HO2 SN
NHAC NH\fO o o NHAC ~"NH o o o
NWQ - T 1
/ N N o L
Ho O 5 oot o O j Q\O/I’;(z 4
o} o
HO. OGN 0 o
o N
NHAC \/\N)K/ HO 0\/\0 )K/N
H NHAC NN
Ho OH o oH H %
HO o\/\oj“ HO Wa:
NHAC HOL=2 o\/\o\)
NHAC
GLO-15

GLS-15*




10

oH oH
HO HO,
0 0
HO O™ O"HN_O HO. OO ~HN_O
ik Te_2
PC PZ
oH P oH P
HO o 5 o O% HO o 5 o™o¥
HO— 2 o\/\o/\/o\/\N)K/N HO =2 O\AO/\/O\/\N)K/N
NHAC A }% NHAC H }%
Ho OH . ° Ho OH a ©
HOL—=2 owo/\/o\) HOL—2 owo/\/o\)
NHAC NHAC
GLO-16 GLS-16*

32. El agente de ARNbc segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31, en donde el agente
de ARNbc comprende un grupo diana que esta conjugado con el extremo 5'-terminal de la

cadena sentido.

33. El agente de ARNbc segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31, en donde el agente
de ARNbc comprende un grupo diana que esta conjugado con el extremo 3'-terminal de la

cadena sentido.

34. El agente de ARNbc segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31, en donde la cadena

antisentido comprende un residuo abasico invertido en el extremo 3'-terminal.

35. El agente de ARNbc segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31, en donde la cadena
sentido comprende uno o dos residuos abasicos invertidos o residuos de imann en el extremo

3'-terminal y/o 5'-terminal.

36. El agente de ARNDbc segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 35, en donde el agente

de ARNDc tiene dos extremos romos.

37. El agente de ARNbc segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 35, en donde al menos

una cadena comprende una protuberancia en el extremo 3'-terminal de al menos 1 nucleotido.

38. El agente de ARNDbc segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 35, en donde al menos

una cadena comprende una protuberancia en el extremo 3'-terminal de al menos 2 nucleétidos.

39. Una composicion que comprende un agente de ARNbc segin cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 38.

40. La composicion segun la reivindicacion 39, que comprende ademas un vehiculo

farmacéuticamente aceptable.
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41. La composicién segun la reivindicacion 40, que comprende ademas uno 0 mas agentes

terapéuticos adicionales.

42. La composicion segun la reivindicacion 41, en donde la composicion estd envasada en

un Kit, recipiente, paquete, dosificador, jeringa precargada o vial.

43. La composicién segun cualquiera de las reivindicaciones 39 a 42, en donde la
composicion estd formulada para la administracion subcutanea, estd formulada para la

administracion intratecal o esta formulada para administracion intravenosa (1V).

44. Una célula que comprende un agente de ARNbc segun cualquiera de las reivindicaciones

1 a 38; opcionalmente, la célula es una célula de mamifero, opcionalmente una célula humana.

45. Un metodo para inhibir la expresion de un gen de la APP en una célula, y el método

comprende:

(i) preparar una célula que comprende una cantidad eficaz de un agente de &cido ribonucleico
bicatenario (ARNbc) segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 38 o una composicién

segun cualquiera de las reivindicaciones 39 a 43.
46. El método segun la reivindicacion 45, que comprende ademas:

(i1) mantener la célula preparada en la reivindicacion 45 (i) durante un tiempo suficiente para
obtener la degradacion del transcrito de ARNm de un gen de la APP, inhibiendo asi la

expresion del gen de la APP en la célula.

47. El método segun cualquiera de las reivindicaciones 45 a 46, en donde la célula esta en un

sujeto y el agente de ARNbc se administra al sujeto por via subcutanea.

48. El método segun cualquiera de las reivindicaciones 45 a 46, en donde la célula esta en un

sujeto y el agente de ARNbc se administra al sujeto por via intratecal.

49. El metodo segun cualquiera de las reivindicaciones 45 a 46, en donde la célula esta en un
sujeto y el agente de ARNbc se administra al sujeto mediante administracion IV.

50. ElI método segun cualquiera de las reivindicaciones 47 a 49, que comprende ademas
evaluar la inhibicion del gen de la APP, después de la administracion del agente de ARNbc

al sujeto, en donde un medio para la evaluacion comprende:

(i) determinar una o més caracteristicas fisioldgicas de una enfermedad o afeccion asociada
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ala APPen el sujeto y

(i) comparar las caracteristicas fisiologicas determinadas con una caracteristica fisioldgica
de referencia previa al tratamiento de la enfermedad o afeccion asociada al APP y/o con una

caracteristica fisiolégica de control de la enfermedad o afeccién asociada al APP,

en donde la comparacion indica una 0 mas de entre la presencia o ausencia de inhibicién de

la expresion del gen de la APP en el sujeto.

51. ElI método segun la reivindicacion 50, en donde la caracteristica fisiologica determinada
es una o mas de los siguientes: niveles de ARNm de la APP, proteina APP, APPa, APPS,
AP, AB40 y/o AB42, a-CTF, B-CTF, péptidos MAPT y/o diversas formas de productos de

escision de la APP en el sujeto.

52. El método segun la reivindicacion 51, en donde una reduccion en uno o mas de los niveles
de ARNm de la APP, de proteina APP, APPa, APPB, AB, AB40 y/o AB42, a-CTF, B-CTF,
péptidos MAPT y/o diversas formas de productos de escision de la APP del sujeto indica una

reduccién de la expresion del gen de la APP en el sujeto.

53. Un método para inhibir la expresion de un gen de la APP en un sujeto, el método
comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz de un agente de &cido ribonucleico
bicatenario (ARNbc) segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 38 o0 una composicién

segun cualquiera de las reivindicaciones 39 a 43.

54. El método segun la reivindicacion 53, en donde el agente de ARNbc se administra al

sujeto por via subcutanea.

55. ElI método seguln la reivindicacion 53, en donde el agente de ARNbc se administra al

sujeto por via intratecal.

56. EI método segun la reivindicaciéon 53, en donde el agente de ARNbc se administra al

sujeto mediante administracion IV.

57. El método segun cualquiera de las reivindicaciones 54 a 56, que comprende ademas
evaluar la inhibicion del gen de la APP, después de la administracion del agente de ARNbc,

en donde un medio para la evaluacion comprende:

(i) determinar una o més caracteristicas fisioldgicas de una enfermedad o afeccion asociada
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ala APPen el sujeto y

(i) comparar las caracteristicas fisiologicas determinadas con una caracteristica fisioldgica
de referencia previa al tratamiento de la enfermedad o afeccion asociada al APP y/o con una

caracteristica fisiolégica de control de la enfermedad o afeccién asociada al APP,

en donde la comparacion indica una 0 mas de entre la presencia o ausencia de inhibicién de

la expresion del gen de la APP en el sujeto.

58. EI método segun la reivindicacion 57, en donde la caracteristica fisiologica determinada
es una o0 mas de las siguientes: el nivel de ARNm de la APP, el nivel de proteina APP, APPa.,
APPB, AB, AB40 y/o AB42, a-CTF, B-CTF, péptidos MAPT y/o diversas formas de productos

de escisién de la APP.

59. El método segun la reivindicacion 58, en donde una reduccion en uno o mas de los niveles
de ARNm de la APP, de proteina APP, APPa, APPB, AB, AB40 y/o AB42, a-CTF, B-CTF,
péptidos MAPT y/o diversas formas de productos de escision de la APP del sujeto indica una

reduccién de la expresion del gen de la APP en el sujeto.

60. Un método para tratar una enfermedad o afeccion asociada con la presencia de la proteina
APP, el método comprende administrar a un sujeto una cantidad eficaz de un agente de acido
ribonucleico bicatenario (ARNbc) segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 38, o0 una
composicién segun cualquiera de las reivindicaciones 39 a 43, para inhibir la expresion del
gen de la APP.

61. EI método segun la reivindicacion 60, en donde la enfermedad o afeccion es una 0 mas
de las siguientes: angiopatia cerebral amiloidea (CAA), sindrome de Down (SD) y
enfermedad de Alzheimer (EA), incluyendo CAA hereditaria, enfermedad de Alzheimer
familiar de inicio temprano (EOFAD o eFAD), EA de inicio tardio (LOAD), asi como
esclerosis lateral amiotréfica (ELA), demencia frontotemporal, enfermedad de Huntington,
enfermedad de Parkinson, enfermedad espinocerebelosa, enfermedad pridnica, enfermedad
de Lafora, accidente cerebrovascular u otras enfermedades o anomalias neurodegenerativas

relacionadas con la APP.

62. El método segun la reivindicacion 61, que comprende ademas administrar un régimen

terapéutico adicional al sujeto.
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63. El método segin la reivindicacién 62, en donde el régimen terapéutico adicional
comprende administrar al sujeto uno 0 méas agentes polinucleotidicos antisentido de la APP
de la invencion, administrar al sujeto un agente terapéutico que no esta basado en ARNbc de

la APP y una modificacion de la conducta en el sujeto.

64. El método segun la reivindicacion 63, en donde el agente terapéutico de ARNbc no APP
es uno o mas de los siguientes: inhibidores de la colinesterasa (como donepezilo, rivastigmina
y galantamina), memantina, BACELi, inmunoterapias, inhibidores de la secretasa (p. €j.,
inhibidores de la gamma secretasa), inhibidores de la acetilcolinesterasa, antagonistas del
receptor NMDA, anticuerpos dirigidos contra Abeta (p. ej., aducanumab), agentes dirigidos
contra la proteina tau, anticuerpos antisinucleina, compuestos fumarato, agente
antiinflamatorio, agente antiesteatosis, agente antiviral y/o antifibrosis o una combinacion de

cualquiera de los anteriores.

65. El método segun cualquiera de las reivindicaciones 60 a 64, en donde el agente de ARNbc

se administra al sujeto por via subcutanea.

66. El método segun cualquiera de las reivindicaciones 60 a 64, en donde el agente de ARNbc

se administra al sujeto por via intratecal.

67. El método segun cualquiera de las reivindicaciones 60 a 64, en donde el agente de ARNbc

se administra al sujeto mediante administracién IV.

68. ElI método segun cualquiera de las reivindicaciones 60 a 64, que comprende ademas
determinar una eficacia del agente de &cido ribonucleico bicatenario (ARNbc) administrado

al sujeto.

69. El método segun la reivindicacion 68, en donde un medio para determinar la eficacia del

tratamiento en el sujeto comprende:

(i) determinar una o mas caracteristicas fisiologicas de una enfermedad o afeccion asociada

al APP en el sujeto y

(ii) comparar las caracteristicas fisioldgicas determinadas con una caracteristica fisioldgica

de referencia previa al tratamiento de la enfermedad o afeccién asociada al APP

en donde la comparacion indica una 0 mas de las siguientes: presencia, ausencia y nivel de

eficacia de la administracion del agente de acido ribonucleico bicatenario (ARNbc) al sujeto.
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70. El método segun la reivindicacién 69, en donde la caracteristica fisiologica determinada
es: el nivel de ARNm de la APP, el nivel de proteina APP, APPa, APPB, AP, AB40 y/o AB42,
a-CTF, B-CTF, péptidos MAPT y/o diversas formas de productos de escision de la APP.

71. El método segun la reivindicacion 69, en donde una reduccién en uno o mas de los niveles
de ARNm de la APP, de proteina APP, APPa, APPB, AB, AB40 y/o AB42, o-CTF, B-CTF,
péptidos MAPT y/o diversas formas de productos de escision de la APP indica la presencia
de la eficacia de la administracion del agente de acido ribonucleico bicatenario (ARNbc) al

sujeto.

72. Un método para disminuir un nivel de proteina APP en un sujeto en comparacién con un
nivel de referencia previo al tratamiento de la proteina APP en el sujeto, y el método
comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz de un agente de acido ribonucleico
bicatenario (ARNbc) segun las reivindicaciones 1 a 38, 0 una composicion segun cualquiera

de las reivindicaciones 39 a 43, para disminuir el nivel de expresion génica de la APP.

73. El método segun la reivindicacion 72, en donde el agente de ARNbc se administra al
sujeto por via subcutanea, se administra al sujeto por via intratecal o se administra al sujeto

mediante administracion 1V.

74. Un método para alterar una caracteristica fisioldgica de una enfermedad o afeccién
asociada a la APP en un sujeto en comparacién con una caracteristica fisiologica de
referencia previa al tratamiento de la enfermedad o afeccion asociada a la APP en el sujeto,
y el método comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz de un agente de acido
ribonucleico bicatenario (ARNDbc) segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 38, o0 una
composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 39 a 43, para alterar la caracteristica

fisioldgica de la enfermedad o afeccion asociada a la APP en el sujeto.

75. El método segun la reivindicacion 74, en donde el agente de ARNbc se administra al
sujeto por via subcutanea, se administra al sujeto por via intratecal o se administra al sujeto

mediante administracion 1V.

76. El método segun cualquiera de las reivindicaciones 74 a 75, en donde la caracteristica
fisiologica determinada es una o mas de las siguientes: el nivel de ARNm de la APP, el nivel
de proteina APP, APPa, APPB, AB, Ap40 y/o AB42, a-CTF, B-CTF, péptidos MAPT y/o

diversas formas de productos de escision de la APP.
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