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Revendications
1. Oligonucléotide comprenant une séquence de

nucléobases qui a une identité de séquence d’au moins
90 % avec

GGTTGACATC GTCTGCCTGT (SEQ ID NO: 208 ou SEQ ID NO:
285)

ou C, dans 1"une quelconque des ségquences de
nucléobases, représente soit la cytosine, soit la 5-
méthylcytosine, et dans lequel au moins un nucléotide

de 1’oligonucléotide a une modification en 2'.

2. Oligonucléotide selon la revendication 1,
1’oligonucléotide comprenant une séquence de
nucléobases qui a une identité de séquence d’au moins
95 $§ avec

GGTTGACATC GTCTGCCTGT (SEQ ID NO: 208 ou SEQ ID NO:
285)

3. Oligonucléotide selon la revendication 2,
1’oligonucléotide comprenant une séquence de
nucléobases parmi

GGTTGACATC GTCTGCCTGT (SEQ ID NO: 208 ou SEQ ID NO:
285) .

4. Oligonucléotide selon 17 une quelconque des
revendications 1 a 3, dans lequel la liaison
internucléosidique de 1’oligonucléotide est une liaison

phosphodiester ou phosphorothioate.
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5. Oligonucléotide selon la revendication 4, dans
lequel la liaison internucléosidique de

1’oligonucléotide est une liaison phosphorothioate.

6. Oligonucléotide selon 1’une quelcongue des
revendications 4-5, 1’oligonucléotide comprenant au
moins cing 2’ -désoxynucléosides contigus, de préférence
au moins sept 2’'-désoxynucléosides contigus, plus

préférentiellement dix 2’ -désoxynucléosides contigus.

7. Oligonucléotide selon 1’une quelcongue des
revendications 5-6, 1’7oligonucléotide diminuant
1’ expression de 1'ARNm de tau ou de protéines par

activation de 1’ARNase H.

8. Oligonucléotide selon 1’une quelcongue des
revendications 1 a 7, dans lequel chaque C, dans 1’une
quelconque des séqgquences de nucléobases, est la 5-

méthylcytosine.

9. Oligonucléotide selon 17 une quelconque des
revendications 1 a 8, dans lequel la modification en 2’
est choisie dans le groupe constitué par 2’'-fluoro, 2'-

désoxy-2'-fluoro, 2’'-0-méthyle, 2’'-0O-méthoxyéthyle (2'-

O-MOE) , 2’ -0O-aminopropyle (2" -0-AP), 27 -0-
diméthylaminoéthyle (2" -O-DMAOE) , 27 -0-
diméthylaminopropyle (2’ -O-DMAP) , 2" -0-

diméthylaminoéthyloxyéthyle (2" -O-DMAEOQOE) et 2’7-0-N-
méthylacétamido (2’-0-NMA).

10. Oligonucléotide selon 17 une quelconque des
revendications 1 a 9, dans lequel la modification en 2’
est 2’'-0O-méthoxyéthyle (2’'-0-MOE).

11. Oligonucléotide selon 17 une quelconque des
revendications 1 a 10, 1’'oligonucléotide étant capable
de diminuer d’au moins 30 % in vitro, ou d’au moins
30 & in vivo, le niveau d’expression de 1’ARNm de tau

ou de protéines.
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12. Oligonucléotide comprenant une séquence de
nucléobases choisie dans le groupe constitué par
G*G*T*T*G*ACATCGTCTGC*C*T*G*T* (SEQ ID NO: 208) et
G*G*T*T*G*ANCATCGTCTGNC*C*T*G*T* (SEQ ID NO: 285).
dans lequel les nucléotides portant * ont une
modification 2’-0-MOE, les nucléotides sans ’'* sont des
2’ -désoxynucléosides, ™C représente la 5’-méthylcytosine
et les liaisons internucléosidiques sont des liaisons

phosphorothioate.

13. Composition comprenant 1’oligonucléotide selon
1’une quelconque des revendications 1 & 12 et un

véhicule pharmaceutiquement acceptable.

14. Oligonucléotide selon 1’une quelcongue des
revendications 1 a 12 ou composition selon la
revendication 13 pour une utilisation dans le
traitement d’une maladie associée a tau chez un sujet

en ayant besoin.

15. Oligonucléotide pour une utilisation selon la
revendication 14, la maladie associée a tau étant
choisie dans le groupe de la maladie d’Alzheimer (MA),
complexe sclérose latérale amyotrophique/parkinsonisme-
démence (SLA-PD), maladie des grains argyrophiles

(MGA) , angiopathie amyloide de type britannique,

angiopathie amyloide cérébrale, encéphalopathie
traumatique chronique (ETC), dégénérescence
corticobasale (DCB) , maladie de Creutzfeldt-Jakob
(MCJ) , démence pugilistique, enchevétrements

neurofibrillaire diffus avec calcification, syndrome de

Down, syndrome de Dravet, épilepsie, démence
frontotemporale (DF'T) , démence frontotemporale avec
parkinsonisme lié au chromosome 17 (DFTP-17),

dégénérescence lobaire frontotemporale, gangliogliome,
gangliocytome, maladie de Gerstmann-Straussler-
Scheinker, syndrome d’Hallervorden-Spatz, maladie de

Huntington, myosite a corps d’ inclusion,
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encéphalopathie par le plomb, maladie de Lytico-Bodig,
méningiocangiomatose, atrophie multi-systématisée,
dystrophie myotonique, maladie de Niemann-Pick de type
C (NP-C), maladie non guamanienne des neurones moteurs,
maladie de Pick (MP1), parkinsonisme
postencéphalitique, angiopathie amyloide cérébrale a
protéines prion, gliose sous-corticale progressive,
paralysie supranucléaire progressive (PSP),
panencéphalite sclérosante subaiqgug, démence a
enchevétrements neurofibrillaire, démence sénile avec
prédominance des enchevétrements, démence multi-
infarctus, accident wvasculaire cérébral ischémique ou

sclérose tubéreuse.
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