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Agentes de IARN y composiciones para inhibir la expresion de la
apolipoproteina C-111 (APOC3)

REFERENCIA CRUZADAA SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reivindica la prioridad de la solicitud de patente provisional de Estados Unidos
con serie n.° 62/720,434, presentada el 21 de agosto de 2018, la solicitud de patente provisional
de Estados Unidos con serie n.° 62/643,927, presentada el 16 de marzo de 2018 y la solicitud
de patente provisional de Estados Unidos con serie n.° 62/556,818, presentada el 11 de
setiembre de 2017, cuyos contenidos se incorporan en la presente en su totalidad como

referencia.

LISTADO DE SECUENCIAS

Esta solicitud contiene un Listado de Secuencias que se presentd en formato ASCII y se
incorpora en la presente en su totalidad como referencia. EI nombre de la copia ASCII es
30655 SeqL.ist y tiene un tamafo de 195 kb.

CAMPO DE LA INVENCION

La presente descripcion se refiere a agentes de interferencia de ARN (iARN), por ejemplo,
agentes de iARN bicatenario, para la inhibicion de la expresion génica de apolipoproteina C-
I11, composiciones que incluyen agentes de iARN de apolipoproteina C-111 y métodos de uso

de estos.

ANTECEDENTES

La apolipoproteina C-111 (también denominada APOC3, apoC-I1I, APOC-1Il y APO C-I1II),
codificada por el gen de apolipoproteina C-111 humana, ha surgido recientemente como diana
prometedora para el tratamiento de enfermedades asociadas con la hipertrigliceridemia. Los
niveles elevados de triglicéridos (TG) en suero se han identificado como un factor de riesgo
independiente para la enfermedad cardiovascular y como un factor contribuyente en el
desarrollo de la aterosclerosis. Los individuos con hipertrigliceridemia grave (frecuentemente
> 1000 mg/dL) también tienen riesgo de padecer pancreatitis recurrente. Los triglicéridos se
transportan principalmente en la sangre como componente principal de lipoproteina de muy

baja densidad (VLDL) y particulas de quilomicrén, conocidas como lipoproteinas ricas en TG.
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Las lipoproteinas estan compuestas de un triacilglicerol hidrofobico y un nucleo de colesteril
éster y una capa exterior hidrofilica de fosfolipidos, colesterol y apoproteinas. APOC3 es una

de estas apoproteinas.

APOC3 se sintetiza principalmente en el higado y tiene una funcién importante en la
produccion, metabolismo y depuracion de lipoproteinas ricas en TG del plasma. Se han
identificado varios polimorfismos de ganancia de funcién en la region promotora del gen
APOC3, que se postulan como factores que contribuyen al desarrollo de hipertrigliceridemia
(véase, por ejemplo, Wang, Y., et al.,, Association of Apolipoprotein C3 Genetic
Polymorphisms with the Risk of Ischemic Stroke in the Northern Chinese Han Population, 11
PLoS One e0163910 (2016); Li, Y., et al., Apolipoprotein C3 gene variants and the risk of
coronary heart disease: A meta-analysis 9 Meta Gene 104-109 (2016)). Un aumento en la
sintesis de APOC3 en el higado promueve la secrecion de VLDL rica en TG. Ademas, una
sobreabundancia de APOC3 inhibe la actividad de la lipoproteina lipasa y lipasa hepatica,
aumentando adicionalmente los niveles de TG en suero al retrasar el catabolismo de
lipoproteinas ricas en TG. Ademas, una APOC3 elevada también retrasa la depuracion hepética
de la lipoproteina rica en TG y sus particulas remanentes al interferir con su unién a los
receptores hepaticos. Varios estudios de analisis genéticos a gran escala han informado que los
individuos con mutaciones de pérdida de funcion de APOC3 presentan niveles bajos de
triglicéridos y una menor incidencia de la enfermedad cardiovascular. (\Véase, por ejemplo,
Bernelot Moens, S. J., et al., Inhibition of ApoClll: the next PCSK9? 25 Curr Opin Lipidol
418-422 (2014); Saleheen, D., et al., Human knockouts and phenotypic analysis in a cohort
with a high rate of consanguinity, 544 Nature 235-239 (2017)).

Actualmente, la hipertrigliceridemia se trata frecuentemente con fibratos o en combinacién con
estatinas en casos moderados; sin embargo, en la mayoria de los casos, la reduccién de TG en
suero es modesta. Ademas, los agentes terapéuticos disponibles son frecuentemente ineficaces
en pacientes con causas monogénicas de hipertrigliceridemia muy grave (tales como pacientes
con sindrome de quilomicronemia familiar) porque las mutaciones causadas por la enfermedad
llevan a lipoproteina lipasa disfuncional y se requiere lipoproteina lipasa funcional para una
respuesta Optima a terapias estandar. Hay una necesidad de un producto terapéutico eficaz que
pueda proporcionar un efecto de reduccion de TG sustancial para el tratamiento de
enfermedades donde APOC3 puede cumplir una funcién, tal como, pancreatitis inducida por

hipertrigliceridemia, sindrome metabdlico, diabetes mellitus tipo |[I, sindrome de
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quilomicronemia familiar, lipodistrofia parcial familiar, obesidad, hiperlipidemia,
hipertrigliceridemia, metabolismo de colesterol y/o lipidos anormal, aterosclerosis,
enfermedad cardiovascular, enfermedad arterial coronaria y otros trastornos y enfermedades
metabdlicas. Se ha demostrado que ciertos otros agentes de interferencia de ARN (iARN)
especificos de APOC3 inhiben la expresion génica de APOC3, por ejemplo, en la publicacion
de solicitud de patente internacional n.° WO 2016/011123 A1, concedida a Weiler et al., que
se incorpora en la presente en su totalidad a modo de referencia. Sin embargo, los agentes de
IARN de APOC3 que se divulgan en la presente no se habian divulgado previamente ni se
conocian y proporcionan una inhibicidn altamente potente y eficaz de la expresion de un gen
de APOC3.

COMPENDIO

Existe una necesidad de agentes de interferencia de ARN (iIARN) de APOC3 novedosos
(también denominados en la presente agentes de iARN, disparadores de iARN, o disparadores)
que son capaces de inhibir de forma selectiva y eficaz la expresion de un gen de APOCS.
Ademas, existe una necesidad de composiciones que incluyen agentes de iARN especificos de
APOC3 novedosos para el tratamiento de enfermedades asociadas con, entre otras cosas,
niveles elevados de triglicéridos (TG).

En general, la presente divulgacién presenta agentes de iARN especificos del gen de APOC3,
composiciones que incluyen agentes de iIARN de APOC3 y métodos para inhibir la expresion
de un gen de APOC3 in vitro y/o in vivo usando los agentes de iIARN de APOC3 y
composiciones que incluyen agentes de iIARN de APOC3 que se describen en la presente. Los
agentes de iARN de APOC3 divulgados en la presente pueden reducir o inhibir de manera
selectiva y eficaz la expresion de un gen APOC3 y, de este modo, reducir los niveles de TG

y/o los niveles de colesterol en un sujeto, por ejemplo, un sujeto humano o animal.

Los agentes de iIARN de APOC3 pueden usarse en métodos para el tratamiento terapéutico
(que incluye el tratamiento profilactico y preventivo) de sintomas y enfermedades asociadas
con mayores niveles de TG y/o mayores niveles de colesterol incluyendo, de modo no taxativo,
obesidad, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, metabolismo de colesterol y/o lipidos anormal,
aterosclerosis, enfermedad cardiovascular, enfermedad arterial coronaria, pancreatitis inducida

por hipertrigliceridemia, sindrome metabolico, diabetes mellitus tipo Il, sindrome de
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quilomicronemia familiar, lipodistrofia parcial familiar y otros trastornos y enfermedades
metabolicos. Los agentes de iIARN de APOC3 divulgados en la presente pueden reducir
selectivamente la expresion génica de APOC3, lo que puede llevar a una reduccién de, entre
otras cosas, los niveles de TG y/o los niveles de colesterol, en un sujeto. Los métodos
divulgados en la presente incluyen la administracion de uno o mas agentes de iARN de APOC3
a un sujeto, p. ej., un sujeto humano o animal, por cualquiera de los métodos adecuados

conocidos en la técnica, como inyeccion subcutanea o administracion intravenosa.

En un aspecto, la divulgacion presenta agentes de iARN para inhibir la expresién de un gen
APOC3 humano, donde el agente de IARN incluye una cadena sentido y una cadena
antisentido. También se describen en la presente composiciones que incluyen o consisten en
un agente de iIARN capaz de inhibir la expresion de un gen APOC3, donde el agente de iIARN
de APOC3 incluye o consiste en una cadena sentido y una cadena antisentido y la composicion
comprende ademas al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable. Las composiciones
descritas en la presente que incluyen uno o mas de los agentes de iIARN de APOC3 divulgados
pueden reducir de manera selectiva y eficaz la expresion de un gen APOC3. Las composiciones
que incluyen uno o mas agentes de iIARN de APOC3 pueden administrarse a un sujeto, tal
como un sujeto humano o animal, para el tratamiento (incluyendo el tratamiento profilactico o
la inhibicién) de sintomas y enfermedades asociadas con mayores niveles de TG, mayor
colesterol y/o mejor expresion de APOCS3.

Un agente de iIARN de APOC3 que se describe en la presente incluye una cadena sentido
(también denominada cadena pasajera) y una cadena antisentido (también denominada cadena
guia). La cadena sentido y la cadena antisentido pueden ser parcial, sustancial o totalmente
complementarias entre si. Las cadenas sentido y antisentido del agente de iIARN que se
describen en la presente pueden tener una longitud de 16 a 30 nucle6tidos cada una. En algunas
modalidades, las cadenas sentido y antisentido tienen independientemente una longitud de 17
a 26 nucledtidos. Los cadenas sentido y antisentido pueden tener la misma longitud o diferentes
longitudes. En algunas modalidades, las cadenas sentido y antisentido tienen
independientemente una longitud de 21 a 26 nucledtidos. En algunas modalidades, las cadenas
sentido y antisentido tienen independientemente 21 a 24 nucleétidos de longitud. En algunas
modalidades, tanto la cadena sentido como la cadena antisentido tienen una longitud de 21
nucledtidos. En algunas modalidades, las cadenas sentido y/o antisentido tienen
independientemente una longitud de 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 0 30
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nucleotidos. Los agentes de iIARN descritos en la presente, tras administrarse a una célula que

expresa APOC3, inhibe la expresion de uno o mas genes de APOC3 in vivo o in vitro.

Una cadena sentido de los agentes de iARN de APOCS3 descritos en la presente incluye al
menos 16 nucledtidos consecutivos con al menos 85 % de identidad con una secuencia de tramo
central (también denominada en la presente un “tramo central” o “secuencia central”) de la
misma cantidad de nucleétidos en un ARNm de APOC3. En algunas modalidades, el tramo
central de la cadena sentido que tiene al menos 85 % de identidad con una secuencia en un
ARNmM de APOC3 tiene una longitud de 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22 o0 23 nucle6tidos. En algunas
modalidades, el tramo central de la cadena sentido que tiene al menos 85 % de identidad con
una secuencia en un ARNm de APOCS3 tiene una longitud de 19 nucle6tidos. En algunas

modalidades, el tramo central de esta cadena sentido tiene una longitud de 17 nucleotidos.

Una cadena antisentido de un agente de iARN de APOC3 incluye al menos 16 nucleétidos
contiguos con al menos 85 % de complementariedad con un tramo central de la misma cantidad
de nucleodtidos en un ARNm de APOC3 y con un tramo central de la misma cantidad de
nucleotidos en la cadena sentido correspondiente. En algunas modalidades, el tramo central de
la cadena antisentido que tiene al menos 85 % de complementariedad con una secuencia en un
ARNmM de APOC3 o la correspondiente cadena sentido tiene una longitud de 16, 17, 18, 19,
20, 21, 22 0 23 nucledtidos. En algunas modalidades, el tramo central de esta cadena antisentido
tiene una longitud de 19 nucleotidos. En algunas modalidades, este tramo central de cadena

antisentido tiene una longitud de 17 nucle6tidos.

En algunas modalidades, los agentes de iARN de APOC3 divulgados en la presente se dirigen
a una porcion de un gen APOC3 con la secuencia de cualquiera de las secuencias divulgadas
en la Tabla 1.

Ejemplos de las cadenas sentido y cadenas antisentido del agente de iARN de APOC3 que
pueden incluirse en agentes de iIARN de APOC3 divulgados en la presente se proveen en las
Tablas 3, 4 y 5. Ejemplos de duplex de agentes de iIARN de APOC3 se proveen en las Tablas
3y 6. Ejemplos de secuencias de tramo central de 19 nucledtidos que consisten en o se incluyen
en las cadenas sentido y cadenas antisentido de los agentes de iARN de APOC3 divulgados en

la presente, se proveen en la Tabla 2.
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En otro aspecto, la divulgacion presenta métodos para administrar agentes de iIARN de APOC3
a células hepéticas en un sujeto, tal como un mamifero, in vivo. En la presente también ser
describen composiciones para usarse en tales métodos. Pueden administrarse uno o mas agentes
de iIARN de APOC3 a celulas o tejidos diana usando cualquier tecnologia de administracion
de oligonucleotidos conocida en la técnica. Los métodos de administracion de acido nucleico
incluyen, de modo no taxativo, por encapsulamiento en liposomas, por iontoforesis, o por
incorporacion en otros vehiculos, como hidrogeles, ciclodextrinas, nanocapsulas
biodegradables 'y microesferas bioadhesivas, vectores proteinaceos, 0 Dynamic
Polyconjugates™ (DPC) (véase, por ejemplo WO 2000/053722, WO 2008/0022309, WO
2011/104169 y WO 2012/083185, cada una de las cuales se incorpora en la presente a modo
de referencia).

En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 se administra a células o tejidos diana
al enlazar covalentemente o conjugar el agente de iIARN a un grupo de direccionamiento, tal
como un ligando del receptor de asialoglicoproteina. En algunas modalidades, un ligando del
receptor de asialoglicoproteina incluye, consiste en, o consiste esencialmente en, una galactosa
o grupo de derivados de galactosa. En algunas modalidades, un agente de iIARN de APOC3 se
une a un ligando de direccionamiento que comprende el derivado de galactosa N-acetil-
galactosamina. En algunas modalidades, un grupo de derivados de galactosa incluye un trimero
N-acetil-galactosamina o un tetrdmero N-acetil-galactosamina. En algunas modalidades, un
grupo de derivados de galactosa es un trimero N-acetil-galactosamina o un tetramero N-acetil-
galactosamina. En algunas modalidades, los agentes de iARN de APOC3 que se conjugan con
ligandos de direccionamiento que incluyen N-acetil-galactosamina se internalizan
selectivamente por células hepéticas y hepatocitos en particular, ya sea a través de endocitosis
mediada por el receptor o por otros medios. Ejemplos de grupos de direccionamiento Utiles
para administrar agentes de iARN se describen, por ejemplo, en la publicacion de solicitud de
patente internacional n.° 15/452,324 y la publicacion de patente estadounidense n.° WO
2018/044350 y WO 2017/156012, que se incorporan en la presente en su totalidad a modo de

referencia.

Un grupo de direccionamiento puede unirse al extremo 3’ o 5’ de una cadena sentido o una
cadena antisentido de un agente de iARN de APOCS3. En algunas modalidades, un grupo de
direccionamiento esta unido al extremo 3’ 0 5' de la cadena sentido. En algunas modalidades,

un grupo de direccionamiento estd unido al extremo 5' de la cadena sentido. En algunas
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modalidades, un grupo de direccionamiento esta unido internamente a un nucleétido en la
cadena sentido y/o de la cadena antisentido del agente de iARN. En algunas modalidades, un
grupo de direccionamiento esta unido al agente de iARN a través de un enlazador.

Un grupo de direccionamiento, con o sin un enlazador, puede unirse al extremo 5" o 3’ de
cualquiera de las cadenas sentido y/o antisentido descritas en las Tablas 2, 3, 4, y 5. Un
enlazador, con o sin un grupo de direccionamiento, puede unirse al extremo 5’ o 3’ de cualquiera

de las cadenas sentido y/o antisentido descritas en las Tablas 2, 3,4y 5.

En algunas modalidades, en la presente se describen composiciones que incluyen uno 0 mas

agentes de iIARN de APOC3 que tienen las secuencias dobles descritas en la Tabla 6.

En un aspecto adicional, en la presente se describen composiciones farmacéuticas que incluyen
uno o0 mas agentes de iARN de APOC3 descritos, opcionalmente combinados con uno 0 mas
productos terapéuticos adicionales (es decir, segundo, tercero, etc.). En algunas modalidades,
las composiciones farmacéuticas que incluyen uno o mas agentes de iIARN de APOC3
descritos, opcionalmente combinados con uno o mas productos terapéuticos adicionales (es
decir, segundo, tercero, etc.), se pueden formular en un portador o diluyente farmacéuticamente
aceptable. En algunas modalidades, estas composiciones pueden administrarse a un sujeto, tal

como un mamifero. En algunas modalidades, el mamifero es un ser humano.

En algunas modalidades, las composiciones descritas en la presente incluyen una combinacion
o cActel de al menos dos agentes de iIARN de APOC3 con diferentes secuencias de nucle6tidos.
En algunas modalidades, cada uno de los dos o mas agentes de iIARN de APOC3 diferentes
estd unido de forma separada e independiente a grupos de direccionamiento. En algunas
modalidades, cada uno de los dos 0 mas agentes de iIARN de APOC3 diferentes estd unido a
grupos de direccionamiento que incluyen o consisten en ligandos de direccionamiento que
incluyen uno o mas restos que se dirigen a un receptor de asialoglicoproteina. En algunas
modalidades, cada uno de los dos 0 mas agentes de iARN de APOC3 diferentes esta unido a
grupos de direccionamiento que incluyen o consisten en ligandos de direccionamiento que
incluyen uno o méas derivados de galactosa. En algunas modalidades, cada uno de los dos o
mas agentes de iIARN de APOCS3 diferentes esta unido a grupos de direccionamiento que
incluyen o consisten en ligandos de direccionamiento que incluyen una o mas N-acetil-

galactosaminas.
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En otro aspecto, la divulgacion presenta métodos para inhibir la expresion del gen APOC3 en
un sujeto, donde los métodos incluyen administrarle a un sujeto o a una célula de un sujeto una
cantidad de un agente de iARN de APOCS3 capaz de inhibir la expresion de un gen de APOC3,
donde el agente de iIARN de APOC3 comprende una cadena sentido y una cadena antisentido
y donde la cadena antisentido incluye la secuencia de cualquiera de las secuencias de
nucleétidos de cadena antisentido en la Tabla 2, Tabla 3 o0 Tabla 4. En algunas modalidades,
se describen composiciones para suministrar un agente de iARN de APOC3 a una célula
hepatica, particularmente hepatocitos, in vivo, que comprenden: un agente de iIARN de APOC3
conjugado con un grupo de direccionamiento. En algunas modalidades, el grupo de
direccionamiento es un ligando del receptor de asialoglicoproteina.

En algunas modalidades, en la presente se divulgan métodos para inhibir la expresion del gen
APOC3, donde los métodos incluyen administrarle a un sujeto o a una célula de un sujeto una
cantidad de un agente de iARN de APOC3 capaz de inhibir la expresién de un gen de APOC3,
donde el agente de iIARN de APOC3 comprende una cadena sentido y una cadena antisentido
y donde la cadena sentido incluye la secuencia de cualquiera de las secuencias de nucleétidos
de cadena sentido en la Tabla 2, Tabla 3 o0 Tabla 5. En la presente también ser describen

composiciones para usarse en tales métodos.

En un aspecto adicional, la divulgacion presenta métodos de tratamiento (inclusive tratamiento
preventivo o profilactico) de enfermedades o sintomas provocados por mayores niveles de TG
y/o mayores niveles de colesterol, donde los métodos incluyen administrarle a un sujeto que lo
necesita un agente de iIARN de APOC3 con una cadena antisentido que incluye la secuencia de
cualquiera de las secuencias en las Tablas 2, 3 0 4. En algunas modalidades, en la presente se
describen métodos de tratamiento (inclusive tratamiento preventivo o profilactico) de
enfermedades o sintomas provocados por mayores niveles de TG y/o mayores niveles de
colesterol, donde los métodos incluyen administrarle a un sujeto que lo necesita un agente de
IARN de APOC3 con una cadena sentido que comprende la secuencia de cualquiera de las
secuencias en las Tablas 2, 3 0 5. En la presente también ser describen composiciones para

usarse en tales métodos.

También se describen métodos para tratar a un sujeto humano con un estado patologico (tal

como una afeccion o enfermedad) o en riesgo de desarrollar un estado patoldgico mediado al
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menos en parte por la expresion del gen APOC3, donde los métodos comprenden el paso de
administrarle a un sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un agente de iARN de
APOC3 y/o una composicién que contiene un agente de iARN de APOC3. ElI método para
tratar a un sujeto con un agente de iARN de APOC3 y/o una composicion que contiene un
agente de iIARN de APOC3 puede combinarse opcionalmente con uno o0 mas pasos de
administrar uno 0 mas agentes terapéuticos o tratamientos adicionales (es decir, segundo,
tercero, etc.). El agente de iARN de APOC3 y los agentes terapéuticos adicionales pueden
administrarse en una composicion Unica o pueden administrarse de forma separada. Un agente
terapéutico adicional puede ser otro agente de iIARN de APOC3 (por ejemplo, un agente de
IARN de APOC3 que se dirige a una secuencia diferente dentro del gen de APOC3). Un agente
terapéutico adicional también puede ser un farmaco de molécula pequefia, anticuerpo,
fragmento de anticuerpo y/o aptdmero. En algunas modalidades, uno o mas agentes
terapéuticos adicionales es una estatina, tal como atorvastatina, fluvastatina, pravastatina,

pitavastatina, rosuvastatina o simvastatina.

En algunas modalidades, los agentes de iIARN de APOC3 descritos se combinan opcionalmente
con uno 0 mas agentes terapéuticos adicionales, donde el uno o mas agentes terapéuticos
adicionales se administran por separado en formas de dosificacién separadas del agente de
IARN (por ejemplo, el gente de iIARN de APOC3 se administra por inyeccion subcutanea,
mientras que el agente terapéutico adicional que participa en el método de tratamiento se
administra oralmente). En algunas modalidades, uno o méas agentes de iARN de APOC3
descritos se administran a un sujeto que lo necesita mediante inyeccidn subcutanea y uno o mas
agentes terapéuticos adicionales se administran oralmente y juntos prevén un régimen de
tratamiento para enfermedades y afecciones asociadas con niveles elevados de TG y/o
colesterol. En algunas modalidades, uno o mas agentes de iIARN de APOC3 descritos se
administran a un sujeto que lo necesita mediante inyeccion subcutdnea y uno o mas agentes
terapéuticos adicionales se administran mediante una inyeccion subcutanea separada. En
algunas modalidades, el agente de iIARN de APOC3 y uno 0 mas agentes terapéuticos
adicionales se combinan en una Unica forma de dosificacion (por ejemplo, un “coctel”
formulado en una Unica composicion para inyeccion subcutanea). Los agentes de iARN de
APOC3, con o sin uno 0 mas agentes terapéuticos adicionales, pueden combinarse con uno o

mas excipientes para formar composiciones farmaceuticas.
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En algunas modalidades, en la presente se divulgan métodos para inhibir la expresion de un
gen APOC3, los métodos incluyen administrarle a la célula o sujeto un agente de iARN de
APOC3 que incluye una cadena sentido que comprende, consiste en, o consiste esencialmente
en la secuencia de cualquiera de las secuencias en las Tablas 2, 3 0 5. En algunas modalidades,
en la presente se divulgan métodos para inhibir la expresion de un gen APOC3, donde los
métodos incluyen administrar un agente de iARN de APOC3 que incluye una cadena sentido
que comprende la secuencia de cualquiera de las secuencias en la Tabla 5, y la cadena
antisentido que comprende, consiste en o consiste esencialmente en la secuencia de cualquiera

de las secuencias en la Tabla 4.

En algunas modalidades, en la presente se divulgan métodos para inhibir la expresion de un
gen APOC3 en una célula o sujeto, donde los métodos incluyen administrarle a la célula o
sujeto un agente de iIARN de APOC3 que incluye una cadena sentido que incluye la secuencia
de nucleobases de cualquiera de las secuencias de la Tabla 5 y una cadena antisentido que
incluye la secuencia de nucleobases de cualquiera de las secuencias en la Tabla 4. En otras
modalidades, en la presente se divulgan métodos para inhibir la expresion de un gen APOCS3,
donde los métodos incluyen administrar a un sujeto un agente de iARN de APOC3 que incluye
una cadena sentido que consiste en la secuencia modificada de cualquiera de las secuencias
modificadas de la Tabla 5, y la cadena antisentido consiste en la secuencia modificada de
cualquiera de las secuencias modificadas indicadas en la Tabla 4.

En algunas modalidades, se describen composiciones para suministrar un agente de iARN de
APOC3 a una célula hepatica, particularmente hepatocitos, in vivo, que comprenden: un agente
de iARN de APOC3 conjugado con un grupo de direccionamiento. En algunas modalidades,
el grupo de direccionamiento es un ligando del receptor de asialoglicoproteina (es decir, un
ligando que incluye un compuesto que tiene afinidad por el receptor de asialoglicoproteina).

En algunas modalidades, el grupo de direccionamiento comprende N-acetil-galactosamina.

En algunas modalidades, en la presente se divulgan métodos para inhibir la expresion de un
gen APOC3 en una célula, donde los métodos incluyen administrar uno o mas agentes de iIARN

de APOC3 con la estructura doble de un diplex establecida en la Tabla 6.

En algunas modalidades, en la presente se divulgan metodos de tratamiento (inclusive

tratamiento preventivo o profilactico) de enfermedades, trastornos o sintomas provocados por
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mayores niveles de TG y/o mayores niveles de colesterol, donde los métodos incluyen
administrarle a un sujeto que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un agente de
IARN de APOC3 que incluye una cadena sentido que es al menos parcialmente
complementaria a la porcion del ARNm de APOC3 con la secuencia en la Tabla 1. En algunas
modalidades, en la presente se divulgan métodos de tratamiento (inclusive tratamiento
preventivo o profilactico) de enfermedades o sintomas provocados por mayores niveles de TG
y/o mayores niveles de colesterol, donde los métodos incluyen administrarle a un sujeto que lo
necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un agente de iIARN de APOC3 que incluye
una cadena antisentido que comprende la secuencia de cualquiera de las secuencias en las
Tablas 2, 3 0 4 y una cadena sentido que comprende cualquiera de las secuencias en las Tablas
2, 3 0 5 que es al menos parcialmente complementaria con la cadena antisentido. En algunas
modalidades, en la presente se divulgan métodos de tratamiento (inclusive tratamiento
preventivo o profilactico) de enfermedades o sintomas provocados por mayores niveles de TG
y/o mayores niveles de colesterol, donde los métodos incluyen administrarle a un sujeto que lo
necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un agente de iARN de APOC3 que incluye
una cadena sentido que comprende cualquiera de las secuencias en las Tablas 2, 305y una
cadena antisentido que comprende la secuencia de cualquiera de las secuencias en las Tablas

2, 3 0 4 que es al menos parcialmente complementaria con la cadena sentido.

En algunas modalidades, en la presente se divulgan métodos para inhibir la expresion de un
gen APOC3 en una célula, donde los métodos incluyen administrar a la célula un agente de
IARN de APOC3 que incluye una cadena antisentido que es al menos parcialmente
complementaria a la porcion del ARNm de APOC3 con la secuencia en la Tabla 1. En algunas
modalidades, en la presente se divulgan métodos para inhibir la expresion de un gen APOC3
en una célula, donde los métodos incluyen administrarle a una célula un agente de iARN de
APOC3 que incluye una cadena antisentido que comprende la secuencia de cualquiera de las
secuencias en las Tablas 2, 3 0 4 y una cadena sentido que comprende cualquiera de las
secuencias en las Tablas 2, 3 0 5 que es al menos parcialmente complementaria con la cadena
antisentido. En algunas modalidades, en la presente se divulgan métodos para inhibir la
expresion de un gen APOC3 en una célula, donde los métodos incluyen administrar un agente
de IARN de APOC3 que incluye una cadena sentido que comprende cualquiera de las
secuencias en las Tablas 2, 3 0 5 y una cadena antisentido que incluye la secuencia de
cualquiera de las secuencias en las Tablas 2, 3 0 4 que es al menos parcialmente

complementaria con la cadena sentido.
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En algunas modalidades, en la presente se divulgan composiciones para inhibir la expresion de
un gen APOC3 en una célula, donde los métodos incluyen administrar una composicion que
comprende un agente de iIARN de APOC3 con la estructura doble de un duplex establecida en
la Tabla 6.

En algunas modalidades, en la presente se divulgan composiciones para suministrar un agente
de iIARN de APOC3 a una célula hepatica in vivo, que incluyen un agente de iIARN de APOC3
conjugado o enlazado con un grupo de direccionamiento. En algunas modalidades, el grupo de
direccionamiento es un ligando del receptor de la asialoglicoproteina. En algunas modalidades,
se describen composiciones para suministrar un agente de iARN de APOC3 a una célula
hepatica in vivo, que incluyen un agente de iIARN de APOC3 enlazado con un ligando de

direccionamiento de N-acetil-galactosamina.

Los agentes de iIARN de APOCS3 divulgados en la presente se disefian para dirigirse a
posiciones especificas en un gen APOC3 (SEQ ID NO:1). Como se define en la presente, una
secuencia de cadena antisentido se disefia para dirigirse a un gen APOC3 en una posicion dada
en el gen cuando la nucleobase de extremo 5’ de la cadena antisentido se alinee con la posicion
que esté 19 nucleotidos corriente abajo (hacia el extremo 3') desde la posicion del gen cuando
se emparejan las bases al gen. Por ejemplo, como se ilustra en las Tablas 1y 2 en la presente,
una secuencia de cadena antisentido disefiada para dirigirse a un gen APOC3 en la posicion
438 requiere que cuando se emparejan las bases al gen, la nucleobase de extremo 5’ de la cadena

antisentido se alinea con la posicion 456 del gen APOC3.

Tal como se proporciona en la presente, un agente de iARN de APOC3 no requiere que la
nucleobase en la posicion 1 (5’ = 3’) de la cadena antisentido sea complementaria con el gen,
siempre que exista al menos 85 % de complementariedad (por ej., al menos 85, 86, 87, 88, 89,
90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99 0 100 % de complementariedad) de la cadena antisentido
y del gen a través de una secuencia de tramo central de al menos 16 nucleotidos consecutivos.
Por ejemplo, para un agente de iIARN de APOC3 divulgado en la presente que esta disefiado
para dirigirse a la posicion 438 de un gen APOC3, la nucleobase de extremo 5’ de la cadena
antisentido del agente de iARN de APOC3 debe alinearse con la posicion 456 del gen; sin
embargo, la nucleobase de extremo 5’ de la cadena antisentido puede ser, aunque no es un

requisito, complementaria con la posicion 456 de un gen APOC3, siempre que exista al menos
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85 % de complementariedad (por ejemplo, al menos 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95,
96, 97, 98, 99 0 100% de complementariedad) de la cadena antisentido y del gen a través de
una secuencia de tramo central de al menos 16 nucle6tidos consecutivos. Como se muestra por,
entre otras cosas, los varios ejemplos divulgados en la presente, el sitio especifico de union del
gen por la cadena antisentido del agente de iARN de APOC3 (p. €j., ya sea que el agente de
IARN de APOCS3 se disefia para dirigirse a un gen APOC3 en la posicion 438, en la posicion
506, en la posicion 432, o en alguna otra posicion) es muy importante para el nivel de inhibicion
logrado por el agente de iARN de APOC3.

El uso de los agentes de iARN de APOC3 proporciona métodos para el tratamiento terapéutico
(inclusive profilactico) de enfermedades/trastornos asociados con mayores niveles de TG y/o
colesterol y una mejor o mayor expresion de APOC3. Los agentes de iARN de APOC3
descritos median la interferencia del ARN para inhibir la expresion de uno o mas genes
necesarios para la produccion de APOC3. Los agentes de iARN de APOC3 también pueden
usarse para tratar o prevenir varias enfermedades o trastornos, inclusive la obesidad,
hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, metabolismo de colesterol y/o lipidos anormal,
aterosclerosis, enfermedad cardiovascular, enfermedad arterial coronaria, pancreatitis mediada
por hipertrigliceridemia, sindrome metabolico, diabetes mellitus tipo Il, sindrome de
quilomicronemia familiar, lipodistrofia parcial familiar, y otros trastornos y enfermedades
metabodlicos. Ademas, se describen composiciones para la administracion de agentes de iIARN

de APOCS3 a celulas hepaticas in vivo.

Las composiciones farmacéuticas que incluyen uno o mas agentes de iARN de APOC3 pueden
administrarse en una cantidad de modos segun si se desea tratamiento local o sistémico. La
administracion puede ser, de modo no taxativo, administracion intravenosa, intraarterial,
subcutanea, intraperitoneal, subdérmica (p. ej., por un dispositivo implantado) e
intraparenquimal. En algunas modalidades, las composiciones farmacéuticas descritas en la

presente se administran por inyeccion subcutanea.

En algunas modalidades, en la presente se divulgan composiciones para suministrar un agente
de iIARN de APOC3 a una célula hepatica in vivo, donde las composiciones incluyen un agente
de iIARN de APOC3 conjugado o enlazado con un grupo de direccionamiento. En algunas
modalidades, el grupo de direccionamiento es un ligando del receptor de la asialoglicoproteina.

En algunas modalidades, se describen composiciones para suministrar un agente de iARN de
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APOC3 a una célula hepatica in vivo, donde las composiciones incluyen un agente de iARN

de APOC3 enlazado con un ligando de direccionamiento que incluye N-acetil-galactosamina.

En algunas modalidades, los agentes de iARN de APOC3 descritos en la presente pueden
incluir uno 0 mas grupos de direccionamiento con la estructura de (NAG25), (NAG25)s,
(NAG26), (NAG26)s, (NAG27), (NAG27)s, (NAG28), (NAG28)s, (NAG29), (NAG29)s,
(NAG30), (NAG30)s, (NAG31), (NAG31)s, (NAG32), (NAG32)s, (NAG33), (NAG33)s,
(NAG34), (NAG34)s, (NAG35), (NAG35)s, (NAG36), (NAG36)s, (NAG37), (NAG3T)s,
(NAG38), (NAG38)s, (NAG39), (NAG39)s, cada uno como se define en la presente en la Tabla
1.

En algunas modalidades, los agentes de iIARN de APOC3 descritos en la presente incluyen un
grupo de direccionamiento en el extremo 5’ de la cadena sentido con la estructura de (NAG25),
(NAG25)s, (NAG26), (NAG26)s, (NAG27), (NAG27)s, (NAG28), (NAG28)s, (NAG29),
(NAG29)s, (NAG30), (NAG30)s, (NAG31), (NAG31)s, (NAG32), (NAG32)s, (NAG33),
(NAG33)s, (NAG34), (NAG34)s, (NAG35), (NAG35)s, (NAG36), (NAG36)s, (NAG3T),
(NAG37)s, (NAG38), (NAG38)s, (NAG39), (NAG39)s, cada uno como se define en la

presente en la Tabla 7.

Los agentes y/o composiciones de iARN de APOC3 descritos que incluyen agentes de iARN
de APOCS3 pueden usarse en metodos para el tratamiento terapéutico de enfermedades o
afecciones causadas por mayores niveles de TG. Dichos métodos incluyen la administracion
de un agente de iIARN de APOC3 tal como se describe en la presente a un sujeto, por ejemplo,
un sujeto humano o animal. En algunas modalidades, uno 0 més agentes de los agentes de
IARN de APOC3 descritos se administran a un sujeto, tal como un mamifero, en un vehiculo
o diluyente farmacéuticamente aceptable. En algunas modalidades, el mamifero es un ser

humano.

Los agentes de iIARN de APOC3 descritos en la presente pueden incorporarse en una
composicién que comprende uno o mas agentes de iIARN de APOC3 divulgados y al menos un
excipiente farmacéuticamente aceptable. En algunas modalidades, las composiciones
divulgadas en la presente que comprenden uno o mas de los agentes de iARN de APOC3
divulgados y al menos un excipiente farmaceuticamente aceptable es una composicion

farmacéutica.
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En algunas modalidades, las composiciones que comprenden uno o mas agentes de iARN de
APOC3 divulgados y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable puede ademas

comprender uno 0 mas agentes terapeuticos o tratamientos adicionales.

En algunas modalidades, las composiciones descritas en la presente que comprenden uno o
maés agentes de iIARN de APOC3 estan envasadas en un Kit, recipiente, paquete, dispensador,
jeringas prellenadas, o viales. En algunas modalidades, las composiciones descritas en la

presente se administran parenteralmente.

En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye
una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, 0 comprende una secuencia
de nucleobases que difiere en 0 0 1 nucleobases con respecto a la secuencia de nucle6tidos (5’
- 3) UCACUGAGAAUACUGUCCCUC (SEQ ID NO:3). En algunas modalidades, un
agente de iIARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye una cadena antisentido que
consiste en, consiste esencialmente en, o comprende una secuencia de nucleétidos que difiere
en no mas de 1 nucle6tido con respecto a la secuencia de nucledtidos (5 > 3')
UCACUGAGAAUACUGUCCCUC (SEQ ID NO:3), donde todos o sustancialmente todos los
nucledtidos son nucleétidos modificados. En algunas modalidades, un agente de iARN de
APOC3 que se divulga en la presente incluye una cadena antisentido que consiste en, consiste
esencialmente en, o comprende una secuencia de nucleobases que difiere en 0 0 1 nucleobases
con respecto a la secuencia de nucleétidos (5’ 2 3") UCACUGAGAAUACUGUCCCUC (SEQ
ID NO:3), donde la SEQ ID NO:3 esta ubicada en las posiciones 1-21 (5’ = 3’) de la cadena
antisentido.

En algunas modalidades, un agente de iIARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye
una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, 0 comprende una secuencia
de nucledtidos modificada que difiere en no mas de 1 nucle6tido con respecto a la secuencia
de nucledtidos (5" - 3’) usCfsasCfuGfagaauAfcUfgUfcCfcUfsc (SEQ ID NO:2), donde a, c,
gy u representan 2'-O-metil adenosina, citidina, guanosina o uridina, respectivamente; Af, Cf,
Gf y Uf representan 2'-fluoro adenosina, citidina, guanosina o uridina, respectivamente; y s
representa un enlace fosforotioato, y donde la cadena sentido es al menos sustancialmente
complementaria con la cadena antisentido. Como comprendera claramente el experto en la

técnica, la inclusién de un enlace de fosforotioato como se muestra en las secuencias de
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nucledtidos modificadas que se divulgan en la presente sustituye al enlace fosfodiéster
tipicamente presente en los oligonucledtidos (véase, por ejemplo, las Figuras 1A a 1l que
muestra todos los enlaces internucleosidicos). En algunas modalidades, un agente de iARN de
APOC3 que se divulga en la presente incluye una cadena antisentido que consiste en, consiste
esencialmente en, o comprende la secuencia de nucledtidos (5 > 3
usCfsasCfuGfagaauAfcUfgUfcCfcUfsc (SEQ ID NO:2), donde a, ¢, g y u representan 2'-O-
metil adenosina, citidina, guanosina o uridina, respectivamente; Af, Cf, Gf y Uf representan 2'-
fluoro adenosina, citidina, guanosina o uridina, respectivamente; y s representa un enlace
fosforotioato, y donde la cadena sentido es al menos sustancialmente complementaria con la

cadena antisentido.

En algunas modalidades, un agente de iIARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye
una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, 0 comprende una secuencia
de nucleobases que difiere en 0 0 1 nucleobases con respecto a la secuencia de nucle6tidos (5’
- 3') UCACUGAGAAUACUGUCCCGU (SEQ ID NO:5). En algunas modalidades, un
agente de iIARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye una cadena antisentido que
consiste en, consiste esencialmente en, o comprende una secuencia de nucleétidos que difiere
en no mas de 1 nucle6tido con respecto a la secuencia de nucledtidos (5 > 3')
UCACUGAGAAUACUGUCCCGU (SEQ ID NO:5), donde todos o sustancialmente todos los
nucledtidos son nucledtidos modificados. En algunas modalidades, un agente de iARN de
APOC3 que se divulga en la presente incluye una cadena antisentido que consiste en, consiste
esencialmente en, o comprende una secuencia de nucleobases que difiere en 0 0 1 nucleobases
con respecto a la secuencia de nucleétidos (5’ = 3") UCACUGAGAAUACUGUCCCGU (SEQ
ID NO:5), donde la SEQ ID NO:5 esté ubicada en las posiciones 1-21 (5’ = 3’) de la cadena

antisentido.

En algunas modalidades, un agente de iIARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye
una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, 0 comprende una secuencia
de nucleotidos modificada que difiere en no méas de 1 nucleotido con respecto a la secuencia
de nucledtidos (5" = 3") usCfsasCfuGfagaauAfcUfgUfcCfcGfsu (SEQ ID NO:4), donde a, c,
gy u representan 2'-O-metil adenosina, citidina, guanosina o uridina, respectivamente; Af, Cf,
Gf y Uf representan 2'-fluoro adenosina, citidina, guanosina o uridina, respectivamente; y s
representa un enlace fosforotioato, y donde la cadena sentido es al menos sustancialmente

complementaria con la cadena antisentido. Como comprendera claramente el experto en la
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técnica, la inclusion de un enlace de fosforotioato como se muestra en las secuencias de
nucledtidos modificados que se divulgan en la presente sustituye al enlace fosfodiéster
tipicamente presente en los oligonucleétidos (véase, por ejemplo, las Figuras 1A a 1l que
muestra todos los enlaces internucleosidicos). En algunas modalidades, un agente de iARN de
APOC3 que se divulga en la presente incluye una cadena antisentido que consiste en, consiste
esencialmente en, o comprende la secuencia de nucledtidos (5 > 3
usCfsasCfuGfagaauAfcUfgUfcCfcGfsu (SEQ ID NO:4), donde a, ¢, g y u representan 2'-O-
metil adenosina, citidina, guanosina o uridina, respectivamente; Af, Cf, Gf y Uf representan 2'-
fluoro adenosina, citidina, guanosina o uridina, respectivamente; y s representa un enlace
fosforotioato, y donde la cadena sentido es al menos sustancialmente complementaria con la

cadena antisentido.

En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye
una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, 0 comprende una secuencia
de nucledtidos modificada que difiere en no mas de 1 nucle6tido con respecto a la secuencia
de nucledtidos (5’ = 3') usCfsascugagaauAfcUfgUfcCfcUfsc (SEQ ID NO:6), donde a, ¢, gy
u representan 2'-O-metil adenosina, citidina, guanosina o uridina, respectivamente; Af, Cf, Gf
y Uf representan 2'-fluoro adenosina, citidina, guanosina o uridina, respectivamente; y s
representa un enlace fosforotioato, y donde la cadena sentido es al menos sustancialmente
complementaria con la cadena antisentido. Como comprendera claramente el experto en la
técnica, la inclusion de un enlace de fosforotioato como se muestra en las secuencias de
nucledtidos modificados que se divulgan en la presente sustituye al enlace fosfodiéster
tipicamente presente en los oligonucledtidos (véase, por ejemplo, las Figuras 1A a 1l que
muestra todos los enlaces internucleosidicos). En algunas modalidades, un agente de iARN de
APOC3 que se divulga en la presente incluye una cadena antisentido que consiste en, consiste
esencialmente en, o comprende la secuencia de nucledtidos (5 > 3
usCfsascugagaauAfcUfgUfcCfcUfsc (SEQ ID NO:6), donde a, ¢, g y u representan 2'-O-metil
adenosina, citidina, guanosina o uridina, respectivamente; Af, Cf, Gf y Uf representan 2'-fluoro
adenosina, citidina, guanosina o uridina, respectivamente; y S representa un enlace
fosforotioato, y donde la cadena sentido es al menos sustancialmente complementaria con la

cadena antisentido.

En algunas modalidades, un agente de iIARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye

una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, 0 comprende una secuencia
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de nucleobases que difiere en 0 0 1 nucleobases con respecto a la secuencia de nucleotidos (5’
- 3') UUCUUGUCCAGCUUUAUUGGC (SEQ ID NO:8). En algunas modalidades, un
agente de iIARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye una cadena antisentido que
consiste en, consiste esencialmente en, o comprende una secuencia de nucledtidos que difiere
en no mas de 1 nucle6tido con respecto a la secuencia de nucledtidos (5 > 3')
UUCUUGUCCAGCUUUAUUGGC (SEQ ID NO:8), donde todos o sustancialmente todos los
nucledtidos son nucledtidos modificados. En algunas modalidades, un agente de iARN de
APOC3 que se divulga en la presente incluye una cadena antisentido que consiste en, consiste
esencialmente en, o comprende una secuencia de nucleobases que difiere en 0 0 1 nucleobases
con respecto a la secuencia de nucleétidos (5 = 3') UUCUUGUCCAGCUUUAUUGGC
(SEQ ID NO:8), donde la SEQ ID NO:8 esta ubicada en las posiciones 1-21 (5 = 3') de la

cadena antisentido.

En algunas modalidades, un agente de iIARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye
una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, 0 comprende una secuencia
de nucleotidos modificada que difiere en no méas de 1 nucleotido con respecto a la secuencia
de nucledtidos (5’ = 3') usUfscsUfuGfuCfcAfgCfuUfuAfuUfgGfsc (SEQ ID NO:7), donde a,
C, g y u representan 2'-O-metil adenosina, citidina, guanosina o uridina, respectivamente; Af,
Cf, Gf y Uf representan 2'-fluoro adenosina, citidina, guanosina o uridina, respectivamente; y
s representa un enlace fosforotioato, y donde la cadena sentido es al menos sustancialmente
complementaria con la cadena antisentido. En algunas modalidades, un agente de iARN de
APOC3 que se divulga en la presente incluye una cadena antisentido que consiste en, consiste
esencialmente en, o comprende la secuencia de nucledtidos (5 > 3
usUfscsUfuGfuCfcAfgCfuUfuAfuUfgGfsc (SEQ ID NO:7), donde a, ¢, g y u representan 2'-
O-metil adenosina, citidina, guanosina o uridina, respectivamente; Af, Cf, Gf y Uf representan
2'-fluoro adenosina, citidina, guanosina o uridina, respectivamente; y s representa un enlace
fosforotioato, y donde la cadena sentido es al menos sustancialmente complementaria con la

cadena antisentido.

En algunas modalidades, un agente de iIARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye
una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, 0 comprende una secuencia
de nucleobases que difiere en 0 0 1 nucleobases con respecto a la secuencia de nucledtidos (5’
- 3') AGAAUACUGUCCCUUUUAGGG (SEQ ID NO:10). En algunas modalidades, un

agente de iIARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye una cadena antisentido que
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consiste en, consiste esencialmente en, o comprende una secuencia de nucleétidos que difiere
en no mas de 1 nucle6tido con respecto a la secuencia de nucledtidos (5 > 3')
AGAAUACUGUCCCUUUUAGGG (SEQ ID NO:10), donde todos o sustancialmente todos
los nucledtidos son nucleotidos modificados. En algunas modalidades, un agente de iARN de
APOC3 que se divulga en la presente incluye una cadena antisentido que consiste en, consiste
esencialmente en, o comprende una secuencia de nucleobases que difiere en 0 0 1 nucleobases
con respecto a la secuencia de nucleédtidos (5 > 3") AGAAUACUGUCCCUUUUAGGG
(SEQ ID NO:10), donde la SEQ ID NO:10 esta ubicada en las posiciones 1-21 (5" > 3') de la

cadena antisentido.

En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye
una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, 0 comprende una secuencia
de nucleotidos modificada que difiere en no méas de 1 nucleotido con respecto a la secuencia
de nucledtidos(5’ = 3') asGfsasAfuAfcUfgUfcCfcUfuUfuAfgGfsg (SEQ ID NO:9), donde a,
C, g y u representan 2'-O-metil adenosina, citidina, guanosina o uridina, respectivamente; Af,
Cf, Gf y Uf representan 2'-fluoro adenosina, citidina, guanosina o uridina, respectivamente; y
s representa un enlace fosforotioato, y donde la cadena sentido es al menos sustancialmente
complementaria con la cadena antisentido. En algunas modalidades, un agente de iIARN de
APOC3 que se divulga en la presente incluye una cadena antisentido que consiste en, consiste
esencialmente en, o comprende la secuencia de nucledtidos (5 > 3
asGfsasAfuAfcUfgUfcCfcUfuUfuAfgGfsg (SEQ ID NO:9), donde a, ¢, g y u representan 2'-
O-metil adenosina, citidina, guanosina o uridina, respectivamente; Af, Cf, Gf y Uf representan
2'-fluoro adenosina, citidina, guanosina o uridina, respectivamente; y s representa un enlace
fosforotioato, y donde la cadena sentido es al menos sustancialmente complementaria con la

cadena antisentido.

En algunas modalidades, un agente de iIARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye
una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, 0 comprende una secuencia
de nucleobases que difiere en 0 0 1 nucleobases con respecto a la secuencia de nucleotidos (5’
- 3') AGAAUACUGUCCCUUUUAAGC (SEQ ID NO:12). En algunas modalidades, un
agente de iIARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye una cadena antisentido que
consiste en, consiste esencialmente en, o comprende una secuencia de nucleétidos que difiere
en no mas de 1 nucledtido con respecto a la secuencia de nucledtidos (5 > 3')
AGAAUACUGUCCCUUUUAAGC (SEQ ID NO:12), donde todos o sustancialmente todos
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los nucledtidos son nucleétidos modificados. En algunas modalidades, un agente de iARN de
APOC3 que se divulga en la presente incluye una cadena antisentido que consiste en, consiste
esencialmente en, o comprende una secuencia de nucleobases que difiere en 0 0 1 nucleobases
con respecto a la secuencia de nuclettidos (5 = 3) AGAAUACUGUCCCUUUUAAGC
(SEQ ID NO:12), donde la SEQ ID NO:12 esta ubicada en las posiciones 1-21 (5’ > 3') de la

cadena antisentido.

En algunas modalidades, un agente de iIARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye
una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, 0 comprende una secuencia
de nucledtidos modificada que difiere en no méas de 1 nucledtido con respecto a la secuencia
de nucledtidos (5’ = 3') asGfsasAfuAfcUfgUfcCfcUfuUfuAfaGfsc (SEQ ID NO:11), donde
a, C, g y u representan 2'-O-metil adenosina, citidina, guanosina o uridina, respectivamente; Af,
Cf, Gf y Uf representan 2'-fluoro adenosina, citidina, guanosina o uridina, respectivamente; y
s representa un enlace fosforotioato, y donde la cadena sentido es al menos sustancialmente
complementaria con la cadena antisentido. En algunas modalidades, un agente de iARN de
APOC3 que se divulga en la presente incluye una cadena antisentido que consiste en, consiste
esencialmente en, o comprende la secuencia de nucledtidos (5 > 3
asGfsasAfuAfcUfgUfcCfcUfuUfuAfaGfsc (SEQ ID NO:11), donde a, ¢, g y u representan 2'-
O-metil adenosina, citidina, guanosina o uridina, respectivamente; Af, Cf, Gf y Uf representan
2'-fluoro adenosina, citidina, guanosina o uridina, respectivamente; y s representa un enlace
fosforotioato, y donde la cadena sentido es al menos sustancialmente complementaria con la

cadena antisentido.

En algunas modalidades, un agente de iIARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye
una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, 0 comprende una secuencia
de nucleobases que difiere en 0 0 1 nucleobases con respecto a la secuencia de nucle6tidos (5’
- 3) UGAGAAUACUGUCCCUUUGCC (SEQ ID NO:14). En algunas modalidades, un
agente de IARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye una cadena antisentido que
consiste en, consiste esencialmente en, o comprende una secuencia de nucledtidos que difiere
en no mas de 1 nucle6tido con respecto a la secuencia de nucledtidos (5 > 3')
UGAGAAUACUGUCCCUUUGCC (SEQ ID NO:14), donde todos o sustancialmente todos
los nucledtidos son nucleodtidos modificados. En algunas modalidades, un agente de iARN de
APOC3 que se divulga en la presente incluye una cadena antisentido que consiste en, consiste

esencialmente en, o comprende una secuencia de nucleobases que difiere en 0 0 1 nucleobases
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con respecto a la secuencia de nucleétidos (5’ = 3") UGAGAAUACUGUCCCUUUGCC (SEQ
ID NO:14), donde la SEQ ID NO:14 esta ubicada en las posiciones 1-21 (5’ = 3’) de la cadena
antisentido.

En algunas modalidades, un agente de iIARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye
una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, 0 comprende una secuencia
de nucledtidos modificada que difiere en no mas de 1 nucle6tido con respecto a la secuencia
de nucledtidos (5’ = 3') usGfsasGfaAfuAfcUfgUfcCfcUfuUfgesc (SEQ ID NO:13), donde a,
C, g Y u representan 2'-O-metil adenosina, citidina, guanosina o uridina, respectivamente; Af,
Cf, Gf y Uf representan 2'-fluoro adenosina, citidina, guanosina o uridina, respectivamente; y
s representa un enlace fosforotioato, y donde la cadena sentido es al menos sustancialmente
complementaria con la cadena antisentido. En algunas modalidades, un agente de iARN de
APOC3 que se divulga en la presente incluye una cadena antisentido que consiste en, consiste
esencialmente en, o comprende la secuencia de nucledtidos (5 > 3
usGfsasGfaAfuAfcUfgUfcCrcUfuUfgese (SEQ ID NO:13), donde a, ¢, g y u representan 2'-O-
metil adenosina, citidina, guanosina o uridina, respectivamente; Af, Cf, Gf y Uf representan 2'-
fluoro adenosina, citidina, guanosina o uridina, respectivamente; y s representa un enlace
fosforotioato, y donde la cadena sentido es al menos sustancialmente complementaria con la

cadena antisentido.

En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye
una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, 0 comprende una secuencia
de nucleobases que difiere en 0 0 1 nucleobases con respecto a la secuencia de nucle6tidos (5’
- 3) UCACUGAGAAUACUGUCCCUC (SEQ ID NO:3) y una cadena sentido que consiste
en, consiste esencialmente en, o comprende una secuencia de nucleobases que difiereen 00 1
nucleobases con respecto a la secuencia de nucledtidos (5 > 3
GAGGGACAGUAUUCUCAGUIA (SEQ ID NO:16). (I representa un nucleétido de inosina.)
En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye
una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, 0 comprende una secuencia
de nucleotidos que difiere en no mas de 1 nucledtido con respecto a la secuencia de nucleétidos
(5" 2 3") UCACUGAGAAUACUGUCCCUC (SEQ ID NO:3), donde todos o sustancialmente
todos los nucledtidos son nucledtidos modificados, y una cadena sentido que consiste en,
consiste esencialmente en, o comprende una secuencia de nucleétidos que difiere en no mas de

1 nucledtido con respecto a la secuencia de nucledtidos (5 > 3
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GAGGGACAGUAUUCUCAGUIA (SEQ ID NO:16), donde todos o basicamente todos los
nucledtidos son nucledtidos modificados.

En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye
una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, 0 comprende una secuencia
de nucleobases que difiere en 0 0 1 nucleobases con respecto a la secuencia de nucle6tidos (5’
- 3") UCACUGAGAAUACUGUCCCGU (SEQ ID NO:5) y una cadena sentido que consiste
en, consiste esencialmente en, o comprende una secuencia de nucleobases que difiereen 00 1
nucleobases con respecto a la secuencia de nucledtidos (5 > 3
ACGGGACAGUAUUCUCAGUIA (SEQ ID NO:18). (I representa un nucle6tido de inosina.)
En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye
una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, 0 comprende una secuencia
de nucleotidos que difiere en no mas de 1 nucledtido con respecto a la secuencia de nucleétidos
(5" 2 3") UCACUGAGAAUACUGUCCCGU (SEQ ID NO:5), donde todos o sustancialmente
todos los nucledtidos son nucledtidos modificados, y una cadena sentido que consiste en,
consiste esencialmente en, o comprende una secuencia de nucleétidos que difiere en no mas de
1 nucledtido con respecto a la secuencia de nucleétidos (5 2> 3
ACGGGACAGUAUUCUCAGUIA (SEQ ID NO:18), donde todos o basicamente todos los
nucledtidos son nucle6tidos modificados.

En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye
una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, 0 comprende una secuencia
de nucleobases que difiere en 0 0 1 nucleobases con respecto a la secuencia de nucle6tidos (5’
- 3) UCACUGAGAAUACUGUCCCUC (SEQ ID NO:3) y una cadena sentido que consiste
en, consiste esencialmente en, o comprende una secuencia de nucleobases que difiereen 00 1
nucleobases con respecto a la secuencia de nucledtidos (5 > 3
GAGGGACAGUAUUCUCAGUGA (SEQ ID NO:21). En algunas modalidades, un agente de
IARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye una cadena antisentido que consiste en,
consiste esencialmente en, o comprende una secuencia de nucleétidos que difiere en no mas de
1 nucledtido con respecto a la secuencia de nucledtidos (5 2> 3
UCACUGAGAAUACUGUCCCUC (SEQ ID NO:3), donde todos o sustancialmente todos los
nucleétidos son nucleétidos modificados, y una cadena sentido que consiste en, consiste
esencialmente en, o comprende una secuencia de nucleétidos que difiere en no mas de 1

nucleétido con respecto a la secuencia de nucledtidos (5 2> 3
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GAGGGACAGUAUUCUCAGUGA (SEQ ID NO:21), donde todos o basicamente todos los
nucledtidos son nucledtidos modificados.

En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye
una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, 0 comprende una secuencia
de nucleobases que difiere en 0 0 1 nucleobases con respecto a la secuencia de nucle6tidos (5’
- 3) UUCUUGUCCAGCUUUAUUGGC (SEQ ID NO:8) y una cadena sentido que consiste
en, consiste esencialmente en, o comprende una secuencia de nucleobases que difiereen 00 1
nucleobases con respecto a la secuencia de nucledtidos (5 > 3
GCCAAUAAAGCUGGACAAGAA (SEQ ID NO:23). En algunas modalidades, un agente de
IARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye una cadena antisentido que consiste en,
consiste esencialmente en, o comprende una secuencia de nucleétidos que difiere en no mas de
1 nucledtido con respecto a la secuencia de nucledtidos (5 2> 3
UUCUUGUCCAGCUUUAUUGGC (SEQ ID NO:8), donde todos o sustancialmente todos los
nucleétidos son nucledtidos modificados, y una cadena sentido que consiste en, consiste
esencialmente en, o comprende una secuencia de nucleétidos que difiere en no mas de 1
nucleétido con respecto a la secuencia de nucledtidos (' > 3
GCCAAUAAAGCUGGACAAGAA (SEQ ID NO:23), donde todos o basicamente todos los
nucledtidos son nucle6tidos modificados.

En algunas modalidades, un agente de iIARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye
una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, 0 comprende una secuencia
de nucleobases que difiere en 0 0 1 nucleobases con respecto a la secuencia de nucle6tidos (5’
- 3) UUCUUGUCCAGCUUUAUUGGC (SEQ ID NO:8) y una cadena sentido que consiste
en, consiste esencialmente en, o comprende una secuencia de nucleobases que difiereen 00 1
nucleobases con respecto a la secuencia de nucledtidos (5 > 3
GCCAAUAAAICUGGACAAGAA (SEQ ID NO:25). En algunas modalidades, un agente de
IARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye una cadena antisentido que consiste en,
consiste esencialmente en, o comprende una secuencia de nucleétidos que difiere en no mas de
1 nucledtido con respecto a la secuencia de nucledtidos (5" > 3
UUCUUGUCCAGCUUUAUUGGC (SEQ ID NO:8), donde todos o sustancialmente todos los
nucleétidos son nucleétidos modificados, y una cadena sentido que consiste en, consiste
esencialmente en, o comprende una secuencia de nucleétidos que difiere en no mas de 1

nucleétido con respecto a la secuencia de nucledtidos (5 2> 3
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GCCAAUAAAICUGGACAAGAA (SEQ ID NO:25), donde todos o basicamente todos los
nucledtidos son nucledtidos modificados.

En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye
una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, 0 comprende una secuencia
de nucleobases que difiere en 0 0 1 nucleobases con respecto a la secuencia de nucle6tidos (5’
- 3) AGAAUACUGUCCCUUUUAGGG (SEQ ID NO:10) y una cadena sentido que
consiste en, consiste esencialmente en, o comprende una secuencia de nucleobases que difiere
en 0 o 1 nucleobases con respecto a la secuencia de nucledtidos (5 > 3')
CCCUAAAAGGGACAGUAUUCU (SEQ ID NO:27). En algunas modalidades, un agente de
IARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye una cadena antisentido que consiste en,
consiste esencialmente en, o comprende una secuencia de nucleétidos que difiere en no mas de
1 nucledtido con respecto a la secuencia de nucleétidos (5" 2> 3
AGAAUACUGUCCCUUUUAGGG (SEQ ID NO:10), donde todos o sustancialmente todos
los nucledtidos son nucleétidos modificados, y una cadena sentido que consiste en, consiste
esencialmente en, o comprende una secuencia de nucleétidos que difiere en no mas de 1
nucleétido con respecto a la secuencia de nucledtidos (' > 3
CCCUAAAAGGGACAGUAUUCU (SEQ ID NO:27), donde todos o basicamente todos los
nucledtidos son nucle6tidos modificados.

En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye
una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, 0 comprende una secuencia
de nucleobases que difiere en 0 0 1 nucleobases con respecto a la secuencia de nucle6tidos (5’
- 3') AGAAUACUGUCCCUUUUAAGC (SEQ ID NO:12) y una cadena sentido que consiste
en, consiste esencialmente en, o comprende una secuencia de nucleobases que difiereen 00 1
nucleobases con respecto a la secuencia de nucledtidos (5 > 3
GCUUAAAAGGGACAGUAUUCU (SEQ ID NO:29). En algunas modalidades, un agente de
IARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye una cadena antisentido que consiste en,
consiste esencialmente en, o comprende una secuencia de nucleétidos que difiere en no mas de
1 nucledtido con respecto a la secuencia de nucledtidos (5" 2> 3
AGAAUACUGUCCCUUUUAAGC (SEQ ID NO:12), donde todos o sustancialmente todos
los nucledtidos son nucle6tidos modificados, y una cadena sentido que consiste en, consiste
esencialmente en, o comprende una secuencia de nucleétidos que difiere en no mas de 1

nucleétido con respecto a la secuencia de nucledtidos (5 2> 3
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GCUUAAAAGGGACAGUAUUCU (SEQ ID NO:29), donde todos o basicamente todos los
nucledtidos son nucledtidos modificados.

En algunas modalidades, un agente de iIARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye
una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, 0 comprende una secuencia
de nucleobases que difiere en 0 0 1 nucleobases con respecto a la secuencia de nucle6tidos (5’
- 3") UGAGAAUACUGUCCCUUUGCC (SEQ ID NO:14) y una cadena sentido que consiste
en, consiste esencialmente en, o comprende una secuencia de nucleobases que difiereen 00 1
nucleobases con respecto a la secuencia de nucledtidos (5 > 3
GGCAAAGGGACAGUAUUCUCA (SEQ ID NO:31). En algunas modalidades, un agente de
IARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye una cadena antisentido que consiste en,
consiste esencialmente en, o comprende una secuencia de nucleétidos que difiere en no mas de
1 nucledtido con respecto a la secuencia de nucledtidos (5 > 3
UGAGAAUACUGUCCCUUUGCC (SEQ ID NO:14), donde todos o sustancialmente todos
los nucledtidos son nucleétidos modificados, y una cadena sentido que consiste en, consiste
esencialmente en, o comprende una secuencia de nucleétidos que difiere en no mas de 1
nucleétido con respecto a la secuencia de nucledtidos (' > 3
GGCAAAGGGACAGUAUUCUCA (SEQ ID NO:31), donde todos o basicamente todos los
nucledtidos son nucle6tidos modificados.

En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye
una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, o comprende, la secuencia
de nucledtidos modificada (5’ = 3') usCfsasCfuGfagaauAfcUfgUfcCfcUfsc (SEQ ID NO:2) y
una cadena sentido que consiste en, consiste esencialmente en, o comprende, la secuencia de
nucleodtidos modificada (5’ = 3') gagggacaGfUfAfuucucaguia (SEQ ID NO:15), donde a, ¢, g,
i y u representan 2'-O-metil adenosina, citidina, guanosina o uridina, respectivamente; Af, Cf,
Gf y Uf representan 2'-fluoro adenosina, citidina, guanosina o uridina, respectivamente; y s
representa un enlace fosforotioato. En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3
que se divulga en la presente incluye una cadena antisentido que consiste en, consiste
esencialmente en, o comprende la secuencia de nucleétidos modificada (5 = 3')
usCfsasCfuGfagaauAfcUfgUfcCfcUfsc (SEQ ID NO:2) y una cadena sentido que consiste en,
consiste esencialmente en, o comprende la secuencia de nucleétidos modificada (5’ 2> 3')
gagggacaGfUfAfuucucaguia (SEQ ID NO:15) y donde la cadena sentido incluye ademas

residuos abasicos invertidos en el extremo terminal 3’ y en el extremo 5’ de la secuencia de
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nucledtidos y la cadena sentido también incluye un ligando de direccionamiento que esta
covalentemente enlazado al extremo terminal 5°, donde el ligando de direccionamiento incluye

N-acetil-galactosamina.

En algunas modalidades, un agente de iIARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye
una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, o comprende, la secuencia
de nucledtidos modificada (5’ = 3') usCfsasCfuGfagaauAfcUfgUfcCfcGfsu (SEQ ID NO:4)
y una cadena sentido que consiste en, consiste esencialmente en, o comprende, la secuencia de
nucledtidos modificada (5’ = 3') acgggacaGfUfAfuucucaguia (SEQ ID NO:17), donde a, ¢, g,
I 'y u representan 2'-O-metil adenosina, citidina, guanosina o uridina, respectivamente; Af, Cf,
Gf y Uf representan 2'-fluoro adenosina, citidina, guanosina o uridina, respectivamente; y s
representa un enlace fosforotioato. En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3
que se divulga en la presente incluye una cadena antisentido que consiste en, consiste
esencialmente en, o comprende la secuencia de nucleétidos modificada (5 > 3')
usCfsasCfuGfagaauAfcUfgUfcCfcGfsu (SEQ ID NO:4) y una cadena sentido que consiste en,
consiste esencialmente en, o comprende la secuencia de nucle6tidos modificada (5’ = 3')
acgggacaGfUfAfuucucaguia (SEQ ID NO:17) y donde la cadena sentido incluye ademas
residuos abasicos invertidos en el extremo terminal 3’ y en el extremo 5’ de la secuencia de
nucledtidos y la cadena sentido también incluye un ligando de direccionamiento que esta
covalentemente enlazado al extremo terminal 5°, donde el ligando de direccionamiento incluye

N-acetil-galactosamina.

En algunas modalidades, un agente de iIARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye
una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, o comprende, la secuencia
de nucleotidos modificada (5" = 3') usCfsascugagaauAfcUfgUfcCfcUfsc (SEQ ID NO:6), y
una cadena sentido que consiste en, consiste esencialmente en, o comprende, la secuencia de
nucledtidos modificada (5’ = 3') gagggacaGfuAfuUfcucaguia (SEQ ID NO:19), donde a, c, g,
1y u representan 2'-O-metil adenosina, citidina, guanosina, inosina o uridina, respectivamente;
Af, Cf, Gf y Uf representan 2'-fluoro adenosina, citidina, guanosina o uridina, respectivamente;
y s representa un enlace fosforotioato. En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3
que se divulga en la presente incluye una cadena antisentido que consiste en, consiste
esencialmente en, o comprende la secuencia de nucledtidos modificada (5 > 3')
usCfsascugagaauAfcUfgUfcCfcUfsc (SEQ ID NO:6) y una cadena sentido que consiste en,

consiste esencialmente en, o comprende la secuencia de nucle6tidos modificada (5" = 3')
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gagggacaGfuAfuUfcucaguia (SEQ ID NO:19) y donde la cadena sentido incluye ademas
residuos abasicos invertidos en el extremo terminal 3’ y en el extremo 5’ de la secuencia de
nucleétidos y la cadena sentido también incluye un ligando de direccionamiento que esta
covalentemente enlazado al extremo terminal 5°, donde el ligando de direccionamiento incluye

N-acetil-galactosamina.

En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye
una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, o comprende, la secuencia
de nucleétidos modificada (5’ = 3’) usCfsasCfuGfagaauAfcUfgUfcCfcUfsc (SEQ ID NO:2) y
una cadena sentido que consiste en, consiste esencialmente en, o comprende, la secuencia de
nucleétidos modificada (5’ = 3') gagggacaGfUfAfuucucaguga (SEQ ID NO:20), donde a, ¢, ¢
y u representan 2'-O-metil adenosina, citidina, guanosina o uridina, respectivamente; Af, Cf,
Gf y Uf representan 2'-fluoro adenosina, citidina, guanosina o uridina, respectivamente; y s
representa un enlace fosforotioato. En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3
que se divulga en la presente incluye una cadena antisentido que consiste en, consiste
esencialmente en, o comprende la secuencia de nucledtidos modificada (5 = 3')
usCfsasCfuGfagaauAfcUfgUfcCfcUfsc (SEQ ID NO:2) y una cadena sentido que consiste en,
consiste esencialmente en, o comprende la secuencia de nucleétidos modificada ((5' = 3')
gagggacaGfUfAfuucucaguga (SEQ ID NO:20) y donde la cadena sentido incluye ademas
residuos abasicos invertidos en el extremo terminal 3’ y en el extremo 5’ de la secuencia de
nucleodtidos y la cadena sentido también incluye un ligando de direccionamiento que esta
covalentemente enlazado al extremo terminal 5°, donde el ligando de direccionamiento incluye

N-acetil-galactosamina.

En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye
una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, o comprende, la secuencia
de nucledtidos modificada (5" = 3') usUfscsUfuGfuCfcAfgCfuUfuAfuUfgGfsc (SEQ ID
NO:7) y una cadena sentido que consiste en, consiste esencialmente en, o comprende, la
secuencia de nucleotidos modificada (5" = 3') gccaauaaAfGfCfuggacaagaa (SEQ ID NO:22),
donde a, ¢, g y u representan 2'-O-metil adenosina, citidina, guanosina o uridina,
respectivamente; Af, Cf, Gf y Uf representan 2'-fluoro adenosina, citidina, guanosina o uridina,
respectivamente; y s representa un enlace fosforotioato. En algunas modalidades, un agente de
IARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye una cadena antisentido que consiste en,

consiste esencialmente en, o comprende la secuencia de nucle6tidos modificada (5" = 3')
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usUfscsUfuGfuCfcAfgCfuUfuAfuUfgGfsc (SEQ ID NO:7) y una cadena sentido que consiste
en, consiste esencialmente en, o comprende la secuencia de nucleétidos modificada (5’ = 3')
gccaauaaAfGfCfuggacaagaa (SEQ ID NO:22) y donde la cadena sentido incluye ademas
residuos abasicos invertidos en el extremo terminal 3’ y en el extremo 5’ de la secuencia de
nucledtidos y la cadena sentido también incluye un ligando de direccionamiento que esta
covalentemente enlazado al extremo terminal 5°, donde el ligando de direccionamiento incluye

N-acetil-galactosamina.

En algunas modalidades, un agente de iIARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye
una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, o comprende, la secuencia
de nucledtidos modificada (5" = 3’) usUfscsUfuGfuCfcAfgCfuUfuAfuUfgGfsc (SEQ ID
NO:7) y una cadena sentido que consiste en, consiste esencialmente en, o comprende, la
secuencia de nucle6tidos modificada (5’ = 3') gccaauaaAflfCfuggacaagaa (SEQ ID NO:24),
donde a, ¢, g y u representan 2'-O-metil adenosina, citidina, guanosina o uridina,
respectivamente; Af, Cf, Gf, If y Uf representan 2'-fluoro adenosina, citidina, guanosina,
inosina o uridina, respectivamente; y s representa un enlace fosforotioato. En algunas
modalidades, un agente de iIARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye una cadena
antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, o comprende la secuencia de
nucledtidos modificada (5’ = 3') usUfscsUfuGfuCfcAfgCfuUfuAfuUfgGfsc (SEQ ID NO:7)
y una cadena sentido que consiste en, consiste esencialmente en, o comprende la secuencia de
nucledtidos modificada (5’ - 3') gccaauaaAflfCfuggacaagaa (SEQ ID NO:24) y donde la
cadena sentido incluye ademas residuos abasicos invertidos en el extremo terminal 3’ y en el
extremo 5’ de la secuencia de nucledtidos y la cadena sentido también incluye un ligando de
direccionamiento que estd covalentemente enlazado al extremo terminal 5°, donde el ligando

de direccionamiento incluye N-acetil-galactosamina.

En algunas modalidades, un agente de iIARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye
una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, o comprende, la secuencia
de nucleodtidos modificada (5’ = 3') asGfsasAfuAfcUfgUfcCfcUfuUfuAfgGfsg (SEQ ID
NO:9) y una cadena sentido que consiste en, consiste esencialmente en, o comprende, la
secuencia de nucleétidos modificada (5’ = 3') cccuaaaaGfGfGfacaguauucu (SEQ ID NO:26),
donde a, ¢, g y u representan 2'-O-metil adenosina, citidina, guanosina o uridina,
respectivamente; Af, Cf, Gf y Uf representan 2'-fluoro adenosina, citidina, guanosina o uridina,

respectivamente; y s representa un enlace fosforotioato. En algunas modalidades, un agente de
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IARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye una cadena antisentido que consiste en,
consiste esencialmente en, o comprende la secuencia de nucle6tidos modificada (5’ = 3')
asGfsasAfuAfcUfgUfcCfcUfuUfuAfgGfsg (SEQ ID NO:9) y una cadena sentido que consiste
en, consiste esencialmente en, o comprende la secuencia de nucledtidos modificada (5’ = 3')
cccuaaaaGfGfGfacaguauucu (SEQ ID NO:26) y donde la cadena sentido incluye ademas
residuos abasicos invertidos en el extremo terminal 3’ y en el extremo 5’ de la secuencia de
nucleétidos y la cadena sentido también incluye un ligando de direccionamiento que esta
covalentemente enlazado al extremo terminal 5°, donde el ligando de direccionamiento incluye

N-acetil-galactosamina.

En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye
una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, o comprende, la secuencia
de nucledtidos modificada (5 = 3') asGfsasAfuAfcUfgUfcCfcUfuUfuAfaGfsc (SEQ ID
NO:11) y una cadena sentido que consiste en, consiste esencialmente en, o comprende, la
secuencia de nucleodtidos modificada (5’ 2 3') gcuuaaaaGfGfGfacaguauucu (SEQ ID NO:28),
donde a, ¢, g y u representan 2'-O-metil adenosina, citidina, guanosina o uridina,
respectivamente; Af, Cf, Gf y Uf representan 2'-fluoro adenosina, citidina, guanosina o uridina,
respectivamente; y s representa un enlace fosforotioato. En algunas modalidades, un agente de
IARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye una cadena antisentido que consiste en,
consiste esencialmente en, o comprende la secuencia de nucleétidos modificada (5’ = 3)
asGfsasAfuAfcUfgUfcCfcUfuUfuAfaGfsc (SEQ ID NO:11) y una cadena sentido que consiste
en, consiste esencialmente en, o comprende la secuencia de nucledtidos modificada (5’ = 3')
gcuuaaaaGfGfGfacaguauucu (SEQ ID NO:28) y donde la cadena sentido incluye ademas
residuos abasicos invertidos en el extremo terminal 3’ y en el extremo 5’ de la secuencia de
nucleodtidos y la cadena sentido también incluye un ligando de direccionamiento que esta
covalentemente enlazado al extremo terminal 5°, donde el ligando de direccionamiento incluye

N-acetil-galactosamina.

En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye
una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, o comprende, la secuencia
de nucledtidos modificada (5° > 3’) usGfsasGfaAfuAfcUfgUfcCfcUfuUfgesc (SEQ ID
NO:13), y una cadena sentido que consiste en, consiste esencialmente en, o comprende, la
secuencia de nucledtidos modificada (5’ = 3') ggcaaaggGfAfCfaguauucuca (SEQ ID NO:30),

donde a, ¢, g y u representan 2'-O-metil adenosina, citidina, guanosina o uridina,
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respectivamente; Af, Cf, Gf y Uf representan 2'-fluoro adenosina, citidina, guanosina o uridina,
respectivamente; y s representa un enlace fosforotioato. En algunas modalidades, un agente de
IARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye una cadena antisentido que consiste en,
consiste esencialmente en, o comprende la secuencia de nucle6tidos modificada (5" = 3')
usGfsasGfaAfuAfcUfgUfcCfcUfuUfgese (SEQ ID NO:13), y una cadena sentido que consiste
en, consiste esencialmente en, o comprende la secuencia de nucledtidos modificada (5’ = 3')
ggcaaaggGfAfCfaguauucuca (SEQ ID NO:30) y donde la cadena sentido incluye ademas
residuos abasicos invertidos en el extremo terminal 3’ y en el extremo 5’ de la secuencia de
nucledtidos y la cadena sentido también incluye un ligando de direccionamiento que esta
covalentemente enlazado al extremo terminal 5°, donde el ligando de direccionamiento incluye

N-acetil-galactosamina.

En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye
una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, 0 comprende una secuencia
de nucledtidos que difiere en 0 0 1 nucledtidos con respecto a una de las siguientes secuencias
de nucledtidos (5’ = 3'):
UCACUGAGAAUACUGUCCCUC (SEQ ID NO:3);
UCACUGAGAAUACUGUCCCGU (SEQ ID NO:5);
UUCUUGUCCAGCUUUAUUGGC (SEQ ID NO:8);
AGAAUACUGUCCCUUUUAGGG (SEQ ID NO:10);
AGAAUACUGUCCCUUUUAAGC (SEQ ID NO:12); o
UGAGAAUACUGUCCCUUUGCC (SEQ ID NO:14);
donde el agente de iARN de APOC3 incluye ademéas una cadena sentido que es al menos
parcialmente complementaria con la cadena antisentido; y donde todos o sustancialmente todos
los nucledtidos tanto en la cadena antisentido como en la cadena sentido son nucleotidos

modificados.

En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye
una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, 0 comprende una secuencia
de nucledtidos que difiere en 0 0 1 nucledtidos con respecto a una de las siguientes secuencias
de nucleétidos (5’ = 3):
UCACUGAGAAUACUGUCCCUC (SEQ ID NO:3);
UCACUGAGAAUACUGUCCCGU (SEQ ID NO:5);
UUCUUGUCCAGCUUUAUUGGC (SEQ ID NO:8);
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AGAAUACUGUCCCUUUUAGGG (SEQ ID NO:10);

AGAAUACUGUCCCUUUUAAGC (SEQ ID NO:12); 0

UGAGAAUACUGUCCCUUUGCC (SEQ ID NO:14);
donde el agente de iIARN de APOC3 incluye ademéas una cadena sentido que es al menos
parcialmente complementaria con la cadena antisentido; donde todos o sustancialmente todos
los nucledtidos tanto en la cadena antisentido como en la cadena sentido son nucledtidos
modificados; y donde la cadena sentido incluye ademas residuos abéasicos invertido en el
extremo terminal 3' y en el extremo 5’ de la secuencia de nucleotidos y la cadena sentido
incluye también un ligando de direccionamiento que estd covalentemente enlazado con el

extremo terminal 5°, donde el ligando de direccionamiento incluye N-acetil-galactosamina.

En algunas modalidades, un agente de iIARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye
una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, 0 comprende una secuencia
de nucledtidos que difiere en 0 0 1 nucleédtidos con respecto a una de las siguientes secuencias
de nucledtidos (5’ = 3'):
UCACUGAGAAUACUGUCCCUC (SEQ ID NO:3);
UCACUGAGAAUACUGUCCCGU (SEQ ID NO:5);
UUCUUGUCCAGCUUUAUUGGC (SEQ ID NO:8);
AGAAUACUGUCCCUUUUAGGG (SEQ ID NO:10);
AGAAUACUGUCCCUUUUAAGC (SEQ ID NO:12); 0
UGAGAAUACUGUCCCUUUGCC (SEQ ID NO:14);
donde el agente de iARN de APOC3 incluye ademéas una cadena sentido que es al menos
parcialmente complementaria con la cadena antisentido; donde todos o sustancialmente todos
los nucledtidos tanto en la cadena antisentido como en la cadena sentido son nucledtidos
modificados; y donde la cadena sentido incluye ademas residuos abasicos invertido en el
extremo terminal 3' y en el extremo 5’ de la secuencia de nucle6tidos y la cadena sentido
incluye también un ligando de direccionamiento que esta covalentemente enlazado con el
extremo terminal 5°, donde el ligando de direccionamiento incluye N-acetil-galactosamina y
donde la secuencia de cadena antisentido respectiva esta ubicada en las posiciones 1-21 de la

cadena antisentido.

En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye
una cadena antisentido y una cadena sentido, donde la cadena antisentido y la cadena sentido

consisten en, consisten esencialmente en, o comprenden secuencias de nucleotidos que difieren
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en 0 o 1 nucle6tido con respecto a uno de los siguientes pares de secuencias de nucledtidos (5’

>3
UCACUGAGAAUACUGUCCCUC (SEQ
GAGGGACAGUAUUCUCAGUIA (SEQ ID NO:16);
UCACUGAGAAUACUGUCCCGU (SEQ
ACGGGACAGUAUUCUCAGUIA (SEQ ID NO:18);
UCACUGAGAAUACUGUCCCUC (SEQ
GAGGGACAGUAUUCUCAGUGA (SEQ ID NO:21);
UUCUUGUCCAGCUUUAUUGGC (SEQ
GCCAAUAAAGCUGGACAAGAA (SEQ ID NO:23);
UUCUUGUCCAGCUUUAUUGGC (SEQ
GCCAAUAAAICUGGACAAGAA (SEQ ID NO:25);
AGAAUACUGUCCCUUUUAGGG (SEQ
CCCUAAAAGGGACAGUAUUCU (SEQ ID NO:27);
AGAAUACUGUCCCUUUUAAGC (SEQ
GCUUAAAAGGGACAGUAUUCU (SEQ ID NO:29); 0
UGAGAAUACUGUCCCUUUGCC (SEQ
GGCAAAGGGACAGUAUUCUCA (SEQ ID NO:31);

ID NO:3) y
ID NO:5) y
ID NO:3) y
ID NO:8) y
ID NO:8) y
ID NO:10) y
ID NO:12) y
ID NO:14) y

donde todos o sustancialmente todos los nucleétidos tanto en la cadena antisentido

como en la cadena sentido son nucleétidos modificados.

En algunas modalidades, un agente de iIARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye

una cadena antisentido y una cadena sentido, donde la cadena antisentido y la cadena sentido

consisten en, consisten esencialmente en, o comprenden secuencias de nucleétidos que difieren

en 0 0 1 nucledtido con respecto a uno de los siguientes pares de secuencias de nucledtidos (5’

-2 3'):
UCACUGAGAAUACUGUCCCUC (SEQ
GAGGGACAGUAUUCUCAGUIA (SEQ ID NO:16);
UCACUGAGAAUACUGUCCCGU (SEQ
ACGGGACAGUAUUCUCAGUIA (SEQ ID NO:18);
UCACUGAGAAUACUGUCCCUC (SEQ
GAGGGACAGUAUUCUCAGUGA (SEQ ID NO:21);
UUCUUGUCCAGCUUUAUUGGC (SEQ

GCCAAUAAAGCUGGACAAGAA (SEQ ID NO:23);
32
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UUCUUGUCCAGCUUUAUUGGC (SEQ ID NO:8) y
GCCAAUAAAICUGGACAAGAA (SEQ ID NO:25);

AGAAUACUGUCCCUUUUAGGG (SEQ ID NO:10) y
CCCUAAAAGGGACAGUAUUCU (SEQ ID NO:27);

AGAAUACUGUCCCUUUUAAGC (SEQ ID NO:12) y
GCUUAAAAGGGACAGUAUUCU (SEQ ID NO:29); 0

UGAGAAUACUGUCCCUUUGCC (SEQ ID NO:14) y

GGCAAAGGGACAGUAUUCUCA (SEQ ID NO:31);

donde todos o sustancialmente todos los nucleotidos tanto en la cadena antisentido
como en la cadena sentido son nucleétidos modificados; y donde la cadena sentido incluye
ademas residuos abasicos invertido en el extremo terminal 3'y en el extremo 5’ de la secuencia
de nucleotidos y la cadena sentido incluye también un ligando de direccionamiento que esta
covalentemente enlazado con el extremo terminal 5°, donde el ligando de direccionamiento

incluye N-acetil-galactosamina.

En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye
una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, 0 comprende una secuencia
de nucledtidos modificada que difiere en 0 0 1 nucle6tidos con respecto a una de las siguientes
secuencias de nucleétidos (5’ = 3):
usCfsasCfuGfagaauAfcUfgUfcCfcUfsc (SEQ ID NO:2);
usCfsasCfuGfagaauAfcUfgUfcCfcGfsu (SEQ ID NO:4);
usCfsascugagaauAfcUfgUfcCfcUfsc (SEQ ID NO:6);
usUfscsUfuGfuCfcAfgCfuUfuAfuUfgGfsc (SEQ ID NO:7);
asGfsasAfuAfcUfgUfcCfcUfuUfuAfgGfsg (SEQ ID NO:9);
asGfsasAfuAfcUfgUfcCfcUfuUfuAfaGfsc (SEQ ID NO:11); 0
usGfsasGfaAfuAfcUfgUfcCfcUfuUfgesc (SEQ ID NO:13);
donde a, ¢, g y u representan 2'-O-metil adenosina, citidina, guanosina o uridina,
respectivamente; Af, Cf, Gf y Uf representan 2'-fluoro adenosina, citidina, guanosina o uridina,
respectivamente; s representa un enlace fosforotioato y donde el agente de iIARN de APOC3
incluye adicionalmente la cadena sentido que es al menos parcialmente complementaria con la
cadena antisentido; y donde todos o sustancialmente todos los nucleétidos en la cadena sentido

son nucleo6tidos modificados.
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En algunas modalidades, un agente de iIARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye
una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, 0 comprende una secuencia
de nucledtidos modificada que difiere en 0 o 1 nucle6tidos con respecto a una de las siguientes
secuencias de nucleotidos (5’ = 3'):
usCfsasCfuGfagaauAfcUfgUfcCfcUfsc (SEQ ID NO:2);
usCfsasCfuGfagaauAfcUfgUfcCfcGfsu (SEQ ID NO:4);
usCfsascugagaauAfcUfgUfcCfcUfsc (SEQ ID NO:6);
usUfscsUfuGfuCfcAfgCfuUfuAfuUfgGfsc (SEQ ID NO:7);
asGfsasAfuAfcUfgUfcCfcUfuUfuAfgGfsg (SEQ ID NO:9);
asGfsasAfuAfcUfgUfcCfcUfuUfuAfaGfsc (SEQ ID NO:11); 0
usGfsasGfaAfuAfcUfgUfcCcUfuUfgesc (SEQ ID NO:13);
donde el agente de iIARN de APOC3 incluye ademaés La cadena sentido que es al menos
parcialmente complementaria con la cadena antisentido; donde todos o sustancialmente todos
los nucledtidos en la cadena sentido son nucledtidos modificados; donde todos o
sustancialmente todos los nucle6tidos tanto en la cadena antisentido como en la cadena sentido
son nucleotidos modificados; y donde la cadena sentido incluye ademas residuos abasicos
invertidos en el extremo terminal 3'y en el extremo 5 de la secuencia de nucleétidos y la
cadena sentido incluye también un ligando de direccionamiento que estd covalentemente
enlazado con el extremo terminal 5°, donde el ligando de direccionamiento incluye N-acetil-

galactosamina.

En algunas modalidades, un agente de iIARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye
una cadena antisentido y una cadena sentido que consisten en, consisten esencialmente en, o
comprenden una secuencia de nucleétidos modificados que difiere en 0 0 1 nucledtido con
respecto a uno de los siguientes pares de secuencias de nucleotidos (5’ = 3'):
usCfsasCfuGfagaauAfcUfgUfcCfcUfsc (SEQ ID NO:2) y
gagggacaGfUfAfuucucaguia (SEQ ID NO:15);
usCfsasCfuGfagaauAfcUfgUfcCfcGfsu (SEQ ID NO:4) y
acgggacaGfUfAfuucucaguia (SEQ ID NO:17);
usCfsascugagaauAfcUfgUfcCfcUfsc (SEQ ID NO:6) y
gagggacaGfuAfuUfcucaguia (SEQ ID NO:19);
usCfsasCfuGfagaauAfcUfgUfcCfcUfsc (SEQ ID NO:2) y
gagggacaGfUfAfuucucaguga (SEQ ID NO:20);
usUfscsUfuGfuCfcAfgCfuUfuAfuUfgGfsc (SEQ ID NO:7) y
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gccaauaaAfGfCfuggacaagaa (SEQ 1D NO:22);
usUfscsUfuGfuCfcAfgCfuUfuAfuUfgGfsc (SEQ ID NO:7) y
gccaauaaAflfCfuggacaagaa (SEQ ID NO:24);
asGfsasAfuAfcUfgUfcCfcUfuUfuAfgGfsg (SEQ ID NO:9) y
cccuaaaaGfGfGfacaguauucu (SEQ ID NO:26);
asGfsasAfuAfcUfgUfcCfcUfuUfuAfaGfsc (SEQ ID NO:11) y
gcuuaaaaGfGfGfacaguauucu (SEQ ID NO:28); o
usGfsasGfaAfuAfcUfgUfcCfcUfuUfgese (SEQ ID NO:13) y
ggcaaaggGfAfCfaguauucuca (SEQ ID NO:30);
donde a, ¢, g, i y u representan 2'-O-metil adenosina, citidina, guanosina, inosina o uridina,
respectivamente; Af, Cf, Gf, If y Uf representan 2'-fluoro adenosina, citidina, guanosina,

inosina o uridina, respectivamente; y s representa un enlace fosforotioato.

En algunas modalidades, un agente de iIARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye
una cadena antisentido y una cadena sentido que consisten en, consisten esencialmente en, o
comprenden uno de los siguientes pares de secuencias de nucleotidos (5’ = 3'):
usCfsasCfuGfagaauAfcUfgUfcCfcUfsc (SEQ ID NO:2) y
gagggacaGfUfAfuucucaguia (SEQ ID NO:15);
usCfsasCfuGfagaauAfcUfgUfcCfcGfsu (SEQ ID NO:4) y
acgggacaGfUfAfuucucaguia (SEQ ID NO:17);
usCfsascugagaauAfcUfgUfcCfcUfsc (SEQ ID NO:6) y
gagggacaGfuAfuUfcucaguia (SEQ ID NO:19);
usCfsasCfuGfagaauAfcUfgUfcCfcUfsc (SEQ ID NO:2) y
gagggacaGfUfAfuucucaguga (SEQ ID NO:20);
usUfscsUfuGfuCfcAfgCfuUfuAfuUfgGfsc (SEQ ID NO:7) y
gccaauaaAfGfCfuggacaagaa (SEQ ID NO:22);
usUfscsUfuGfuCfcAfgCfuUfuAfuUfgGfsc (SEQ ID NO:7) y
gccaauaaAflfCfuggacaagaa (SEQ ID NO:24);
asGfsasAfuAfcUfgUfcCfcUfuUfuAfgGfsg (SEQ ID NO:9) y
cccuaaaaGfGfGfacaguauucu (SEQ ID NO:26);
asGfsasAfuAfcUfgUfcCfcUfuUfuAfaGfsc (SEQ ID NO:11) y
gcuuaaaaGfGfGfacaguauucu (SEQ ID NO:28); o
usGfsasGfaAfuAfcUfgUfcCfcUfuUfgese (SEQ ID NO:13) y
ggcaaaggGfAfCfaguauucuca (SEQ ID NO:30);
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donde a, c, g, i y u representan 2'-O-metil adenosina, citidina, guanosina, inosina o uridina,
respectivamente; Af, Cf, Gf, If y Uf representan 2'-fluoro adenosina, citidina, guanosina,
inosina o uridina, respectivamente; s representa un enlace fosforotioato; y donde la cadena
sentido incluye ademas residuos abasicos invertidos en el extremo terminal 3'y en el extremo
5" de la secuencia de nucledtidos y la cadena sentido incluye también un ligando de
direccionamiento que estd covalentemente enlazado con el extremo terminal 5°, donde el

ligando de direccionamiento incluye N-acetil-galactosamina.

En algunas modalidades, un agente de iIARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye
una cadena antisentido que incluye una secuencia de nucleobases que difiere en 0 0 1
nucleobases de las secuencias de nucleétidos que se seleccionan del grupo que consiste en (5’
-2 3):
UCACUGAGAAUACUGUCCC (SEQ ID NO:49);
UUCUUGUCCAGCUUUAUUG (SEQ ID NO:53);
AGAAUACUGUCCCUUUUAA (SEQ ID NO:57);
AGAAUACUGUCCCUUUUAG (SEQ ID NO:58); 0
UGAGAAUACUGUCCCUUUG (SEQ ID NO:106).

En algunas modalidades, un agente de iIARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye
una cadena antisentido que incluye una secuencia de nucleobases que difiere en 0 0 1
nucleobases de las secuencias de nucle6tidos que se seleccionan del grupo que consiste en (5’
-2 3'):
UCACUGAGAAUACUGUCCC (SEQ ID NO:49);
UUCUUGUCCAGCUUUAUUG (SEQ ID NO:53);
AGAAUACUGUCCCUUUUAA (SEQ ID NO:57);
AGAAUACUGUCCCUUUUAG (SEQ ID NO:58); o
UGAGAAUACUGUCCCUUUG (SEQ ID NO:106); y
donde todos o sustancialmente todos los nucledtidos son nucle6tidos modificados.

En algunas modalidades, un agente de iIARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye
una cadena antisentido que incluye una secuencia de nucleobases que difiere en 0 0 1
nucleobases de las secuencias de nucleétidos que se seleccionan del grupo que consiste en (5’
-2 3):
UCACUGAGAAUACUGUCCC (SEQ ID NO:49);
36



30655-WO1

UUCUUGUCCAGCUUUAUUG (SEQ ID NO:53);
AGAAUACUGUCCCUUUUAA (SEQ ID NO:57);
AGAAUACUGUCCCUUUUAG (SEQ ID NO:58); o
UGAGAAUACUGUCCCUUUG (SEQ ID NO:106); y
donde todos o sustancialmente todos los nucleétidos son nucleétidos modificados y donde las
SEQ ID NO:49, SEQ ID NO:53, SEQ ID NO:57, SEQ ID NO:58 o SEQ ID NO:106,
respectivamente, estdn ubicadas en posiciones de nucleétidos 1-19 (5 - 3’) de la cadena

antisentido.

En algunas modalidades, un agente de iIARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye
una cadena antisentido y una cadena sentido que cada una incluye una secuencia de nucleobases
que difiere en 0 0 1 nucleobases de los pares de secuencias de nucle6tidos que se seleccionan
del grupo que consiste en (5’ = 3'):

UCACUGAGAAUACUGUCCC (SEQ ID NO:49) y GGGACAGUAUUCUCAGUIA
(SEQ ID NO:113);

UCACUGAGAAUACUGUCCC (SEQ ID NO:49) y
GGGACAGUAUUCUCAGUGA (SEQ ID NO:112);
UUCUUGUCCAGCUUUAUUG (SEQ ID NO:53) y

CAAUAAAGCUGGACAAGAA (SEQ ID NO:117);
UUCUUGUCCAGCUUUAUUG (SEQ ID NO:53) y CAAUAAAICUGGACAAGAA
(SEQ ID NO:118);

AGAAUACUGUCCCUUUUAA (SEQ ID NO:57) y
UUAAAAGGGACAGUAUUCU (SEQ ID NO:122);

AGAAUACUGUCCCUUUUAG (SEQ ID NO:58) y
CUAAAAGGGACAGUAUUCU (SEQ ID NO:123); 0

UGAGAAUACUGUCCCUUUG (SEQ ID NO:106) y

CAAAGGGACAGUAUUCUCA (SEQ ID NO:171).

En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye
una cadena antisentido y una cadena sentido que cada una incluye una secuencia de nucleobases
que difiere en 0 0 1 nucleobases de los pares de secuencias de nucleétidos que se seleccionan
del grupo que consiste en (5’ = 3'):

UCACUGAGAAUACUGUCCC (SEQ ID NO:49) y GGGACAGUAUUCUCAGUIA
(SEQ ID NO:113);
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UCACUGAGAAUACUGUCCC (SEQ ID NO:49) y
GGGACAGUAUUCUCAGUGA (SEQ ID NO:112);
UUCUUGUCCAGCUUUAUUG (SEQ ID NO:53) y

CAAUAAAGCUGGACAAGAA (SEQ ID NO:117);
UUCUUGUCCAGCUUUAUUG (SEQ ID NO:53) y CAAUAAAICUGGACAAGAA
(SEQ ID NO:118);

AGAAUACUGUCCCUUUUAA (SEQ ID NO:57) y
UUAAAAGGGACAGUAUUCU (SEQ ID NO:122);

AGAAUACUGUCCCUUUUAG (SEQ ID NO:58) y
CUAAAAGGGACAGUAUUCU (SEQ ID NO:123); 0

UGAGAAUACUGUCCCUUUG (SEQ ID NO:106) y

CAAAGGGACAGUAUUCUCA (SEQ ID NO:171); y

donde todos o sustancialmente todos los nucleétidos son nucle6tidos modificados.

Como se usa en la presente, los términos "oligonucleétido™ y "polinucleétido™ significan un
polimero de nucledsidos unidos cada uno de los cuales puede modificarse en forma

independiente o0 no modificarse.

Como se usa en la presente, un "agente de iIARN" (también denominado "disparador de iIARN")
significa una composicion que contiene una molécula de oligonucledtido de ARN o similar al
ARN (por ejemplo, ARN modificado quimicamente) que es capaz de degradar o inhibir (por
ejemplo, degrada o inhibe en condiciones adecuadas) la traduccién de los transcriptos del ARN
mensajero (ARNm) de un ARNm diana de una manera especifica con respecto a la secuencia.
Tal como se usa en la presente, los agentes de iARN pueden operar a través del mecanismo de
interferencia por ARN (es decir, inducir interferencia por ARN mediante la interaccion con la
maquinaria de la via de interferencia por ARN (complejo de silenciamiento inducido por ARN
0 RISC) de células de mamifero) o por uno 0 mas mecanismos o vias alternativos. Si bien se
cree que los agentes de iARN, tal cual se usa el término en la presente, operan principalmente
a través del mecanismo de interferencia por ARN, los agentes de iARN que se divulgan no
estan limitados o unidos a ninguna via en particular o mecanismo de accién en particular. Los
IARN que se divulgan en la presente comprenden una cadena sentido y una cadena antisentido,
e incluyen, entre otros: los ARN interferentes cortos (0 pequefios) (ARNup), ARN de doble
cadena (ARNdc), micro ARN (miARN), ARN horquillado corta (ARNhc) y sustratos dicer. La

cadena antisentido de los agentes de iARN descritos en la presente es al menos parcialmente
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complementaria con el ARNm fijado como diana (es decir, ARNm de APOC3). Los agentes
de iIARN pueden incluir uno o mas nucleétidos modificados y/o uno o mas enlaces no
fosfodiéster.

Tal como se emplea en la presente, los términos "silenciar", "reducir”, "inhibir", "regular por
disminucion” o "inactivar" cuando se refieren a la expresion de un gen determinado, significan
que la expresion del gen, medida por el nivel de ARN transcrito a partir del gen o el nivel de
polipéptido, proteina o subunidad de proteina traducida del ARNm en una célula, grupo de
células, tejido, érgano o sujeto en el que se transcribe el gen, se reduce cuando la célula, grupo
de células, tejido, 6rgano o sujeto se tratan con los agentes de iIARN que se divulgan en la
presente en comparacion con una segunda célula, grupo de células, tejido, 6rgano o sujeto que

no fue tratado o no fueron tratados de dicha manera.

Tal como se usa en la presente, los términos "secuencia” y "secuencia de nucle6tidos"”
significan una sucesion u orden de nucleobases o nucleotidos, descritos con una sucesion de

letras que emplean la nomenclatura estandar.

Tal como se usa en la presente, una "base", "base de nucle6tidos” o "nucleobase™ es un
compuesto de pirimidina o purina heterociclico que es un componente de un nucleétido e
incluye las bases purinicas primarias adenina y guanina, y las bases pirimidinas primarias
citosina, timina y uracilo. Una nucleobase puede modificarse adicionalmente para incluir, entre
otras, bases universales, bases hidréfobas, bases promiscuas, bases de tamafio expandido y
bases fluoradas. (Véase, por ejemplo, Nucleosides Modified in Biochemistry, Biotechnology
and Medicine, Herdewijn, P. ed. Wiley-VCH, 2008). La sintesis de estas nucleobases
modificadas (incluyendo compuestos de fosforamidita que incluyen nucleobases modificadas)

es conocida en la técnica.

Tal como se usa en la presente, a menos que se indique lo contrario, el término
"complementaria” cuando se usa para describir una primera secuencia de nucledtidos o
nucleobases (por ejemplo, cadena sentido del iARN o ARNm diana) en relacion con una
segunda secuencia de nucledtidos o nucleobases (por ejemplo, cadena antisentido de agente de
IARN o un oligonucleétido antisentido monocatenario), significa la capacidad de un
oligonucleotido o polinucledtido que incluye la primera secuencia de nucledtidos para

hibridarse (formar enlaces de hidrégeno de pares de bases en condiciones fisiologicas de
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mamiferos (o condiciones similares in vitro)) y formar un diplex o estructura helicoidal doble
en determinadas condiciones estandar con un oligonucleétido o polinucleétido que incluye la
segunda secuencia de nucleotidos. Las secuencias complementarias incluyen pares de bases
Watson-Crick o pares de bases que no son Watson-Crick e incluyen nucle6tidos naturales o
modificados o imitadores de nucleétidos, al menos en la medida en que se cumplan los
requisitos de hibridacion anteriores. La identidad de la secuencia o complementariedad es
independiente de la modificacion. Por ejemplo, a y Af, tal como se definen en la presente, son
complementarios con U (o T) e identicos a A con el proposito de determinar la identidad o

complementariedad.

Tal como se usa en la presente, "perfectamente complementarias” o "completamente
complementarias” significa que en un par hibridado de moléculas de secuencia de nucledtidos
0 nucleobases, todas (el 100 %) las bases en una secuencia contigua de un primer
oligonucleotido se hibridardn con la misma cantidad de bases en una secuencia contigua de un
segundo oligonucleétido. La secuencia contigua puede comprender la totalidad o una parte de

una primera o segunda secuencia de nucleotidos.

Tal como se emplea en la presente, "parcialmente complementarias” significa que en un par
hibridado de moléculas de secuencia de nucledtidos o nucleobases, al menos el 70 % de las
bases, pero no todas, en una secuencia contigua de un primer oligonucledtido se hibridara con
la misma cantidad de bases en una secuencia contigua de un segundo oligonucledtido. La
secuencia contigua puede comprender la totalidad o una parte de una primera o segunda

secuencia de nucleétidos.

Tal como se usa en la presente, "sustancialmente complementarias” significa que en un par
hibridado de moléculas de secuencias de nucledtidos o nucleobases, al menos el 85 % de las
bases, pero no todas, en una secuencia contigua de un primer oligonucle6tido se hibridara con
la misma cantidad de bases en una secuencia contigua de un segundo oligonucleétido. La
secuencia contigua puede comprender la totalidad o una parte de una primera o segunda

secuencia de nucleétidos.

Tal como se usa en la presente, los términos "complementaria”, "completamente
complementaria”, “"parcialmente complementaria” y "sustancialmente complementaria™ se

usan con respecto a la coincidencia de nucleobases o nucleétidos entre la cadena sentido y la
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cadena antisentido de un agente de iARN, o entre la cadena antisentido de un agente de iIARN

y una secuencia de un ARNm de APOC3.

Tal como se usa en la presente, el termino "sustancialmente idéntico™ o "identidad sustancial”
aplicado a una secuencia de acidos nucleicos significa que una secuencia de nucleétidos (o una
parte de una secuencia de nucleétidos) tiene al menos aproximadamente 85 % de identidad de
secuencia 0 mas, por ejemplo, al menos 90 %, al menos 95 %, o al menos 99 % de identidad,
en comparacion con una secuencia de referencia. El porcentaje de identidad de secuencia se
determina comparando dos secuencias 6ptimamente alineadas en una ventana de comparacion.
El porcentaje se calcula determinando la cantidad de posiciones en las que se produce el mismo
tipo de base de acido nucleico en ambas secuencias para proporcionar la cantidad de posiciones
coincidentes, dividiendo la cantidad de posiciones coincidentes entre la cantidad total de
posiciones de la ventana de comparacion y multiplicando el resultado por 100 para producir el
porcentaje de identidad de secuencia. Las invenciones que se divulgan en la presente abarcan
secuencias de nucle6tidos sustancialmente idénticas a las descritas en la presente.

Tal como se usa en la presente, los términos “tratar"”, "tratamiento™ y similares significan los
métodos o pasos tomados para proporcionar alivio con respecto a la cantidad, gravedad y/o
frecuencia de uno o mas sintomas de una enfermedad en un sujeto. Tal como se usa en la
presente, "tratar" y “tratamiento" pueden incluir tratamiento preventivo, gestion, tratamiento
profilactico y/o inhibicion o reduccion de la cantidad, gravedad y/o frecuencia de uno 0 mas

sintomas de una enfermedad en un sujeto.

Tal como se usa en la presente, la frase "introducir en una célula", cuando hace referencia a un
agente de iIARN, significa administrar funcionalmente el agente de iARN en una célula. La
frase "administracion funcional” significa que se administra el agente de iARN a la célula de
una manera tal que permite que el agente de iIARN tenga la actividad bioldgica esperada, por
ejemplo, la inhibicién especifica de la secuencia de la expresion génica.

G .

A menos que se indique lo contrario, el uso del simbolo tal como se usa en la presente
significa que cualquier grupo o grupos pueden estar unidos a esto, de acuerdo con el alcance

de la invencidn descrita aqui.
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Tal como se usa en la presente, el término "isomeros™ se refiere a compuestos que tienen
férmulas moleculares idénticas, pero que difieren en la naturaleza o la secuencia de la unién
de sus atomos o en la disposicién de sus &tomos en el espacio. Los isomeros que difieren en la
disposicion de sus atomos en el espacio se denominan “estereoisomeros”. Los estereoisomeros
que no son imagenes especulares entre si se denominan "diastereoisomeros” y los
estereoisOmeros que son imagenes especulares no superponibles se denominan "enantiémeros”
0, a veces, isbmeros épticos. Un &tomo de carbono unido a cuatro sustituyentes no idénticos se

denomina "centro quiral™.

Tal como se usa en la presente, a menos que se identifique especificamente en una estructura
por tener una conformacion particular, para cada estructura en la que estén presentes centros
asimeétricos y dé lugar a enantiomeros, diastereGmeros u otras configuraciones
estereoisoméricas, cada estructura que se divulga en la presente pretende representar todos esos
posibles isdmeros, incluidas sus formas Opticamente puras y racémicas. Por ejemplo, las
estructuras que se divulgan en la presente estan destinadas a abarcar mezclas de

diasteredmeros, asi como estereoisémeros individuales.

Tal como se utiliza en una reivindicacion de la presente, la frase "que consiste en" excluye
cualquier elemento, paso o ingrediente no especificado en la reivindicacién. Cuando se usa en
una reivindicacion de la presente, la frase "que consiste esencialmente en™ limita el alcance de
una reivindicacion a los materiales o etapas especificados y aquellos que no afectan

materialmente a la(s) caracteristica(s) basica(s) y nueva(s) de la invencion reivindicada.

El experto en la técnica entenderd y apreciara facilmente que los compuestos y composiciones
que se divulgan en la presente pueden tener determinados atomos (por ejemplo, &tomos de N,
O 0 S) en un estado protonado o desprotonado, dependiendo del entorno en el que se coloque
el compuesto o la composicién. Por consiguiente, tal como se usa en la presente, las estructuras
que se divulgan en la presente prevén que determinados grupos funcionales, tales como, por
ejemplo, OH, SH o NH, pueden estar protonados o desprotonados. La divulgacion de la
presente pretende abarcar los compuestos y composiciones divulgados, independientemente de
su estado de protonacion basado en el entorno (tal como el pH), como lo entenderia facilmente

el experto en la técnica.
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Tal como se usa en la presente, el término "unido™ o "conjugado™ cuando se refiere a la
conexion entre dos compuestos 0 moléculas significa que dos compuestos o moléculas estan
unidos por un enlace covalente. A menos que se indique lo contrario, los términos "unido" y
"conjugado” tal como se usan en la presente pueden referirse a la conexion entre un primer

compuesto y un segundo compuesto con o sin &tomos o grupos de atomos intermedios.

Tal como se usa en la presente, el término "incluyendo™ se usa aqui para significar "que
incluye/n entre otros/as” y se usa de manera intercambiable con esta frase. El término "0" se
usa en la presente para significar "y/o0", a menos que el contexto indique claramente lo contrario

y se usa de manera intercambiable con estos términos.

A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos que se emplean
en la presente tienen el mismo significado que entienden cominmente los expertos en la
técnica. Aunque los métodos y los materiales similares o equivalentes a los que se describen
en la presente pueden usarse en la préactica o en las pruebas de la presente invencion, se
describen a continuacién los métodos y materiales adecuados. Todas las publicaciones,
solicitudes de patentes, patentes y otras referencias que se mencionan en la presente se
incorporan en su totalidad como referencia. En caso de conflicto, tendra prioridad la presente
memoria descriptiva, incluidas las definiciones. Ademas, los materiales, métodos y ejemplos

son solo ilustrativos y no pretenden ser excluyentes.

Otros objetos, caracteristicas, aspectos y ventajas de la invencion seran evidentes a partir de la

siguiente descripciéon detallada, las figuras adjuntas y las reivindicaciones.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figura 1A. Diagrama esquematico de las cadena antisentido y sentido modificadas del agente
de IARN de APOC3 ADO05251 (véase Tablas 4-6), conjugado a un ligando de
direccionamiento que contiene N-acetil-galactosamina tridentada con la estructura de
(NAG37)s (véase Tabla 7). La Figura 1A divulga los SEQ ID N.°: 2y 501.

Las siguientes abreviaturas se usan en las Figuras 1A a 1l: a, ¢, g, i y u son nucleotidos
2’-O-metil modificados (para i, la nucleobase es hipoxantina (es decir, la base de

nucledtidos de inosina)); Af, Cf, Gf, If y Uf son nucleétido 2’-fluoro modificados (para
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I, la nucleobase es hipoxantina (es decir, la base de los nucle6tidos de inosina); p es un
enlace fosfodiéster; s es un enlace fosforotioato; invAb es un residuo abéasico invertido
(desoxiribosa) (véase Tabla 7) y (NAG37)s es un ligando de direccionamiento de N-

acetil-galactosamina tridentado con la estructura ilustrada en la Tabla 7.

Figura 1B. Diagrama esquematico de las cadena antisentido y sentido modificadas del agente
de iIARN de APOC3 ADO05876 (véase Tablas 4-6), conjugado a un ligando de
direccionamiento que contiene N-acetil-galactosamina tridentada con la estructura de
(NAG37)s (vease Tabla 7). La Figura 1B divulga los SEQ ID N.°: 4y 572.

Figura 1C. Diagrama esquematico de las cadena antisentido y sentido modificadas del agente
de IARN de APOC3 ADO05769 (véase Tablas 4-6), conjugado a un ligando de
direccionamiento que contiene N-acetil-galactosamina tridentada con la estructura de
(NAG37)s (véase Tabla 7). La Figura 1C divulga los SEQ ID N.°: 6 y 557.

Figura 1D. Diagrama esquematico de las cadena antisentido y sentido modificadas del agente
de IARN de APOC3 ADO05169 (véase Tablas 4-6), conjugado a un ligando de
direccionamiento que contiene N-acetil-galactosamina tridentada con la estructura de
(NAG37)s (veéase Tabla 7). La Figura 1D divulga los SEQ ID N.°: 2'y 482,

Figura 1E. Diagrama esquematico de las cadena antisentido y sentido modificadas del agente
de iIARN de APOC3 ADO05220 (véase Tablas 4-6), conjugado a un ligando de
direccionamiento que contiene N-acetil-galactosamina tridentada con la estructura de
(NAG37)s (véase Tabla 7). La Figura 1E divulga los SEQ ID N.°: 7 'y 494,

Figura 1F. Diagrama esquematico de las cadena antisentido y sentido modificadas del agente
de IARN de APOC3 ADO05547 (véase Tablas 4-6), conjugado a un ligando de
direccionamiento que contiene N-acetil-galactosamina tridentada con la estructura de
(NAG37)s (vease Tabla 7). La Figura 1F divulga los SEQ ID N.°: 7 y 545,

Figura 1G. Diagrama esquematico de las cadena antisentido y sentido modificadas del agente
de iIARN de APOC3 ADO05299 (véase Tablas 4-6), conjugado a un ligando de
direccionamiento que contiene N-acetil-galactosamina tridentada con la estructura de

(NAG37)s (vease Tabla 7). La Figura 1G divulga los SEQ ID N.°: 9y 521.
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Figura 1H. Diagrama esquematico de las cadena antisentido y sentido modificadas del agente
de iIARN de APOC3 ADO05223 (véase Tablas 4-6), conjugado a un ligando de
direccionamiento que contiene N-acetil-galactosamina tridentada con la estructura de
(NAG37)s (vease Tabla 7). La Figura 1H divulga los SEQ ID N.°: 11y 497.

Figura 11. Diagrama esquematico de las cadena antisentido y sentido modificadas del agente
de IARN de APOC3 ADO05171 (véase Tablas 4-6), conjugado a un ligando de
direccionamiento que contiene N-acetil-galactosamina tridentada con la estructura de
(NAG37)s (véase Tabla 7). La Figura 1A divulga los SEQ ID N.°: 13y 483.

Figuras 2A a 2D. Representacion de estructura quimica del agente de iARN de APOC3
ADO05251, inclusive un ligando de direccionamiento que contiene N-acetil-
galactosamina tridentado (con la estructura de (NAG37)s) conjugado en el extremo
terminal 5’ de la cadena sentido, mostrado como &cido libre.

Figuras 3A a 3D. Representacion de estructura quimica del agente de iARN de APOC3
ADO05251, inclusive un ligando de direccionamiento que contiene N-acetil-
galactosamina tridentado (con la estructura de (NAG37)s) conjugado en el extremo
terminal 5* de la cadena sentido, mostrado como una sal de sodio.

Figuras 4A a 4D. Representacion de estructura quimica del agente de iARN de APOC3
ADO05876, inclusive un ligando de direccionamiento que contiene N-acetil-
galactosamina tridentado (con la estructura de (NAG37)s) conjugado en el extremo

terminal 5’ de la cadena sentido, mostrado como &cido libre.

Figuras 5A a 5D. Representacion de estructura quimica del agente de iARN de APOC3
ADO05876, inclusive un ligando de direccionamiento que contiene N-acetil-
galactosamina tridentado (con la estructura de (NAG37)s) conjugado en el extremo

terminal 5’ de la cadena sentido, mostrado como una sal de sodio.

Figuras 6A a 6D. Representacién de estructura quimica del agente de iARN de APOC3

ADO05220, inclusive un ligando de direccionamiento que contiene N-acetil-
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galactosamina tridentado (con la estructura de (NAG37)s) conjugado en el extremo

terminal 5’ de la cadena sentido, mostrado como &cido libre.

Figuras 7A a 7D. Representacion de estructura quimica del agente de iARN de APOC3
ADO05220, inclusive un ligando de direccionamiento que contiene N-acetil-
galactosamina tridentado (con la estructura de (NAG37)s) conjugado en el extremo
terminal 5* de la cadena sentido, mostrado como una sal de sodio.

DESCRIPCION DETALLADA

Agentes de IARN

En la presente se describen agentes de iARN para inhibir la expresién de un gen APOC3

(denominado en la presente agentes de iARN de APOC3 o disparadores de iARN de APOC3).

Cada agente de iARN de APOC3 comprende una cadena sentido y una cadena antisentido.

Cada una de la cadena sentido y la cadena antisentido puede tener una longitud de 16 a 30

nucledtidos. Las cadenas sentido y antisentido pueden tener la misma longitud o pueden tener

longitudes diferentes. En algunas modalidades, las cadenas sentido y antisentido tienen cada
una independientemente una longitud de 17 a 27 nucleétidos. En algunas modalidades, las

cadenas sentido y antisentido tienen cada una independientemente una longitud de 17-21

nucledtidos. En algunas modalidades, las cadenas sentido y antisentido tienen cada una una

longitud de 21-26 nucleotidos. En algunas modalidades, las cadenas sentido y antisentido
tienen cada una una longitud de 21-24 nucle6tidos. En algunas modalidades, la cadena sentido
tiene una longitud de aproximadamente 19 nucle6tidos mientras que la cadena antisentido tiene
una longitud de aproximadamente 21 nucle6tidos. En algunas modalidades, la cadena sentido
tiene una longitud de aproximadamente 21 nucleétidos mientras que la cadena antisentido tiene
una longitud de aproximadamente 23 nucle6tidos. En algunas modalidades, una cadena sentido

tiene una longitud de 23 nucledtidos y una cadena antisentido tiene una longitud de 21

nucleotidos. En algunas modalidades, tanto la cadena sentido como la cadena antisentido tienen

cada una una longitud de 21 nucleétidos. En algunas modalidades, las cadenas sentido y

antisentido del agente de iARN tienen cada una independientemente una longitud de 17, 18,

19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, o0 26 nucledtidos. En algunas modalidades, un agente de iARN de

cadena doble tiene una longitud doble de alrededor de 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23 0 24

nucledtidos.
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En algunas modalidades, la region de complementariedad perfecta, sustancial o parcial entre la
cadena sentido y la cadena antisentido tiene una longitud de 16-26 (por ejemplo, 16, 17, 18,
19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 0 26) nuclettidos y se produce en o cerca del extremo 5’ de la cadena
antisentido (por ejemplo, esta region puede estar separada del extremo 5' de la cadena
antisentido en 0, 1, 2, 3 0 4 nucledtidos que no son perfecta, sustancial o parcialmente

complementarios).

La cadena sentido y la cadena antisentido contienen cada una un tramo central (también
denominado en la presente “secuencia central” o “secuencia de tramo central”) que tiene una
longitud de 16 a 23 nucledtidos. Un tramo central de cadena antisentido es 100 %
(perfectamente) complementaria o al menos alrededor de 85 % (sustancialmente)
complementaria a una secuencia de nucleétidos (a menudo denominado, p. ej., secuencia diana)
presente en la diana de ARNm de APOC3. Una secuencia de tramo central de cadena sentido
es 100 % (perfectamente) complementaria o al menos alrededor de 85 % (sustancialmente)
complementaria a una secuencia de tramo central en la cadena antisentido, y por ende la
secuencia de tramo central de cadena sentido tipicamente es perfectamente idéntica o al menos
alrededor de 85 % idéntica a una secuencia de nucleétidos (secuencia diana) presente en la
diana de ARNm de APOC3. Una secuencia de tramo central de cadena sentido puede tener la
misma longitud QUE una correspondiente secuencia central antisentido o puede tener una
longitud diferente. En algunas modalidades, una secuencia de tramo central de cadena
antisentido tiene una longitud de 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, o 23 nucledtidos. En algunas
modalidades, una secuencia de tramo central de cadena sentido tiene una longitud de 16, 17,
18, 19, 20, 21, 22, 0 23 nucledtido.

Ejemplos de secuencias de nucledtidos de cadena antisentido y sentido usadas para formar
agentes de iIARN de APOC3 se proveen en las Tablas 2, 3, 4 y 5. Los ejemplos de duplex de
agentes de iIARN que incluyen las secuencias de cadena sentido y antisentido en las Tablas 2,
4y 5, se muestran en la Tabla 6.

Las cadenas sentido y antisentido del agente de iARN de APOC3 se templan para formar un
duplex. Una cadena sentido y una cadena antisentido de un agente de iARN de APOC3 pueden
ser parcial, sustancial o totalmente complementarias entre si. En la region duaplex
complementaria, la secuencia de tramo central de la cadena sentido es al menos 85 %

complementaria o 100 % complementaria con la secuencia de tramo central antisentido. En
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algunas modalidades, la secuencia de tramo central de cadena sentido contiene una secuencia
de al menos 16, al menos 17, al menos 18, al menos 19, al menos 20, al menos 21, al menos
22, 0 al menos 23 nucleodtidos que es al menos 85 % o 10 0% complementaria con una
correspondiente secuencia de 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, o 23 nucleétidos de la secuencia de
tramo central de cadena antisentido (es decir, las secuencias de tramo central sentido y
antisentido de un agente de iARN de APOC3 tienen una region de al menos 16, al menos 17,
al menos 18, al menos 19, al menos 20, al menos 21, al menos 22, o al menos 23 nucle6tidos

que tiene una coincidencia de pares de al menos 85 % o 100 %.)

En algunas modalidades, la cadena antisentido de un agente de iIARN de APOC3 descrita en la
presente difiere en 0, 1, 2 0 3 nucledtidos respecto de cualquiera de las secuencias de cadena
antisentido en la Tabla 2, Tabla 3 o Tabla 4. En algunas modalidades, la cadena sentido de un
agente de iIARN de APOC3 descrita en la presente difiere en 0, 1, 2 0 3 nucle6tidos respecto

de cualquiera de las secuencias de cadena sentido en la Tabla 2, Tabla 3 o Tabla 5.

La cadena sentido y/o la cadena antisentido pueden contener de forma opcional e independiente
1, 2, 3, 4, 5 0 6 nucleotidos adicionales (extension) en el extremo 3', el extremo 5', 0 ambos
extremos, el 3” y el 5°, de las secuencias de tramo central. Los nucledtidos adicionales de la
cadena antisentido, si estan presentes, pueden o no ser complementarios respecto de la
secuencia correspondiente en el ARNm de APOC3. Los nucle6tidos adicionales de la cadena
sentido, si estan presentes, pueden o no ser idénticos a la secuencia correspondiente en el
ARNmM de APOC3. Los nucledtidos adicionales de la cadena antisentido, si estan presentes,
pueden ser complementarios o no con los nucleétidos adicionales de la cadena sentido, si estan

presentes.

Tal como se usa en la presente, una extensién comprende 1, 2, 3, 4, 5 0 6 nucleétidos en el
extremo 5’ y/o 3' de la secuencia de tramo central de la cadena sentido y/o la secuencia de
tramo central de la cadena antisentido. Los nucleotidos de extension de una cadena sentido
pueden ser complementarios 0 no con los nucledtidos, ya sea nucleotidos de secuencia de tramo
central o nucleédtidos de extension, en la correspondiente cadena antisentido. En cambio, los
nucledtidos de extension de una cadena antisentido pueden ser complementarios o0 no con los
nucleétidos, ya sea nucleotidos de secuencia de tramo central o nucleétidos de extension, en la
correspondiente cadena sentido. En algunas modalidades, tanto la cadena sentido como la

cadena antisentido de un agente iARN contienen extensiones 3’ y 5'. En algunas modalidades,
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uno o mas de los nucledtidos de extensién 3’ de una cadena forman pares de bases con uno o
mas nucleotidos de extension 5' de la otra cadena. En otras modalidades, uno o més de los
nucleétidos de extension 3’ de una cadena no forman pares de bases con uno o mas nucleétidos
de extension 5' de la otra cadena. En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 tiene
una cadena antisentido con una extension 3’ y una cadena sentido con una extension 5. En
algunas modalidades, los nucledtidos de extension no estan emparejados y forman un
excedente. Tal como se usa en la presente, un “excedente" se refiere a un tramo de uno o mas
nucleodtidos no emparejados ubicado en un extremo terminal de la cadena sentido o la cadena
antisentido que no forma parte de la porcion hibridada o duplex de un agente de iARN que se

divulga en la presente.

En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 comprende una cadena antisentido
con una extension 3' con una longitud de 1, 2, 3, 4, 5 0 6 nucledtidos. En otras modalidades, un
agente de iIARN de APOC3 comprende una cadena antisentido con una extension 3' con una
longitud de 1, 2, o 3 nucle6tidos. En algunas modalidades, uno o méas de los nucle6tidos de
extension de cadena antisentido comprenden nucleétidos de uracilo o timidina o nucledtidos

que son complementarios con la correspondiente secuencia de ARNm de APOCS3.

En algunas modalidades, el extremo 3’ de la cadena antisentido puede incluir residuos abasicos
(Ab), que también puede denominarse "sitio abasico” o "nucledtido abasico”. Un "residuo
abasico" o "sitio abasico™ (Ab) es un nucledtido o nucledsido que carece de una nucleobase en
la posicion 1’ del resto de azUcar. (Véase, por ejemplo, Patente estadounidense n.° 5,998,203).

En algunas modalidades, se puede agregar Ab o AbAb al extremo 3’ de la cadena antisentido.

En algunas modalidades, la cadena sentido o la cadena antisentido puede incluir un "casquete
de extremo" que, tal como se usa en la presente, es un compuesto no nucleotidico u otro resto
que puede incorporarse en uno 0 mas extremos de una cadena de un agente de iARN que se
divulga en la presente, y le puede proporcionar al agente de iARN, en algunos casos,
determinadas propiedades beneficiosas, como ser, por ejemplo, la proteccion contra la
degradacion de la exonucleasa. En algunas modalidades, se agregan residuos abasicos
invertidos (invAb) como casquetes de extremo (véase Tabla 76). (Véase, por ejemplo, F.
Czauderna, Nucleic Acids Res., 2003, 31(11), 2705-16). Los casquetes de extremo suelen ser
conocidos en la técnica e incluyen, por ejemplo, residuos abasicos invertidos, asi como también

cadenas de carbono, como ser grupos terminales C3, C6, o C12. En algunas modalidades, hay
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un casquete de extremo en el extremo terminal 5°, el extremo terminal 3’ 0 en ambos extremos

terminales 5’ y 3’ de la cadena sentido.

En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 comprende una cadena sentido con
una extension 3’ con una longitud de 1, 2, 3, 4 0 5 nucleétidos. En algunas modalidades, uno o
méas de los nucledtidos de extension de la cadena sentido comprenden nucleétidos de
adenosina, uracilo o timidina, dinucle6tido de AT, o nucledtidos que corresponden a
nucleotidos en la secuencia de ARNm de APOCS3. En algunas modalidades, la extension de la
cadena sentido 3’ incluye o consiste, entre otras, en una de las siguientes secuencias: T, UT,
TT,UU, UUT, TTTo TTTT (cada una enumerada de 5’ a 3').

En algunas modalidades, el extremo 3’ de la cadena sentido puede incluir residuos abasicos
adicionales o casquetes de extremo abasicos invertidos. En algunas modalidades, se pueden

agregar UUAD, UAD, o Ab al extremo 3’ de la cadena sentido.

En algunas modalidades, uno o mas residuos abasicos invertidos (invAb) se agregan al extremo
3’ de la cadena sentido. En algunas modalidades, se pueden insertar uno 0 mas residuos
abésicos invertidos o sitios abasicos invertidos entre el ligando de direccionamiento y la
secuencia de nucleobases de la cadena sentido del agente de iARN. En algunas modalidades,
la inclusion de uno o0 més residuos abasicos invertidos o sitios abasicos invertidos en o cerca
del extremo terminal o extremos terminales de la cadena sentido de un agente de iARN permite

una actividad potenciada u otras propiedades deseadas de un agente de iARN.

En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 comprende una cadena sentido con
una extension 5’ con una longitud de 1, 2, 3, 4, 5 0 6 nucleotidos. En algunas modalidades, uno
0 mas de los nucle6tidos de extension de cadena sentido comprenden nucle6tidos de uracilo o
adenosina o nucledtidos que corresponden a nucleétidos en la secuencia de ARNm de APOCS3.
En algunas modalidades, la extension 5’ de la cadena sentido es, entre otras, una de las
siguientes secuencias: CA, AUAGGC, AUAGG, AUAG, AUA, A, AA, AC, GCA, GGCA,
GGC, UAUCA, UAUC, UCA, UAU, U, UU (cada una enumerada de 5 'a 3'). Una cadena

sentido puede tener una extension 3’ y/o una extension 5'.

En algunas modalidades, el extremo 5” de la cadena sentido puede incluir uno 0 mas residuos

abéasicos adicionales (por ejemplo, (Ab) o (AbAb)). En algunas modalidades, uno o mas
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residuos abasicos invertidos (invAb) se agregan al extremo 5’ de la cadena sentido. En algunas
modalidades, se pueden insertar uno o mas residuos abéasicos invertidos entre el ligando de
direccionamiento y la secuencia de nucleobases de la cadena sentido del agente de iARN. En
algunas modalidades, la inclusion de uno o mas residuos abasicos invertidos en o cerca del
extremo terminal o extremos terminales de la cadena sentido de un agente de iIARN puede
permitir la actividad potenciada u otras propiedades deseadas de un agente de iIARN. En
algunas modalidades, un residuo abéasico (desoxirribosa) puede reemplazarse por un residuo de

ribitol (ribosa abasica).

En algunas modalidades, el extremo 3’ de la secuencia de tramo central de la cadena
antisentido, o el extremo 3' de la secuencia de la cadena antisentido, puede incluir un residuo

abasico invertido (invAb (véase la Tabla 7)).

Ejemplos de secuencias usadas para formar agentes de iARN de APOC3 se proveen en las
Tablas 2, 3, 4 y 5. En algunas modalidades, una cadena antisentido de agente de iIARN de
APOC3 incluye una secuencia de cualquiera de las secuencias en las Tablas 2, 3 0 4. En
determinadas modalidades, una cadena antisentido de un agente de iARN de APOC3
comprende o consiste en cualquiera de las secuencias modificadas en la Tabla 4. En algunas
modalidades, una cadena antisentido del agente de iARN de APOC3 incluye la secuencia de
nucleétidos (del extremo 5’ - extremo 3') 1-17, 2-15, 2-17, 1-18, 2-18, 119, 2-19, 1-20, 2-20,
1-21, 2-21, 1-22, 2-22, 1-23, 2-23, 1-24 0 2-24 de cualquiera de las secuencias indicadas en las
Tablas 2 o 4. En algunas modalidades, una cadena sentido del agente de iARN de APOC3
incluye la secuencia de cualquiera de las secuencias en las Tablas 2 o 5. En algunas
modalidades, una cadena sentido del agente de iIARN de APOC3 incluye la secuencia de
nucleotidos (del extremo 5’ - extremo 3') 1-18, 1-19, 1-20, 121, 1-22, 1-23, 1-24, 1-25, 1-26,
2-19, 2-20, 2-21, 2-22, 2-23, 2-24, 3-20, 3-21, 3-22, 3-23, 3-24, 4-21, 4-22, 4-23, 4-24, 5-22,
5-23 0 5-24 de cualquiera de las secuencias indicadas en las Tablas 2 o 5. En determinadas
modalidades, una cadena sentido de un agente de iARN de APOC3 comprende o0 consiste en

una secuencia modificada de cualquiera de las secuencias modificadas en la Tabla 5.

En algunas modalidades, las cadenas sentido y antisentido de los agentes de iIARN que se
describen en la presente contienen la misma cantidad de nucle6tidos. En algunas modalidades,
las cadenas sentido y antisentido de los agentes de iIARN que se describen en la presente

contienen distintas cantidades de nucleétidos. En algunas modalidades, el extremo 5’ de la
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cadena sentido y el extremo 3' de la cadena antisentido de un agente de iIARN forman un
extremo romo. En algunas modalidades, el extremo 3’ de la cadena sentido y el extremo 5' de
la cadena antisentido de un agente de iARN forman un extremo romo. En algunas modalidades,
ambos extremos de un agente de iIARN forman extremos romos. En algunas modalidades,
ningan extremo de un agente de iARN tiene extremos romos. Tal como se usa en la presente,
un "extremo romo" se refiere a un extremo de un agente de iARN bicatenario en el que los
nucledtidos de los extremos de las dos cadenas templadas son complementarios (forman un par

de bases complementario).

En algunas modalidades, el extremo 5’ de la cadena sentido y el extremo 3’ de la cadena
antisentido de un agente de iIARN forman un extremo desgastado. En algunas modalidades, el
extremo 3’ de la cadena sentido y el extremo 5’ de la cadena antisentido de un agente de iARN
forman un extremo desgastado. En algunas modalidades, ambos extremos de un agente de
IARN forman un extremo desgastado. En algunas modalidades, ninguin extremo de un agente
de iIARN tiene un extremo desgastado. Como se usa en la presente, un extremo desgastado se
refiere a un extremo de un agente de iIARN bicatenario donde los nucleétidos terminales de las
dos cadenas templadas forman un par (es decir, no forman un excedente) pero no son
complementarios (es decir, forman un par no complementario). En algunas modalidades, uno
0 mas nucledtidos no emparejados en el extremo de una cadena de un agente de iIARN
bicatenario forman un excedente. Los nucle6tidos no emparejados pueden estar en la cadena
sentido o la cadena antisentido, creando excedentes 3' 0 5'. En algunas modalidades, el agente
de iIARN contiene: un extremo romo y un extremo desgastado, un extremo romo y un extremo
excedente 5', un extremo romo y un extremo excedente 3', un extremo desgastado y un extremo
excedente 5’, un extremo desgastado y un extremo excedente 3’, dos extremos excedentes 5,
dos extremos excedentes 3’, un extremo excedente 5’ y un extremo excedente 3’, dos extremos
desgastados, o dos extremos romos. Tipicamente, cuando estan presentes, los excedentes se
ubican en los extremos 3’ de la cadena sentido, la cadena antisentido o tanto la cadena sentido

como la cadena antisentido.

Los nucledtidos modificados, al usarse en varias construcciones de polinucleétidos u
oligonucle6tidos, pueden conservar la actividad del compuesto en células mientras que al
mismo tiempo aumentan la estabilidad en suero de estos compuestos, y pueden también
minimizar la posibilidad de activar la actividad de los interferones en seres humanos tras

administrar la construccidn de polinucle6tidos u oligonucledtidos.
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En algunas modalidades, un agente de iIARN de APOC3 se prepara 0 proporciona como una
sal, sal mezclada, o un &cido libre. En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 se
prepara como una sal de sodio. Estas formas conocidas en la técnica estan dentro del alcance

de las invenciones descritas en la presente.

Nucleo6tidos modificados

En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 contiene uno o0 mas nucleotidos
modificados. Como se usa en la presente, un “nucleétido modificado” es un nucleétido
diferente de un ribonucleotido (2'-hidroxil nucleétido). En algunas modalidades, al menos 50
% (p. €j., al menos 60 %, al menos 70 %, al menos 80 %, al menos 90 %, al menos 95 %, al
menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o 100 %) de los nucle6tidos son nucleo6tidos
modificados. Como se usa en la presente, los nucledtidos modificados pueden incluir, de modo
no taxativo, desoxirribonucledtidos, imitadores de nucledtidos, nucledtidos abasicos
(representados en la presente como Ab), nucledtidos 2'-modificados, nucleotidos de enlaces 3’
a 3’ (invertidos) (representados en la presente como invdN, invN, invn), nucleo6tidos que
comprenden nucleobases modificadas, nucleo6tidos puenteados, acidos nucleicos de péptidos
(PNA), imitadores de nucledtido 2',3'seco (analogos de nucleobase desbloqueada,
representados en la presente como Nuna 0 NUNA), nucleétidos bloqueados (representados en
la presente como Nina o NLNA), nucledtidos 3'-O-metoxi (unidos a 2’ internucledsido)
(representados en la presente como 3’-OMen), nucle6tidos 2'-F-Arabino (representados en la
presente como NFANA o NfANAY 'nucledtido 5'-Me, 2'-fluoro (representado en la presente como
5Me-Nf), nucleétidos morfolino, desoxirribonucledtidos vinil fosfonato (representados en la
presente como vpdN), nucledtidos que contienen vinil fosfonato, y nucledtidos que contienen
ciclopropil fosfonato (cPrpN). Los nucledtidos 2’-modificados (es decir, un nucledtido con un
grupo diferente de un grupo hidroxilo en la posicion 2’ del anillo de azicar de cinco miembros)
incluyen, de modo no taxativo, nucle6tidos 2'Ometilo (representados en la presente como una
letra mintiscula 'n' en una secuencia de nucledtidos), nucledtidos 2'-deoxi-2'-fluoro (también
denominados en la presente nucledtido 2'-fluoro y representados en la presente como Nf),
nucleotidos 2'-desoxi (representados en la presente como dN), nucleétidos 2'-metoxietilo (2'-
O-2-metoxiletilo) (también denominados en la presente 2’-MOE y representados en la presente
como NM), nucleédtidos 2'-amino y nucle6tidos 2’-alquilo. No es necesario que todas las
posiciones en un compuesto determinado estén modificadas uniformemente. Por el contrario,

se puede incorporar mas de una modificacién en un unico agente de iIARN de APOC3 o incluso
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en un unico nucleotido de este. Las cadenas sentido y cadenas antisentido del agente de iIARN
de APOC3 pueden sintetizarse y/o modificarse por métodos conocidos en la técnica. La

modificacion en un nucle6tido es independiente de la modificacion en otro nucleétido.

Las nucleobases modificadas incluyen nucleobases sintéticas y naturales, como pirimidinas 5-
sustituidas, 6-azapirimidinas y purinas sustituidas con N-2, N-6, y O-6 (p. ej., 2-
aminopropiladenina, 5-propiniluracilo, o 5-propinilcitosina), 5-metilcitosina (5-me-C), 5-
hidroximetil citosina, inosina, xantina, hipoxantina, 2-aminoadenina, 6-alquilo (p. ej., 6-metilo,
6-etilo, 6-isopropilo, o 6-n-butilo) derivados de adenina y guanina, 2-alquilo (p. €j., 2-metilo,
2-etilo, 2-isopropilo, o 2-n-butilo) y otros derivados de alquilo de adenina y guanina, 2-
tiouracilo, 2-tiotimina, 2-tiocitosina, 5-halouracilo, citosina, 5Spropinil uracilo, Spropinil
citosina, 6-azo uracilo, 6-azo citosina, 6-azo timina, 5-uracilo (pseudouracilo), 4tiouracilo, 8-
halo, 8amino, 8-sulfhidrilo, 8-tioalquilo, 8-hidroxilo y otras adeninas y guaninas 8-sustituidas,
5-halo (p. €j., 5-bromo), 5-trifluorometilo, y otros uracilos y citosinas 5-sustituidos, 7-
metilguanina y 7-metiladenina, 8-azaguanina y 8-azaadenina, 7deazaguanina, 7deazaadenina,

3-deazaguanina, y 3-deazaadenina.

En algunas modalidades, todos o sustancialmente todos los nucleotidos de un agente de iARN
son nucledtidos modificados. Como se usa en la presente, un agente de IARN donde
sustancialmente todos los nucleétidos presentes son nucleétidos modificados es un agente de
IARN donde cuatro o menos (es decir, 0, 1, 2, 3, 0 4) nucleotidos en la cadena sentido y la
cadena antisentido son ribonucle6tidos (es decir, no estdn modificados). Como se usa en la
presente, una cadena sentido donde sustancialmente todos los nucleétidos presentes son
nucledtidos modificados es una cadena sentido donde dos o menos (es decir, 0, 1, 0 2)
nucleodtidos en la cadena sentido son ribonucledtidos no modificados. Como se usa en la
presente, una cadena antisentido donde sustancialmente todos los nucle6tidos presentes son
nucledtidos modificados es una cadena antisentido donde dos o menos (es decir, 0, 1, 0 2)
nucleétidos en la cadena sentido son ribonucle6tidos no modificados. En algunas modalidades,

uno o0 mas nucleotidos de un agente de iIARN es un ribonucleétido no modificado.

Enlaces internucle6sidos modificados
En algunas modalidades, uno o mas nucle6tidos de un agente de iARN de APOC3 se enlazan
por enlaces o estructuras principales no estandares (es decir, enlaces internucle6sidos

modificados o estructuras principales modificadas). Los enlaces internucledsidos o estructuras
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principales modificadas incluyen, de modo no taxativo, grupos fosforotioato (representado en
la presente con la letra mindscula ‘s’), fosforotioatos quirales, tiofosfatos, fosforoditioatos,
fosfotriésteres, aminoalquil-fosfotriésteres, alquil fosfonatos (p. ej., metil fosfonatos o 3'-
alquileno fosfonatos), fosfonatos quirales, fosfinatos, fosforamidatos (p. ej., 3'-amino
fosforamidato, aminoalquilfosforamidatos, tionofosforamidatos), tionoalquil-fosfonatos,
tionoalquilfosfotriésteres, enlaces de morfolino, boranofosfatos que tienen enlaces 3'-5'
normales, andlogos enlazados a 2'-5" de boranofosfatos, o boranofosfatos que tienen polaridad
invertida donde los pares adyacentes de unidades de nucleosidos estan enlazados 3'-5"a 5'-3' o
2'-5" a 5'-2'. En algunas modalidades, un enlace internucleésido o estructura principal
modificada carece de un dtomo de fosforo. Los enlaces internucledsidos modificados que no
tienen un atomo de fdsforo incluyen, de modo no taxativo, enlaces interazlcar alquilo o
cicloalquilo de cadena corta, enlaces interazucar alquilo o cicloalquilo mixtos de heterodtomo
0 uno o mas enlaces interazlcar heteroatdmicos o heterociclicos de cadena corta. En algunas
modalidades, las estructuras principales de internucledsidos modificadas incluyen, de modo no
taxativo, estructuras principales de siloxano, estructuras principales de sulfuro, estructuras
principales de sulfoxido, estructuras principales de sulfona, estructuras principales de
formacetilo y tioformacetilo, estructuras principales de metileno formacetilo y tioformacetilo,
estructuras principales que contienen alqueno, estructuras principales de sulfamato, estructuras
principales de metilenimino y metilenhidracino, estructuras principales de sulfonato y
sulfonamida, estructuras principales de amida y otras estructuras principales que tienen

componentes de N, O, Sy CH2 mezclados.

En algunas modalidades, una cadena sentido de un agente de iIARN de APOC3 puede contener
1,2,3,4,5, 06 enlaces fosforotioato, una cadena antisentido de un agente de iIARN de APOC3
puede contener 1, 2, 3,4, 5, 0 6 enlaces fosforotioato, o la cadena sentido y la cadena antisentido
independientemente pueden contener 1, 2, 3, 4, 5, 0o 6 enlaces fosforotioato. En algunas
modalidades, una cadena sentido de un agente de iARN de APOC3 puede contener 1, 2,304
enlaces fosforotioato, una cadena antisentido de un agente de iARN de APOC3 puede contener
1, 2, 3 0 4 enlaces fosforotioato, o la cadena sentido y la cadena antisentido independientemente

pueden contener 1, 2, 3 0 4 enlaces fosforotioato.

En algunas modalidades, una cadena sentido de agente de iARN de APOC3 contiene al menos
dos enlaces internucleodsidos de fosforotioato. En algunas modalidades, al menos dos enlaces

internucleodsidos de fosforotioato se encuentran entre los nucle6tidos en las posiciones 1-3
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desde el extremo 3’ de la cadena sentido. En algunas modalidades, un enlace internucle6sido
de fosforotioato esta en el extremo 5’ de la cadena sentido y otro enlace fosforotioato esta en
el extremo 3’ de la cadena sentido. En algunas modalidades, dos enlaces internucledsidos de
fosforotioato se encuentran en el extremo 5’ de la cadena sentido y otro enlace de fosforotioato
se encuentra en el extremo 3’ de la cadena sentido. En algunas modalidades, la cadena sentido
no incluye ningun enlace internucléosido de fosforotioato entre los nucleétidos, pero contiene
uno, dos o tres enlaces fosforotioato entre los nucle6tidos terminales en ambos extremos 5” y
3’y los opcionalmente presentes casquetes terminales del residuo abasico invertido. En algunas
modalidades, el ligando de direccionamiento se une a la cadena sentido por medio de un enlace

fosforotioato.

En algunas modalidades, una cadena antisentido de un agente de iARN de APOC3 contiene
cuatro enlaces internucledsidos de fosforotioato. En algunas modalidades, los cuatro enlaces
internucleosidos de fosforotioato se encuentran entre los nucledtidos en las posiciones 1-3 del
extremo 5’ de la cadena antisentido y entre los nucleotidos en las posiciones 19-21, 20-22, 21-
23, 22-24, 23-25 0 24-26 desde el extremo 5'. En algunas modalidades, tres enlaces
internucleosidos de fosforotioato se encuentran entre las posiciones 1-4 desde el extremo 5' de
la cadena antisentido y un cuarto enlace internucléosido de fosforotioato se encuentra entre las
posiciones 20-21 desde el extremo 5 de la cadena antisentido. En algunas modalidades, un
agente de iARN de APOC3 contiene al menos tres o cuatro enlaces internucléosidos de

fosforotioato en la cadena antisentido.

En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 contiene uno o mas nucleotidos
modificados y uno o més enlaces internucledsidos modificados. En algunas modalidades, un

nucledsido 2'-modificado se combina con un enlace internucledsido modificado.

Agentes de iIARN de APOC3

En algunas modalidades, los agentes de iIARN de APOC3 descritos en la presente se dirigen a
un gen APOC3 en o préximo a las posiciones del gen de APOC3 que se muestra en la Tabla 1.
En algunas modalidades, la cadena antisentido de un agente de iARN de APOC3 descrito en la
presente incluye una secuencia de tramo central que es completamente, sustancialmente o al
menos parcialmente complementaria a una secuencia de 19-mer APOC3 diana descrita en la
Tabla 1.
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Tabla 1. Secuencias diana de ARNm de 19-mer de APOC3 (tomada de una transcripcion de
apolipoproteina C3 de homo sapiens (APOC3), GenBank NM_000040.1 (SEQ ID NO:1)).

APOC3 19-mer Posiciones
SEQ ID NO. [Secuencias diana correspondientes en
(5' —> 3" SEQ ID NO: 1

32 GGGACAGUAUUCUCAGUGC 438-456

33 CAAUAAAGCUGGACAAGAA 506-524

34 UUAAAAGGGACAGUAUUCU 432-450

35 CGGGUACUCCUUGUUGUUG 56-74

36 GGUACUCCUUGUUGUUGCC 58-76

37 GCUGGGUGACCGAUGGCUU 228-246

38 GACCGAUGGCUUCAGUUCC 235-253

39 GCUUCAGUUCCCUGAAAGA 243-261

40 UCAGUUCCCUGAAAGACUA 246-264

41 GACUACUGGAGCACCGUUA 260-278

42 ACUACUGGAGCACCGUUAA 261-279

43 GCACCGUUAAGGACAAGUU 270-288

44 ACCGUUAAGGACAAGUUCU 272-290

45 CCGUUAAGGACAAGUUCUC 273-291

46 CCUCAAUACCCCAAGUCCA 349-367

47 AAAAGGGACAGUAUUCUCA 434-452

48 AGGGACAGUAUUCUCAGUG 437-455

En algunas modalidades, un agente de iIARN de APOC3 incluye una cadena antisentido donde
la posicion 19 de la cadena antisentido (5'>3') es capaz de formar un par de bases con la
posicion 1 de una secuencia diana de 19-mer descrita en la Tabla 1. En algunas modalidades,
un agente de iIARN de APOC3 incluye una cadena antisentido donde la posicién 1 de la cadena
antisentido (5'>3’) es capaz de formar un par de bases con la posicion 19 de una secuencia

diana de 19-mer descrita en la Tabla 1.

En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 incluye una cadena antisentido donde
la posicion 2 de la cadena antisentido (5’ = 3') es capaz de formar un par de bases con la
posicion 18 de la secuencia diana de 19-mer descrita en la Tabla 1. En algunas modalidades,
un agente de iIARN de APOC3 incluye una cadena antisentido donde la posiciones 2 a 18 de la
cadena antisentido (5 = 3') son capaces de formar pares de bases con cada una de las
respectivas bases complementarias ubicadas en las posiciones 18 a 2 de la secuencia diana de
19-mer descrita en la Tabla 1.
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Para los agentes de iARN descritos en la presente, el nucleétido en la posicion 1 de la cadena
antisentido (del extremo 5" = extremo 3') puede ser perfectamente complementario al gen
APOC3, o puede no ser complementario al gen APOC3. En algunas modalidades, el nucleétido
en la posicion 1 de la cadena antisentido (del extremo 5’ = extremo 3’) es U, A, o dT. En
algunas modalidades, el nucle6tido en la posicion 1 de la cadena antisentido (del extremo 5" =

extremo 3') forma un par de bases A:U o U:A con la cadena sentido.

En algunas modalidades, una cadena antisentido del agente de iIARN de APOC3 comprende la
secuencia de nucleotidos (del extremo 5 - extremo 3') 2-18 o 2-19 de cualquiera de las
secuencias de cadena antisentido en la Tabla 2, Tabla 3, o Tabla 4. En algunas modalidades,
una cadena sentido del agente de iIARN de APOC3 comprende la secuencia de nucledtidos (del
extremo 5’ - extremo 3') 1-17, 1-18 o 2-18 de cualquiera de las secuencias de cadena sentido
en la Tabla 2, Tabla 3 o0 Tabla 5.

En algunas modalidades, un agente de iIARN de APOC3 comprende (i) una cadena antisentido
que comprende la secuencia de nucleétidos (del extremo 5’ - extremo 3') 2-18 0 2-19 de
cualquiera de las secuencias de cadena antisentido en la Tabla 2 o Tabla 4, y (ii) una cadena
sentido que comprende la secuencia de nucleétidos (del extremo 5’ - extremo 3') 1-17 0 1-18
de cualquiera de las secuencias de cadena sentido en la Tabla 2, Tabla 3 o Tabla 5.

En algunas modalidades, los agentes de iIARN de APOC3 incluyen secuencias de nucleotidos

de 19-mer centrales que se muestran en la siguiente Tabla 2.
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Tabla 2. Secuencias base de tramo central de cadena sentido y cadena antisentido del agente
de iIARN de APOC3 (N = cualquier nucleobase).

SE
Q
ID
NO.

Secuencia base de cadena
antisentido
(5" —3)

(Mostrada como secuencia
de nucleétidos no
modificada)

SE

Q
ID

NO.

Secuencia base de cadena
sentido

(5" —3)

(Mostrada como secuencia
de nucledtidos no
modificada)

Posiciones
correspondient
esen
SEQIDNO: 1

49

49

50

51

52

53

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

UCACUGAGAAUACUGUC
CcC
UCACUGAGAAUACUGUC
CcC
GCACUGAGAAUACUGUC
CcC
NCACUGAGAAUACUGUC
CcC
NCACUGAGAAUACUGUC
CN
UUCUUGUCCAGCUUUAU
UG
UUCUUGUCCAGCUUUAU
UG
NUCUUGUCCAGCUUUAU
UG
NUCUUGUCCAGCUUUAU
UN
UGAAUACUGUCCCUUUU
AA
AGAAUACUGUCCCUUUU
AA
AGAAUACUGUCCCUUUU
AG
NGAAUACUGUCCCUUUU
AA
NGAAUACUGUCCCUUUU
AG
NGAAUACUGUCCCUUUU
AN
UAACAACAAGGAGUACC
CG
CAACAACAAGGAGUACC
CG
NAACAACAAGGAGUACC
CG
NAACAACAAGGAGUACC
CN
UGCAACAACAAGGAGUA

CC

114

115

116

117

118

119

120

121

122

123

124

125

126

127

128

129

130

131

132

133

GGGACAGUAUUCUCAGU
géGACAGUAUUCUCAGU
gEGACAGUAUUCUCAGU
ggGACAGUAUUCUCAGU
ﬁgGACAGUAUUCUCAGU
SZAUAAAGCUGGACAAG
AA
CAAUAAAICUGGACAAG
AA
CAAUAAAGCUGGACAAG
QXAUAAAGCUGGACAAG
GBAAAAGGGACAGUAUU
SGAAAAGGGACAGUAUU
gBAAAAGGGACAGUAUU
SBAAAAGGGACAGUAUU
gBAAAAGGGACAGUAUU
EBAAAAGGGACAGUAUU
ggGGUACUCCUUGUUGU
géGGUACUCCUUGUUGU
ggGGUACUCCUUGUUGU
HgGGUACUCCUUGUUGU
ggUACUCCUUGUUGUUG

CA

438-456

438-456

438-456

438-456

438-456

506-524

506-524

506-524

506-524

432-450

432-450

432-450

432-450

432-450

432-450

56-74

56-74

56-74

56-74

58-76
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SE

ID

NO.

Secuencia base de cadena
antisentido
(6'— 3"

(Mostrada como secuencia
de nucleotidos no
modificada)

SE

ID

NO.

Secuencia base de cadena
sentido

(' —3")

(Mostrada como secuencia
de nucleotidos no
modificada)

Posiciones
correspondient
es en

SEQ IDNO: 1

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

81

82

83

84

85

86

87

GGCAACAACAAGGAGUA
ﬁgCAACAACAAGGAGUA
ﬁgCAACAACAAGGAGUA
SQGCCAUCGGUCACCCA
igGCCAUCGGUCACCCA
ﬁiGCCAUCGGUCACCCA
ﬁiGCCAUCGGUCACCCA
SgAACUGAAGCCAUCGG
ggAACUGAAGCCAUCGG
ﬁgAACUGAAGCCAUCGG
ﬁgAACUGAAGCCAUCGG
BQUUUCAGGGAACUGAA
ﬁgUUUCAGGGAACUGAA
ﬁgUUUCAGGGAACUGAA
SXGUCUUUCAGGGAACU
EQGUCUUUCAGGGAACU
EQGUCUUUCAGGGAACU
SXACGGUGCUCCAGUAG
ﬁgACGGUGCUCCAGUAG
ﬁgACGGUGCUCCAGUAG
éBAACGGUGCUCCAGUA
U

134

135

136

137

138

139

140

141

142

143

144

145

146

147

148

149

150

151

152

153

154

GGUACUCCUUGUUGUUG
ggUACUCCUUGUUGUUG
ﬁgUACUCCUUGUUGUUG
ggUGGGUGACCGAUGGC
géUGGGUGACCGAUGGC
ggUGGGUGACCGAUGGC
EQUGGGUGACCGAUGGC
gXCCGAUGGCUUCAGUU
gﬁCCGAUGGCUUCAGUU
giCCGAUGGCUUCAGUU
ﬁxCCGAUGGCUUCAGUU
ggUUCAGUUCCCUGAAA
géUUCAGUUCCCUGAAA
EQUUCAGUUCCCUGAAA
SQAGUUCCCUGAAAGAC
BéAGUUCCCUGAAAGAC
HQAGUUCCCUGAAAGAC
EXCUACUGGAGCACCGU
gﬁCUACUGGAGCACCGU
HXCUACUGGAGCACCGU
XQUACUGGAGCACCGUU
AA

58-76

58-76

58-76

228-246

228-246

228-246

228-246

235-253

235-253

235-253

235-253

243-261

243-261

243-261

246-264

246-264

246-264

260-278

260-278

260-278

261-279
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SE

ID

NO.

Secuencia base de cadena
antisentido
(6'— 3"

(Mostrada como secuencia
de nucleotidos no
modificada)

SE

ID

NO.

Secuencia base de cadena
sentido

(' —3")

(Mostrada como secuencia
de nucleotidos no
modificada)

Posiciones
correspondient
es en

SEQ IDNO: 1

88

89

90

91

92

93

94

95

96

97

98

99

100

101

102

103

104

105

106

107

108

NUAACGGUGCUCCAGUA
EBAACGGUGCUCCAGUA
SXCUUGUCCUUAACGGU
iiCUUGUCCUUAACGGU
ﬁiCUUGUCCUUAACGGU
ﬁiCUUGUCCUUAACGGU
SgAACUUGUCCUUAACG
igAACUUGUCCUUAACG
EEAACUUGUCCUUAACG
EEAACUUGUCCUUAACG
SXGAACUUGUCCUUAAC
giGAACUUGUCCUUAAC
ﬁiGAACUUGUCCUUAAC
ﬁiGAACUUGUCCUUAAC
SgGACUUGGGGUAUUGA
ﬁgGACUUGGGGUAUUGA
ﬁgGACUUGGGGUAUUGA
SgAGAAUACUGUCCCUU
BgAGAAUACUGUCCCUU
HgAGAAUACUGUCCCUU
HéAGAAUACUGUCCCUU
U

155

156

157

158

159

160

161

162

163

164

165

166

167

168

169

170

171

172

173

174

175

ACUACUGGAGCACCGUU
QQUACUGGAGCACCGUU
égACCGUUAAGGACAAG
géACCGUUAAGGACAAG
ggACCGUUAAGGACAAG
HQACCGUUAAGGACAAG
XQCGUUAAGGACAAGUU
2@CGUUAAGGACAAGUU
2gCGUUAAGGACAAGUU
EECGUUAAGGACAAGUU
ggGUUAAGGACAAGUUC
géCUUAAGGACAAGUUC
ggGUUAAGGACAAGUUC
HQGUUAAGGACAAGUUC
ggUCAAUACCCCAAGUC

géUCAAUACCCCAAGUC

EEUCAAUACCCCAAGUC

2§AAGGGACAGUAUUCU
gﬁAAGGGACAGUAUUCU
22AAGGGACAGUAUUCU
ERAAGGGACAGUAUUCU

N

261-279

261-279

270-288

270-288

270-288

270-288

272-290

272-290

272-290

272-290

273-291

273-291

273-291

273-291

349-367

349-367

349-367

434-452

434-452

434-452

434-452
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Secuencia base de cadena

Secuencia base de cadena

Posiciones

SE antisentido SE sentido correspondient
Q (B"—-13) Q (B"'-3) esen
ID (Mostrada como secuencia|lD (Mostrada como secuencial SEQ ID NO: 1
NO. de nucledtidos no|NO. de nucledtidos no
modificada) modificada)
NGAGAAUACUGUCCCUU NAAAGGGACAGUAUUCU (434-452
109 UN 176 CN
UACUGAGAAUACUGUCC AGGGACAGUAUUCUCAG |437-455
110 cuU 177 UA
CACUGAGAAUAcCUGUCC AGGGACAGUAUUCUCAG |437-455
111 cU 178 UG
NACUGAGAAUACUGUCC AGGGACAGUAUUCUCAG |437-455
112 cuU 179 UN
NACUGAGAAUACUGUCC NGGGACAGUAUUCUCAG |437-455
113 CN 180 UN




Las cadenas sentido y cadenas antisentido de agentes de iARN de APOC3 que comprenden
0 consisten en las secuencias de nucledtidos en la Tabla 2 pueden ser nucleétidos
modificados o nucleétidos no modificados. En algunas modalidades, los agentes de iARN
de APOC3 con las secuencias de cadenas sentido y antisentido que comprenden o consisten
en cualquiera de las secuencias de nucleétidos en la Tabla 2 son todos o sustancialmente

todos nucleotidos modificados.

En algunas modalidades, la cadena antisentido de un agente de iIARN de APOC3 descrito
en al presente difiere en 0, 1, 2, 0 3 nucleotidos de cualquier secuencia de cadena antisentido
en la Tabla 2. En algunas modalidades, la cadena sentido de un agente de iARN de APOC3
descrito en al presente difiere en 0, 1, 2, 0 3 nucle6tidos de cualquier secuencia de cadena

sentido en la Tabla 2.

Tal como se usa en la presente, cada N enumerada en una secuencia descrita en la Tabla 2
puede seleccionarse independientemente de cualquiera y todas las nucleobases (inclusive
las encontradas en los nucledtidos modificados y no modificados). En algunas modalidades,
un nucleétido N enumerado en una secuencia descrita en la Tabla 2 tiene una nucleobase
que es complementaria al nucleétido N en la posicion correspondiente en la otra cadena. En
algunas modalidades, un nucle6tido N enumerado en una secuencia descrita en la Tabla 2
tiene una nucleobase que no es complementaria al nucleétido N en la posicion
correspondiente en la otra cadena. En algunas modalidades, un nucle6tido N enumerado en
una secuencia descrita en la Tabla 2 tiene una nucleobase que es igual que el nucleétido N
en la posicién correspondiente en la otra cadena. En algunas modalidades, un nucle6tido N
enumerado en una secuencia descrita en la Tabla 2 tiene una nucleobase que es diferente al

nucleodtido N en la posicion correspondiente en la otra cadena.

Ciertas cadenas antisentido de agentes de iARN de APOC3 modificadas, asi como también
sus secuencias de nucleobase no modificadas subyacentes, se proporcionan en la Tabla 4.
Ciertas cadenas sentido de agentes de iIARN de APOC3 modificadas, asi como también sus
secuencias de nucleobase no modificadas subyacentes, se proporcionan en las Tablas 3 y 5.
Al formar agentes de iARN de APOC3, cada uno de los nucleotidos en cada una de las
secuencias base subyacentes enumeradas en las Tablas 3, 4 y 5, asi como también en la

Tabla 2, anteriormente, puede ser un nucle6tido modificado.
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Los agentes de IARN de APOC3 descritos en la presente se forman hibridando una cadena
antisentido con una cadena sentido. Una cadena sentido que contiene una secuencia
enumerada en la Tabla 2, Tabla 3, 0 Tabla 5, puede hibridarse a cualquier cadena antisentido
que contiene una secuencia enumerada en la Tabla 2, Tabla 3, o Tabla 4, siempre que las
dos secuencias tengan una region de al menos 85 % complementariedad respecto de una
secuencia de 16, 17, 18, 19, 20, o 21 nucle6tidos contiguos.

En algunas modalidades, una cadena antisentido de un agente de iIARN de APOC3
comprende una secuencia de nucleétidos de cualquiera de las secuencias en la Tabla 2, Tabla
3,0 Tabla 4.

En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 comprende o consiste en un duplex
que tiene las secuencias de nucleobases de la cadena sentido y la cadena antisentido de
cualquiera de las secuencias en la Tabla 2, Tabla 3, Tabla 4 o Tabla 5.

Ejemplos de cadenas antisentido que contienen nucle6tidos modificados se proporcionan en
la Tabla 4. Ejemplos de cadenas sentido que contienen nucledtidos modificados se
proporcionan en la Tabla 5. Otros ejemplos de cadenas antisentido y cadenas sentido que
contienen nucledtidos modificados se proporcionan en la Tabla 3.

Como se usaen las Tablas 3, 4 y 5, las siguientes notaciones se usan para indicar nucleétidos

modificados, grupos de direccionamiento y grupos de enlace.

A = adenosina-3X -fosfato;
C = citidina-3X -fosfato;
G = guanosina-3X -fosfato;
U = uridina-3X -fosfato

I

= inosina-3X -fosfato

n = cualquier nucleotido modificado con 2X -OMe
a = 2K -O-metiladenosina-3X -fosfato

as = 2K -O-metiladenosina-3X -fosforotioato

c = 2K -O-metilcitidina-3X -fosfato

cs = 2K -O-metilcitidina-3X -fosforotioato

g = 2K -O-metilguanosina-3X -fosfato

gs = 2K -O-metilguanosina-3X -fosforotioato
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t

ts

u

us

i

IS
Nf
Af
Afs
Cf
Cfs
Gf
Gfs
If
Ifs
Tf
Tfs
uUf
Ufs
dN
dA
dAs
dC
dCs
dG
dGs
dT
dTs
du
dUs

Nuna

2K -O-metil-5-metiluridina-3X -fosfato

2M -O-metil-5-metiluridina-3X -fosforotioato

2X -O-metiluridina-3X -fosfato
2K -O-metiluridina-3X -fosforotioato
2K -O-metilinosina-3X -fosfato
2K -O-metilinosina-3X -fosforotioato

cualquier nucleétido modificado con 2K -fluoro

2K -fluoroadenosina-3X -fosfato

2K -fluoroadenosina-3X -fosforotioato
2K -fluorocitidina-3X -fosfato

2X -fluorocitidina-3X -fosforotioato

2K -fluoroguanosina-3X -fosfato

2K -fluoroguanosina-3X -fosforotioato
2X -fluoroinosina-3X -fosfato

2K -fluoroinosina-3X -fosforotioato

2K -fluoro-5K -metiluridina-3X -fosfato

2K -fluoro-5X -metiluridina-3X -fosforotioato

2X -fluorouridina-3X -fosfato
2'-fluorouridina-3'-fosforotioato
cualquier 2'-desoxirribonucle6tido

2X -desoxiadenosina-3X -fosfato

2X -desoxiadenosina-3X -fosforotioato
2X -desoxicitidina-3X -fosfato

2X -desoxicitidina-3X -fosforotioato
2K -desoxiguanosina-3X -fosfato

2K -desoxiguanosina-3X -fosforotioato
2X -desoxitimidina-3X -fosfato

2K -desoxitimidina-3X -fosforotioato
2X -desoxiuridina-3X -fosfato

2X -desoxiuridina-3X -fosforotioato
imitadores de nucledtidos 2 X 3 K

nucleobases no bloqueados)-3X -

NunaS

fosfato
imitadores de nucledtidos 2 X 3 X

nucleobases no blogueados)-3K -

Auna
AuUNAS
Cuna
Cunas

fosforotioato

2X ,3X -seco-adenosina-3X -fosfato

2K ,3X -seco-adenosina-3X -fosforotioato
2K ,3X -seco-citidina-3X -fosfato

2K ,3X -seco-citidina-3X -fosforotioato
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Guna = 2 ,3X -seco-guanosina-3X -fosfato

Gunas = 2 ,3X -seco-guanosina-3X -fosforotioato

Uuna = 2 ,3X -seco-uridina-3X -fosfato

Uunas = 2K ,3X -seco-uridina-3X -fosforotioato

a_2N = véase Tabla7

a_2Ns = véase Tabla7

pu_2N = véase Tabla7

pu_2Ns = veéase Tabla7

NLNA = nucleotido bloqueado

Nfana = nucle6tido 2'-F-Arabino

NM = 2X -O-metoxietil nucleotido

AM = 2K -O-metoxietiladenosina-3X -fosfato

AMs = 2K -O-metoxietiladenosina-3X -fosforotioato

GM = 2K -O-metoxietilguanosina-3X -fosafto

GMs = 2K -O-metoxietilguanosina-3X -fosforotioato

™ = 2K -O-metoxietiltimidina-3X -fosfato

TMs = 2K -O-metoxietiltimidina-3X -fosforotioato

mCM = véase Tabla7

mCMs = véase Tabla7

R = ribitol

(invdN) = cualquier desoxirribonucleétido invertido (nucleotido enlazado

3’-3")

(invAb) = desoxirribonucle6tido abéasico invertido (unido 3'-3’), véase

Tabla 7

(invAb)s = desoxirribonucledtido abasico invertido (enlazado 3'-3") -5'-
fosforotioato, véase Tabla 7

(invn) = cualquier nucleotido 2'-OMe invertido (nucleoétido unido 3’-3")

S = enlace de fosforotioato

sp = véase Tabla7

D2u = véase Tabla7

pD2u = véase Tabla7

vpdN = desoxirribonucleétido de fosfonato de vinilo

(5Me-Nf) = nucleodtido 5'-Me, 2'-fluoro

cPrp = ciclopropil fosfonato, véase Tabla 7

epTcPr = véase la Tabla 7

epTM = véase la Tabla 7

Como lo entendera facilmente el experto en la técnica, a menos que se indique de otro modo

por la secuencia (tal como, por ejemplo, por un enlace fosforotioatio “s™), cuando estan
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presentes en un oligonucleotido, los mondémeros de nucle6tidos se enlazan mutuamente por
enlaces 5’-3’-fosfodiéster. Como comprenderd claramente el experto en la técnica, la
inclusion de un enlace de fosforotioato como se muestra en las secuencias de nucle6tidos
modificadas que se divulgan en la presente sustituye al enlace fosfodiéster tipicamente
presente en los oligonucledtidos (véase, por ejemplo, las Figuras 1A a 11 que muestra todos
los enlaces internucleosidicos). Ademas, el experto en la técnica entendera facilmente que
el nucle6tido terminal en el extremo 3' de una secuencia de oligonucledtidos dada tendria
tipicamente un grupo hidroxilo (-OH) en la posicion 3' correspondiente del mondémero dado
en vez de un resto fosfato ex vivo. Ademas, como comprendera facilmente el experto en la
técnica, mientras que las estructuras quimicas de fosforotioato ilustradas en la presente
tipicamente muestran el anion en el &tomo de azufre, las invenciones descritas en la presente
abarcan todos los tautomeros y/o diasteredmeros de fosforotioato (por ejemplo, donde el
atomo de azufre tiene un enlace doble y el anion esta en un atomo de oxigeno). A menos
que se indique expresamente lo contrario en la presente, tales entendimientos del experto en
la técnica se usan al describir los agentes de iARN de APOC3 y composiciones de agentes
de iIARN de APOC3 descritos en la presente.

Ciertos ejemplos de grupos de direccionamiento y grupos de enlace usados con los agentes
de iIARN de APOC3 descritos en la presente se proporcionan a continuacion en la Tabla 7.
Mas especificamente, los grupos de direccionamiento y grupos de enlace incluyen lo
siguiente, para los que sus estructuras quimicas se proporcionan mas adelante en Tabla 7:
(PAZ), (NAG13), (NAG13)s, (NAG18), (NAG18)s, (NAG24), (NAG24)s, (NAG25),
(NAG25)s, (NAG26), (NAG26)s, (NAG27), (NAG27)s, (NAG28), (NAG28)s, (NAG29),
(NAG29)s, (NAG30), (NAG30)s, (NAG31), (NAG31)s, (NAG32), (NAG32)s, (NAG33),
(NAG33)s, (NAG34), (NAG34)s, (NAG35), (NAG35)s, (NAG36), (NAG36)s, (NAG37),
(NAG37)s, (NAG38), (NAG38)s, (NAG39), (NAG39)s . Cada cadena sentido y/o cadena
antisentido puede tener cualquiera de los grupos de direccionamiento o grupos de enlace
indicados en la presente, asi como otros grupos de direccionamiento o de enlace, conjugados

con el extremo 5' y/o 3' de la secuencia.
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Tabla 3. Duplex de cadena sentido modificada y cadena antisentido modificada de agente
de iARN de APOC3

ID de|SE Secuencia antisentido SE Secuencia sentido
Duple [Q (5'—3Y) Q (B("—-13)
xn.°: (ID ID
NO. NO.
56 1 181 uAfaCfaAfcAfAfGfgAfgUfaCfcCfg 246 cgGfgUfaCfUfCfcUfuGfuUfgUfu
uu auu
56 2 uAfaCfaAfcAfaGfgAfgUfaCfcCfgu
182 247
u cggguaCfUfCfcuuguuguuauu
56_3 uAfaCfaAfcAfaGfgAfgUfaCfcCfgg
183 248
u ccggguaCfUfCfcuuguuguua
56_4 uAfaCfaAfcAfaGfgAfgUfaCfcCfgg
184 249
g cccggguaCfUfCfcuuguuguua

56 5 [185 uAfaCfaAfcaaggAfgUfaCfcCfggg [250 ccecggguaCfUfCfcuuguuguua

58 1 186 uGfcAfaCfaAfCfAfaGfgAfgUfaCfc 251 ggUfaCfuCfCfUufuGfuUfgUfuGfc
uu auu

58 2 uGfcAfaCfaAfcAfaGfgAfgUfaCfcu
187 252
u gguacuCfCfUfuguuguugcauu
58_3 uGfcAfaCfaAfcAfaGfgAfgUfaCfcc
188 253
u ggguacuCfCfUfuguuguugca
58 4 uGfcAfaCfaAfcAfaGfgAfgUfaCfcc
189 254
g cggguacuCfCfUfuguuguugca
58 5 |190 uGfcAfaCfaacaaGfgAfgUfaCfccg |255 cggguacuCfCfUfuguuguugca

228 1 101 uAfgCfcAfuCfGfGfuCfaCfcCfaGfc 256 gcUfgGfgUTGfAfcCfgAfuGfgCfu
uu auu

uAfgCfcAfuCfgGfuCfaCfcCfaGfcu 957
u gcugggUTGfAfccgauggecuauu

uAfgCfcAfuCfgGfuCfaCfcCfaGfcc 958
u ggcugggUFGFAfccgauggceua
uAfgCfcAfuCfgGfuCfaCfcCfaGfcc
194 259
c gggcugggUTGFAfccgauggeua

228_5 [195 uAfgCfcAfucgguCfaCfcCfaGfcce [260 gggcugggUfGfAfccgauggeua

235 1 196 uGfaAfcUfgATfATGfcCfaUfcGiguf 261 gaCfcGfaUfGfGfcUfuCfaGfuUfca
cuu uu

uGfaAfcUfgAfaGfcCfaUfcGfgUfcu 262
u gaccgaUfGfGfcuucaguucauu

uGfaAfcUfgAfaGfcCfaUfcGfgUfca 263
u ugaccgaUfGfGfcuucaguuca
uGfaAfcUfgAfaGfcCfaUfcGfgUfca
199 264
C gugaccgaUfGfGfcuucaguuca

235_5 [200 uGfaAfcUfgaagcCfaUfcGfgUfcac [265 gugaccgaUfGfGfcuucaguuca

243 1 201 uCfuUfuCfaGfGfGfaAfcUfgAfaGf 266 gcUfuCfaGfUfUfcCfcUfgAfaAfg
cuu auu

228 21,4,

228 3,44

228 4

2352, o

2353 00

235 _4
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ID de
Duple
X n.°:

SE

Q
ID

NO.

Secuencia antisentido
(5'— 3"

SE

Q
ID

NO.

Secuencia sentido
5'— 3

243 2

202

uCfuUfuCfaGfgGfaAfcUfgAfaGfcu
u

267

gcuucaGfUfUfcccugaaagauu

243 3

203

uCfuUfuCfaGfgGfaAfcUfgAfaGfcc
u

268

ggcuucaGfUfUfcccugaaaga

243 _4

204

uCfuUfuCfaGfgGfaAfcUfgAfaGfcc
a

269

uggcuucaGfUfUfcccugaaaga

243 5

205

uCfuUfuCfagggaAfcUfgAfaGfcca

270

uggcuucaGfUfUfcccugaaaga

260 1

206

uAfaCfgGfuGfCfUfcCfaGfuAfgUf
cuu

271

gaCfuAfcUfGfGfaGfcAfcCfgUfu
auu

260 2

207

uAfaCfgGfuGfcUfcCfaGfuAfgUfcu
u

272

gacuacUfGfGfagcaccguuauu

260 3

208

uAfaCfgGfuGfcUfcCfaGfuAfgUfcu
u

273

agacuacUfGfGfagcaccguua

260_4

209

uAfaCfgGfuGfcUfcCfaGfuAfgUfcu
u

274

aagacuacUfGfGfagcaccguua

260 5

210

uAfaCfgGfugcucCfaGfuAfgUfcuu

275

aagacuacUfGfGfagcaccguua

261 1

211

uUfaAfcGfgUTGTCfuCfcAfgUfaGf
uuu

276

acUfaCfuGfGfAfgCfaCfcGfuUfaa
uu

261 2

212

uUfaAfcGfgUfgCfuCfcAfgUfaGfu
uu

277

acuacuGfGfAfgcaccguuaauu

261 3

213

uUfaAfcGfgUfgCfuCfcAfgUfaGfuc
u

2178

gacuacuGfGfAfgcaccguuaa

261 4

214

uUfaAfcGfgUfgCfuCfcAfgUfaGfuc
u

279

agacuacuGfGfAfgcaccguuaa

261 5

215

uUfaAfcGfgugcuCfcAfgUfaGfucu

280

agacuacuGfGfAfgcaccguuaa

270 1

216

uAfcUfuGfuCfCfUfuAfaCfgGfuGf
cuu

281

gcAfcCfgUfUfAfaGfgAfcAfaGfu
auu

270 2

217

uAfcUfuGfuCfcUfuAfaCfgGfuGfc
uu

282

gcaccgUfUfAfaggacaaguauu

270 3

218

uAfcUfuGfuCfcUfuAfaCfgGfuGfc
uu

283

agcaccgUfUfAfaggacaagua

270 4

219

uAfcUfuGfuCfcUfuAfaCfgGfuGfc
uc

284

gagcaccgUfUfAfaggacaagua

270 5

220

uAfcUfuGfuccuuAfaCfgGfuGfcuc

285

gagcaccgUfUfAfaggacaagua

272 1

221

uGfaAfcUfuGfUfCfcUfuAfaCfgGf
uuu

286

acCfgUfuAfAfGfgAfcAfaGfuUfc
auu

272 2

222

uGfaAfcUfuGfuCfcUfuAfaCfgGfu
uu

287

accguuAfAfGfgacaaguucauu

2723

223

uGfaAfcUfuGfuCfcUfuAfaCfgGfu
gu

288

caccguuAfAfGfgacaaguuca

272 4

224

uGfaAfcUfuGfuCfcUfuAfaCfgGfu
gc

289

gcaccguuAfAfGfgacaaguuca




0.

ID de
Duple
X n.°:

SE

Q
ID

NO.

Secuencia antisentido
(5'— 3"

SE

Q
ID

NO.

Secuencia sentido
5'— 3

2725

225

uGfaAfcUfuguccUfuAfaCfgGfugc

290

gcaccguuAfAfGfgacaaguuca

273 1

226

uAfgAfaCfuUfGfUfcCfuUfaAfcGf
guu

291

ccGfuUfaAfGfGfaCfaAfgUfuCfu
auu

273 2

227

uAfgAfaCfuUfgUfcCfuUfaAfcGfg
uu

292

ccguuaAfGfGfacaaguucuauu

273 3

228

uAfgAfaCfuUfgUfcCfuUfaAfcGfg
uu

293

accguuaAfGfGfacaaguucua

273 4

229

uAfgAfaCfuUfgUfcCfuUfaAfcGfg
ug

294

caccguuaAfGfGfacaaguucua

273 5

230

uAfgAfaCfuugucCfuUfaAfcGfgug

295

caccguuaAfGfGfacaaguucua

349 1

231

uGfgAfcUfuGfGfGfgUfaUfuGfaGf
guu

296

ccUfcAfaUfAfCfcCfcAfaGfuCfca
uu

349 2

232

uGfgAfcUfuGfgGfgUfaUfuGfaGfg
uu

297

ccucaaUfAfCfcccaaguccauu

349 3

233

uGfgAfcUfuGfgGfgUfaUfuGfaGfg
uu

298

accucaaUfAfCfcccaagucca

349 4

234

uGfgAfcUfuGfgGfgUfaUfuGfaGfg
uc

299

gaccucaaUfAfCfcccaagucca

349 5

235

uGfgAfcUfuggggUfaUfuGfaGfguc

300

gaccucaaUfAfCfcccaagucca

434_1

236

uGfaGfaAfuAfCfUfgUfcCfcUfuUf
uuu

301

aaAfaGfgGfAfCfaGfuAfuUfcUfc
auu

434 2

237

uGfaGfaAfuAfcUfgUfcCfcUfuUfu
uu

302

aaaaggGfAfCfaguauucucauu

434_3

238

uGfaGfaAfuAfcUfgUfcCfcUfuUfua
u

303

uaaaaggGfAfCfaguauucuca

434_4

239

uGfaGfaAfuAfcUfgUfcCfcUfuUfua
a

304

uuaaaaggGfAfCfaguauucuca

434 5

240

uGfaGfaAfuacugUfcCfcUfuUfuaa

305

uuaaaaggGfAfCfaguauucuca

437 1

241

uAfcUfgAfgAfATfUfaCfuGfuCfcCf
uuu

306

agGfgAfcAfGfUfaUfuCfuCfaGfu
auu

437 2

242

uAfcUfgAfgAfaUfaCfuGfuCfcCfuu
u

307

agggacAfGfUfauucucaguauu

437 3

243

uAfcUfgAfgAfaUfaCfuGfuCfcCfuu
u

308

aagggacAfGfUfauucucagua

437_4

244

uAfcUfgAfgAfaUfaCfuGfuCfcCfuu
u

309

aaagggacAfGfUfauucucagua

437 5

245

uAfcUfgAfgaauaCfuGfuCfcCfuuu

310

aaagggacAfGfUfauucucagua
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Tabla 4. Secuencias de cadena antisentido del agente de iARN de APOC3.

cadena
antisenti
do:

ID de Cadena antisentido modificada SE

(5" —3") Q
ID
NO

Secuencia base subyacente  SE
(5" —3") Q
(Mostrada como secuencia de ID
nucledtidos no modificada) NO

AMO0620
3-AS

usAfscsUfuGfuCfcUfuAfaCfgGfuGft
cusu

311

UACUUGUCCUUAACGGUG 603
Cuu

AMO0620
4-AS

usAfscsUfuGfuCfcUfuAfaCfgGfuGft
cusc

312

UACUUGUCCUUAACGGUG 604
CuC

AMO0620
5-AS

asAfscsUfuGfuCfcUfuAfaCfgGfuGr
cusu

313

AACUUGUCCUUAACGGUG 655
Cuu

AMO0621
0-AS

usGfsgsAfcUfuGfgGfgUfaUfuGfaGf
gusu

314

UGGACUUGGGGUAUUGA 610
GGUU

AMO0621
1-AS

usGfsgsAfcUfuGfgGfgUfaUfuGfaGf
gusc

315

UGGACUUGGGGUAUUGA 611
GGUC

AMO0621
4-AS

usCfsusUfuCfaGfgGfaAfcUfgAfaGf
cusu

316

UCUUUCAGGGAACUGAAG
CUU 597

AMO0621
5-AS

usCfsusUfuCfaGfgGfaAfcUfgAfaGf
ccsu

317

UCUUUCAGGGAACUGAAG 598
CCU

AMO0621
8-AS

usGfsasAfcUfgAfaGfcCfaUfcGfgUf 318
cusu

UGAACUGAAGCCAUCGGU
CUU 594

AMO0621
9-AS

usGfsasAfcUfgAfaGfcCfaUfcGfgUf 31
casc

9

UGAACUGAAGCCAUCGGU 596
CAC

AMO0626
2-AS

usGfsasGfaAfuAfcUfgUfcCfcUfuUf
ugsg

320

UGAGAAUACUGUCCCUUU 656
UGG

AMO0626
3-AS

usGfsasGfaAfuAfcUfgUfcCrcUfuUf
ugesg

321

UGAGAAUACUGUCCCUUU 657
UGCG

AMO0626
6-AS

usAfsasCfgGfuGfcUfcCfaGfuAfgUf 399
cusu

UAACGGUGCUCCAGUAGU
CUU 500

AMO0626
7-AS

usAfsasCfgGfuGfcUfcCfaGfuAfgUf 32
cgsu

3

UAACGGUGCUCCAGUAGU 658
CGU

AMO0627
2-AS

usAfscsUfgAfgAfaUfaCfuGfuCfcCf
uusu

324

UACUGAGAAUACUGUCCC 615
Uuu

AMO0627
3-AS

usAfscsUfgAfgAfaUfaCfuGfuCfcCf
ugsu

325

UACUGAGAAUACUGUCCC 659
uGuU

AMO0627
6-AS

usUfsasAfcGfgUfgCfuCfcAfgUfaGf
ucsu

326

UUAACGGUGCUCCAGUAG 602
UCu

AMO0627
7-AS

usUfsasAfcGfgUfgCfuCfcAfgUfaGf
gcsu

327

UUAACGGUGCUCCAGUAG 660
GCU

AMO0630
9-AS

usAfsgsCfcAfuCfgGfuCfaCfcCfaGf
cusu

328

UAGCCAUCGGUCACCCAG 591
Cuu

AMO0631
0-AS

asAfsgsCfcAfuCfgGfuCfaCfcCraGf
cusu

329

AAGCCAUCGGUCACCCAG
CUU 661

AMO0631
4-AS

usAfsgsAfaCfuUfgUfcCfuUfaAfcGf
gusu

330

UAGAACUUGUCCUUAACG 608
GUU




¢l

ID de Cadena antisentido modificada

cadena
antisenti
do:

5'—3)

SE
Q
ID
NO

Secuencia base subyacente SE
(5" — 3 Q
(Mostrada como secuencia de ID
nucledtidos no modificada) NO

AMO0631
5-AS

usAfsgsAfaCfuUfgUfcCfuUfaAfcGf

gusg

331

UAGAACUUGUCCUUAACG 609
GUG

AMO0631
8-AS

usGfsasAfcUfuGfuCfcUfuAfaCfgGf
uusu

332

UGAACUUGUCCUUAACGG 65
Uuu

AMO0631
9-AS

asGfsasAfcUfuGfuCfcUfuAfaCfgGf
uusu

333

AGAACUUGUCCUUAACGG 662
Uuu

AMO0632
0-AS

usGfsasAfcUfuGfuCfcUfuAfaCfgGf
ugsc

334

UGAACUUGUCCUUAACGG 607
UGC

AMO0632
4-AS

usGfscsAfaCfaAfcAfaGfgAfgUfaCt
cusu

335

UGCAACAACAAGGAGUAC
CUU 588

AMO0632
5-AS

usGfscsAfaCfaAfcAfaGfgAfgUfaCft
ccsg

336

UGCAACAACAAGGAGUAC
CCG 590

AMO0632
8-AS

usAfsasCfaAfcAfaGfgAfgUfaCfcCf
gusu

337

UAACAACAAGGAGUACCC 585
GUU

AMO0633
0-AS

usGfscsAfcUfgAfgAfaUfaCfuGfuCt
ccusu

338

UGCACUGAGAAUACUGUC 663
CCUU

AMO0633
1-AS

asGfscsAfcUfgAfgAfaUfaCfuGfuCft
ccusu

339

AGCACUGAGAAUACUGUC 664
CCUU

AMO0646
9-AS

cPrpusAfscsUfuGfuCfcUfuAfaCfgG
fuGfcusu

340

UACUUGUCCUUAACGGUG 603
CuUuU

AMO0647
1-AS

asAfscsUfuGfuCfcUfuAfaCfgGfuGf
cusc

341

AACUUGUCCUUAACGGUG 666
CuC

AMO0647
2-AS

usAfscsUfuGfuCfcUfuAfaCfgGfugs
C

342

UACUUGUCCUUAACGGUG
c 667

AMO0647
5-AS

usAfscsUfuGfuCfcUfuAfaCfgGfuGft
cucsc

343

UACUUGUCCUUAACGGUG 668
CUCC

AMO0647
6-AS

usAfscsUfuGfuCfcUfuAfaCfgGfuGf
cucusu

344

UACUUGUCCUUAACGGUG 669
CUCUU

AMO0647
7-AS

usAfscsUfuGfuCfcUfuAfaCfgGfuGft
cuccsa

345

UACUUGUCCUUAACGGUG 670
CUCCA

AMO0647
8-AS

asAfscsUfuGfuCfcUfuAfaCfgGfugs
C

346

AACUUGUCCUUAACGGUG
C 671

AMO0648
1-AS

asAfscsUfuGfuCfcUfuAfaCfgGfuGf
cucsc

347

AACUUGUCCUUAACGGUG 672
CUCC

AMO0650
7-AS

usGfsasGfaAfuAfcUfgUfcCfcUfuUf
uusu

348

UGAGAAUACUGUCCCUUU 612
Uuu

AMO0650
9-AS

usGfsasGfaAfuAfcUfgUfcCfcUfuUf
ugsu

349

UGAGAAUACUGUCCCUUU 673
uGuU

AMO0651
1-AS

usGfsaGfaAfuAfcUfgUfcCfcUfuUfu
gs9

350

UGAGAAUACUGUCCCUUU 656
UGG

AMO0651
3-AS

asGfsasGfaAfuAfcUfgUfcCfcUfuUf
ugsg

351

AGAGAAUACUGUCCCUUU 674
UGG




€L

ID de Cadena antisentido modificada SE

cadena
antisenti
do:

(5'—> 3" Q
ID
NO

Secuencia base subyacente SE
(5" — 3 Q
(Mostrada como secuencia de ID
nucledtidos no modificada) NO

AMO0651
4-AS

usGfscsAfaCfaAfcAfaGfgAfgUfaCft
sC

352

UGCAACAACAAGGAGUAC
C 675

AMO0651
7-AS

usGfscsAfaCfaacaaGfgAfgUfaCfccs
u

353

UGCAACAACAAGGAGUAC
cCU 589

AMO0651
8-AS

usGfscsAfaCfaacaaGfgAfgUfaCfcus
u

354

UGCAACAACAAGGAGUAC
cuu 588

AMO0651
9-AS

usGfscsaacaAfcAfaGfgAfguaccusu 355

UGCAACAACAAGGAGUAC
cuU 588

AMO0652
1-AS

usGfcAfaCfaAfcAfaGfgAfgUfaCfcu
su

356

UGCAACAACAAGGAGUAC
CUU 588

AMO0652
3-AS

asGfscsAfaCfaAfcAfaGfgAfgUfaCt
cusu

357

AGCAACAACAAGGAGUAC
CUU 676

AMO0671
2-AS

usCfsusGfaAfgccauCfgGfuCfaCfcCf
sa

358

UCUGAAGCCAUCGGUCAC 677
CCA

AMO0671
4-AS

asCfsusGfaAfgccauCfgGfuCfaCfcCf
sa

359

ACUGAAGCCAUCGGUCAC 678
CCA

AMO0671
6-AS

usGfsgsAfaCfugaagCfcAfuCfgGfuC

fsa 360

UGGAACUGAAGCCAUCGG 679
UCA

AMO0671
8-AS

usGfsgsAfaCfugaagCfcAfuCfgGfuC

fsc 361

UGGAACUGAAGCCAUCGG 680
UCC

AMO0672
0-AS

usUfscsUfuUfcagggAfaCfuGfaAfgC

fsc 362

UUCUUUCAGGGAACUGAA 681
GCC

AMO0672
2-AS

usUfsusAfaCfggugcUfcCfaGfuAfguU

fsc 363

UUUAACGGUGCUCCAGUA 682
GUC

AMO0672
4-AS

usCfscsUfuAfacgguGfcUfcCfaGfuA

0 364

UCCUUAACGGUGCUCCAG 683
UAG

AMO0672
6-AS

usUfscsCfuUfaacggUfgCfuCfcAfgu

fsa 365

UUCCUUAACGGUGCUCCA 684
GUA

AMO0672
8-AS

usUfscsCfuUfaacggUfgCfuCfcAfgu

fsc 366

UUCCUUAACGGUGCUCCA 685
GUC

AMO673
0-AS

usAfscsUfuGfuCfcUfuAfaCfgGfuGf

cUfsc 367

UACUUGUCCUUAACGGUG 604
CuC

AMO0673
2-AS

asAfscsUfuGfuCfcUfuAfaCfgGfuGf

csUfsc 368

AACUUGUCCUUAACGGUG 666
CUC

AMO0673
4-AS

usUfsgsAfgGfucucaGfgCfaGfcCfaC

fsu 369

UUGAGGUCUCAGGCAGCC 686
ACU

AMO673
6-AS

usUfsasUfuGfaGfgUfcUfcAfgGTcAf
370
gCfsc

UUAUUGAGGUCUCAGGCA 687
GCC

AMO0673
8-AS

usGfsusAfuUfgAfgGfuCfuCfaGfgCf 371
aGfsc

UGUAUUGAGGUCUCAGGC 688
AGC

AMO0674
0-AS

usCfsasCfuGfaGfaAfuAfcUfgUfcCf

cUfsu 372

UCACUGAGAAUACUGUCC
CUU 689




v,

ID
cadena
antisen
do:

de Cadena antisentido modificada
(5' — 3"
ti

SE
Q
ID
NO

Secuencia base subyacente SE
(5" — 3 Q
(Mostrada como secuencia de ID
nucledtidos no modificada) NO

AMO0674

1-AS

usCfsasCfuGfagaauAfcUfgUfcCfcU
fsu

373

UCACUGAGAAUACUGUCC
CUU 689

AMO0674

3-AS

usCfsasCfuGfagaauAfcUfgUfcCfcG
fsu

4

UCACUGAGAAUACUGUCC 5
CGU

AMO0674

5-AS

usCfsusUfuUfaAfgCfaAfcCfuAfcAf
gGfsg

374

UCUUUUAAGCAACCUACA 690
GGG

AMO678

0-AS

usGfsasGfaAfuAfcUfgUfcCrcUfuUf
ucsc

375

UGAGAAUACUGUCCCUUU 691
UCC

AMO0678

3-AS

usCfsasCfuGfagaauAfcUfgUfcCfcU
fsc

2

UCACUGAGAAUACUGUCC 3
CUC

AMO0678

4-AS

usUfsasUfuGfaggucUfcAfgGfcAfgC
fsc

376

UUAUUGAGGUCUCAGGCA 687
GCC

AMO678

6-AS

usGfsasGfaAfuAfcUfgUfcCfcUfuUf
gcsc

13

UGAGAAUACUGUCCCUUU 14
GCC

AMO0686

2-AS

usGfsasGfaAfuAfcUfgUfcCrcUfuUf
uCfsc

377

UGAGAAUACUGUCCCUUU 691
UCC

AMO0686

5-AS

usGfsasGfaAfuAfcUfgUfcCfcUfuUf
ucsu

378

UGAGAAUACUGUCCCUUU 692
UCu

AMO0686

8-AS

usUfscsUfuGfuCfcAfgCfuUfuAfuUf
gGfsg

379

UUCUUGUCCAGCUUUAUU 693
GGG

AMO0687

0-AS

usUfscsUfuGfuCfcAfgCfuUfuAfuUf
gGfsc

7

UUCUUGUCCAGCUUUAUU 8
GGC

AMO0687

2-AS

usAfsgsUfcUfuUfcAfgGfgAfaCfuGT
aAfsg

380

UAGUCUUUCAGGGAACUG 694
AAG

AMO0687

4-AS

usAfsgsUfcUfuUfcAfgGfgAfaCfuGf
aAfsc

381

UAGUCUUUCAGGGAACUG 695
AAC

AMO0687

6-AS

asGfsasAfuAfcUfgUfcCfcUfuUfuAf
aGfsc

11

AGAAUACUGUCCCUUUUA 19
AGC

AMO0690

8-AS

usCfsasCfuGfagaauAfcUfgUfcCfcus
u

382

UCACUGAGAAUACUGUCC 689
Cuu

AMO0692

8-AS

usCfsasCfuGfagaauAfcUfgUfcCfgus
u

383

UCACUGAGAAUACUGUCC 696
GUU

AMO0695

1-AS

usAfsgsUfcUfuUfcAfgGfgAfaCfuGf
aCfsg

384

UAGUCUUUCAGGGAACUG 697
ACG

AMO0695

3-AS

usAfsgsUfcUfuUfcAfgGfgAfaCfuGT
aGfsg

385

UAGUCUUUCAGGGAACUG 698
AGG

AMO0695

6-AS

usAfsgsUfcUfuUfcAfgGfgAfaCfuGT
aCfsc

386

UAGUCUUUCAGGGAACUG 699
ACC

AMO0695

8-AS

usAfsgsUfcUfuUfcAfgGfgAfaCfuGf
aGfsc

387

UAGUCUUUCAGGGAACUG 7

AGC 00

AMO0696

1-AS

asGfsasAfuAfcUfgUfcCfcUfuUfuAf
gGfsc

388

AGAAUACUGUCCCUUUUA 701
GGC




74

ID de Cadena antisentido modificada SE

cadena
antisenti
do:

(5'—> 3" Q
ID
NO

Secuencia base subyacente SE
(5" — 3 Q
(Mostrada como secuencia de ID
nucledtidos no modificada) NO

AMO0696
3-AS

asGfsasAfuAfcUfgUfcCfcUfuUfuAf

aGfsg 389

AGAAUACUGUCCCUUUUA 702
AGG

AMO0698
8-AS

asGfsasAfuAfcUfgUfcCfcUfuUfuAf

gGfsg J

AGAAUACUGUCCCUUUUA 10
GGG

AMO717
9-AS

usGfscsAfaCfAunaacaaGfgAfgUfaC

390
fcesu

UGCAACAACAAGGAGUAC
cCU 589

AMO0718
2-AS

usAfsgsUfcUfUunaUfcAfgGTgAfaC

fuGfaAfsg 391

UAGUCUUUCAGGGAACUG 694
AAG

AMO0718
5-AS

asGfsasAfuAfCunaUfgUfcCicUfuUf

uAfaGfsc 392

AGAAUACUGUCCCUUUUA 12
AGC

AMO0718
8-AS

usGfsasGfaAfUunaAfcUfgUfcCfcUf

uUfgcsc 393

UGAGAAUACUGUCCCUUU 14
GCC

AMO0719
0-AS

usCfsasCfuGfAunagaauAfcUfgUfcC

fcUfsc 394

UCACUGAGAAUACUGUCC 3
CuC

AMO0719
3-AS

usUfscsUfuGfUunaCfcAfgCfuUfuA

fuUfgGfsc 395

UUCUUGUCCAGCUUUAUU 8
GGC

AMO751
8-AS

asGfsasAfuAfcUfgUfcCfcUfuUfuAf

gGfsu 396

AGAAUACUGUCCCUUUUA 707
GGU

AMO0752
0-AS

asGfsasAfuAfcUfgUfcCfcUfuUfuAf

cGfsc 397

AGAAUACUGUCCCUUUUA 708
CGC

AMO0752
2-AS

asGfsasAfuAfcUfgUfcCfcUfuUfuAf

gAfsc 398

AGAAUACUGUCCCUUUUA 709
GAC

AMO0752
4-AS

usCfsascugagaauAfcUfgUfcCfcUfsc 5

UCACUGAGAAUACUGUCC 3
CuC

AMO0760
0-AS

asGfsasauacugucCfcUfuUfuAfgGfsc 399

AGAAUACUGUCCCUUUUA 701
GGC

AMO0764
5-AS

usUfscsuuguccagCfuUfuAfuUfgGfs
C

400

UUCUUGUCCAGCUUUAUU 8
GGC

AMO775
0-AS

usCfsasCfuGfagaauAfcUfgUfcCfcU 401
fsg

UCACUGAGAAUACUGUCC 710
CUG

AMO775
3-AS

usCfsasCfuGfagaauAfcUfgUfcCrcCt 4
su

02

UCACUGAGAAUACUGUCC 711
CCU

AMO775
5-AS

usCfsAunasCfuGfagaauAfcUfgUfcC 4

fcUfsc 03

UCACUGAGAAUACUGUCC 3
CUC

AMO775
6-AS

usCfsasCunauGfagaauAfcUfgUfcCF

cUfsc 404

UCACUGAGAAUACUGUCC 3
CUC

AMO775
7-AS

usCfsasCfUunaGfagaauAfcUfgUfcC
405
fcUfsc

UCACUGAGAAUACUGUCC 3
CuC

AMO775
8-AS

usCfsasCfuGunaagaauAfcUfgUfcCt 4

cUfsc 06

UCACUGAGAAUACUGUCC 3
CuC

AMO776
0-AS

asGfsusGfcAfuccuuGfgCfgGfuCfuu 4
su

07

AGUGCAUCCUUGGCGGUC 712
Uuu




9/,

ID de Cadena antisentido modificada SE [Secuencia base subyacente SE

cadena (5'—3") Q |(5"—3) Q

antisenti ID [(Mostrada como secuencia de ID

do: NO|nucleodtidos no modificada) NO

AMO0776 asGfsusGfcAfUunaccuuGfgCfgGfu 408 AGUGCAUCCUUGGCGGUC 712

2-AS Cfuusu 9]0]V)

AMO776 asGfsusAfgUfcuuucAfgGfgAfaCfuG AGUAGUCUUUCAGGGAAC
409 713

4-AS fsa UGA

AMO776 asGfsusAfgUfCunauuucAfgGfgAfa 410 AGUAGUCUUUCAGGGAAC 713

5-AS CfuGfsa UGA

AMO0776 usGfsusAfgUfcuuucAfgGfgAfaCfu 411 UGUAGUCUUUCAGGGAAC 714

7-AS Gfsa UGA

AMO0776 usCfsusUfaAfcggugCfuCfcAfgUfaG UCUUAACGGUGCUCCAGU
412 715

9-AS fsu AGU

AMO777 usCfscsUfuUfuaagcAfaCfcUfaCfaGf UCCUUUUAAGCAACCUAC
413 716

1-AS sg AGG

AMO777 usCfscsUfuUfuaagcAfaCfcUfaCfaGf UCCUUUUAAGCAACCUAC
414 717

3-AS sC AGC

AMO777 usAfsgsUfcUfuucagGfgAfaCfuGfaC UAGUCUUUCAGGGAACUG
415 699

5-AS fsc ACC




Ll

Tabla 5.

Secuencias de cadena sentido del agente de iARN de APOC3.

ID de
caden
a
sentid
o

Cadena sentido modificada (5' — 3") SE
Q
ID
N
@)

Secuencia base subyacente SE
(5" —3") Q
(Mostrada como secuencia ID
de nucledtidos no N
modificada) ©)

AMO6
206-SS

(NAG37)s(invAb)sgcaccgUfUfAfaggacaa 41
guauus(invAb) 6

GCACCGUUAAGGACAA 71
GUAUU 8

AMO6
207-SS

(NAG37)s(invAb)sgagcaccgUfUfAfaggac 41
aagus(invdA) 7

GAGCACCGUUAAGGAC 71
AAGUA 9

AMO6
208-SS

(NAG37)s(invAb)sgcaccgUfUfAfaggacaa 41
gus(invdA) 8

GCACCGUUAAGGACAA 72
GUA 0

AMO6
209-SS

(NAG37)s(invAb)sgcaccgUfUfAfaggacaa 41
guus(invAb) 9

GCACCGUUAAGGACAA 72
GUU 1

AMO6
212-SS

(NAG37)s(invAb)sccucaaUfAfCfcccaaguc 42
cs(invdA) 0

CCUCAAUACCCCAAGUC 72
CA 2

AMO6
213-SS

(NAG37)s(invAb)sgaccucaaUfAfCfcccaag 42
uccs(invdA) 1

GACCUCAAUACCCCAAG 72
UCCA 3

AMO6
216-SS

(NAG37)s(invAb)sgcuucaGfUfUfcccugaa 42
ags(invdA) 2

GCUUCAGUUCCCUGAA 72
AGA 4

AMO6
217-SS

(NAG37)s(invAb)sggcuucaGfUfUfcccuga 42
aags(invdA) 3

GGCUUCAGUUCCCUGA 72
AAGA S

AMO6
220-SS

(NAG37)s(invAb)sgaccgaUfGfGfcuucagu 42
ucs(invdA) 4

GACCGAUGGCUUCAGU 72
UCA 6

AMO6
221-SS

(NAG37)s(invAb)sgugaccgaUfGfGfcuuca 42
guucs(invdA) 5

GUGACCGAUGGCUUCA 72
GUUCA 7

AMO6
264-SS

(NAG37)s(invAb)sccaaaaggGfAfCfaguau 42
ucucs(invdA) 6

CCAAAAGGGACAGUAU 72
UCUCA 8

AMO6
265-SS

(NAG37)scsgcaaaaggGfAfCfaguauucucs(i 42
nvdA) 7

CGCAAAAGGGACAGUA 72
UUCUCA 9

AMO6
268-SS

(NAG37)s(invAb)sgacuacUfGfGfagcaccg 42
uus(invdA) 8

GACUACUGGAGCACCG 73
UUA 0

AMO6
269-SS

(NAG37)s(invAb)sgacuacUfGfGfagcacug 42
uus(invdA) 9

GACUACUGGAGCACUG 73
UUA 1

AMO6
270-SS

(NAG37)s(invAb)scgacuacUfGfGfagcacc 43
guus(invdA) 0

CGACUACUGGAGCACC 73
GUUA 2

AMO6
271-SS

(NAG37)s(invAb)sgacuacUfGfGfagcaucg 43
uus(invdA) 1

GACUACUGGAGCAUCG 73
UUA 3

AMO6
274-SS

(NAG37)s(invAb)sagggacAfGfUfauucuca 43
gus(invdA) 2

AGGGACAGUAUUCUCA 73
GUA 4

AMO6
275-SS

(NAG37)s(invAb)scagggacAfGfUfauucuc 43
agus(invdA) 3

CAGGGACAGUAUUCUC 73
AGUA S

AMO6
278-SS

(NAG37)s(invAb)sgacuacuGfGfAfgcaccg 43
uuas(invdA) 4

GACUACUGGAGCACCG 73
UUAA 6

AMO6
279-SS

(NAG37)s(invAb)sgccuacuGfGfAfgcaccg 43
uuas(invdA) 5

GCCUACUGGAGCACCG 73
UUAA 7




8.

ID de
caden
a
sentid
o

Cadena sentido modificada (5" — 3") SE
Q
ID
N
@)

Secuencia base subyacente
(5" —3)

SE
Q

(Mostrada como secuencia ID

de nucleétidos
modificada)

noN

O

AMO6
280-SS

(NAG37)s(invAb)sgccuacuGfGfAfgcacug 43
uuas(invdA) 6

GCCUACUGGAGCACUG
UUAA

73
8

AMO6
311-SS

(NAG37)s(invAb)sgcugggUfGfAfccgaugg 43
cus(invdA) 7

GCUGGGUGACCGAUGG
CUA

73
9

AMO6
312-SS

(NAG37)s(invAb)sgcugggUfGfAfccgaugg 43
cuus(invAb) 8

GCUGGGUGACCGAUGG
Cuu

74
0

AMO6
313-SS

(NAG37)s(invAb)sgcugggUfGfAfccgauga 43
cus(invdA) 9

GCUGGGUGACCGAUGA
CUA

74
1

AMO6
316-SS

(NAG37)s(invAb)sccguuaAfGfGfacaaguu 44
cus(invdA) 0

CCGUUAAGGACAAGUU
CUA

74
2

AMO6
317-SS

(NAG37)s(invAb)scaccguuaAfGfGfacaag 44
uucus(invdA) 1

CACCGUUAAGGACAAG
UUCUA

74
3

AMO6
321-SS

(NAG37)s(invAb)saccguuAfAfGfgacaagu 44
ucs(invdA) 2

ACCGUUAAGGACAAGU
UCA

74
4

AMO6
322-SS

(NAG37)s(invAb)saccguuAfAfGfgacaagu 44
ucus(invAb) 3

ACCGUUAAGGACAAGU
UCU

74
S

AMO06
323-SS

(NAG37)s(invAb)sgcaccguuAfAfGfgacaa 44
guucs(invdA) 4

GCACCGUUAAGGACAA
GUUCA

74
6

AMO6
326-SS

(NAG37)s(invAb)sgguacuCfCfUfuguuguu 44
gcs(invdA) 5

GGUACUCCUUGUUGUU
GCA

74
-

AMO6
327-SS

(NAG37)s(invAb)scggguacuCfCfUfuguug 44
uugcs(invdA) 6

CGGGUACUCCUUGUUG
UUGCA

74
8

AMO6
329-SS

(NAG37)s(invAb)scggguaCfUfCfcuuguug 44
uus(invdA) 7

CGGGUACUCCUUGUUG
UUA

74
9

AMO06
332-SS

(NAG37)s(invAb)sgggacagUfAfUfucucag 44
ugces(invdA) 8

GGGACAGUAUUCUCAG
UGCA

75
0

AMO6
333-SS

(NAG37)s(invAb)sgggacagUfAfUfucucag 44
ugcus(invAb) 9

GGGACAGUAUUCUCAG
UGCU

75
1

AMO6
470-SS

(NAG37)sgscaccgUfUfAfaggacaaguuuus(i 45
nvAb) 0

GCACCGUUAAGGACAA
GUUUU

75
2

AMO6
473-SS

(NAG37)sgsagcaccgUfUfAfaggacaagus(in 45
VdA) 1

GAGCACCGUUAAGGAC
AAGUA

71
9

AMO6
474-SS

(NAG37)sgsgagcaccgUfUfAfaggacaagus(i 45
nvdA) 2

GGAGCACCGUUAAGGA
CAAGUA

75
3

AMO6
479-SS

(NAG37)sgsagcaccgUfUfAfaggacaaguus(i 45
nvAb) 3

GAGCACCGUUAAGGAC
AAGUU

75
4

AMO6
480-SS

(NAG37)sgsgagcaccgUfUfAfaggacaaguus 45
(invAb) 4

GGAGCACCGUUAAGGA
CAAGUU

75
S

AMO6
506-SS

(NAG37)s(invAb)saaaaggGfAfCfaguauuc 45
ucauus(invAb) 5

AAAAGGGACAGUAUUC
UCAUU

75
6

AMO6
508-SS

(NAG37)s(invAb)scaaaaggGfAfCfaguauu 45
cucs(invdA) 6

CAAAAGGGACAGUAUU
CUCA

75
7




6.

ID de Cadena sentido modificada (5" — 3’) SE|Secuencia base subyacente SE
caden QB —-13) Q
a ID [(Mostrada como secuencia ID
sentid N [de nucleotidos no N
0: O. [modificada) O.
AMO06 (NAG37)(invAb)ccaaaaggGfAfCfaguauuc 45 |CCAAAAGGGACAGUAU 72
510-SS uc(invdA) 7 |[UCUCA 8
AMO06 (NAG37)s(invAb)sccaaaaggGfAfCfaguau 45 |CCAAAAGGGACAGUAU 75
512-SS ucucus(invAb) 8 |UCUCU 8
AMO06 (NAG37)s(invAb)sgguacuCfCfUfuguuguu 45 [GGUACUCCUUGUUGUU 75
515-SS gcauus(invAb) 9 |GCAUU 9
AMO06 (NAG37)s(invAb)sggguacuCfCfUfuguugu 46 |GGGUACUCCUUGUUGU 76
516-SS ugcs(invdA) 0 [UGCA 0
AMO06 (NAG37)(invAb)gguacuCfCfUfuguuguug 46 |GGUACUCCUUGUUGUU 74
520-SS c(invdA) 1 |GCA 7
AMO06 (NAG37)s(invAb)sgguacuCfCfUfuguuguu 46 |GGUACUCCUUGUUGUU 76
522-SS gcus(invAb) 2 |GCU 1
AMO6 (NAG37)s(invAb)sugggugacCfGfAfuggcu 46 [UGGGUGACCGAUGGCU 76
711-SS ucagas(invAb) 3 |[UCAGA 2
AMO06 (NAG37)s(invAb)sugggugacCfGfAfuggcu 46 lUGGGUGACCGAUGGCU 76
713-SS ucagus(invAb) 4 [UCAGU 3
AMO06 (NAG37)s(invAb)sugaccgauGfGfCfuucag 46 |UGACCGAUGGCUUCAG 76
715-SS uuccas(invAb) 5 [UUCCA 4
AMO06 (NAG37)s(invAb)sggaccgauGfGfCfuucag 46 |GGACCGAUGGCUUCAG 76
717-SS uuccas(invAb) 6 |JUUCCA 5
AMO6 (NAG37)s(invAb)sggcuucagUfUfCfccuga 46 [GGCUUCAGUUCCCUGA 76
719-SS aagaas(invAb) 7 |AAGAA 6
AMO06 (NAG37)s(invAb)sgacuacugGfAfGfcaccg 46 |GACUACUGGAGCACCG 76
721-SS uuaaas(invAb) 8 [UUAAA 7
AMO06 (NAG37)s(invAb)scuacuggaGfCfAfccguu 46 |CUACUGGAGCACCGUU 76
723-SS aaggas(invAb) 9 |AAGGA 8
AMO06 (NAG37)s(invAb)suacuggagCfAfCfcguua 47 [UACUGGAGCACCGUUA 76
725-SS aggaas(invAb) 0 JAGGAA 9
AMO06 (NAG37)s(invAb)sgacuggagCfAfCfcguua 47 [GACUGGAGCACCGUUA 77
727-SS aggaas(invAb) 1 |JAGGAA 0
AMO6 (NAG37)s(invAb)sgagcaccgUfUfAfaggac 47 |GAGCACCGUUAAGGAC 71
729-SS aaguas(invAb) 2 |AAGUA 9
AMO06 (NAG37)s(invAb)sgagcaccgUfUfAfaggac 47 |GAGCACCGUUAAGGAC 75
731-SS aaguus(invAb) 3 |AAGUU 4
AMO06 (NAG37)s(invAb)saguggcugCfCfUfgagac 47 |AGUGGCUGCCUGAGAC 77
733-SS cucaas(invAb) 4 [CUCAA 1
AMO6 (NAG37)s(invAb)sggcugccuGfAfGfaccuc 47 [GGCUGCCUGAGACCUC 77
735-SS aauaas(invAb) 5 [AAUAA 2
AMO06 (NAG37)s(invAb)sgcugccugAfGfAfccuca 47 |GCUGCCUGAGACCUCA 77
737-SS auacas(invAb) 6 |AUACA 3
AMO06 (NAG37)s(invAb)saagggacaGfUfAfuucuc 47 |JAAGGGACAGUAUUCUC 77
739-SS agugas(invAb) 7 |[AGUGA 4




08

ID de Cadena sentido modificada (5" — 3’) SE|Secuencia base subyacente SE
caden QB —-13) Q
a ID [(Mostrada como secuencia ID
sentid N [de nucleotidos no N
0: O. [modificada) O.
AMO06 (NAG37)s(invAb)sacgggacaGfUfAfuucuc 47 |ACGGGACAGUAUUCUC 77
742-SS agugas(invAb) 8 |AGUGA 5
AMO6 (NAG37)s(invAb)scccuguagGfUfUfgcuua 47 [CCCUGUAGGUUGCUUA 77
744-SS aaagas(invAb) 9 |AAAGA 6
AMO06 (NAG37)s(invAb)sggaaaaggGfAfCfaguau 48 |GGAAAAGGGACAGUAU 77
779-SS ucucas(invAb) 0 [UCUCA 7
AMO6 (NAG37)gsgaaaaggGfAfCfaguauucucas(in 48 |GGAAAAGGGACAGUAU 77
781-SS VAD) 1 |UCUCA 7
AMO06 (NAG37)s(invAb)sgagggacaGfUfAfuucuc 48 |GAGGGACAGUAUUCUC 21
782-SS agugas(invAb) 2 |AGUGA

AMO06 (NAG37)s(invAb)sggcaaaggGfAfCfaguau 48 [GGCAAAGGGACAGUAU 31
785-SS ucucas(invAb) 3 [UCUCA

AMO06 (NAG37)gsgcaaaggGfAfCfaguauucucas(in 48 [GGCAAAGGGACAGUAU 31
787-SS VAD) 4 JUCUCA

AMO6 (NAG37)s(invAb)susgaccgauGfGfCfuucai 48 [UGACCGAUGGCUUCAIU 78
788-SS uuccas(invAb) 5 [UCCA 0
AMO06 (NAG37)usgaccgauGfGfCfuucaguuccas(in 48 [UGACCGAUGGCUUCAG 76
789-SS VAD) 6 |[UUCCA 4
AMO06 (NAG37)usgaccgauGfGfCfuucaiuuccas(in 48 [UGACCGAUGGCUUCAIU 78
790-SS VvAD) 7 |[UCCA 0
AMO06 (NAG37)gsagggacaGfUfAfuucucagugas(i 48 |GAGGGACAGUAUUCUC 21
791-SS nvAb) 8 |AGUGA

AMO06 (NAG37)gsgcugccuGfAfGfaccucaauaas(in 48 |GGCUGCCUGAGACCUC 77
792-SS VAD) 9 |AAUAA 2
AMO06 (NAG37)s(invAb)sgga_2NaaaggGfAfCfag 49 [GG(A?N)AAAGGGACAGU 78
863-SS uauucucas(invAb) 0 |AUUCUCA 1
AMO06 (NAG37)s(invAb)sa_2NgaaaaggGfAfCfag 49 [(A2N)GAAAAGGGACAGU 78
864-SS uauucucas(invAb) 1 |AUUCUCA 2
AMO06 (NAG37)s(invAb)sa_2Na_2NaaaaggGfAf 49 |[(AZN)(AZN)AAAAGGGACA 78
866-SS Cfaguauucucas(invAb) 2 |GUAUUCUCA 3
AMO06 (NAG37)s(invAb)scccaauaaAfGfCfuggaca 49 |CCCAAUAAAGCUGGAC 78
867-SS agaas(invAb) 3 |[AAGAA 4
AMO06 (NAG37)s(invAb)sgccaauaaAfGfCfuggac 49 |GCCAAUAAAGCUGGAC 23
869-SS aagaas(invAb) 4 |AAGAA

AMO06 (NAG37)s(invAb)scuucaguuCfCfCfugaaa 49 |CUUCAGUUCCCUGAAA 78
871-SS gacuas(invAb) 5 |GACUA 6
AMO06 (NAG37)s(invAb)sguucaguuCfCfCfugaaa 49 |[GUUCAGUUCCCUGAAA 78
873-SS gacuas(invAb) 6 |GACUA 7
AMO6 (NAG37)s(invAb)sgcuuaaaaGfGfGfacagu 49 |GCUUAAAAGGGACAGU 29
875-SS auucus(invAb) 7 |AUUCU

AMO06 (NAG37)s(invAb)sgggacaGfUfAfuucucag 49 |GGGACAGUAUUCUCAG 78
907-SS ugauus(invAb) 8 |UGAUU 9




18

ID de
caden
a
sentid
o

Cadena sentido modificada (5" — 3") SE
Q
ID
N
@)

Secuencia base subyacente SE
(5" — 3 Q
(Mostrada como secuencia ID
de nucleotidos noN
modificada) ©)

AMO6
922-SS

(NAG37)s(invAb)sa_2NagggacaGfUfAfu 49
ucucagugas(invAb) 9

(A>N)AGGGACAGUAUUC 79
UCAGUGA 0

AMO6
923-SS

(NAG37)s(invAb)sgagggacaGfUfAfuucuc 50
aiugas(invAb) 0

GAGGGACAGUAUUCUC 79
AIUGA 1

AMO6
924-SS

(NAG37)s(invAb)sgagggacaGfUfAfuucuc 50
aguias(invAb) 1

GAGGGACAGUAUUCUC 16
AGUIA

AMO6
925-SS

(NAG37)ascgggacaGfUfAfuucucagugas(i 50
nvAb) 2

ACGGGACAGUAUUCUC 77
AGUGA S

AMO06
926-SS

(NAG37)gsggacaGfUfAfuucucagugauus(i 50
nvAb) 3

GGGACAGUAUUCUCAG 78
UGAUU 9

AMO6
927-SS

(NAG37)s(invAb)scggacaGfUfAfuucucag 50
ugauus(invAb) 4

CGGACAGUAUUCUCAG 79
UGAUU 3

AMO6
929-SS

(NAG37)gsgcaaaggGfAfCfaGuauucucas(i 50
nvAb) 5

GGCAAAGGGACAGUAU 31
UCUCA

AMO6
932-SS

(NAG37)s(invAb)sggcaaagiGfAfCfaguauu 50
cucas(invAb) 6

GGCAAAGIGACAGUAUU 79
CUCA 4

AMO06
933-SS

(NAG37)s(invAb)sggcaaaigGfAfCfaguauu 50
cucas(invAb) 7

GGCAAAIGGACAGUAUU 77
CUCA 8

AMO6
934-SS

(NAG37)s(invAb)saggguacuCfCfUfuguug 50
uugcas(invAb) 8

AGGGUACUCCUUGUUG 79
UUGCA S

AMO6
948-SS

(NAG37)s(invAb)scuucaguuCfUfCfugaaa 50
gacuas(invAb) 9

CUUCAGUUCUCUGAAA 79
GACUA 6

AMO6
949-SS

(NAG37)s(invAb)scuucaguuUfCfCfugaaa 51
gacuas(invAb) 0

CUUCAGUUUCCUGAAA 79
GACUA 7

AMO6
950-SS

(NAG37)s(invAb)scgucaguuCfCfCfugaaa 51
gacuas(invAb) 1

CGUCAGUUCCCUGAAA 79
GACUA 8

AMO6
952-SS

(NAG37)s(invAb)sccucaguuCfCfCfugaaa 51
gacuas(invAb) 2

CCUCAGUUCCCUGAAA 79
GACUA 9

AMO6
954-SS

(NAG37)s(invAb)scgucaguuCfUfCfugaaa 51
gacuas(invAb) 3

CGUCAGUUCUCUGAAA 80
GACUA 0

AMO6
955-SS

(NAG37)s(invAb)sggucaguuCfCfCfugaaa 51
gacuas(invAb) 4

GGUCAGUUCCCUGAAA 80
GACUA 1

AMO6
957-SS

(NAG37)s(invAb)sgcucaguuCfCfCfugaaa 51
gacuas(invAb) 5

GCUCAGUUCCCUGAAA 80
GACUA 2

AMO6
960-SS

(NAG37)s(invAb)sgccuaaaaGfGfGfacagu 51
auucus(invAb) 6

GCCUAAAAGGGACAGU 80
AUUCU 3

AMO6
962-SS

(NAG37)s(invAb)sccuuaaaaGfGfGfacagu 51
auucus(invAb) 7

CCUUAAAAGGGACAGU 80
AUUCU 4

AMO6
964-SS

(NAG37)s(invAb)sgcuuaaaaGfGfiacaguau 51
ucus(invAb) 8

GCUUAAAAGGIACAGUA 80
UUCU S

AMO6
965-SS

(NAG37)s(invAb)sgcuuaaaaGfiGfacaguau 51
ucus(invAb) 9

GCUUAAAAGIGACAGUA 77
UUCU 9
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AMO06 (NAG37)s(invAb)sgcuuaaaaiGfGfacaguau 52 |GCUUAAAAIGGACAGUA 78
966-SS ucus(invAb) 0 [UUCU 5
AMO06 (NAG37)s(invAb)scccuaaaaGfGfGfacagua 52 |CCCUAAAAGGGACAGU 97
987-SS uucus(invAb) 1 JAUUCU

AMO7 (NAG37)s(invAb)saggguacuCfCfUfuguug 52 |JAGGGUACUCCUUGUUG 80
178-SS uuicas(invAb) 2 |UUICA 7
AMO7 (NAG37)s(invAb)saggguacuCfCfUfuGuu 52 |JAGGGUACUCCUUGUUG 79
180-SS guugcas(invAb) 3 |[UUGCA 5
AMO7 (NAG37)s(invAb)scuucaguuCfCfCfugaaa 52 |CUUCAGUUCCCUGAAA 80
181-SS gaiuas(invAb) 4 |GAIUA 8
AMO7 (NAG37)s(invAb)scuucaguuCfCfCfuGaaa 52 |CUUCAGUUCCCUGAAA 78
183-SS gacuas(invAb) 5 |GACUA 6
AMO7 (NAG37)s(invAb)sgcuuaaaaGfGfGfacagu 52 |GCUUAAAAGGGACAGU 80
184-SS auuius(invAb) 6 |AUUIU 9
AMO7 (NAG37)s(invAb)sgcuuaaaaGfGfGfaCagu 52 |GCUUAAAAGGGACAGU 29
186-SS auucus(invAb) 7 |AUUCU

AMO7 (NAG37)s(invAb)sggcaaaggGfAfCfaguau 52 |GGCAAAGGGACAGUAU 81
187-SS ucuias(invAb) 8 |[UCUIA 0
AMO7 (NAG37)s(invAb)sggcaaaggGfAfCfaGuau 52 [GGCAAAGGGACAGUAU 31
189-SS ucucas(invAb) 9 |UCUCA

AMO7 (NAG37)s(invAb)sgagggacaGfUfAfuUcuc 53 |GAGGGACAGUAUUCUC 16
191-SS aguias(invAb) 0 |[AGUIA

AMO7 (NAG37)s(invAb)sgccaauaaAfGfCfuggac 53 |GCCAAUAAAGCUGGAC 81
192-SS aaiaas(invAb) 1 |AAIAA 1
AMO7 (NAG37)s(invAb)sgccaauaaAfGfCfuGgac 53 |GCCAAUAAAGCUGGAC 23
194-SS aagaas(invAb) 2 |AAGAA

AMO7 (NAG37)s(invAb)saggguacuCflfUfuguugu 53 |AGGGUACUCIUUGUUGU 81
309-SS ugcas(invAb) 3 [UGCA 2
AMO7 (NAG37)s(invAb)saggguaculfCfUfuguugu 53 |JAGGGUACUICUUGUUGU 78
310-SS ugcas(invAb) 4 [UGCA 8
AMO7 (NAG37)s(invAb)scuucaguuCfCflfugaaag 53 |CUUCAGUUCCIUGAAAG 81
311-SS acuas(invAb) 5 [ACUA 3
AMO7 (NAG37)s(invAb)scuucaguuCflfCfugaaag 53 |CUUCAGUUCICUGAAAG 79
312-SS acuas(invAb) 6 [ACUA 2
AMO7 (NAG37)s(invAb)scuucaguulfCfCfugaaag 53 |CUUCAGUUICCUGAAAG 80
313-SS acuas(invAb) 7 |ACUA 6
AMO7 (NAG37)s(invAb)sgcuuaaaaGfGflfacagua 53 |GCUUAAAAGGIACAGUA 80
314-SS uucus(invAb) 8 [UUCU 5
AMO7 (NAG37)s(invAb)sgcuuaaaaGflfGfacagua 53 |GCUUAAAAGIGACAGUA 81
315-SS uucus(invAb) 9 |JUUCU 7
AMO7 (NAG37)s(invAb)sgcuuaaaalfGfGfacagua 54 |GCUUAAAAIGGACAGUA 82
316-SS uucus(invAb) 0 [UUCU 4
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AMO7 (NAG37)s(invAb)sggcaaaggGfAfifaguauu 54 |GGCAAAGGGAIAGUAUU 81
317-SS cucas(invAb) 1 |CUCA 4
AMO7 (NAG37)s(invAb)sggcaaagglfAfCfaguauu 54 |GGCAAAGGIACAGUAUU 79
318-SS cucas(invAb) 2 |CUCA 4
AMO7 (NAG37)s(invAb)sgagggacalfUfAfuucuca 54 |GAGGGACAIUAUUCUCA 81
319-SS guias(invAb) 3 [GUIA 5
AMO7 (NAG37)s(invAb)sgccaauaaAfGflfuggaca 54 |GCCAAUAAAGIUGGACA 81
320-SS agaas(invAb) 4 |AGAA 6
AMO7 (NAG37)s(invAb)sgccaauaaAflfCfuggaca 54 |GCCAAUAAAICUGGACA o5
321-SS agaas(invAb) 5 [AGAA

AMO7 (NAG37)s(invAb)sgccuaaaaGfGfiacaguau 54 |GCCUAAAAGGIACAGUA 81
515-SS ucus(invAb) 6 |JUUCU 8
AMO7 (NAG37)s(invAb)sgccuaaaaGfGflfacagua 54 |GCCUAAAAGGIACAGUA 81
516-SS uucus(invAb) 7 |UUCU 8
AMO7 (NAG37)s(invAb)saccuaaaaGfGfGfacagua 54 |[ACCUAAAAGGGACAGU 81
517-SS uucus(invAb) 8 [AUUCU 9
AMO7 (NAG37)s(invAb)sgcguaaaaGfGfGfacagu 54 |GCGUAAAAGGGACAGU 82
519-SS auucus(invAb) 9 |AUUCU 0
AMO7 (NAG37)s(invAb)sgucuaaaaGfGfGfacagu 55 |GUCUAAAAGGGACAGU 82
521-SS auucus(invAb) 0 [AUUCU 1
AMO7 (NAG37)s(invAb)sgagggacaGfUfAfuUcuc 55 |GAGGGACAGUAUUCUC 21
523-SS agugas(invAb) 1 |JAGUGA

AMO7 (NAG37)s(invAb)sgggacaGfUfAfuucucag 55 |GGGACAGUAUUCUCAG 82
525-SS uiauus(invAb) 2 |UIAUU 2
AMO7 (NAG37)s(invAb)sgccaauaaAfGfCfudGga 55 |GCCAAUAAAGCUGGAC 23
526-SS caagaas(invAb) 3 |AAGAA

AMO7 (NAG37)s(invAb)sgccuaaaaGfgGfaCfagu 55 |GCCUAAAAGGGACAGU 80
598-SS auucus(invAb) 4 |[AUUCU 3
AMO7 (NAG37)s(invAb)sgccuaaaaGfglfaCfagua 55 |GCCUAAAAGGIACAGUA 81
599-SS uucus(invAb) 5 [UUCU 8
AMO7 (NAG37)s(invAb)sgagggacaGfuAfuUfcuc 55 [GAGGGACAGUAUUCUC 21
601-SS agugas(invAb) 6 |AGUGA

AMO7 (NAG37)s(invAb)sgagggacaGfuAfuUfcuc 55 |GAGGGACAGUAUUCUC 16
602-SS aguias(invAb) 7 |[AGUIA

AMO7 (NAG37)s(invAb)sgcCfaAfuAfaAfGFCfug 55 [GCCAAUAAAGCUGGAC 93
644-SS gacaagaas(invAb) 8 [AAGAA

AMO7 (NAG37)s(invAb)sgcCfaAfuAfaAfgCfugg 55 |[GCCAAUAAAGCUGGAC 23
646-SS acaagaas(invAb) 9 |AAGAA

AMO7 (NAG37)s(invAb)sgcCfaAfUfAfaAfGICT 56 |GCCAAUAAAGCUGGAC 23
647-SS uggacaagaas(invAb) 0 [AAGAA

AMO7 (NAG37)s(invAb)sgccaauaAMAFGfCfugg 56 |GCCAAUAAAGCUGGAC 23
648-SS acaagaas(invAb) 1 |AAGAA
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AMO7 (NAG37)s(invAb)sgccAMauaaAfGfCfugg 56 [GCCAAUAAAGCUGGAC 93
649-SS acaagaas(invAb) 2 |AAGAA

AMO7 (NAG37)s(invAb)sgcCfaAfuAfaAflfCfug 56 |GCCAAUAAAICUGGACA o5
650-SS gacaagaas(invAb) 3 |[AGAA

AMO7 (NAG37)s(invAb)sgcCfaAfUfAfaAfIfCfu 56 |GCCAAUAAAICUGGACA o5
651-SS ggacaagaas(invAb) 4 |AGAA

AMO7 (NAG37)s(invAb)sgccaauaaAfiCfuggacaa 56 |GCCAAUAAAICUGGACA o5
652-SS gaas(invAb) 5 |[AGAA

AMO7 (NAG37)s(invAb)sgcCfaAfuAfaAfGTCfui 56 [GCCAAUAAAGCUIGACA 82
653-SS gacaagaas(invAb) 6 [AGAA 3
AMO7 (NAG37)s(invAb)sgcCfaAfuAfaAfGfCfug 56 [GCCAAUAAAGCUGIACA 83
654-SS iacaagaas(invAb) 7 |AGAA 6
AMO7 (NAG37)s(invAb)sgcCfuAfaAfaGfGfGfac 56 [GCCUAAAAGGGACAGU 80
655-SS aguauucus(invAb) 8 [AUUCU 3
AMO7 (NAG37)s(invAb)sgcCfuAfaAfaGfgGfaca 56 [GCCUAAAAGGGACAGU 80
656-SS guauucus(invAb) 9 |AUUCU 3
AMO7 (NAG37)s(invAb)sgcCfuAfaAfaGfGfifaca 57 [GCCUAAAAGGIACAGUA 81
657-SS guauucus(invAb) 0 |UUCU 8
AMO7 (NAG37)s(invAb)sgcCfuAfaAfaGfglfacag 57 |GCCUAAAAGGIACAGUA 81
658-SS uauucus(invAb) 1 |JUUCU 8
AMO7 (NAG37)s(invAb)sacgggacaGfUfAfuucuc 57 |[ACGGGACAGUAUUCUC 18
748-SS aguias(invAb) 2 |AGUIA

AMO7 (NAG37)s(invAb)scagggacaGfUfAfuucuc 57 |CAGGGACAGUAUUCUC 82
749-SS agugas(invAb) 3 |[AGUGA 5
AMO7 (NAG37)s(invAb)scagggacaGfUfAfuucuc 57 |CAGGGACAGUAUUCUC 83
751-SS aguias(invAb) 4 |AGUIA 7
AMO7 (NAG37)s(invAb)saggggacaGfUfAfuucuc 57 |AGGGGACAGUAUUCUC 82
752-SS agugas(invAb) 5 |AGUGA 6
AMO7 (NAG37)s(invAb)saggggacaGfUfAfuucuca 57 |AGGGGACAGUAUUCUC 82
754-SS guias(invAb) 6 |AGUIA 7
AMO7 (NAG37)s(invAb)sagaccgCfCfAfaggaugca 57 |JAGACCGCCAAGGAUGC 82
759-SS cuuus(invAb) 7 |ACUUU 8
AMO7 (NAG37)s(invAb)sagaccgCfCfAfaggauica 57 |JAGACCGCCAAGGAUICA 82
761-SS cuuus(invAb) 8 [CUUU 9
AMO7 (NAG37)s(invAb)sucaguuccCfUfGfaaagac 57 [UCAGUUCCCUGAAAGA 83
763-SS uacus(invAb) 9 |CUACU 0
AMO7 (NAG37)s(invAb)sucaguuccCfUfGfaaagac 58 |UCAGUUCCCUGAAAGA 83
766-SS uacas(invAb) 0 [CUACA 1
AMO7 (NAG37)s(invAb)sacuacuggAfGfCfacciuu 58 |JACUACUGGAGCACCIUU 83
768-SS aagas(invAb) 1 |AAGA 2
AMO7 (NAG37)s(invAb)sccuguaggUfUfGfcuuaaa 58 |CCUGUAGGUUGCUUAA 83
770-SS aggas(invAb) 2 |AAGGA 3
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AMO7 (NAG37)s(invAb)sgcuguaggUfUfGfcuuaa 58 |GCUGUAGGUUGCUUAA 83
772-SS aaggas(invAb) 3 |[AAGGA 4
AMO7 (NAG37)s(invAb)sggucaguuCfUfCfugaaag 58 |GGUCAGUUCUCUGAAA 83
774-SS acuas(invAb) 4 |GACUA 5

(A2N) = 2-aminoadenina nucledtido




Los agentes de iIARN de APOC3 descritos en la presente se forman hibridando una cadena
antisentido con una cadena sentido. Una cadena sentido que contiene una secuencia
enumerada en la Tabla 2, Tabla 3, o Tabla 5 se puede hibridar con cualquier cadena
antisentido que contiene una secuencia enumerada en la Tabla 2, Tabla 3, 0 Tabla 4, siempre
que las dos secuencias tengan una region de al menos 85% de complementariedad sobre una

secuencia de 16, 17, 18, 19, 20, o 21 nucle6tidos contiguos.

En algunas modalidades, la cadena antisentido de un agente de iARN de APOC3 descrito
en al presente difiere en 0, 1, 2, 0 3 nucle6tidos de cualquier secuencia de cadena antisentido
en la Tabla 4. En algunas modalidades, la cadena sentido de un agente de iARN de APOC3
descrito en al presente difiere en 0, 1, 2, 0 3 nucle6tidos de cualquier secuencia de cadena

sentido en la Tabla 5.

En algunas modalidades, una cadena antisentido de un agente de IARN de APOC3
comprende una secuencia de nucleotidos de cualquiera de las secuencias en la Tabla 2, Tabla
3, 0 Tabla 4. En algunas modalidades, una cadena antisentido del agente de iIARN de
APOC3 comprende la secuencia de nucledtidos (del extremo 5'=> extremo 3') 1-17, 2-17,
1-18, 2-18, 1-19, 2-19, 1-20, 2-20, 1-21, 2-21, 1-22, 2-22, 1-23, 2-23, 1-24, 0 2-24, 1-25, 2-
25, 1-16, 0 2-16 de cualquiera de las secuencias en la Tabla 2, Tabla 3, o Tabla 4. En
determinadas modalidades, una cadena antisentido de un agente de iIARN de APOC3
comprende o consiste en una secuencia modificada de cualquiera de las secuencias
modificadas en la Tabla 4. En determinadas modalidades, una cadena antisentido de un
agente de IARN de APOC3 comprende o consiste en una secuencia modificada de

cualquiera de las secuencias modificadas en la Tabla 3.

En algunas modalidades, una cadena sentido de un agente de iARN de APOC3 comprende
la secuencia de nucleétidos de cualquiera de las secuencias en la Tabla 2, Tabla 3, o Tabla
5. En algunas modalidades, una cadena sentido del agente de iIARN de APOC3 comprende
la secuencia de nucleotidos (del extremo 5> extremo 3') 1-17, 2-17, 3-17, 4-17, 1-18, 2-
18, 3-18, 4-18, 1-19, 2-19, 3-19, 4-19, 1-20, 2-20, 3-20, 4-20, 1-21, 2-21, 3-21, 4-21, 1-22,
2-22, 3-22, 4-22, 1-23, 2-23, 3-23, 4-23, 1-24, 2-24, 3-24, 4-24, 1-25, 2-25, 3-25, 4-25, 1-
26, 2-26, 3-26, 0 4-26, de cualquiera de las secuencias en la Tabla 2, Tabla 3, o Tabla 5. En

determinadas modalidades, una cadena sentido de un agente de IARN de APOC3
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comprende o consiste en una secuencia modificada de cualquiera de las secuencias
modificadas en la Tabla 5. En determinadas modalidades, una cadena sentido de un agente
de iIARN de APOC3 comprende o consiste en una secuencia modificada de cualquiera de

las secuencias modificadas en la Tabla 3.

Para los agentes de iARN de APOC3 descritos en la presente, el nucle6tido en la posicion
1 de la cadena antisentido (del extremo 5 = extremo 3') puede ser perfectamente
complementario con un gen APOC3, o puede no ser complementario con un gen APOCS3.
En algunas modalidades, el nucle6tido en la posicion 1 de la cadena antisentido (del extremo
5" extremo 3") es U, A, o dT (o una version modificada de estos). En algunas modalidades,
el nucledtido en la posicion 1 de la cadena antisentido (del extremo 5’ = extremo 3’) forma

un par de bases A:U o U:A con la misma cadena sentido.

En algunas modalidades, una cadena antisentido del agente de iIARN de APOC3 comprende
la secuencia de nucledtidos (del extremo 5’ = extremo 3') 2-18 0 2-19 de cualquiera de las
secuencias de cadena antisentido en la Tabla 2 o Tabla 4. En algunas modalidades, una
cadena sentido del iIARN de APOC3 comprende la secuencia de nucledtidos (del extremo
5" = extremo 3') 1-17 0 1-18 de cualquiera de las secuencias de cadena sentido en la Tabla
2 0 Tabla 5.

En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 incluye (i) una cadena antisentido
que comprende la secuencia de nucleodtidos (del extremo 5> extremo 3') 2-18 0 2-19 de
cualquiera de las secuencias de cadena antisentido en la Tabla 2, Tabla 3, o Tabla 4, y (ii)
una cadena sentido que comprende la secuencia de nucleétidos (del extremo 5> extremo
3") 1-17 o 1-18 de cualquiera de las secuencias de cadena sentido en la Tabla 2, Tabla 3, 0
Tabla 5.

Una cadena sentido que contiene una secuencia enumerada en la Tabla 2, Tabla 3, o Tabla
5 se puede hibridar con cualquier cadena antisentido que contiene una secuencia enumerada
en la Tabla 2, Tabla 3, o Tabla 4, siempre que las dos secuencias tengan una region de al
menos 85% de complementariedad sobre una secuencia de 16, 17, 18, 19, 20, o 21
nucleétidos contiguos. En algunas modalidades, el agente de iARN de APOC3 tiene una

cadena sentido que consiste en la secuencia modificada de cualquiera de las secuencias
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modificadas en la Tabla 5, y una cadena antisentido que consiste en la secuencia modificada
de cualquiera de las secuencias modificadas en la Tabla 4. Los pares de secuencias
representativos se ejemplifican en los n.° de ID de ddplex que se muestran en la Tabla 3y
Tabla 6.

En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 comprende cualquiera de los duplex
representados por cualquiera de los n.° de ID de duplex presentados en la presente. En
algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 consiste en cualquiera de los ddplex
representados por cualquiera de los n.° de ID de duplex presentados en la presente. En
algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 comprende las secuencias de
nucledtidos de cadena sentido y cadena antisentido de cualquiera de los duaplex
representados por cualquiera de los n.° de ID de duplex presentados en la presente. En
algunas modalidades, un agente de iIARN de APOC3 incluye las secuencias de nucleétidos
de cadena sentido y cadena antisentido de cualquier de los duplex representados por
cualquiera de los n.° de ID de duplex presentados en la presente y un grupo diana y/o grupo
de enlace, donde el grupo diana y/o grupo de enlace estd unido covalentemente (es decir,
conjugado) con la cadena sentido o cadena antisentido. En algunas modalidades, un agente
de iIARN de APOC3 incluye las secuencias de nucledtidos modificadas de cadena sentido y
cadena antisentido de cualquiera de los duplex representados por cualquiera de los n.° de ID
de daplex presentados en la presente. En algunas modalidades, un agente de iARN de
APOC3 comprende las secuencias de nucleotidos modificada de cadena sentido y cadena
antisentido de cualquier de los duplex representados por cualquiera de los n.° de ID de
duplex presentados en la presente y un grupo diana y/o grupo de enlace, donde el grupo
diana y/o grupo de enlace estd unido covalentemente con la cadena sentido o cadena

antisentido.

En algunas modalidades, un agente de iIARN de APOC3 comprende una cadena antisentido
y una cadena sentido con las secuencias de nucleétidos de cualquiera de los duplex de
cadena antisentido/cadena sentido de la Tabla 2, Tabla 3, o Tabla 6, y comprende un grupo

diana de ligando del receptor de asialoglicoproteina.

En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 comprende una cadena antisentido

y una cadena sentido con las secuencias de nucleoétidos de cualquiera de los duplex de
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cadena antisentido/cadena sentido de la Tabla 2, Tabla 3, o Tabla 6, y ademas comprende
un grupo diana que se selecciona del grupo que consiste en (NAG13), (NAG13)s, (NAG18),
(NAG18)s, (NAG24), (NAG24)s, (NAG25), (NAG25)s, (NAG26), (NAG26)s, (NAG27),
(NAG27)s, (NAG28), (NAG28)s, (NAG29), (NAG29)s, (NAG30), (NAG30)s, (NAG31),
(NAG31)s, (NAG32), (NAG32)s, (NAG33), (NAG33)s, (NAG34), (NAG34)s, (NAG35),
(NAG35)s, (NAG36), (NAG36)s, (NAG3T7), (NAG37)s, (NAG38), (NAG38)s, (NAG39),
(NAG39)s. En algunas modalidades, el grupo diana es (NAG25) o (NAG25)s como se
define en la Tabla 7. En otras modalidades, el grupo diana es (NAG37) o (NAG37)s como

se define en la Tabla 7.

En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 comprende una cadena antisentido
y una cadena sentido con la secuencia de nucledtidos modificada de cualquiera de las
secuencias de nucledtidos de cadena antisentido y/o cadena sentido de cualquiera de los
duplex de la Tabla 2, Tabla 3 o Tabla 6.

En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 comprende una cadena antisentido
y una cadena sentido con una secuencia de nucle6tidos modificada de cualquiera de las
secuencias de nucle6tidos de cadena antisentido y/o cadena sentido de cualquiera de los
duplex de la Tabla 2, Tabla 3 0 Tabla 6, y comprende un grupo diana de ligando del receptor

de asialoglicoproteina.

En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 comprende cualquiera de los duplex
de la Tabla 2, Tabla 3, o Tabla 6.

En algunas modalidades, un agente de iIARN de APOC3 consiste en cualquiera de los duplex
de la Tabla 2, Tabla 3, o Tabla 6.

Tabla 6. Agentes de iIARN de APOC3 identificados por n.° de ID de duplex con las

correspondientes cadenas sentido y antisentido.

D de ID de ID de D de ID de ID de
diiolex cadena cadena diiolex cadena cadena
P antisentido sentido P antisentido sentido
AMO06203- AMO06206- AMO06204- AMO06207-
AD04812 AS 3S AD04813 AS 3S
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D de '° de ID de
duplex Cad'ena _ Cade.na
antisentido  sentido

AD04814 25'06203- éé\/l06208-
AD04815 25'06205- éé\/l%zog-
AD04816 22/'06210- /S%évI06212-
AD04817 22"06211— /S%é\/I06213-
AD04818 ﬁg"%ﬂ“- QQAOGZIG_
AD04819 ﬁg"06215- éé\/I06217-
AD04820 ﬁg/l%zm- éé\/l%zzo-
AD04821 ﬁg/I06219- éé\/I06221-
AD04860 ﬁg/l%zaz- éé\/I06264-
AD04861 ﬁg/'06263- QQA%%S'
AD04862 ﬁg/loezee- 'S°~S|\/|06268-
AD04863 ﬁg/loezee- éé\ﬂ06269-
AD04864 22"06267- éévloeszm-
AD04865 25'06266- éé\/l%zn-
AD04866 25'06272- ééVI06274-
AD04867 22"06273- é\sl\/|06275-
AD04868 22"06276- QS|\/|06278-
AD04869 22"06277- QQAOGM_
AD04870 22"06277- QQAOGZSO_
AD04886 ﬁg"06309- éé\/I06311-
AD04887 ﬁg/loesslo- éé\/l%slz-
AD04888 ﬁg"06309- éé\/I06313-
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AD04889 2206314' ?é\/l06316-
AD04890 2206315- g\é\/loesn-
AD04891 ﬁg"06318' éé\/l06321-
AD04892 ﬁg"06319' éé\/l06322-
AD04893 25'06320- éévmﬁ:azs-
AD04894 ﬁg/'06324- gévloessza-
AD04895 ﬁg"06325- éxé\/l06327-
AD04896 ﬁg"06328- géwoesszg-
AD04897 ﬁg/'06330- gévloesssz-
AD04898 ﬁg/'06331- /SASI\/I06333-
AD04987 ﬁg/'06469' ?SMOGZOG-
AD04988 ﬁg/loemeg- /§~S|\/|06208-
AD04989 2206471- égﬂoe47o-
AD04990 2g/l06205- égﬂoe47o-
AD04991 2206472- égﬂoezos-
AD04992 2206204- Q‘Q”OG“”'
AD04993 2!'06475- éé\/l06474-
AD04994 ﬁg"06476- éévI06207-
AD04995 25'06477- éévmﬁzm-
AD04996 ﬁg/lows- géwoeszog-
AD04997 ﬁg/'%‘”l- gévlowg-
AD04998 ﬁg"OG“Bl- géwoemso-




D de ID de ID de
diiolex cadena cadena
P antisentido sentido
AMO06507- AMO06506-
ADO05007 AS sS
AMO06509- AMO06508-
ADO05008 AS sS
AMO06511- AMO06510-
ADO05009 AS S
AMO06513- AMO06512-
ADO05010 AS sS
AMO06514- AMO06326-
ADO05011 AS sS
AMO06324- AMO06515-
ADO05012 AS SS
AMO06517- AMO06516-
AD05013 AS SS
AMO06518- AMO06326-
ADO05014 AS SS
AMO06519- AMO06326-
ADO05015 AS SS
AMO06521- AMO06520-
ADO05016 AS SS
AMO06523- AMO06522-
ADO05017 AS SS
ADO05127 AMO06712- AMO06711-
AS SS
ADO05128 AMO06714- AMO06713-
AS SS
ADO05129 AMO06716- AMO06715-
AS SS
ADO05130 AMO06718- AMO06717-
AS SS
ADO05131 AMO06720- AMO06719-
AS SS
ADO05132 AMO06722- AMO06721-
AS SS
ADO05133 AMO06724- AMO06723-
AS SS
ADO05134 AMO06726- AMO06725-
AS SS
ADO05135 AMO06728- AMO06727-
AS SS
ADO05136 AMO06730- AMO06729-
AS SS
ADO05137 AMO06732- AMO06731-
AS SS
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ADO05138 AMO06734- AMO06733-
AS SS
ADO05139 AMO06736- AMO06735-
AS SS
AD05140 AMO06738- AMO06737-
AS SS
AD05141 AMO06740- AMO06739-
AS SS
AD05142 AMO06741- AMO06739-
AS SS
AD05143 AMO06743- AMO06742-
AS SS
AD05144 AMO06745- AMO06744-
AS SS
AD05167 AMO06780- AMO6779-
AS SS
AD05168 AMO06780- AMO06781-
AS SS
AD05169 AMO06783- AMO06782-
AS SS
AD05170 AMO06784-  AMO06735-
AS SS
AD05171 AMO06786- AMO6785-
AS SS
AD05172 AMO06786- AMO6787-
AS SS
AD05173 AMO06716- AMO6788-
AS SS
AD05174 AMO06716- AMO6789-
AS SS
ADO05175 AMO06716- AMO06790-
AS SS
AD05176 AMO06783- AMO06791-
AS SS
ADO05177 AMO06784- AMO06792-
AS SS
ADO05215 AMO06862- AMO6779-
AS SS
AD05216 AMO06780- AMO06863-
AS SS
ADO05217 AMO06865- AMO06864-
AS SS
AD05218 AMO06507- AMO06866-
AS SS




D de ID de ID de
duplex cadena cadena
antisentido sentido
ADO05219 AMO06868- AMO06867-
AS SS
AD05220 AMO06870- AMO06869-
AS SS
AD05221 AMO06872- AMO6871-
AS SS
AD05222 AMO06874- AMO6873-
AS SS
AD05223 AMO06876- AMO06875-
AS SS
AD05239 AMO06908- AMO06907-
AS SS
AD05249 AMO06741- AMO06922-
AS SS
AD05250 AMO06783- AMO06923-
AS SS
AD05251 AMO06783- AM06924-
AS SS
AD05252 AMO06743- AMO06925-
AS SS
AD05253 AMO06908- AMO06926-
AS SS
AD05254 AMO06928- AMO06927-
AS SS
ADO05255 AMO06786- AMO06929-
AS SS
AD05258 AMO06786- AMO06932-
AS SS
ADO05259 AMO06786- AMO06933-
AS SS
AD05260 AMO06517- AMO06934-
AS SS
ADO05275 AMO06872- AMO06948-
AS SS
AD05276 AMO06872- AMO06949-
AS SS
ADO05277 AMO06951- AMO06950-
AS SS
AD05278 AMO06953- AMO06952-
AS SS
AD05279 AMO06951- AMO06954-
AS SS
AD05280 AMO06956- AMO06955-
AS SS
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AD05281 AMO06958- AMO06957-
AS SS
ADO05282 AMO06959- AMO06875-
AS SS
ADO05283 AMO06961- AMO06960-
AS SS
ADO05284 AMO06963- AMO06962-
AS SS
ADO05285 AMO06876- AMO06964-
AS SS
AD05286 AMO06876- AMO06965-
AS SS
AD05287 AMO06876- AMO06966-
AS SS
AD05299 AMO06988- AMO06987-
AS SS
AD05431 AMO06517- AMO07178-
AS SS
AD05432 AMO07179- AMO06934-
AS SS
AD05433 AMO06517- AMO07180-
AS SS
AD05434 AMO06872- AMO07181-
AS SS
AD05435 AMO07182- AMO06871-
AS SS
AD05436 AMO06872- AMO07183-
AS SS
AD05437 AMO06876- AMO07184-
AS SS
ADO05438 AMO07185- AMO06875-
AS SS
ADO05439 AMO06876- AMO07186-
AS SS
AD05440 AMO06786- AMO7187-
AS SS
AD05441 AMO07188- AMO06785-
AS SS
AD05442 AMO06786- AMO07189-
AS SS
AD05443 AMO07190- AMO06924-
AS SS
AD05444 AMO06783- AMO07191-
AS SS
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AD05445 AMO06870- AMO07192-
AS SS
ADO05446 AMO07193- AMO06869-
AS SS
ADO05447 AMO06870- AMO07194-
AS SS
ADO05535 AMO06517- AMO7309-
AS SS
ADO05536 AMO06517- AMO07310-
AS SS
AD05537 AMO06872- AMO07311-
AS SS
AD05538 AMO06872- AMO07312-
AS SS
AD05539 AMO06872- AMO07313-
AS SS
AD05540 AMO06876- AMO07314-
AS SS
AD05541 AMO06876- AMO07315-
AS SS
AD05542 AMO06876- AMO07316-
AS SS
AD05543 AMO06786- AMO07317-
AS SS
AD05544 AMO06786- AMO07318-
AS SS
ADO05545 AMO06783- AMO07319-
AS SS
ADO05546 AMO06870- AMO07320-
AS SS
AD05547 AMO06870- AMO07321-
AS SS
AD05705 AMO06961- AMO7515-
AS SS
AD05706 AMO06961- AMO7516-
AS SS
ADO05707 AMO7518- AMO7517-
AS SS
AD05708 AMO07520- AMO07519-
AS SS
ADO05709 AMO07522- AMO07521-
AS SS
ADO05710 AMO07190- AMO06782-
AS SS
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ADO05711 AMO06783- AMO07523-
AS SS
AD05712 AMO07524- AMO06924-
AS SS
ADO05713 AMO06908- AMO07525-
AS SS
AD05714 AMO06870- AMO07526-
AS SS
AD05761 AMO06961- AMO7598-
AS SS
AD05762 AMO06961- AMO07599-
AS SS
AD05763 AMO07600- AMO06960-
AS SS
ADO05764 AMO07600- AMO7516-
AS SS
ADO05765 AMO07600- AMO7598-
AS SS
AD05766 AMO07600- AMO07599-
AS SS
ADO05767 AMO07524-  AMO06782-
AS SS
AD05768 AMO07524-  AMO7601-
AS SS
AD05769 AMO07524- AMO7602-
AS SS
ADO05811 AMO06870- AMO7644-
AS SS
AD05812 AMO07645- AMO7644-
AS SS
AD05813 AMO07645- AMO7646-
AS SS
AD05814 AMO07645- AMO7647-
AS SS
ADO05815 AMO06870- AMO7648-
AS SS
ADO05816 AMO06870- AMO7649-
AS SS
ADO05817 AMO07645- AMO7650-
AS SS
AD05818 AMO07645- AMO7651-
AS SS
AD05819 AMO06870- AMO7652-
AS SS
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AD05820 AMO07645- AMO7653-
AS SS
AD05821 AMO07645- AMO7654-
AS SS
ADO05822 AMO07600- AMO7655-
AS SS
ADO05823 AMO07600- AMO7656-
AS SS
AD05824 AMO07600- AMO7657-
AS SS
AD05825 AMO07600- AMO7658-
AS SS
AD05876 AMO06743- AMO7748-
AS SS
ADO05877 AMO7750- AMO7749-
AS SS
AD05878 AMO7750- AMO7751-
AS SS
AD05879 AMO7753- AMO7752-
AS SS
AD05880 AMO07753- AMO7754-
AS SS
AD05881 AMO7755- AMO06782-
AS SS
AD05882 AMO7756- AMO6782-
AS SS
AD05883 AMO7757- AMO6782-
AS SS
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AD05884 AMO7758- AMO06782-
AS SS
ADO05885 AMO7755- AMO06924-
AS SS
ADO05886 AMO7756- AMO06924-
AS SS
AD05887 AMO7757- AMO06924-
AS SS
AD05888 AMO07758- AMO06924-
AS SS
AD05889 AMO07760- AMO7759-
AS SS
AD05890 AMO07762- AMO7761-
AS SS
AD05891 AMO07764- AMO7763-
AS SS
AD05892 AMO7765- AMO7763-
AS SS
AD05893 AMO7767- AMO7766-
AS SS
AD05894 AMO07769- AMO7768-
AS SS
AD05895 AMO7771-  AMO7770-
AS SS
AD05896 AMO7773- AMO7772-
AS SS
AD05897 AMO7775-  AMO7774-
AS SS
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En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 se prepara 0 proporciona como una
sal, sal mezclada, o un acido libre. Los agentes de iARN descritos en la presente, tras la
administracion a una célula que expresa un gen APOCS3, inhibe o inactiva la expresion de

uno o mas genes APOC3 in vivo.

Grupos diana, grupos de enlace y vehiculos de administracion

En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 se conjuga con uno 0 mas grupos
de no nucledtidos que incluyen de modo no taxativo un grupo diana, grupo de enlace,
polimero de administracién o un vehiculo de administracion. El grupo de no nucleo6tidos
puede potenciar el direccionamiento, la administracion o la unién del agente de iARN.
Ejemplos de grupos diana y grupos de enlace se proporcionan en la Tabla 7. El grupo de no
nucleétidos puede estar covalentemente unido con el extremo 3’ y/o extremo 5’ de 1a cadena
sentido y/o la cadena antisentido. En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3
contiene un grupo de no nucleodtidos unido al extremo 3’ y/o extremo 5’ de la cadena sentido.
En algunas modalidades, un grupo de no nucle6tidos esta unido con el extremo 5’ de una
cadena sentido de agente de iIARN de APOC3. Un grupo de no nucleétidos puede estar
unido directa o indirectamente con el agente de iARN mediante un grupo enlazador/de
enlace. En algunas modalidades, un grupo de no nucledtidos esta unido con el agente de

iARN mediante una unién o un enlazador labil, escindible o reversible.

En algunas modalidades, un grupo de no nucleotidos potencia las propiedades de
biodistribucion o farmacocinética de un agente de iARN o conjugado con el que esta unido
para mejorar la distribucidn especifica de célula o tejido y la absorcidn especifica de célula
de un agente o conjugado de iIARN. En algunas modalidades, un grupo de no nucleétidos

potencia la endocitosis del agente de iARN.

Los grupos diana o restos diana pueden potenciar las propiedades de biodistribucion o
farmacocinética de un conjugado o agente de iARN con el que estan unidos para mejorar la
distribucion especifica de célula y la absorcion especifica de célula del conjugado de agente
de iIARN. Un grupo diana puede ser monovalente, divalente, trivalente, tetravalente o tener
una valencia mayor para la diana a la cual esta dirigido. Los grupos diana representativos
incluyen de modo no taxativo compuestos con afinidad por moléculas de superficie celular,

ligandos del receptor celular, haptenos, anticuerpos, anticuerpos monoclonales, fragmentos
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de anticuerpo, e imitaciones de anticuerpos con afinidad por moléculas de superficie
molecular. En algunas modalidades, un grupo diana esta unido con un agente de iARN
usando un enlazador, tal como un enlazador PEG o uno, dos, o tres residuos abasicos y/o de
ribitol (ribosa abéasica), que en algunos casos pueden servir como enlazadores. En algunas

modalidades, un grupo diana comprende un grupo derivado de galactosa.

Los agentes de iIARN de APOC3 descritos en la presente se pueden sintetizar con un grupo
de reaccion, tal como un grupo amina en el extremo terminal 5'. El grupo de reaccion se

puede usar para unir posteriormente un grupo diana usando métodos tipicos en la técnica.

En algunas modalidades, un grupo diana comprende un ligando del receptor de
asialoglicoproteina. Como se usa en la presente, un ligando del receptor de
asialoglicoproteina es un ligando que contiene un compuesto que tiene afinidad por el
receptor de asialoglicoproteina, que se expresa extensamente en hepatocitos. En algunas
modalidades, un ligando del receptor de asialoglicoproteina incluye o consiste en uno o mas
derivados de galactosa. Tal como se usa en la presente, el término derivado de galactosa
incluye tanto galactosa como derivados de galactosa con afinidad por el receptor de
asialoglicoproteina que es igual o mayor al de galactosa. Los derivados de galactosa
incluyen de modo no taxativo: galactosa, galactosamina, N-formilgalactosamina, N-acetil-
galactosamina,  N-propionil-galactosamina, N-n-butanoil-galactosamina, y N-iso-
butanoilgalactos-amina (véase por ejemplo: S.T. lobst and K. Drickamer, J.B.C., 1996, 271,
6686). Los derivados de galactosa y grupos de derivados de galactosa que son utiles para el
direccionamiento in vivo de oligonucleétidos y otras moléculas al higado, son conocidos en
la técnica (véase, por ejemplo, Baenziger and Fiete, 1980, Cell, 22, 611-620; Connolly et
al., 1982, J. Biol. Chem., 257, 939-945).

Los derivados de galactosa se usaron para dirigir moléculas a hepatocitos in vivo a través de
su union al receptor de asialoglicoproteina en la superficie de hepatocitos. La union de los
ligandos del receptor de asialoglicoproteina con los uno o mas receptores de
asialoglicoproteina facilita el direccionamiento especifico de célula a hepatocitos y la
endocitosis de la molécula en hepatocitos. Los ligandos del receptor de asialoglicoproteina
pueden ser monomeéricos (por ejemplo, tener un solo derivado de galactosa) o multiméricos

(por ejemplo, tener multiples derivados de galactosa). El derivado de galactosa o grupo de
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derivados de galactosa puede estar unido con el extremo 3’ 0 5’ de la cadena antisentido y
sentido del agente iIARN usando métodos conocidos en la técnica. La preparacién de grupos
diana tales como grupos de derivados de galactosa, se describe por ejemplo en la publicacion
de solicitud de patente internacional n.° WO 2018/044350 otorgada a Arrowhead
Pharmaceuticals, Inc. y publicacion de solicitud de patente internacional n. WO
2017/156012 otorgada a Arrowhead Pharmaceuticals, Inc., cuyo contenido se incorpora a
la presente mediante esta referencia en su totalidad.

Tal como se usa en la presente, un grupo de derivados de galactosa comprende una molécula
con dos a cuatro derivados de galactosa terminal. Un derivado de galactosa terminal se une
con una molécula a través de su carbono C-1. En algunas modalidades, el grupo de derivados
de galactosa es un trimero de derivado de galactosa (también denominado derivado de
galactosa triantenario o derivado de galactosa trivalente). En algunas modalidades, el grupo
de derivados de galactosa comprende N-acetil-galactosaminas. En algunas modalidades, el
grupo de derivados de galactosa comprende tres N-acetil-galactosaminas. En algunas
modalidades, el grupo de derivados de galactosa es un tetramero de derivado de galactosa
(también denominado derivado de galactosa tetraantenario o derivado de galactosa
tetravalente). En algunas modalidades, el grupo de derivados de galactosa comprende cuatro
N-acetil-galactosaminas.

Tal como se usa en la presente, un trimero de derivado de galactosa contiene tres derivados
de galactosa, cada uno enlazado con un punto de ramificacion central. Tal como se usa en
la presente, un tetramero de derivado de galactosa contiene cuatro derivados de galactosa,
cada uno enlazado con un punto de ramificacion central. Los derivados de galactosa se
pueden unir con el punto de ramificacion central a través del carbono C-1 de los sacaridos.
En algunas modalidades, los derivados de galactosa estdn enlazados con el punto de
ramificacion mediante enlazadores o espaciadores. En algunas modalidades, el enlazador o
espaciador es un espaciador hidrofilico flexible, tal como un grupo PEG (véase, por ejemplo,
la patente estadounidense n.° 5,885,968; Biessen et al. J. Med. Chem. 1995 Vol. 39 p. 1538-
1546). En algunas modalidades, el espaciador PEG es un espaciador PEGs. El punto de
ramificacion puede ser cualquier molécula pequefia que permite la unién de tres derivados
de galactosa y permite ademas la union del punto de ramificacion con el agente de iARN.

Un ejemplo de grupo de punto de ramificacion es un di-lisina o di-glutamato. La unién del
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punto de ramificacion con el agente de iARN puede ocurrir a través de un enlazador o
espaciador. En algunas modalidades, el enlazador o espaciador comprende un espaciador
hidrofilico flexible, tal como de modo no taxativo, un espaciador PEG. En algunas
modalidades, el enlazador comprende un enlazador rigido, tal como un grupo ciclico. En
algunas modalidades, un derivado de galactosa comprende o consiste en N-acetil-
galactosamina. En algunas modalidades, el grupo de derivado de galactosa comprende un
tetrdmero de derivado de galactosa que puede ser por ejemplo un tetramero de N-acetil-

galactosamina.

Las modalidades de la presente descripcion incluyen composiciones farmacéuticas para
administrar un agente de iARN de APOC3 a una célula hepética in vivo. Dichas
composiciones farmaceuticas pueden incluir por ejemplo, un agente de iARN de APOC3
conjugado con un grupo de derivado de galactosa. En algunas modalidades, el grupo de
derivado de galactosa comprende un trimero de derivado de galactosa, que puede ser por
ejemplo un trimero de N-acetil-galactosamina, o un tetrdmero de derivado de galactosa que

puede ser por ejemplo un tetrdmero de N-acetil-galactosamina.

Los grupos diana incluyen de modo no taxativo, (PAZ), (NAG13), (NAG13)s, (NAG18),
(NAG18)s, (NAG24), (NAG24)s, (NAG25), (NAG25)s, (NAG26), (NAG26)s, (NAG27),
(NAG27)s, (NAG28), (NAG28)s, (NAG29), (NAG29)s, (NAG30), (NAG30)s, (NAG31),
(NAG31)s, (NAG32), (NAG32)s, (NAG33), (NAG33)s, (NAG34), (NAG34)s, (NAG35),
(NAG35)s, (NAG36), (NAG36)s, (NAG37), (NAG37)s, (NAG38), (NAG38)s, (NAG39),
y (NAG39)s como se define en la Tabla 7. Se conocen en la técnica otros grupos diana que

incluyen ligandos diana de grupo de galactosa.

En algunas modalidades, un grupo de enlace se conjuga con el agente de iIARN. El grupo de
enlace facilita el enlace covalente del agente con un grupo diana o polimero de
administracion o vehiculo de administracién. El grupo de enlace se puede unir con el
extremo 3’ 0 5’ de la cadena sentido o cadena antisentido del agente de iARN. En algunas
modalidades, el grupo de enlace esta unido con la cadena sentido del agente de iARN. En
algunas modalidades, el grupo de enlace esta conjugado con el extremo 3’ 0 5’ de una cadena
sentido del agente de iARN. En algunas modalidades, un grupo de enlace esta conjugado

con el extremo 5’ de una cadena sentido del agente de iIARN. Ejemplos de grupos de enlace
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pueden incluir pero no se limitan a: grupos de reaccién tales como aminas primarias y

alquinos, grupos alquilo, nucle6tidos abasicos, ribitol (ribosa abasica) y/o grupos PEG.

Un enlazador o grupo de enlace es una conexion entre dos &tomos que unen un grupo
quimico (tal como un agente iIARN) o segmento de interés con otro grupo quimico (tal como
un grupo diana o polimero de administracion) o segmento de interés mediante una 0 méas
uniones covalentes. Un enlace labil contiene una union l&bil. Un enlace puede incluir
opcionalmente un espaciador que aumenta la distancia entre los dos 4&tomos unidos. Un
espaciador puede ademas agregar flexibilidad y/o longitud al enlace. Los espaciadores
pueden incluir de modo no taxativo, grupos alquilo, grupos aléquenlo, grupos alquimila,
grupos arilo, grupos alquilo, grupos aralquenilo, y grupos aralquinilo; cada uno de los cuales
puede contener uno o mas heteroatomos, heterociclos, aminoacidos, nucleétidos y
sacaridos. Los grupos espaciadores se conocen en la técnica y la lista anterior no pretende

limitar el alcance de la descripcion.

Cualquiera de las secuencias de nucleétidos del agente de iIARN de APOC3 enumeradas en
las Tablas 2, 3, 4, 0 5, ya sea modificadas o no modificadas, pueden contener un grupo diana
o grupo de enlace 3’ o 5'. Cualquiera de las secuencias del agente de iARN de APOC3
enumeradas en la Tabla 4 o0 5 que contiene un grupo diana o grupo de enlace 3’ 0 5', puede
de manera alternativa no contener un grupo diana o grupo de enlace 3’ 0 5', u puede contener
un grupo diana o grupo de enlace 3’ o 5’ diferente que incluye de modo no taxativo los
representados en la Tabla 7. Cualquiera de los duplex del agente de iARN de APOC3
enumerados en la Tabla 2, Tabla 3, o Tabla 6, ya sea modificado o no modificado, pueden
contener ademas un grupo diana o grupo de enlace, que incluye de modo no taxativo, los
representados en la Tabla 7, y el grupo diana o grupo de enlace puede estar unido al extremo
terminal 3’ 0 5" de la cadena sentido o la cadena antisentido del duplex de agente de iARN

de APOC3.
Ejemplos de grupos diana y grupos de enlace se proporcionan en la Tabla 7. La Tabla 5

proporciona varias modalidades de las cadenas sentido del agente de iARN de APOC3 con

un grupo diana o grupo de enlace enlazado con el extremo 5" 0 3'.
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Tabla 7. Estructuras que representan varios nucledtidos modificados, grupos diana y grupos

de enlace.
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Cuando se coloca internamente en el oligonucledtido:

linkage towards 5' end of
oligonucleotide

.
O—p__
A ©
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linkage towards 3' end of
oligonucleotide

(invAb)

Cuando se coloca internamente en el oligonucledtido:

linkage towards 5' end of
oligonucleotide
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Cuando se coloca en el extremo terminal 3’ del oligonucleotido:

linkage towards 5' end of
oligonucleotide
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En cada una de las estructuras anteriores en la Tabla 7, NAG comprende una N-acetil-
galactosamina u otro derivado de galactosa, como entendera una persona experta en la
técnica que esta unido en vista de las estructuras anteriores y la descripcion que se
proporcionan en la presente. Por ejemplo, en algunas modalidades, NAG en las estructuras
que proporcionan en la Tabla 7 se representa con la siguiente estructura:

OH\(O

HO NH

¥

OH
(N-acetil-galactosamina)

117



30655-WO1

Cada (NAGX) puede estar unido con un agente de iARN de APOC3 mediante un grupo
fosfato (como en (NAG25), (NAG30), y (NAG31)), o un grupo fosforotioato, (como en
(NAG25)s, (NAG29)s, (NAG30)s, (NAG31)s, o (NAG37)s), u otro grupo de enlace.

Grupo fosfato  Grupo fosforotioato

Pueden emplearse otros grupos de enlace conocidos en la técnica.

En algunas modalidades, se puede usar un vehiculo de administracion para administrar un
agente de iARN a una célula o tejido. Un vehiculo de administracién es un compuesto que
mejora la administracién del agente de iARN a una célula o tejido. Un vehiculo de
administracion puede incluir, o consistir en, pero no se limita a: un polimero, tal como un
polimero anfipatico, un polimero activo de membrana, un péptido, un péptido de melitina,
un péptido tipo melitina (MLP), un lipido, un polimero o péptido modificado de forma
reversible, o una poliamina activa de membrana modificada de forma reversible. En algunas
modalidades, los agentes de iIARN se pueden combinar con lipidos, nanoparticulas,
polimeros, liposomas, micelas, DPC u otros sistemas de administracion disponibles en la
técnica. Los agentes de iIARN también pueden conjugarse quimicamente con grupos diana,
lipidos (que incluyen de modo no taxativo derivados de colesterol y colesteril),
nanoparticulas, polimeros, liposomas, micelas, DPC (véase, por ejemplo WO 2000/053722,
WO 2008/0022309, WO 2011/104169, y WO 2012/083185, WO 2013/032829, WO
2013/158141, cada uno de los cuales se incorpora a la presente mediante esta referencia), u

otros sistemas de administracion disponibles en la técnica.

Composiciones y formulaciones farmaceéuticas

Los agentes de iARN de APOC3 descritos en la presente se pueden preparar como
composiciones o formulaciones farmacéuticas. En algunas modalidades, las composiciones
farmacéuticas incluyen al menos un agente de iIARN de APOC3. Estas composiciones
farmacéuticas son particularmente Gtiles en la inhibicion de la expresion del ARNm diana

en una célula diana, un grupo de células, un tejido o un organismo. Las composiciones
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farmacéuticas se pueden usar para tratar un sujeto con una enfermedad o trastorno que se
beneficiaria de la reduccion del nivel de ARNm diana, o de la inhibicion de la expresion del
gen diana. Las composiciones farmacéuticas se pueden usar para tratar un sujeto en riesgo
de desarrollar una enfermedad o afeccion que se beneficiaria de la reduccion del nivel de
ARNmM diana, o una inhibicién de la expresion del gen diana. En una modalidad, el método
incluye administrar un agente de iIARN de APOC3 enlazado con un ligando diana como se
describe en la presente, a un sujeto a ser tratado. En algunas modalidades, uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables (que incluyen vehiculos, portadores, diluyentes,
y/o polimeros de administracién) se agregan a las composiciones farmacéuticas que
incluyen un agente de iIARN de APOC3, formando asi una formulacion farmacéutica

adecuada para administracion in vivo a un sujeto, que incluye un ser humano.

Las composiciones farmacéuticas que incluyen un agente de iARN de APOC3 y métodos
descritos en la presente pueden reducir el nivel del ARNm diana en una célula, grupo de
células, tejido o sujeto, que incluye: administrarle al sujeto una cantidad terapéuticamente
eficaz de un agente de iIARN de APOC3 descrito en la presente, inhibiendo asi la expresion
de ARNm de APOC3 en el sujeto. En algunas modalidades, el sujeto fue identificado

previamente como que tiene un aumento patogénico del gen diana en el tejido o célula diana.

En algunas modalidades, las composiciones farmacéuticas descritas que incluyen un agente
de IARN de APOC3 se usan para tratar 0 manejar presentaciones clinicas asociadas con
niveles de TG elevados y/o sobreexpresion de ARNm de APOC3 en un sujeto. En algunas
modalidades, una cantidad terapéuticamente (que incluye profilacticamente) eficaz de una
0 mas composiciones farmacéuticas se administra a un sujeto que necesita dicho tratamiento
(que incluye prevencion o manejo de sintomas, enfermedades o trastornos). En algunas
modalidades, la administracion de cualquiera de los agentes de iARN de APOC3 se puede
usar para reducir la cantidad, la gravedad y/o frecuencia de los sintomas de una enfermedad

en un sujeto.

Las composiciones farmacéuticas descritas que incluyen un agente de iARN de APOC3 se
pueden usar para tratar al menos un sintoma en un sujeto que tiene una enfermedad o
trastorno que se beneficiaria de la reduccion o inhibicion de la expresion de ARNm de

APOCS3. En algunas modalidades, al sujeto se le administra una cantidad terapéuticamente
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eficaz de una o mas composiciones farmacéuticas que incluyen un agente de iARN de
APOC3 tratando asi el sintoma. En otras modalidades, al sujeto se le administra una cantidad
profilacticamente eficaz de uno o mas agentes de iARN de APOCS3, previniendo asi al

menos un sintoma.

La ruta de administracion es la senda por la que un agente de iARN de APOC3 se pone en
contacto con el cuerpo. En general, los métodos de administracion de farmacos y
oligonucleodtidos y acido nucleico para tratar un mamifero son conocidos en la técnica y se
pueden aplicar a la administracion de las composiciones descritas en la presente. Los agentes
de IARN de APOCS3 descritos en la presente se pueden administrar mediante una ruta
adecuada en una preparacion adaptada de forma adecuada a la ruta particular. Entonces, las
composiciones farmacéuticas descritas en la presente se pueden administrar por inyeccion,
por ejemplo, intravenosa, intramuscular, intracutanea, subcutanea, intraarticular o
intraperitoneal. En algunas modalidades, las composiciones farmacéuticas descritas en la

presente se administran mediante inyeccion subcuténea.

Las composiciones farmacéuticas que incluyen un agente de iIARN de APOC3 descritas en
la presente se pueden administrar a una célula, grupo de células, tejido o sujeto usando
tecnologias de administracion de oligonucleétido conocidas en la técnica. En general,
cualquier método adecuado reconocido en la técnica por administrar una molécula de acido
nucleico (in vitro o in vivo) se puede adaptar para su uso con las composiciones descritas
en la presente. Por ejemplo, la administracion puede ser por administracion local (por
ejemplo, inyeccion directa, implantacion o administracion tdpica), administracion
sistémica, o por via subcuténea, intravenosa, intraperitoneal, o parenteral, que incluye
intracraneal (por ejemplo, intraventricular, intraparenquimal e intratecal), intramuscular,
transdérmica, por inhalacion (aerosol), nasal, oral, rectal, o topica (que incluye bucal y
sublingual). En determinadas modalidades, las composiciones se administran por inyeccién

o infusion subcutanea o intravenosa.

Por lo tanto, en algunas modalidades, las composiciones farmacéuticas descritas en la
presente comprenden uno 0 mAas excipientes farmacéuticamente aceptables. Las
composiciones farmacéuticas descritas en la presente se formulan para la administracion a

un sujeto.
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Como se usa en la presente, una composicion farmacéutica o medicamento incluye una
cantidad farmacolégicamente eficaz de al menos uno de los compuestos terapéuticos
descritos y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables. Los excipientes
farmacéuticamente aceptables (excipientes) son sustancias diferentes al ingrediente activo
farmacéutico (API, producto terapéutico, por ejemplo, agente de iIARN de APOC3) que se
incluye intencionalmente en el sistema de administracion del farmaco. Los excipientes no
ejercen 0 no pretenden ejerce un efecto terapéutico en la dosificacion deseada. Los
excipientes pueden actuar para a) ayudar al procesamiento del sistema de administracion del
farmaco durante su fabricacion, b) proteger, apoyar o potenciar la solubilidad,
biodisponibilidad o aceptacion del paciente del API, c) ayudar a la identificacion del
producto y/o d) potenciar cualquier otro atributo de la seguridad global, eficacia de
administracion del API durante el almacenamiento o uso. Un excipiente farmacéuticamente

aceptable puede ser una sustancia inerte o no.

Los excipientes incluyen de modo no taxativo: potenciadores de absorcién, antiadherentes,
agentes antiespumantes, antioxidantes, aglutinantes, agentes amortiguadores, portadores,
agentes de revestimiento, colores, potenciadores de administracion, polimeros de
administracion, dextran, dextrosa, diluyentes, desintegrantes, emulsionantes, extensores,
rellenos, sabores, deslizantes, humectantes, lubricantes, aceites, polimeros, conservantes,
solucion salina, sales, solventes, azucares, agentes de suspension, matrices de liberacion
sostenida, endulzantes, agentes espesantes, agentes de tonicidad, vehiculos, agentes

repelentes al agua y agentes humectantes.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para el uso inyectable incluyen dispersiones o
soluciones acuosas estériles (cuando sean solubles en agua) y polvos estériles para la
preparacion extemporanea de dispersiones o soluciones inyectables estériles. Para la
administracion intravenosa, los portadores adecuados incluyen solucion salina fisioldgica,
agua bacteriostatica, CREMOPHOR ELTM (BASF, Parsippany, N.J.) o solucién salina
amortiguada con fosfato (PBS). Los portadores adecuados deben ser estables en las
condiciones de fabricacién y almacenamiento y se deberia conservar contra la accion
contaminante de microorganismos, tales como bacterias y hongos. El portador puede ser un

solvente o un medio de dispersién que contiene, por ejemplo, agua, etanol, poliol (por
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ejemplo, glicerol, propilenglicol y polietilenglicol liquido) y mezclas adecuadas de estos.
La fluidez adecuada se puede mantener, por ejemplo, mediante el uso de un recubrimiento,
tal como lecitina, manteniendo el tamafio de particula necesario en el caso de la dispersion
y utilizando tensioactivos. En muchos casos, sera preferible incluir agentes isotonicos, por
ejemplo, azucares, polialcoholes como manitol, sorbitol o cloruro de sodio en la
composicién. Se puede provocar la absorcion prolongada de las composiciones inyectables
mediante la inclusion en la composicidn de un agente que retarde la absorcion, por ejemplo,

monoestearato de aluminio y gelatina.

Las soluciones inyectables estériles se pueden preparar incorporando el compuesto activo
en la cantidad requerida en un solvente adecuado con una o mas combinaciones de
ingredientes enumerados anteriormente, segun se requiere, seguido de esterilizacion
filtrada. Generalmente, las dispersiones se preparan mediante la incorporacion del
compuesto activo en un vehiculo esterilizado que contiene un medio de dispersion basico y
los otros ingredientes necesarios de los mencionados anteriormente. En el caso de polvos
estériles para la preparacion de soluciones inyectables estériles, los métodos de preparacion
incluyen el secado al vacio y liofilizacion que proporcionan un polvo del ingrediente activo
més cualquier ingrediente deseado adicional de una solucién previamente filtrada

estérilmente de estos.

Las formulaciones adecuadas para la administracion intraarticular pueden estar en forma de
una preparacién acuosa esteril del farmaco que puede estar en forma microcristalina, por
ejemplo, en forma de una suspensién microcristalina acuosa. Las formulaciones liposémicas
o0 los sistemas de polimeros biodegradables también se pueden utilizar para presentar el

farmaco para la administracion intraarticular y oftalmica.

Los compuestos activos se pueden preparar con portadores que protegen los compuestos de
la eliminacion réapida del cuerpo, tal como una formulacion de liberacion controlada,
inclusive implantes y sistemas de administracion microencapsulados. Se pueden usar
polimeros biodegradables o biocompatibles, tal como acetato de etilenvinilo,
polianhidridos, acido poliglicélico, colageno, poliortoésteres y acido polilactico. Los
expertos en la técnica conocen métodos para la preparacion de estas formulaciones. Las

suspensiones liposomales también se puede usar como portadores farmaceuticamente
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aceptables. Estos se pueden preparar de acuerdo con métodos conocidos por los expertos en

la técnica, por ejemplo, como se describe en la patente estadounidense No. 4,522,811.

Los agentes de iARN de APOC3 se pueden formular en composiciones en forma unitaria
de dosificacion para facilitar la administracion y la uniformidad de la dosificacién. Las
formas de dosificacion unitaria se refieren a unidades fisicamente separadas adecuadas
como dosificaciones unitarias para los sujetos que se desean tratar, donde cada unidad
contiene una cantidad predeterminada de compuesto activo calculada para producir el efecto
terapéutico deseado asociado con el portador farmacéutico necesario. La especificacion de
las formas de dosificacion unitaria de la descripcion estan impuestas por y dependen
directamente de las caracteristicas exclusivas del compuesto activo y el efecto terapéutico
que se desea lograr y las limitaciones inherentes en la técnica de formacion de compuestos

con dicho compuesto activo para el tratamiento de individuos.

Una composicion farmacéutica puede contener otros componentes adicionales que se
encuentran comunmente en las composiciones farmacéuticas. Dichos componentes
adicionales incluyen de modo no taxativo: antipruriginosos, astringentes, anestesia local,
analgésicos, antihistaminas o a agentes antiinflamatorios (por ejemplo, acetaminofeno,
NSAID, difenhidramina, etc). También se comprende que las células, tejidos u 6rganos
aislados que expresan o comprenden los agentes de iARN definidos en la presente se pueden
usar como “composiciones farmacéuticas”. Tal como se usa en la presente, “cantidad
farmacol6gicamente eficaz”, “cantidad terapéuticamente eficaz” o simplemente “cantidad
eficaz” se refiere a la cantidad de agente de iARN para producir un resultado preventivo,

terapéutico, o farmacoldgico.

En algunas modalidades, los métodos descritos en la presente comprenden ademas el paso
de administrar un segundo tratamiento o producto terapéutico ademéas de administrar un
agente de iIARN descrito en la presente. En algunas modalidades, el segundo producto
terapéutico es otro agente de iIARN de APOC3 (por ejemplo un agente de iIARN de APOC3
que se dirige a una secuencia diferente dentro de la APOC3 diana). En otras modalidades,
el segundo producto terapéutico puede ser un farmaco de molécula pequefia, un anticuerpo,

un fragmento de anticuerpo o un aptamero.
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Generalmente, una cantidad eficaz de un compuesto activo estard en el intervalo de
alrededor de 0,1 a alrededor de 100 mg/kg del peso corporal/dia, por ejemplo, de alrededor
de 1,0 a alrededor de 50 mg/kg del peso corporal/dia. En algunas modalidades, una cantidad
eficaz de un compuesto activo estara en el intervalo de alrededor de 0,25 a alrededor de 5
mg/kg del peso corporal por dosis. En algunas modalidades, una cantidad eficaz de un
ingrediente activo estara en el intervalo de alrededor de 0,5 a alrededor de 4 mg/kg del peso
corporal por dosis. La cantidad administrada también posiblemente dependera de dichas
variables como el estado general de salud del paciente, la eficacia biologica relativa del
compuesto administrado, la formulacion del farmaco, la presencia y tipos de excipientes en
la formulacion, y la ruta de administracion. También, se entendera que la dosificacion inicial
administrada puede en algunos casos aumentar mas alla del nivel superior para alcanzar
rapidamente el nivel en sangre o el nivel en tejido deseado, o la dosificacion inicial puede

en algunos casos ser menor que el 6ptimo.

Para el tratamiento de enfermedad o para la formacion de un medicamento o composicion
para tratamiento de una enfermedad, las composiciones farmacéuticas descritas en la
presente que incluyen un agente de iIARN de APOC3 se pueden combinar con un excipiente
0 con un segundo un agente terapéutico o tratamiento que incluye de modo no taxativo: un
segundo u otro agente de IARN, un farmaco de molécula pequefia, un anticuerpo, un
fragmento de anticuerpo, péptido y/o un aptamero.

Los agentes de iIARN de APOC3 descritos, cuando se agregan a excipientes o adyuvantes
farmacéuticamente aceptables, se pueden empaquetar en Kits, recipientes, paquetes o
dispensadores. Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente pueden estar

empaquetadas en jeringas precargadas o viales.

Métodos de tratamiento e inhibicion de expresion

Los agentes de iIARN de APOC3 descritos en la presente se pueden usar para tratar un sujeto
(por ejemplo, un ser humano u otro mamifero) con una enfermedad o trastorno que se
beneficiaria con la administracion del compuesto. En algunas modalidades, los agentes de
IARN de APOC3 descritos en la presente se pueden usar para tratar un sujeto (por ejemplo
un ser humano) con una enfermedad o trastorno que se beneficiaria con una reduccion y/o

una inhibicion de la expresion de ARNm de APOC3, por ejemplo, un sujeto al que se le
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diagnosticé o en riesgo de desarrollar sintomas relacionados con obesidad, hiperlipidemia,
hipertrigliceridamia, metabolismo de colesterol y/o lipidos anormal, aterosclerosis,
enfermedad cardiovascular, enfermedad arterial coronaria, pancreatitis mediada por
hipertrigliceridemia, sindrome metabolico, diabetes mellitus tipo Il, sindrome de
quilomicronemia familiar, lipodistrofia parcial familiar y/u otros trastornos y enfermedades

metabdlicos.

Al sujeto se le administra una cantidad terapéuticamente eficaz de cualquiera de los uno o
mas agentes de iARN. El sujeto puede ser un ser humano, paciente o paciente humano. El
sujeto puede ser un adulto, adolescente, nifio/a o infante. La administracion de una

composicion farmacéutica descrita en la presente puede ser a un ser humano o animal.

En algunas modalidades, el agente de iIARN de APOC3 descrito en la presente se usa para
tratar un sujeto con una enfermedad o trastorno relacionados con APOC3. En algunas
modalidades, los agentes de iIARN de APOC3 descritos en la presente se usan para tratar un
sujeto que se beneficiaria con una reduccion y/o inhibicion de la expresion del gen APOCS.
En algunas modalidades, los agentes de iARN de APOC3 descritos se usan para tratar
(incluido profilacticamente) al menos un sintoma o estado patolégico mediado al menos en
parte por la expresion del gen APOC3. Al sujeto se le administra una cantidad
terapéuticamente eficaz de cualquiera de los uno o mas agentes de iIARN descritos. En
algunas modalidades, al sujeto se le administra una cantidad profilacticamente eficaz de

cualesquiera uno o mas agentes de iIARN descritos, previniendo asi al menos un sintoma.

En determinadas modalidades, la presente invencidn proporciona métodos de tratamiento
de enfermedades, trastornos, afecciones o estados patologicos mediados al menos en parte
por expresion de APOC3, en un paciente que lo necesita, donde los métodos incluyen
administrarle al paciente cualquiera de los agentes de iARN de APOC3 descritos en la
presente.

En algunas modalidades, los agentes de iARN de APOC3 se usan para tratar 0 manejar una
presentacion clinica de un sujeto con un trastorno o enfermedad relacionada con APOC3.
Al sujeto se le administra una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o méas de los agentes
de iIARN de APOC3 o composiciones que contienen el agente de iIARN de APOC3 descritos
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en la presente. En algunas modalidades, el método comprende administrar una composicion
que comprende un agente de iIARN de APOC3 descrito en la presente a un sujeto que va a
ser tratado.

En algunas modalidades, el nivel de expresion génica y/o el nivel de ARNm de un gen
APOC3 en un sujeto a quien se le administra un agente de iARN de APOC3 descrito, se
reduce en al menos alrededor de 30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%,
80%, 85%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, o mas de 99% con relacion al sujeto antes de
administrarle el agente de iARN de APOC3 o a un sujeto que no recibe el agente de iIARN
de APOCS3. El nivel de expresion génica y/o el nivel de ARNm en el sujeto se reducen en

una célula, grupo de células y/o tejido del sujeto.

En algunas modalidades, el nivel de proteina de APOC3 en un sujeto a quien se le administro
un agente de IARN de APOC3 descrito, se reduce en al menos alrededor de 30%, 35%, 40%,
45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, o
mas de 99% con relacidn al sujeto antes de administrarle el agente de iIARN de APOC3 0 a
un sujeto que no recibe el agente de iIARN de APOCS3. El nivel de proteina en el sujeto se

reduce en una célula, grupo de células, tejido, sangre y/u otro fluido del sujeto.

En algunas modalidades, los niveles de triglicéridos (TG) en un sujeto a quien se le
administro un agente de iIARN de APOC3 descrito, se reduce en al menos alrededor de 10%,
20%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%,
97%, 98%, 99%, o0 mas de 99% con relacién al sujeto antes de administrarle el agente de
IARN de APOC3 o a un sujeto que no recibe el agente de iIARN de APOC3. El nivel de TG
en el sujeto puede reducirse en una célula, grupo de células, tejido, sangre y/u otro fluido

del sujeto.

En algunas modalidades, los niveles de colesterol total en un sujeto a quien se le administro
un agente de iIARN de APOC3 descrito, se reduce en al menos alrededor de 10%, 20%, 30%,
35%, 40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%,
99%, 0 mas de 99% con relacion al sujeto antes de administrarle el agente de iARN de
APOC3 0 a un sujeto que no recibe el agente de iIARN de APOC3. En algunas modalidades,

los niveles de colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL) en un sujeto a quien se le
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administro un agente de iIARN de APOC3 descrito, se reduce en al menos alrededor de 10%,
20%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%,
97%, 98%, 99%, o0 mas de 99% con relacion al sujeto antes de administrarle el agente de
IARN de APOC3 0 a un sujeto que no recibe el agente de iIARN de APOC3. Los niveles de
colesterol total y/o los niveles de colesterol de LDL en el sujeto pueden reducirse en una

célula, grupo de células, tejido, sangre y/u otro fluido del sujeto.

Una reduccion en los niveles de expresion génica, ARNm, niveles de proteina de APOC3,
niveles de TG, niveles de colesterol y niveles de colesterol de LDL se puede evaluar
mediante cualquier método conocido en la técnica. Como se usa en la presente, una
reduccion o disminucion del nivel de ARNm y/o nivel de proteina de APOC3 se denomina
conjuntamente en la presente reduccion o disminucién de APOC3 o inhibicion o reduccion
0 "knock-down™" de la expresion de APOC3. Los Ejemplos descritos en la presente ilustran

métodos conocidos para evaluar la inhibicion de la expresion del gen APOC3.

Células, tejidos, 6rganos y organismos no humanos

Se contemplan células, tejidos, 6rganos y organismos no humanos que incluyen al menos
uno de los agentes de iIARN de APOC3 descritos en la presente. La célula, tejido, érgano u
organismo no humanos se realiza mediante la administracion del agente de iARN a la célula,

6rgano, tejido u organismo no humanos.

Las modalidades y los items descritos anteriormente se ilustran ahora con los siguientes

ejemplos no taxativos.

EJEMPLOS

Ejemplo 1. Sintesis de agentes de iARN de APOC3.
Los duplex de agente de iARN de APOC3 que se muestran en la Tabla 3 y Tabla 6

anteriormente, se sintetizaron de acuerdo con los siguientes procedimientos generales:
A. Sintesis. Las cadenas sentido y antisentido de los agentes de iARN de APOC3 se

sintetizaron de acuerdo con tecnologia de fosforamidita en fase sélida usada en la sintesis
de oligonucleotidos. Dependiendo de la escala, se us6 MerMade96E® (Bioautomation),

127



30655-WO1

MerMadel2® (Bioautomation), o OP Pilot 100 (GE Healthcare). La sintesis se realizaron
en un soporte sélido de vidrio de poro controlado (CPG, 500 A o 600A, obtenido de Prime
Synthesis, Aston, PA, EUA). Todas las fosforamiditas de ARN modificadas 2’ se
adquirieron en Thermo Fisher Scientific (Milwaukee, WI, EUA). Especificamente, se

usaron las siguientes 2K -O-metil fosforamiditas: (5X -O-dimetoxitritil-N°-(benzoil)-2X -
O-metil-adenosina-3 M -O-(2-cianoetil-N,N-diisopropilamino) fosforamidita, 5 X -O-
dimetoxi-tritil-N*-(acetil)-2 X -O-metil-citidina-3 X -O-(2-cianoetil-N,N-diisopropil-
amino) fosforamidita, (58 -O-dimetoxitritil-N2-(isobutiril)-2K -O-metil-guanosina-3X -O-
(2-cianoetil-N,N-diisopropilamino) fosforamidita, y 5X - O-dimetoxitritil-2K -O-metil -
uridina-3X -O-(2-cianoetil-N,N-diisopropilamino) fosforamidita. Las 2'-desoxi -2'-fluoro-
fosforamidita tenian los mismos grupos protectores que las 2'-O-metil amiditas. Las 5'-
dimetoxitritil-2’-O-metil-inosina-3'-O-(2-cianoetil-N,N-diisopropilamino) fosforamiditas se
adquirieron de Glen Research (Virginia) or Hongene Biotech. Las (3X -O-dimetoxitritil-2X -
desoxiribosa-5K -O-(2-cianoetil-N,N-diisopropilamino) fosforamiditas abasicas invertidas
se adquirieron en ChemGenes (Wilmington, MA, EUA). La 5'-(4,4'-dimetoxitritil)-2',3'-
seco-uridina, 2'-benzoil-3'-[(2- cianoetil)-(N,N- diisopropil)]-fosforamidita también se
adquiri6 de Thermo Fisher Scientific o0 Hongene Biotech. La 5’-O-dimetoxitritil-N? N®-
(fenoxiacetato)-2’-O-metil-diaminopurina-3'-O-(2-cianoetil-N,N-diisopropilamino)

fosforamidita se obtuvo de ChemGenes o Hongene Biotech.

El ligando diana que contiene fosforamiditas se disolvid en diclorometano anhidro o
acetonitrilo anhidro (50 mM), mientras que otras amiditas se disolvieron en acetonitrilo
anhidro (50 mM), o dimetilformamida anhidra y se agregaron tamices moleculares (3A). Se
uso 5-Benciltio-1H-tetrazol (BTT, 250 mM en acetonitrilo) o 5-Etiltio-1H-tetrazol (ETT,
250 mM en acetonitrilo) como solucion activadora. Los tiempos de acoplamiento fueron 12
min (ARN), 15 min (ligando diana), 90 seg (2'OMe), y 60 seg (2'F). Para introducir enlaces
fosforotioato, se uso una solucion 100 mM de 3-fenil 1,2,4-ditiazolina-5-ona (POS, obtenida
de PolyOrg, Inc., Leominster, MA, EUA) en acetonitrilo anhidro. A menos que se
identifique especificamente como agente de iIARN "desnudo™ que no tiene ligando diana
presente, cada uno de los diplex de agente de iIARN de APOC3 sintetizados y evaluados en
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los siguientes Ejemplos usaron N-acetil galactosamina como "NAG" en las estructuras

quimicas de ligando diana representadas en la Tabla 7.

B. Escision y desproteccion de oligomero unido a soporte. Después de finalizada la
sintesis de fase solida, el soporte sélido seco se tratd con una solucién de volumen 1:1 de
40 % en peso de metilamina en agua y 28% de solucion de hidroxido de amonio (Aldrich)
durante 1,5 horas a 30 °C. La solucién se evapord y el residuo sélido se reconstituy6 en agua

(véase a continuacion).

C. Purificacion Los oligémeros brutos se purificaron por HPLC de intercambio anionico
usando columna TSKgel SuperQ-5PW 13um y sistema Shimadzu LC-8. El amortiguador A
era 20 mM Tris, 5 mM EDTA, pH 9,0 y contenia 20% de acetonitrilo y el amortiguador B
era igual al amortiguador A con la adicion de 1,5 M de cloruro de sodio. Los rastros de UV
a 260 nm fueron registrados. Las fracciones apropiadas se juntaron y luego ejecutaron en
HPLC por exclusién de tamafio usando una columna GE Healthcare XK 26 /40
empaquetada con medio Sephadex G-25 fino con amortiguador de corrida de agua DI

filtrada o0 100mM de bicarbonato de amonio, pH 6,7 y 20% de acetonitrilo.

D. Hibridacidén Las cadenas complementarias se mezclaron combinando soluciones de ARN
equimolar (sentido y antisentido) en solucién salina tamponada con fosfato 1x (Corning,
Cellgro) para formar los agentes de iARN. Algunos agentes de iARN se liofilizaron y
almacenaron a —15 a —25°C. La concentracién de duplex se determind midiendo la
absorbancia de la solucién en un espectrometro UV-Vis en solucion salina tamponada 1x.
La absorbancia de la solucion a 260 nm luego se multiplico por un factor de conversion y el
factor de dilucién para determinar la concentracion de duplex. Salvo que se indique lo
contrario, todos los factores de conversion fueron 0,037 mg/(mL-cm). Para algunos
experimentos, se calculé un factor de conversién a partir de un coeficiente de extincion

determinado de forma experimental.

Ejemplo 2. Pruebas in vitro de agentes de iARN de APOC3.
Los duplex de secuencias candidato que se muestra en la Tabla 3, anterior, se analizaron in
vitro. Los agentes de iARN de APOC3 se prepararon de acuerdo con los procedimientos

establecidos en el Ejemplo 1.
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Evaluacion de agentes de iARN de APOCS3 in vitro se realiz6 por transfeccion de células
HuH7, una linea de carcinoma hepatocelular humana. Las células se colocaron a ~7.500
células por pocillo en formato de 96 pocillos, y cada uno de los 65 duplex de agente de
IARN de APOC3 mostrado en la Tabla 3 se transfectd en tres concentraciones (10 nM, 1
nM, y 0,1 nM), usando reactivo de transfeccion LipoFectamine RNAiMax (Thermo Fisher).
La expresion relativa de cada uno de los agentes de iARN de APOCS3 se determiné por qRT-
PCR comparando los niveles de expresion de ARNm de APOC3 con un control enddgeno,
y se normalizaron contra células no tratadas HuH7 (analisis AACT), como se muestra en la
Tabla 8. Entonces, para duplex ID n.° 56 _1, la expresién relativa a 1 nM de 0,126 muestra
inactivacion del gen APOC3 del 87,4%.
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Tabla 8. Pruebas In vitro de agentes de iARN de APOC3.

Duple | Prom Alto Bajo | Prom Alto Bajo | Prom Alto Bajo
x ID|. (error (error |. (error (error |. (error (error
n.° Area ) ) Area ) ) Area ) )

EXp. EXxp. EXp.

10 1nM 0,1

nM nM
561 |0.081 0,013 0,016 |0126 0,033 0,045 |[0,249 0,083 0,125
56 2 |0.076 0,014 0017 |0,116 0,027 0,03 |0,190 0,060 0,088
56 3 |0.084 0,016 0,020 |0,124 0,028 0,036 |0,313 0,114 0,179
56 4 [0.098 0,023 0031 |0,155 0,045 0,063 |0534 0,122 0,157
56 5 |0.100 0,026 0,034 |0,138 0,029 0,03 |0511 0,161 0,236
58 1 |0.130 0,028 0,035 |0,237 0,021 0,023 |0,713 0,177 0,235
58 2 |0.118 0,018 0,021 |0,319 0,039 0,045 |0,602 0,058 0,064
583 |0070 0,011 0,013 |0,152 0,018 0,020 |0,383 0,025 0,026
58 4 |0.069 0,012 0015 |0,168 0,022 0,025 |0,453 0,031 0,034
58 5 |0.062 0,009 0011 |0,189 0,047 0,062 |0557 0,045 0,049
228 1 |0.055 0,011 0,014 |0,377 0,039 0,043 |0,684 0,043 0,046
228 2 10.096 0,011 0,013 |0472 0,040 0,043 |0,720 0,074 0,083
228 3 |0.143 0,023 0,027 |0,5525 0,021 0,022 |0,804 0,035 0,036
228 4 |0.115 0,018 0,022 |0,518 0,036 0,038 |0,740 0,029 0,030
228 5 |0.165 0,029 0,035 |0,547 0,040 0,043 |0,721 0,036 0,038
2351 10142 0,025 0,030 |0)566 0,045 0,049 |0,737 0,035 0,036
235 2 |0.064 0,013 0,016 |0,370 0,030 0,033 |0,713 0,042 0,045
2353 |0.029 0,008 0,011 |0,085 0,015 0,018 |0,535 0,048 0,053
235 4 |0.050 0,010 0,012 |0,197 0,018 0,019 |0,652 0,045 0,048
235 5 |0.079 0,019 0,025 |0,328 0,043 0,050 |0,719 0,113 0,134
243 1 10.044 0,012 0,017 |0,222 0,046 0,058 |0,671 0,114 0,137
243 2 |0.035 0,008 0,011 |0,358 0,041 0,047 |0,701 0,068 0,076
243 3 |0.022 0,007 0,009 |0,142 0,033 0,042 |0,567 0,070 0,080
243 4 10.016 0,007 0,013 |0,115 0,018 0,021 |0,502 0,073 0,086
243 5 0039 0,011 0,016 |0,123 0,019 0,022 |0/597 0,060 0,055
260 1 |0.0212 0,007 0,011 |0,390 0,062 0,074 |0,719 0,034 0,035
260 2 | 0.042 0,008 0,010 |0,728 0,062 0,068 |0,719 0,042 0,045
260 3 | 0.026 0,008 0,012 |0,747 0,067 0,073 |0,685 0,044 0,047
260 4 |0.021 0,009 0,015 |0,507 0,064 0,073 |0,749 0,064 0,070
260 5 | 0.057 0,014 0,019 |0572 0,040 0,043 |0,745 0,051 0,054
261 1 |0.046 0,007 0,008 |0,295 0,039 0,045 |0,766 0,044 0,046
261 2 |0.052 0,017 0,024 |0611 0,037 0,039 |0823 0,060 0,053
261 3 |0.032 0,007 0,009 |0,303 0,025 0,028 |0,727 0,024 0,025
261 4 1 0.027 0,005 0,007 |0,756 0,031 0,032 |0,690 0,032 0,033
261 5 10.041 0,005 0,006 [0868 0,099 0,112 |0,737 0,031 0,032
270 1 |0.031 0,006 0,008 |0,294 0,052 0,063 |[0,719 0,046 0,049
270 2 1 0.055 0,015 0,020 |0,344 0,066 0,082 |0,738 0,036 0,038
270 3 | 0.047 0,014 0,019 |0,359 0,019 0,020 |0,811 0,028 0,029
270 4 | 0.023 0,005 0,006 |0,212 0,019 0,021 |0,706 0,034 0,035
270 5 |0.027 0,007 0,010 |0615 0,030 0,032 |0,685 0,036 0,038




cel

Duple | Prom Alto Bajo | Prom Alto Bajo | Prom Alto Bajo
x ID|. (error (error |. (error (error |. (error (error
n. Area ) ) Area ) ) Area ) )

EXp. EXp. EXp.

10 1nM 0,1

nM nM
2721 10.046 0,011 0,015 |0,398 0,024 0,025 |0,696 0,015 0,015
272 2 |0.057 0,012 0,015 |0,343 0,030 0,033 |0,719 0,059 0,064
2723 |0.071 0,010 0,012 |0,269 0,034 0,039 |0,736 0,034 0,036
272 4 |0.061 0,018 0,026 |0,135 0,016 0,018 |0,747 0,041 0,044
2725 10.089 0,023 0,031 |0,322 0,025 0,027 |0,793 0,029 0,030
273 1 | 0.014 0,004 0,006 |0,066 0,019 0,026 |0,665 0,043 0,046
273 2 |0.016 0,004 0,005 |0,064 0,012 0,015 |0,676 0,040 0,042
273 3 | 0.012 0,003 0,005 |0,041 0,007 0,008 |0,606 0,041 0,044
273 4 | 0.016 0,003 0,004 |0,060 0,009 0,011 |0687 0,036 0,038
273 5 10.024 0,004 0,004 |0,101 0,008 0,009 |0,736 0,055 0,059
349 1 |0.044 0,007 0,009 |0196 0,017 0,018 |0,711 0,091 0,104
349 2 10.054 0,017 0,025 |0,226 0,015 0,016 |0,820 0,058 0,063
349 3 10031 0,012 0,020 |0,157 0,019 0,021 |0,761 0,073 0,081
349 4 10033 0,013 0,022 |0,148 0,015 0,017 0810 0,096 0,108
349 5 0043 0,016 0,024 |0,214 0,013 0,014 |0,853 0,077 0,084
434 1 |0.074 0,008 0,009 |0,247 0,019 0,021 |0,860 0,044 0,047
434 2 10031 0,004 0,005 |0055 0,012 0,016 |0,390 0,080 0,101
434 3 |0.026 0,003 0,004 |0,053 0,011 0,015 |0,418 0,015 0,016
434 4 10.020 0,004 0,005 |0,085 0,023 0,032 |0,488 0,018 0,019
434 5 10.024 0,002 0,002 |0,096 0,024 0,032 |0,661 0,039 0,042
437 1 |0.028 0,005 0,006 |0,073 0,022 0,031 |0,689 0,033 0,034
437 2 | 0.046 0,006 0,006 |0,150 0,037 0,049 |0,798 0,030 0,031
437 3 |0.044 0,005 0,005 |0,043 0,006 0,007 [0)591 0,023 0,024
437 4 10.023 0,004 0,006 |0,030 0,005 0,006 |0,759 0,033 0,035
437 5 10.024 0,002 0,003 |0,061 0,006 0,006 |0,750 0,048 0,051
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Ejemplo 3. Modelo de raton APOC3-SEAP.

Se transfectaron transitoriamente ratones albinos C57BL/6 hembra de seis a ocho semanas
de edad in vivo con plasmido por inyeccion hidrodindmica en la vena caudal, administrada
al menos 15 dias antes de la administracion de un agente de iARN de APOC3 o control. El
plasmido contiene la secuencia de ADNc de APOC3 (GenBank NM_000040.1 (SEQ ID
NO:1)) insertada en 3’ UTR del gen reportero de SEAP (fosfatasa alcalina placentaria
humana secretada). Se inyectd 50 pg de plasmido que contiene la secuencia de ADNc de
APOCS3 en solucidén de Ringer en un volumen total de 10% del peso corporal del animal en
ratones mediante la vena caudal para crear un raton modelo APOC3-SEAP. La solucion se
inyectd a través de una aguja calibre 27 en 5-7 segundos como se describe previamente
(Zhang G et al., “High levels of foreign gene expression in hepatocytes after tail vein
injection of naked plasmid DNA.” Human Gene Therapy 1999 Vol. 10, p1735-1737.). La
inhibicion de expresion de APOC3 por un agente de iARN de APOC3 resulta en la
inhibicion concomitante de expresion de SEAP, que se mide. El dia -1, los niveles de
expresion de SEAP en suero se midieron por sistema de ensayo de gen reportero SEAP
Phospha-Light™ (Invitrogen), y los ratones de agruparon de acuerdo con los niveles de
SEAP promedio.

Analisis: Los niveles de SEAP se pueden medir en diferentes momentos, antes y después de
la administracion de agentes de iARN de APOCS.

i) Recoleccion de suero: Los ratones se anestesiaron con 2-3% isoflurano y se
tomaron muestras de sangre del area submandibular en tubos de separacion de suero
(Sarstedt AG & Co., Nimbrecht, Alemania). Se deja que la sangre coagule a temperatura
ambiente durante 20 min. Los tubos se centrifugaron a 8.000 xg durante 3 min para separar

el suero y se almacenaron a 4°C.

ii) Niveles de SEAP en suero: El suero se recogio y midié por sistema de ensayo de
gen reportero Phospha-Light™ (Invitrogen) de acuerdo con las instrucciones del fabricante.
Los niveles de SEAP en suero para cada animal se normalizaron contra el grupo de control
de ratones inyectados con solucidn salina para justificar la disminucion relacionada con el
no tratamiento en la expresion de APOC3 con este modelo. Primero, el nivel de SEAP para

cada animal en un periodo de tiempo se dividié en el nivel de pretratamiento de expresion

133



vET

ese animal (dia -1) para determinar la relacién de expresion “normalizada a pre-
tratamiento”. La expresion en un periodo de tiempo especifico luego se normaliz6 contra el
grupo de control dividiendo la relacion “normalizada a pre-tratamiento” para un animal
individual entre el promedio de relacion “normalizada a pre-tratamiento” de todos los
ratones en el grupo de control de solucidn salina normal. De manera alternativa, en algunos
Ejemplos establecidos aqui, los niveles de SEAP en suero para cada animal se evaluaron

normalizando contra solo niveles de pre-tratamiento.

Ejemplo 4. Pruebas in vivo de agentes de iARN de APOC3 en ratones APOC3-SEAP.

Se us6 el modelo de ratdn APOC3-SEAP descrito en el Ejemplo 3 anterior. El dia 1, a cada
raton se le dio una sola administracion subcutanea de 200 pl que contiene 5 mg/kg (mpk)
de un agente de iARN de APOC3, 3 mg/kg de un agente de iARN de APOCS3, o 200 pl de
solucion salina tamponada con fosfato sin agente de iARN de APOC3 usado como control,
de acuerdo con la siguiente Tabla 9.

Tabla 9. Grupos de dosificacion de ratones APOC3-SEAP del Ejemplo 4.

Grupo | Agente de iIARN y dosis Régimen de dosificacion
A Solucion salina (sin agente | Inyeccion simple el dia 1
de iIARN)
B 5,0 mg/kg AD04812 Inyeccion simple el dia 1
C 5,0 mg/kg AD04813 Inyeccién simple el dia 1
D 5,0 mg/kg AD04814 Inyeccion simple el dia 1
E 3,0 mg/kg AD04814 Inyeccion simple el dia 1
F 5,0 mg/kg AD04815 Inyeccién simple el dia 1
G 5,0 mg/kg AD04816 Inyeccion simple el dia 1
H 3,0 mg/kg AD04816 Inyeccion simple el dia 1
I 5,0 mg/kg AD04817 Inyeccidén simple el dia 1
J 5,0 mg/kg AD04818 Inyeccion simple el dia 1
K 5,0 mg/kg AD04819 Inyeccion simple el dia 1
L 5,0 mg/kg AD04820 Inyeccion simple el dia 1
M 5,0 mg/kg AD04821 Inyeccion simple el dia 1
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Cada uno de los agentes de iARN de APOC3 incluia nucle6tidos modificados que estaban
conjugados en el extremo terminal 5’ de la cadena sentido con un ligando diana que incluia
tres grupos N-acetil-galactosamina (ligando tridentado) con las secuencias modificadas
como se establece en las estructuras de duplex en la presente. (Veéase Tablas 4, 5, 6,y 7 por
modificaciones especificas e informacion de estructura relacionada con los agentes de iIARN
de APOC3).

Las inyecciones se realizaron entre la piel y el musculo (es decir inyecciones subcutaneas)
en la piel flacida sobre el cuello y el area del hombro. Se analizaron tres (3) ratones en cada
grupo (n=3). Se recogid suero los dias 8, 15, 22,y 29, y los niveles de expresion de SEAP
se determinaron conforme al procedimiento establecido en el Ejemplo 3 anterior. Se
muestran datos del experimento en la siguiente Tabla 10 con SEAP promedio que refleja el

valor de SEAP promedio normalizado.
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Tabla 10. SEAP promedio normalizado para tratamiento previo y control de solucion salina
en ratones APOC3-SEAP del Ejemplo 4.
Dia 8 Dia 15 Dia 22 Dia 29

ID de | SEAP | Desviac | SEAP | Desviac | SEAP | Desviac | SEAP | Desviac
grupo | prome | ién prome | ién prome | ion prome | ion

dio estanda | dio estanda | dio estanda | dio estanda
r(+/-) r(+/-) r (+/-) r (+/-)

Grupo
A

(Soluci
on

salina) | 16000 0157 |1,000 0603 |1,000 0864 |1,000 0701
Grupo
B (50
mg/kg
ADO48
12)

Grupo
C (5,0
mg/kg
AD048
13)

Grupo
D (50
mg/kg
AD048
14)

Grupo
E (3,0
mg/kg
ADO048
14)

Grupo
F (50
mg/kg
AD048
15)

Grupo
G (50
mg/kg
ADO048
16)

0,112 0,009 0,112 0,009 0,047 0,014 0,089 0,032

0,091 0,009 0,046 0,015 0,052 0,019 0,102 0,045

0,065 0,023 0,045 0,016 0,039 0,017 0,073 0,027

0,075 0,021 0,041 0,087 0,047 0,046 0,059 0,053

0,090 0,005 0,082 0,015 0,026 0,012 0,046 0,018

0,401 0,122 0,399 0,136 0,274 0,053 0,331 0,094
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Dia 8

Dia 15

Dia 22

Dia 29

ID de
grupo

SEAP
prome
dio

Desviac
ion
estanda
r(+/-)

SEAP
prome
dio

Desviac
ion
estanda
r (+/-)

SEAP
prome
dio

Desviac
ion
estanda
r(+/-)

SEAP
prome
dio

Desviac
ion
estanda
r(+/-)

Grupo
H (3,0
mg/kg
ADO048
16)

0,389

0,129

0,292

0,090

0,218

0,070

0,185

0,039

Grupo
I (50
mg/kg
AD048
17)

0,371

0,210

0,266

0,091

0,098

0,014

0,144

0,033

Grupo
J (5,0
mg/kg
ADO048
18)

0,373

0,028

0,467

0,190

0,218

0,153

0,323

0,232

Grupo
K (50
mg/kg
AD048
19)

0,216

0,123

0,334

0,034

0,407

0,053

0,408

0,042

Grupo
L (50
mg/kg
AD048
20)

0,164

0,085

0,226

0,206

0,219

0,165

0,252

0,157

Grupo
M (5,0
mg/kg
AD048
21)

0,169

0,097

0,128

0,061

0,150

0,105

0,191

0,143




Cada uno de los agentes de iIARN de APOC3 en cada uno de los grupos de dosificacion (es
decir, Grupos B a M) mostré una reduccién sustancial de SEAP en comparacion con el
control de solucidn salina (Grupo A) a través de todos los periodos de tiempo medidos. Por
ejemplo, el agente de iIARN de APOC3 AD04815 mostré aproximadamente un 97,4% de
reduccion de SEAP el dia 22 después de una sola inyeccion de 5,0 mg/kg (0,026).

Ejemplo 5. Modelo de ratones transgénicos APOC3.

Para evaluar el efecto de determinados otros agentes de iIARN de APOC3 in vivo, se
adquirieron ratones transgénicos APOC3 comercialmente y se usaron (The Jackson
Laboratory, 006907 — B6; CBA-Tg(APOC3)3707Bres/J). Para ratones transgénicos
APOC3, se midieron los niveles de proteina APOC3 en suero en un Cobas® Integra 400

(Roche Diagnostics), de acuerdo con las recomendaciones del fabricante.

Para normalizacién, el nivel de APOC3 para cada animal en un periodo de tiempo se dividid
en el nivel de pretratamiento de expresion ese animal para determinar la relacion de
expresion “normalizada a pre-dosis”. En algunos Ejemplos informados en la presente, la
expresion en un periodo de tiempo especifico también se normaliz6 luego contra el grupo
de control de vehiculo dividiendo la relacion “normalizada a pre-dosis” para un animal
individual entre el promedio de relacion “normalizada a pre-dosis” de todos los ratones en
el grupo de control de vehiculo. Esto dio como resultado la expresion para cada periodo de

tiempo normalizada contra ese grupo de control.

Los niveles de APOC3 se pueden medir en diferentes momentos, antes y después de la
administracion de agentes de iIARN de APOCS3. Salvo que se indique lo contrario, los
ratones se anestesiaron con 2-3% isoflurano y se tomaron muestras de sangre del area
submandibular en tubos de separacién de suero (Sarstedt AG & Co., NUmbrecht, Alemania).
Se deja que la sangre coagule a temperatura ambiente durante 20 min. Los tubos se

centrifugaron a 8.000 xg durante 3 min para separar el suero y se almacenaron a 4°C.

Ejemplo 6. Pruebas in vivo de agentes de iARN de APOC3 en ratones transgenicos
APOCa3.
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Se uso el modelo de ratdn transgénico APOC3 descrito en el Ejemplo 5 anterior. El dia 1, a
cada raton se le dio una sola administracion subcutanea de 200 pul del agente de iIARN
correspondiente disuelto en D5W (dextrosa en 5% de agua ) o control (D5W), que incluyd

los grupos de dosificacion que se muestran en la siguiente Tabla 11.

Tabla 11. Grupos de dosificacion de ratones transgénicos de APOC3 del Ejemplo 6.

Grupo | Agente de iIARN y dosis Régimen de dosificacion
A D5W (sin agente de iIARN) | Inyeccion simple el dia 1
B 4,0 mg/kg AD05172 Inyeccidén simple el dia 1
C 2,0 mg/kg AD05172 Inyeccion simple el dia 1
D 1,0 mg/kg AD05172 Inyeccion simple el dia 1
E 0,5 mg/kg AD05172 Inyeccién simple el dia 1
F 1,0 mg/kg AD05215 Inyeccion simple el dia 1
G 1,0 mg/kg AD05216 Inyeccion simple el dia 1
H 1,0 mg/kg AD05217 Inyeccidon simple el dia 1
I 1,0 mg/kg AD05218 Inyeccion simple el dia 1
J 1,0 mg/kg AD05171 Inyeccion simple el dia 1
K 2,0 mg/kg AD05219 Inyeccién simple el dia 1
L 2,0 mg/kg AD05222 Inyeccion simple el dia 1
M 2,0 mg/kg AD05221 Inyeccion simple el dia 1
N 2,0 mg/kg AD05223 Inyeccion simple el dia 1

Cada uno de los agentes de iIARN de APOC3 se conjug6 con un ligando diana que incluia
tres N-acetil-galactosaminas (es decir un ligando NAG tridentado), con las secuencias
modificadas y estructuras como se establece en la presente. (Véase Tablas 4, 5, 6, y 7 por
modificaciones especificas e informacion de estructura para los agentes de iARN de APOC3

usados en el Ejemplo 6).

Las inyecciones se realizaron entre la piel y el masculo (es decir inyecciones subcutaneas)
en la piel flacida sobre el cuello y el &rea del hombro. Se analizaron tres (3) ratones en cada
grupo (n=3). Se recogio suero del raton, incluido el dia -1 (sangrado pre dosis con cuatro

horas de ayuno), y los dias 8, 15, 22, y 29. Los ratones ayunaron durante cuatro horas antes
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de cada recoleccion. Los niveles de expresion de APOC3 se determinaron conforme al
procedimiento establecido en el Ejemplo 5 anterior. Se muestran datos en la siguiente Tabla

12, con APOC3 promedio que refleja el valor promedio normalizado de proteina APOC3
expresado en suero:
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Tabla 12. Proteina APOC3 promedio normalizada para tratamiento previo y control de
vehiculo (D5W) en ratones transgénicos de APOC3 del Ejemplo 6.

Dia 8 Dia 15 Dia 22 Dia 29

ID de | APOC | Desviac | APOC | Desviac | APOC | Desviac | APOC | Desviac
grupo |3 ion 3 ion 3 ion 3 ion
prome | estdnda | prome | estdnda | prome | estanda | prome | estanda
dio r(+/-) |dio r (+/-) |dio r (+/-) |dio r (+/-)

Grupo
A
(D5W)

Grupo
B (4,0
mg/kg
ADO051
72)

Grupo
C (2,0
mg/kg
ADO051
72)

Grupo
D (1,0
mg/kg
ADO051
72)

Grupo
E (05
mg/kg
ADO051
72)

Grupo
F (1,0
mg/kg
AD052
15)

Grupo
G (1,0
mg/kg
ADO052
16)

1,000 0,038 1,000 0,177 1,000 0,154 1,000 0,152

0,074 0,018 0,067 0,018 0,083 0,008 0,105 0,019

0,094 0,022 0,084 0,017 0,101 0,013 0,126 0,029

0,113 0,039 0,115 0,038 0,150 0,050 0,212 0,095

0,153 0,050 0,191 0,087 0,245 0,102 0,461 0,169

0,114 0,003 0,124 0,016 0,173 0,087 0,550 0,119

0,148 0,042 0,136 0,016 0,185 0,031 0,342 0,034
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Dia 8

Dia 15

Dia 22

Dia 29

ID de
grupo

APOC

prome
dio

Desviac
ion
estanda
r(+/-)

APOC

prome
dio

Desviac
ion
estanda
r (+/-)

APOC

prome
dio

Desviac
ion
estanda
r(+/-)

APOC

prome
dio

Desviac
ion
estanda
r(+/-)

Grupo
H (1,0
mg/kg
ADO052
17)

0,161

0,020

0,179

0,025

0,241

0,048

0,464

0,306

Grupo
I (1,0
mg/kg
AD052
18)

0,168

0,064

0,210

0,127

0,517

0,248

0,779

0,418

Grupo
J (1,0
mg/kg
ADO051
71)

0,125

0,039

0,126

0,043

0,165

0,050

0,302

0,117

Grupo
K (2,0
mg/kg
AD052
19)

0,091

0,044

0,070

0,018

0,084

0,025

0,095

0,034

Grupo
L (20
mg/kg
AD052
22)

0,130

0,054

0,230

0,114

0,265

0,147

0,484

0,047

Grupo
M (2,0
mg/kg
AD052
21)

0,131

0,026

0,148

0,041

0,289

0,126

0,410

0,098

Grupo
N (2,0
mg/kg
AD052
23)

0,082

0,047

0,062

0,019

0,073

0,021

0,080

0,022
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Cada uno de los agentes de iIARN de APOC3 en cada uno de los grupos de dosificacion (es
decir, Grupos B a M) mostr6 una reduccién de APOC3 en comparacion con el control
(Grupo A) a través de los periodos de tiempo medidos. Por ejemplo, después de una sola
dosis de 2,0 mg/kg el dia 1, el agente de iARN de APOC3 AD05223 mostrd una reduccion
de aproximadamente el 94% (0,062) el dia 15.

Ejemplo 7. Pruebas in vivo de agentes de iARN de APOC3 en ratones transgénicos
APQOCS3.

Se uso el modelo de raton transgénico APOC3 descrito en el Ejemplo 5 anterior. El dia 1, a
cada raton se le dio una sola administracion subcutanea de 200 pl del agente de iARN
correspondiente disuelto en D5W (dextrosa en 5% de agua ) o control (D5W), de acuerdo

con los grupos de dosificacidn que se muestran en la siguiente Tabla 13.

Tabla 13. Grupos de dosificacion de ratones transgénicos de APOC3 del Ejemplo 7.

Grupo | Agente de iIARN y dosis Régimen de dosificacion
1 D5W (sin agente de iIARN) | Inyeccion simple el dia 1
2 1,0 mg/kg AD05172 Inyeccion simple el dia 1
3 1,0 mg/kg AD05255 Inyeccion simple el dia 1
4 1,0 mg/kg AD05169 Inyeccién simple el dia 1
5 1,0 mg/kg AD05249 Inyeccion simple el dia 1
6 1,0 mg/kg AD05250 Inyeccion simple el dia 1
7 1,0 mg/kg AD05251 Inyeccidén simple el dia 1
8 1,0 mg/kg AD05252 Inyeccion simple el dia 1
9 1,0 mg/kg AD05253 Inyeccion simple el dia 1
10 1,0 mg/kg AD05254 Inyeccion simple el dia 1
11 1,0 mg/kg AD05220 Inyeccion simple el dia 1

Cada uno de los agentes de iARN de APOC3 incluia nucledtidos modificados que estaban
conjugados en el extremo terminal 5’ de la cadena sentido con un ligando diana que incluia
tres grupos N-acetil-galactosamina (ligando tridentado) con las secuencias modificadas

como se establece en las estructuras de duplex en la presente. (Veéase Tablas 4, 5, 6,y 7 por
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modificaciones especificas e informacion de estructura relacionada con los agentes de iIARN
de APOC3).

Las inyecciones se realizaron entre la piel y el musculo (es decir inyecciones subcutaneas)
en la piel flacida sobre el cuello y el area del hombro. Se analizaron tres (3) ratones en cada
grupo (n=3). Se recogi6 suero del ratdn, incluido el dia -1 (sangrado pre dosis con cuatro
horas de ayuno), y los dias 8, 15, 22, y 29. Los ratones ayunaron durante cuatro horas antes
de cada recoleccion. Los niveles de expresion de APOC3 se determinaron conforme al
procedimiento establecido en el Ejemplo 5 anterior. Se muestran datos del dia 8 del
experimento en la siguiente Tabla 14, con APOC3 promedio que refleja el valor promedio
normalizado de proteina APOC3 expresado en suero:
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Tabla 14. Proteina APOC3 promedio normalizada para tratamiento previo y control de
vehiculo (D5W) en ratones transgénicos de APOC3 del Ejemplo 7.

Dia 8 Dia 15 Dia 22 Dia 29

ID de | APOC Desviac | APOC | Desviac | APOC | Desviac | APOC | Desviac
grupo |3 ion 3 ion 3 ion 3 ion
prome estanda | prome | estdnda | prome | estanda | prome | estanda
dio r(+/-) |dio r (+/-) |dio r (+/-) |dio r (+/-)

Grupo
1
(D5W)

Grupo
2 (1,0
mg/kg
ADO051
72)

Grupo
3 (1,0
mg/kg

AD052

55) N/A*  N/A* 0,279 0,394 0,969 0,050 1,103 0,216
Grupo
4 (1,0
mg/kg
ADO051

69) 0179 0056 |0,185 0067 |0206 0058 |0245 0,084
Grupo
5 (1,0
mg/kg
ADO052
49)

Grupo
6 (1,0
mg/kg
AD052
50)

Grupo
7 (1,0
mg/kg
AD052
51)

1,000 0,092 1,000 0,096 1,000 0,089 1,000 0,103

0,125 0,033 0,133 0,040 0,175 0,050 0,198 0,061

0,212 0,045 0,263 0,055 0,460 0,083 0,863 0,586

0,167 0,070 0,146 0,048 0,169 0,062 0,203 0,051

0,140 0,071 0,121 0,077 0,170 0,094 0,181 0,103
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Dia 8

Dia 15

Dia 22

Dia 29

ID de
grupo

APOC

prome
dio

Desviac
ion
estanda
r(+/-)

APOC

prome
dio

Desviac
ion
estanda
r (+/-)

APOC

prome
dio

Desviac
ion
estanda
r(+/-)

APOC

prome
dio

Desviac
ion
estanda
r(+/-)

Grupo
8 (1,0
mg/kg
ADO052
52)

0,143

0,045

0,167

0,050

0,184

0,048

0,296

0,088

Grupo
9 (1,0
mg/kg
AD052
53)

0,192

0,068

0,202

0,063

0,238

0,096

0,473

0,220

Grupo
10 (1,0
mg/kg
ADO052
54)

0,184

0,075

0,225

0,075

0,296

0,124

0,294

0,137

Grupo
11 (1,0
mg/kg
AD052
20)

0,089

0,012

0,109

0,014

0,107

0,018

0,118

0,027

* las muestras del Grupo 3, Dia 8 se perdieron por fallas en el equipo
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Cada uno de los agentes de iIARN de APOC3 en cada uno de los grupos de dosificacion (es
decir, Grupos 2 a 11) mostrd una reduccion en los niveles de proteina de APOC3 en
comparacion con el control (Grupo 1) los dias 8 y 15. En particular, los agentes de iARN de
APOC3 AD05251 y AD05169 (cada uno con una secuencia de cadena antisentido disefiada
para dirigirse a la posicién 438 de un gen APOC3 (es decir, SEQ ID NO:1), asi como el
agente de iIARN de APOC3 AD05220 (con una secuencia de cadena antisentido disefiada
para dirigirse a la posicion 506 de un gen APOC3) mostraron particularmente un efecto

inhibidor potente. (Véase por ejemplo, Grupos 4, 7, y 11 en Tabla 14 anteriormente).

Ejemplo 8. Pruebas in vivo de agentes de iARN de APOC3 en ratones transgénicos
APOQOCS3.

Se uso el modelo de ratdn transgénico APOC3 descrito en el Ejemplo 5 anterior. El dia 1, a
cada raton se le dio una sola administracion subcutanea de 200 pl del agente de iARN
correspondiente disuelto en D5W (dextrosa en 5% de agua ) o control (D5W), de acuerdo

con los grupos de dosificacion que se muestran en la siguiente Tabla 13.

Tabla 15. Grupos de dosificacion del Ejemplo 8.

Grupo | Agente de iIARN y dosis Régimen de dosificacion
1 D5W (sin agente de iIARN) | Inyeccion simple el dia 1
2 0,5 mg/kg AD05540 Inyeccion simple el dia 1
3 0,5 mg/kg AD05283 Inyeccion simple el dia 1
4 0,5 mg/kg AD05705 Inyeccion simple el dia 1
5 0,5 mg/kg AD05706 Inyeccion simple el dia 1
6 0,5 mg/kg AD05707 Inyeccion simple el dia 1
7 0,5 mg/kg AD05708 Inyeccion simple el dia 1
8 0,5 mg/kg AD05709 Inyeccion simple el dia 1
9 0,5 mg/kg AD05251 Inyeccion simple el dia 1
10 0,5 mg/kg AD05169 Inyeccion simple el dia 1
11 0,5 mg/kg AD05710 Inyeccion simple el dia 1
12 0,5 mg/kg AD05711 Inyeccidén simple el dia 1
13 0,5 mg/kg AD05712 Inyeccion simple el dia 1

147




14 0,5 mg/kg AD05713 Inyeccion simple el dia 1
15 0,5 mg/kg AD05220 Inyeccion simple el dia 1
16 0,5 mg/kg AD05714 Inyeccion simple el dia 1

Cada uno de los agentes de iIARN de APOC3 incluia nucledtidos modificados que estaban
conjugados en el extremo terminal 5’ de la cadena sentido con un ligando diana que incluia
tres grupos N-acetil-galactosamina (ligando tridentado) con las secuencias modificadas
como se establece en las estructuras de duplex en la presente. (Véase Tablas 4, 5, 6,y 7 por
modificaciones especificas e informacion de estructura relacionada con los agentes de iARN
de APOC3).

Las inyecciones se realizaron entre la piel y el musculo (es decir inyecciones subcutaneas)
en la piel flacida sobre el cuello y el area del hombro. Se analizaron tres (3) ratones en cada
Grupo (n=3), salvo por el Grupo 1 (vehiculo D5W) donde se analizaron cuatro (4) ratones
(n=4). Se recogid suero el dia -1 (sangrado pre dosis con 4 horas de ayuno), y los dias 8, y
15, 22, y 29. Los ratones ayunaron durante cuatro horas antes de cada recoleccion. Los
niveles de expresion de APOC3 se determinaron conforme al procedimiento establecido en
el Ejemplo 5 anterior. Se midieron también los triglicéridos, lipoproteina de alta densidad
(HDL), lipoproteina de baja densidad (LDL), y colesterol total en suero en un Cobas®

Integra 400 (Roche Diagnostics), de acuerdo con las recomendaciones del fabricante.

Se normalizaron los niveles de proteina APOCS3, los niveles de triglicéridos, los niveles de
HDL vy los niveles de colesterol total para cada animal. Para normalizacion, el nivel de
proteina APOCS3, triglicéridos, HDL, LDL y colesterol total, respectivamente, para cada
animal en un periodo de tiempo se dividio en el nivel de pretratamiento de expresion ese
animal (en este caso el dia -1) para determinar la relacion de expresion “normalizada a pre-
tratamiento”. La expresion en un periodo de tiempo especifico luego se normaliz6 contra el
grupo de control de vehiculo dividiendo la relacién “normalizada a pre-tratamiento” para
un animal individual entre el promedio de relacion “normalizada a pre-tratamiento” de todos
los ratones en el grupo de control de vehiculo. Esto dio como resultado la expresion para
cada periodo de tiempo normalizada contra ese grupo de control. Se muestran datos del

experimento en las siguientes Tablas 16 a 20:
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Tabla 16. Proteina APOC3 promedio normalizada para tratamiento previo y control de
vehiculo (D5W) del Ejemplo 8.

Dia 8

Dia 15

Dia 22

Dia 29

ID de
grupo

APOC
3
prome
dio

Desviac
ion
estanda
r (+/-)

APOC
3
prome
dio

Desviac
ion
estanda
r(+/-)

APOC
3
prome
dio

Desviac
ion
estanda
r(+/-)

APOC
3
prome
dio

Desviac
ion
estanda
r (+/-)

Grupo
1
(D5W)

1,000

0,104

1,000

0,297

1,000

0,343

1,000

0,354

Grupo
2 (05
mg/kg
ADO055
40)

0,196

0,020

0,203

0,044

0,254

0,079

0,370

0,128

Grupo
3 (05
mg/kg
AD052
83)

0,178

0,077

0,195

0,080

0,282

0,070

0,331

0,038

Grupo
4 (0,5
mg/kg
ADO057
05)

0,146

0,053

0,150

0,050

0,239

0,080

0,330

0,111

Grupo
5 (05
mg/kg
ADO057
06)

0,153

0,067

0,156

0,076

0,206

0,068

0,309

0,065

Grupo
6 (0,5
mg/kg
ADO057
07)

0,102

0,030

0,158

0,023

0,227

0,035

0,441

0,160

Grupo
7 (0,5
mg/kg
ADO057
08)

0,203

0,091

0,211

0,079

0,264

0,098

0,504

0,237

Grupo
8 (0,5
mg/kg

0,213

0,086

0,190

0,078

0,299

0,143

0,467

0,250
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ADO57
09)

Grupo
9 (0,5
mg/kg
AD052
51)

0,170

0,062

0,142

0,062

0,138

0,073

0,184

0,061

Grupo
10 (0,5
mg/kg
ADO051
69)

0,290

0,131

0,320

0,054

0,309

0,039

0,433

0,060

Grupo
11 (0,5
mg/kg
ADO057
10)

0,379

0,024

0,481

0,146

0,696

0,116

0,790

0,171

Grupo
12 (0,5
mg/kg
ADO057
11)

0,331

0,028

0,325

0,036

0,334

0,037

0,545

0,238

Grupo
13 (0,5
mg/kg
ADO057
12)

0,208

0,058

0,223

0,130

0,247

0,132

0,419

0,227

Grupo
14 (0,5
mg/kg
ADO057
13)

0,216

0,092

0,305

0,131

0,453

0,070

0,646

0,053

Grupo
15 (0,5
mg/kg
ADO052
20)

0,232

0,104

0,125

0,071

0,205

0,129

0,333

0,192

Grupo
16 (0,5
mg/kg
ADO057
14)

0,338

0,025

0,259

0,069

0,422

0,012

0,550

0,092
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Tabla 17. Triglicéridos promedio normalizados para tratamiento previo y control de
vehiculo (D5W) del Ejemplo 8.

Dia 8

Dia 15

Dia 22

Dia 29

ID de
grupo

TG
prome
dio
(TG)2
0

Desviac
ion
estanda
r(+/-)

TG
prome
dio
TG

Desviac
ion
estanda
r(+/-)

TG
prome
dio
TG

Desviac
ion
estanda
r(+/-)

TG
prome
dio
TG

Desviac
ion
estanda
r(+/-)

Grupo

(D5W)

1,000

0,279

1,000

0,454

1,000

0,423

1,000

0,440

Grupo
2 (05
mg/kg
ADO055
40)

0,232

0,041

0,218

0,072

0,264

0,111

0,370

0,192

Grupo
3 (05
mg/kg
ADO052
83)

0,222

0,154

0,225

0,153

0,319

0,188

0,358

0,117

Grupo
4 (05
mg/kg
ADO057
05)

0,141

0,036

0,123

0,033

0,237

0,088

0,338

0,098

Grupo
5 (05
mg/kg
ADO057
06)

0,154

0,073

0,145

0,093

0,218

0,124

0,316

0,121

Grupo
6 (0,5
mg/kg
ADO057
07)

0,109

0,049

0,156

0,069

0,184

0,030

0,433

0,267

Grupo
7 (05
mg/kg
ADO057
08)

0,279

0,154

0,259

0,139

0,229

0,118

0,674

0,426

Grupo
8 (05
mg/kg

0,283

0,155

0,221

0,134

0,274

0,154

0,606

0,393
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ADO57
09)

Grupo
9 (0,5
mg/kg
AD052
51)

0,340

0,248

0,322

0,232

0,294

0,203

0,372

0,262

Grupo
10 (0,5
mg/kg
ADO051
69)

0,274

0,202

0,306

0,078

0,276

0,062

0,341

0,118

Grupo
11 (0,5
mg/kg
ADO057
10)

0,360

0,087

0,409

0,197

0,700

0,155

0,707

0,276

Grupo
12 (0,5
mg/kg
ADO057
11)

0,268

0,096

0,288

0,061

0,293

0,054

0,488

0,248

Grupo
13 (0,5
mg/kg
ADO057
12)

0,170

0,068

0,171

0,100

0,213

0,127

0,448

0,264

Grupo
14 (0,5
mg/kg
ADO057
13)

0,183

0,088

0,262

0,148

0,399

0,083

0,581

0,135

Grupo
15 (0,5
mg/kg
ADO052
20)

0,208

0,121

0,081

0,048

0,280

0,135

0,351

0,263

Grupo
16 (0,5
mg/kg
ADO057
14)

0,319

0,082

0,242

0,101

0,461

0,059

0,596

0,150
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Tabla 18. Colesterol total promedio normalizado para tratamiento previo y control de
vehiculo (D5W) del Ejemplo 8.

Dia 8 Dia 15 Dia 22 Dia 29

ID de | Col | Desviacié | Col | Desviacié | Col | Desviacié | Col | Desviacié

grupo Tota | n Tota | n Tota | n Tota | n
[ estandar | | estandar | | estandar | | estandar
pro | (+/-) pro | (+/-) pro | (+/-) pro | (+/-)
m m m m

Grupo 1

(DSVQ/) é,oo 0,063 é,oo 0,370 (1)'00 0,386 é,oo 0,335

Grupo 2

(0,5 0,46 0,48 0,58

mgkg |94 0103 0,144 0,179 0,214

ADO554 |4 4 3 3

0)

Grupo 3

0,5 0,49 0,57 0,59

mgkg | 948 215 0,203 0,197 0,155

ADO0528 |8 8 3 7

3)

Grupo 4

(05 0,35 0,40 0,42

mgkg | 937 4230 0,205 0,198 0,199

ADO0570 | 7 9 1 9

5)

Grupo 5

0,5 0,35 0,36 0,43

mgkg | 934 4108 0,099 0,098 0,091

ADO0570 | 2 7 0 7

6)

Grupo 6

(0,5 5 0,29 0,32 0,44

mgkg | 927 196 0,176 0,176 0,235

AD0570 |1 4 2 1

7)

Grupo 7

(0,5 0,45 0,52 0,62

mgkg | 943 4203 0,203 0,230 0,290

ADO570 | 7 3 9

8)

Grupo 8 | o e 0,43 0,45 0,59

(0,5 ' 0,233 0,197 0,216 0,321
5 6 4 0

mg/kg
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ADO0570
9

Grupo 9
(0,5
mg/kg
AD0525
1)

0,50

0,313

0,55

0,345

0,53

0,327

0,63

0,398

Grupo
10 (0,5
mg/kg
ADO0516
9)

0,54

0,240

0,59

0,285

0,53

0,235

0,57

0,155

Grupo
11 (05
mg/kg
ADO0571
0)

0,68

0,138

0,81

0,240

0,91

0,185

0,98

0,242

Grupo
12 (0,5
mg/kg
ADO0571
1)

0,49

0,105

0,45

0,094

0,48

0,076

0,65

0,222

Grupo
13 (0,5
mg/kg
ADO0571
2)

0,41

0,214

0,44

0,258

0,41

0,227

0,55

0,322

Grupo
14 (0,5
mg/kg
AD0571
3)

0,35

0,148

0,44

0,187

0,55

0,108

0,65

0,014

Grupo
15 (0,5
mg/kg
ADO0522
0)

0,39

0,227

0,41

0,273

0,42

0,288

0,52

0,271

Grupo
16 (0,5
mg/kg
ADO0571
4)

0,63

0,014

0,70

0,011

0,79

0,030

0,93

0,070
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Tabla 19. HDL promedio normalizado para tratamiento previo y control de vehiculo (D5W)

del Ejemplo 8.

Dia 8

Dia 15

Dia 22

Dia 29

ID de
grupo

TG
prome
dio
HDL

Desviac
ion
estanda
r (+/-)

TG
prome
dio
HDL

Desviac
ion
estanda
r(+/-)

TG
prome
dio
HDL

Desviac
ion
estanda
r(+/-)

TG
prome
dio
HDL

Desviac
ion
estanda
r (+/-)

Grupo
1
(D5W)

1,000

0,365

1,000

0,141

1,000

0,100

1,000

0,338

Grupo
2 (05
mg/kg
ADO055
40)

1,489

0,197

1,676

0,305

2,040

0,388

1,629

0,375

Grupo
3 (05
mg/kg
AD052
83)

2,192

1,116

2,227

1,009

2,859

1,499

1,982

0,785

Grupo
4 (0,5
mg/kg
ADO057
05)

1,558

0,433

1,531

0,260

1,772

0,334

0,953

0,316

Grupo
5 (05
mg/kg
ADO057
06)

2,248

0,626

2,556

0,938

2,736

0,875

1,878

0,629

Grupo
6 (0,5
mg/kg
ADO057
07)

1,179

0,038

1,221

0,162

1,352

0,204

1,100

0,266

Grupo
7 (0,5
mg/kg
ADO057
08)

1,086

0,158

1,187

0,252

1,670

0,203

0,972

0,400

Grupo
8 (0,5
mg/kg

1,251

0,187

1,308

0,280

1,519

0,299

1,000

0,346




99T

ADO57
09)

Grupo
9 (0,5
mg/kg
AD052
51)

1,337

0,326

1,369

0,372

1,961

0,901

1,426

0,438

Grupo
10 (0,5
mg/kg
ADO051
69)

1,239

0,023

1,050

0,436

1,180

0,633

1,242

0,416

Grupo
11 (0,5
mg/kg
ADO057
10)

1,169

0,089

1,417

0,356

1,359

0,149

1,244

0,290

Grupo
12 (0,5
mg/kg
ADO057
11)

1,666

0,481

1,360

0,314

1,607

0,627

1,486

0,824

Grupo
13 (0,5
mg/kg
ADO057
12)

1,255

0,577

1,214

0,560

1,344

0,587

0,939

0,427

Grupo
14 (0,5
mg/kg
ADO057
13)

1,324

0,264

1,347

0,402

1,519

0,673

1,047

0,507

Grupo
15 (0,5
mg/kg
ADO052
20)

0,763

0,345

0,954

0,539

1,042

0,533

0,963

0,093

Grupo
16 (0,5
mg/kg
ADO057
14)

0,960

0,145

1,099

0,151

1,382

0,108

1,124

0,022
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Tabla 20. LDL promedio normalizado para tratamiento previo y control de vehiculo (D5W)

del Ejemplo 8.

Dia 8

Dia 15

Dia 22

Dia 29

ID de
grupo

TG
prome
dio
LDL

Desviac
ion
estanda
r (+/-)

TG
prome
dio
LDL

Desviac
ion
estanda
r(+/-)

TG
prome
dio
LDL

Desviac
ion
estanda
r(+/-)

TG
prome
dio
LDL

Desviac
ion
estanda
r (+/-)

Grupo
1
(D5W)

1,000

0,314

1,000

0,350

1,000

0,448

1,000

0,268

Grupo
2 (05
mg/kg
ADO055
40)

0,265

0,076

0,318

0,100

0,340

0,104

0,517

0,199

Grupo
3 (05
mg/kg
AD052
83)

0,404

0,201

0,426

0,209

0,560

0,292

0,596

0,166

Grupo
4 (0,5
mg/kg
ADO057
05)

0,303

0,245

0,271

0,209

0,315

0,191

0,378

0,224

Grupo
5 (05
mg/kg
ADO057
06)

0,226

0,101

0,272

0,056

0,266

0,052

0,367

0,067

Grupo
6 (0,5
mg/kg
ADO057
07)

0,160

0,128

0,204

0,146

0,259

0,159

0,337

0,164

Grupo
7 (0,5
mg/kg
ADO057
08)

0,251

0,130

0,281

0,100

0,459

0,214

0,445

0,137

Grupo
8 (0,5
mg/kg

0,242

0,135

0,230

0,077

0,389

0,209

0,371

0,166
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ADO57
09)

Grupo
9 (0,5
mg/kg
AD052
51)

0,467

0,338

0,542

0,351

0,688

0,478

0,836

0,547

Grupo
10 (0,5
mg/kg
ADO051
69)

0,341

0,064

0,495

0,395

0,396

0,197

0,459

0,106

Grupo
11 (0,5
mg/kg
ADO057
10)

0,742

0,257

0,997

0,398

0,944

0,357

1,228

0,474

Grupo
12 (0,5
mg/kg
ADO057
11)

0,526

0,135

0,401

0,116

0,737

0,388

0,919

0,367

Grupo
13 (0,5
mg/kg
ADO057
12)

0,373

0,156

0,423

0,182

0,440

0,193

0,477

0,294

Grupo
14 (0,5
mg/kg
ADO057
13)

0,312

0,159

0,370

0,144

0,736

0,194

1,007

0,242

Grupo
15 (0,5
mg/kg
ADO052
20)

0,369

0,164

0,337

0,204

0,401

0,278

0,465

0,191

Grupo
16 (0,5
mg/kg
ADO057
14)

0,440

0,062

0,500

0,055

0,710

0,114

0,842

0,229




Cada uno de los agentes de iIARN de APOC3 en cada uno de los grupos de dosificacion (es
decir, Grupos 2 a 16) mostrd una reduccion en los niveles de proteina de APOC3, niveles
de triglicéridos, niveles de LDL y niveles de colesterol total en comparacion con el control
(Grupo 1). Por ejemplo, una sola dosis de 0,5 mg/kg del agente de iARN de APOC3
ADO05251 (Grupo 7) mostro el dia 22 una reduccion de aproximadamente el 86% de niveles
de proteina APOC3 (0,138), una reduccion de aproximadamente el 70% de los niveles de
triglicéridos (0,294), una reduccion de aproximadamente el 47% de los niveles de colesterol
total (0,533), y una reduccion de aproximadamente el 31% de niveles de LDL (0,688).
Ademas, como se anticipg, el dia 22 la administracion de AD05251 mostré un aumento de

los niveles de HDL (véase por ejemplo, Tabla 19 anteriormente).

Ejemplo 9. Pruebas de respuesta a la dosis in vivo de agentes de iARN de APOC3 en
ratones transgénicos APOC3.

Se usé el modelo de raton transgénico APOC3 descrito en el Ejemplo 5 anterior. El dia 1, a
cada raton se le dio una sola administracion subcutanea de 200 pl del agente de iARN
correspondiente disuelto en D5W (dextrosa en 5% de agua ) o control (D5W), de acuerdo

con los grupos de dosificacion que se muestran en la siguiente Tabla 21:

Tabla 21. Grupos de dosificacion del Ejemplo 9.

Grupo | Agente de iIARN y dosis Régimen de dosificacion
1 D5W (sin agente de iIARN) | Inyeccion simple el dia 1
2 0,01 mg/kg AD05876 Inyeccién simple el dia 1
3 0,05 mg/kg AD05876 Inyeccion simple el dia 1
4 0,1 mg/kg AD05876 Inyeccion simple el dia 1
5 0,25 mg/kg AD05876 Inyeccién simple el dia 1
6 0,5 mg/kg AD05876 Inyeccion simple el dia 1
7 1,0 mg/kg AD05876 Inyeccion simple el dia 1
8 3,0 mg/kg AD05876 Inyeccidén simple el dia 1
9 0,01 mg/kg AD05251 Inyeccion simple el dia 1
10 0,05 mg/kg AD05251 Inyeccion simple el dia 1
11 0,1 mg/kg AD05251 Inyeccién simple el dia 1
12 0,25 mg/kg AD05251 Inyeccion simple el dia 1
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13 0,5 mg/kg AD05251 Inyeccion simple el dia 1
14 1,0 mg/kg AD05251 Inyeccion simple el dia 1
15 3,0 mg/kg AD05251 Inyeccion simple el dia 1

Cada uno de los agentes de iIARN de APOC3 incluia nucledtidos modificados que estaban
conjugados en el extremo terminal 5’ de la cadena sentido con un ligando diana que incluia
tres grupos N-acetil-galactosamina (ligando tridentado) con las secuencias modificadas
como se establece en las estructuras de duplex en la presente. (Véase Tablas 4, 5, 6,y 7 por
modificaciones especificas e informacion de estructura con relacion a los agentes de iARN
de APOC3).

Las inyecciones se realizaron entre la piel y el musculo (es decir inyecciones subcutaneas)
en la piel flacida sobre el cuello y el area del hombro. Se analizaron cuatro (4) ratones en
cada grupo. Se recogi6 suero el dia -1 (sangrado pre dosis con 4 horas de ayuno), y los dias
8, 15, 22, 29, y 36. Los ratones ayunaron durante cuatro horas antes de cada recoleccion. Se
midieron los niveles de expresion de APOCS3, triglicéridos, lipoproteina de alta densidad
(HDL), lipoproteina de baja densidad (LDL), y colesterol total en suero en un Cobas®
Integra 400 (Roche Diagnostics), de acuerdo con las recomendaciones del fabricante.

Se normalizaron los niveles de proteina APOC3, los niveles de triglicéridos, los niveles de
HDL y los niveles de colesterol total para cada animal. Para normalizacion, el nivel de
proteina APOC3, triglicéridos, HDL, LDL y colesterol total, respectivamente, para cada
animal en un periodo de tiempo se dividié en el nivel de pretratamiento de expresion ese
animal (en este caso el dia -1) para determinar la relacion de expresion “normalizada a pre-

dosis”. Se muestran datos del experimento en las siguientes Tablas 22 a 26:
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Tabla 22. Proteina APOC3 promedio normalizada para dosis previa del Ejemplo 9.

Dia 8

Dia 15

Dia 22

Dia 29

Dia 36

ID de

grup
0

APO
C3
pro
medi
0

Desvi
aciéon
estan
dar

(+-)

APO
C3
pro
medi
0

Desvi
aciéon
estan
dar

(+/-)

APO
C3
pro
medi

0

Desvi
acion
estan
dar

(+1-)

APO
C3
pro
medi

0

Desvi
acion
estan
dar

(+-)

APO
C3
pro
medi
0

Desvi
acion
estan
dar

(+-)

Grup
o 1
(D5

1,205

0,162

1,224

0,145

1,102

0,257

1,011

0,148

1,103

0,133

Grup
o 2
(0,01
mg/k

ADO
5876)

0,859

0,255

0,970

0,231

1,050

0,101

1,001

0,091

0,990

0,121

Grup
o 3
(0,05
mg/k

ADO
5876)

0,835

0,048

0,933

0,154

0,919

0,166

1,094

0,259

1,111

0,244

Grup
o 4
0,1

mg/k

ADO
5876)

0,472

0,053

0,630

0,047

0,742

0,100

0,798

0,117

0,937

0,064

Grup
o 5
(0,25
mg/k

ADO
5876)

0,342

0,049

0,423

0,045

0,495

0,056

0,734

0,066

0,812

0,097

Grup
o 6
0,5

mg/k

0,188

0,030

0,211

0,045

0,289

0,029

0,386

0,047

0,504

0,050




4]

ADO
5876)

Grup
o 7
(1,0

mg/k

ADO
5876)

0,164

0,033

0,207

0,036

0,250

0,045

0,332

0,097

0,446

0,152

Grup
o 8
(3,0

mg/k

ADO
5876)

0,086

0,015

0,110

0,024

0,128

0,037

0,141

0,023

0,157

0,031

Grup
o 9
(0,01
mg/k

ADO
5251)

1,165

0,101

1,051

0,040

0,955

0,105

1,038

0,033

0,968

0,079

Grup
o 10
(0,05
mg/k

ADO
5251)

0,675

0,051

0,694

0,056

0,692

0,046

0,836

0,139

0,921

0,087

Grup
o 11
0,1

mg/k

ADO
5251)

0,590

0,098

0,478

0,073

0,562

0,067

0,625

0,054

0,686

0,084

Grup
o 12
(0,25
mg/k

ADO
5251)

0,273

0,067

0,295

0,039

0,354

0,055

0,479

0,137

0,580

0,071
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Grup
o 13
(0,5

mg/k

ADO
5251)

0,219 0,066

0,211 0,045

0,283 0,070

0,291 0,090

0,338 0,085

Grup
o 14
(0]

mg/k

ADO
5251)

0,157 0,026

0,143 0,034

0,230 0,067

0,280 0,093

0,310 0,072

Grup
o 15
(3,0

mg/k

ADO

5251)

0,135 0,033

0,131 0,022

0,164 0,036

0,157 0,048

0,191 0,056

Tabla 23. Triglicéridos promedio normalizados para dosis previa del Ejemplo 9.

o 3

Dia 8 Dia 15 Dia 22 Dia 29 Dia 36
IDde | TG Desvi | TG Desvi | TG Desvi | TG Desvi | TG Desvi
grup | pro |acion |pro |acion |pro |aciéon |pro |acién |pro |acién
0 medi | estdn | medi | estan | medi | estan | medi | estdn | medi | estan
0 dar 0 dar 0 dar 0 dar 0 dar
(+/-) (+/-) (+/-) (+/-) (+/-)
Grup | 1,441 0,335 | 1,723 0,177 | 1,253 0,377 | 1,151 0,301 | 1,304 0,221
o 1
(D5
W)
Grup | 0,988 0,436 | 1,139 0,421 | 1,177 0,271 | 1,209 0,242 | 1,259 0,325
o 2
(0,01
mg/k
g
ADO
5876)
Grup | 1,146 0,303 |1,321 0,459 | 0,964 0,355 | 1,428 0,613 | 1,275 0,456
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(0,05
mg/k

ADO
5876)

Grup
o 4
0,1

mg/k

ADO
5876)

0,671

0,176

0,700

0,131

0,912

0,204

0,918

0,265

1,073

0,175

Grup
o 5
(0,25
mg/k

ADO
5876)

0,391

0,081

0,581

0,174

0,608

0,141

0,960

0,205

0,989

0,196

Grup
o 6
0,5

mg/k

ADO
5876)

0,216

0,060

0,202

0,054

0,306

0,092

0,465

0,147

0,493

0,066

Grup
o 7
(1,0

mg/k

ADO
5876)

0,227

0,099

0,326

0,147

0,366

0,096

0,427

0,150

0,600

0,261

Grup
o 8
(3,0

mg/k

ADO
5876)

0,090

0,024

0,166

0,037

0,165

0,044

0,184

0,048

0,222

0,037

Grup
o 9
(0,01
mg/k

1,357

0,266

1,197

0,099

1,024

0,129

1,197

0,101

1,118

0,215




Gt

ADO
5251)

Grup
o 10
(0,05
mg/k

ADO
5251)

0,784

0,137

0,950

0,278

0,725

0,137

1,013

0,270

1,108

0,257

Grup
o 11
0,1

mg/k

ADO
5251)

0,634

0,182

0,583

0,110

0,587

0,160

0,641

0,123

0,702

0,172

Grup
o 12
(0,25
mg/k

ADO
5251)

0,330

0,119

0,397

0,076

0,393

0,042

0,583

0,236

0,614

0,057

Grup
o 13
0,5

mg/k

ADO
5251)

0,250

0,084

0,197

0,040

0,283

0,034

0,309

0,102

0,355

0,118

Grup
o 14
(0]

mg/k

ADO
5251)

0,213

0,054

0,171

0,073

0,273

0,059

0,384

0,135

0,347

0,079

Grup
o 15
(3,0

mg/k

ADO
5251)

0,210

0,067

0,172

0,024

0,235

0,089

0,213

0,032

0,263

0,106
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Tabla 24.

Colesterol total promedio normalizado para dosis previa del Ejemplo 9.

Dia 8 Dia 15 Dia 22 Dia 29 Dia 36

ID de | Col | Desvia | Col | Desvia | Col | Desvia | Col | Desvia | Col | Desvia

grupo | Tot | cion Tot | cién Tot | cién Tot | cién Tot | cién
al |estdnd |al |estdnd |al |estdnd |al |estdnd |al | estand
pro | ar (+/-) | pro | ar (+/-) | pro | ar (+/-) | pro | ar (+/-) | pro | ar (+/-)
m m m m m

Grupo [ 1,1 0,079 1,2 0,169 1,1 0,297 |10 0,188 |1,1 0,167

1 77 61 61 49 51

(D5W)

Grupo [ 1,0 0,231 1,0 0,186 1,1 0,147 |11 0,087 1,1 0,157

2 (0,01 20 99 93 32 41

mg/kg

ADO05

876)

Grupo (0,9 0,105 |1,0 0,193 10 0,192 |11 0,29% |11 0,265

3(0,05|75 03 10 69 60

mg/kg

ADO05

876)

Grupo |06 0,115 |07 0,000 |08 0,122 |08 0,155 |1,0 0,063

4 (0,1]94 49 51 76 05

mg/kg

ADO05

876)

Grupo (06 0,188 |07 0,229 |07 0,9 |09 0,116 |09 0,157

50,25 |70 44 92 53 28

mg/kg

ADO05

876)

Grupo |05 0,46 |06 0,178 |06 0,127 |06 0,126 |0,7 0,107

6 (0,556 00 28 72 68

mg/kg

ADO05

876)

Grupo (05 0,081 |06 0,145 |06 0,134 |0,7 0101 |0,7 0,083

7 (1,096 34 64 10 60

mg/kg

ADO05

876)

Grupo (0,5 0,057 |05 0,104 |05 0,130 |05 0,098 |05 0,101

8 (3,047 56 89 64 72

mg/kg




L9T

ADO5
876)

Grupo
9 (0,01
mg/kg
ADO05
251)

1,2
36

0,107

1,1
42

0,063

1,0
23

0,139

1,0
99

0,107

1,1
06

0,115

Grupo
10
(0,05
mg/kg
ADO05
251)

0,7
85

0,083

0,8
13

0,107

0,7
84

0,106

0,9
44

0,147

0,9
95

0,135

Grupo
11 (0,1
mg/kg
ADO05
251)

0,7
21

0,080

0,6
91

0,068

0,7
06

0,065

0,7
37

0,028

0,8
14

0,060

Grupo
12
(0,25
mg/kg
ADOQ5
251)

0,5
62

0,115

0,6
17

0,104

0,6
32

0,081

0,7
05

0,076

0,7
77

0,044

Grupo
13 (0,5
mg/kg

ADO05

251)

0,4
79

0,055

0,4
92

0,037

0,5
40

0,073

0,5
43

0,098

0,5
64

0,095

Grupo
14 (0
mg/kg
ADO05
251)

0,6
34

0,137

0,6
87

0,163

0,6
34

0,172

0,6
69

0,163

0,7
00

0,174

Grupo
15 (3,0
mg/kg

ADO05

251)

0,6
02

0,106

0,6
11

0,101

0,6
32

0,121

0,6
27

0,167

0,5
94

0,121

Tabla 25. HDL promedio normalizados para dosis previa del Ejemplo 9.

Dia 8

Dia 15

Dia 22

Dia 29

Dia 36
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ID de
grup

HDL
pro
medi

Desvi
acion
estan
dar

(+/-)

HDL
pro
medi

Desvi
acion
estan
dar

(+1-)

HDL
pro
medi

Desvi
aciéon
estan
dar

(+1-)

HDL
pro
medi

Desvi
aciéon
estan
dar

(+/-)

HDL
pro
medi

Desvi
aciéon
estan
dar

(+/-)

Grup
o 1
(D5

0,883

0,115

0,855

0,013

0,919

0,081

1,070

0,128

0,905

0,109

Grup
o 2
(0,01
mg/k

ADO
5876)

1,029

0,087

1,086

0,209

0,987

0,191

1,096

0,088

0,969

0,100

Grup
o 3
(0,05
mg/k

ADO
5876)

0,786

0,184

0,968

0,121

1,052

0,130

0,951

0,252

0,886

0,221

Grup
o 4
0,1

mg/k

ADO
5876)

1,129

0,133

1,147

0,098

1,022

0,213

1,109

0,106

0,911

0,177

Grup
o 5
(0,25
mg/k

ADO
5876)

1,280

0,238

1,336

0,253

1,244

0,172

1,083

0,083

0,992

0,082

Grup
o 6
0,5

mg/k

ADO
5876)

1,516

0,241

1,574

0,182

1,368

0,185

1,327

0,172

1,350

0,237

Grup
o 7

1,361

0,243

1,327

0,318

1,298

0,173

1,330

0,208

1,206

0,262
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(1,0
mg/k

ADO
5876)

Grup
o 8
(3,0

mg/k

ADO
5876)

1,620

0,459

1,452

0,347

1,542

0,371

1,477

0,227

1,417

0,322

Grup
o 9
(0,01
mg/k

ADO
5251)

0,833

0,143

0,808

0,133

0,856

0,154

0,936

0,127

1,041

0,193

Grup
o 10
(0,05
mg/k

ADO
5251)

1,036

0,111

0,913

0,017

1,027

0,030

0,974

0,168

0,976

0,142

Grup
o 11
0,1

mg/k

ADO
5251)

1,075

0,087

1,087

0,065

1,033

0,116

1,021

0,114

1,074

0,074

Grup
o 12
(0,25
mg/k

ADO
5251)

1,118

0,094

1,175

0,062

1,100

0,051

1,142

0,146

1,152

0,113

Grup
o 13
0,5

mg/k

1,344

0,178

1,455

0,124

1,329

0,190

1,347

0,156

1,279

0,188




0LT

ADO
5251)

Grup
o 14
(0]

mg/k

ADO
5251)

1,338 0,143

1,501 0,175

1,179 0,221

1,218 0,247

1,282 0,179

Grup
o 15
(3,0

mg/k

ADO
5251)

1,332 0,150

1,426 0,264

1,348 0,133

1,431 0,339

1,265 0,184

Tabla 26. LDL promedio normalizados para dosis previa del Ejemplo 9.

Dia 8

Dia 15

Dia 22

Dia 29

Dia 36

ID de

grup
0

LDL | Desvi
pro | acion
medi | estan
0 dar

(+-)

LDL | Desvi
pro | acion
medi | estan
0 dar

(+-)

LDL | Desvi
pro | acion
medi | estan
0 dar

(+-)

LDL | Desvi
pro | acion
medi | estan
0 dar

(+)

LDL | Desvi
pro | acion
medi | estan
0 dar

(+/-)

Grup
o 1
(D5

1,060 0,159

0,990 0,210

1,078 0,325

0,989 0,365

0,881 0,135

Grup
o 2
(0,01
mg/k

ADO
5876)

1,031 0,068

1,071 0,181

1,077 0,082

0,992 0,154

0,958 0,081

Grup
o 3
(0,05
mg/k

0,799 0,179

0,682 0,223

0,859 0,177

0,959 0,289

0,954 0,176




TLT

ADO
5876)

Grup
o 4
0,1

mg/k

ADO
5876)

0,535

0,019

0,593

0,071

0,636

0,145

0,692

0,100

0,840

0,089

Grup
o 5
(0,25
mg/k

ADO
5876)

0,645

0,153

0,570

0,152

0,660

0,158

0,783

0,083

0,676

0,096

Grup
o 6
0,5

mg/k

ADO
5876)

0,624

0,238

0,645

0,192

0,620

0,067

0,581

0,086

0,893

0,088

Grup
o 7
(1,0

mg/k

ADO
5876)

0,481

0,124

0,464

0,201

0,396

0,127

0,524

0,181

0,588

0,174

Grup
o 8
(3,0

mg/k

ADO
5876)

0,455

0,161

0,465

0,154

0,428

0,159

0,359

0,099

0,382

0,140

Grup
o 9
(0,01
mg/k

ADO
5251)

1,260

0,097

1,237

0,202

1,091

0,244

1,162

0,209

1,356

0,249




¢LT

Grup
o 10
(0,05
mg/k

ADO
5251)

0,682

0,048

0,641

0,127

0,715

0,032

0,792

0,123

0,847

0,223

Grup
o 11
0,1

mg/k

ADO
5251)

0,717

0,293

0,635

0,146

0,693

0,260

0,679

0,234

0,845

0,128

Grup
o 12
(0,25
mg/k

ADO
5251)

0,439

0,151

0,502

0,147

0,614

0,190

0,552

0,037

0,716

0,205

Grup
o 13
0,5

mg/k

ADO
5251)

0,413

0,086

0,474

0,048

0,508

0,149

0,542

0,209

0,514

0,162

Grup
o 14
(0]

mg/k

ADO
5251)

0,614

0,268

0,747

0,292

0,601

0,266

0,633

0,282

0,669

0,271

Grup
o 15
(3,0

mg/k

ADO
5251)

0,488

0,162

0,469

0,099

0,498

0,176

0,445

0,230

0,405

0,142




Cada uno de los agentes de iIARN de APOC3 analizados mostrd una respuesta a la dosis en
la reduccion de niveles de proteina APOCS3, niveles de triglicéridos, niveles de colesterol
total y niveles de LDL.

Ejemplo 10. Pruebas de respuesta a la dosis in vivo de agentes de iARN de APOC3 en
ratones transgénicos APOCS3.

Se uso el modelo de raton transgénico APOC3 descrito en el Ejemplo 5 anterior. El dia 1, a
cada raton se le dio una sola administracion subcutanea de 200 pl del agente de iIARN
correspondiente disuelto en D5W (dextrosa en 5% de agua ) o vehiculo de control (D5W),

de acuerdo con los grupos de dosificacion que se muestran en la siguiente Tabla 27:

Tabla 27. Grupos de dosificacion del Ejemplo 10.

Grupo | Agente de iIARN y dosis Régimen de dosificacion
1 D5W (sin agente de iIARN) | Inyeccion simple el dia 1
2 0,25 mg/kg AD05891 Inyeccion simple el dia 1
3 0,25 mg/kg AD05892 Inyeccion simple el dia 1
4 0,25 mg/kg AD05893 Inyeccidon simple el dia 1
5 0,25 mg/kg AD05894 Inyeccion simple el dia 1
6 0,25 mg/kg AD05895 Inyeccion simple el dia 1
7 0,25 mg/kg AD05896 Inyeccién simple el dia 1
8 0,25 mg/kg AD05897 Inyeccion simple el dia 1
9 0,25 mg/kg AD05889 Inyeccion simple el dia 1
10 0,25 mg/kg AD05890 Inyeccién simple el dia 1
11 0,25 mg/kg AD05876 Inyeccion simple el dia 1
12 0,25 mg/kg AD05877 Inyeccion simple el dia 1
13 0,25 mg/kg AD05878 Inyeccidén simple el dia 1
14 0,25 mg/kg AD05879 Inyeccion simple el dia 1
15 0,25 mg/kg AD05880 Inyeccion simple el dia 1
16 0,25 mg/kg AD05882 Inyeccidén simple el dia 1
17 0,25 mg/kg AD05884 Inyeccion simple el dia 1
18 0,25 mg/kg AD05885 Inyeccion simple el dia 1
19 0,25 mg/kg AD05886 Inyeccidén simple el dia 1
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20 0,25 mg/kg AD05887 Inyeccion simple el dia 1
21 0,25 mg/kg AD05888 Inyeccion simple el dia 1
22 0,25 mg/kg AD05769 Inyeccion simple el dia 1

Cada uno de los agentes de iIARN de APOC3 incluia nucledtidos modificados que estaban
conjugados en el extremo terminal 5’ de la cadena sentido con un ligando diana que incluia
tres grupos N-acetil-galactosamina (ligando tridentado) con las secuencias modificadas
como se establece en las estructuras de duplex en la presente. (Véase Tablas 4, 5, 6,y 7 por
modificaciones especificas e informacion de estructura relacionada con los agentes de iARN
de APOC3).

Los agentes de iIARN de APOC3 analizados en el Ejemplo 10 incluian secuencias de
nucledtidos que fueron disefiadas para dirigirse a diferentes posiciones en el gen APOC3 (es
decir, SEQ ID NO:1). Més especificamente, los grupos 2-4 (es decir agentes de iARN de
APOC3 ADO05891, AD05892, y ADO05893) incluian secuencias de cadena antisentido
disefiadas para dirigirse a la posicion diana 248 de un gen APOC3; grupo 5 (es decir, el
agente de iIARN de APOC3 AD05894) incluia secuencias de cadena antisentido disefiadas
para dirigirse a la posicion diana 263 de un gen APOC3; grupos 6-7 (es decir, los agentes
de iIARN de APOC3 ADO05895 y ADO05896) incluian secuencias de cadena antisentido
disefiadas para dirigirse a la posicion diana 422 de un gen APOC3; grupo 8 (es decir el
agente de iIARN de APOC3 ADO05897) incluia secuencias de cadena antisentido disefiadas
para dirigirse a la posicion diana 246 de un gen APOC3; Grupos 9-10 (es decir los agentes
de iIARN de APOC3 ADO05889 y ADO05890) incluian secuencias de cadena antisentido
disefiadas para dirigirse a la posicién diana 168 de un gen APOC3; y los grupos 11-22 (es
decir, los agentes de IARN de APOC3 AD05876, AD05877, AD05878, AD05878,
ADO05880, AD05882, AD05884, AD05885, AD05886, AD05887, AD05888, y AD05769)
incluian secuencias de cadena antisentido disefiadas para dirigirse a la posicion diana 438
de un gen APOCS3.

Las inyecciones se realizaron entre la piel y el masculo (es decir inyecciones subcutaneas)
en la piel flacida sobre el cuello y el &rea del hombro. Se analizaron tres (3) ratones en cada
grupo (n=3). Se recogio suero el dia -1 (sangrado pre dosis con un 4 horas de ayuno), y los

dias 8, 15. Para los ratones dosificados con los determinados agentes de iARN que
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mostraron actividad inhibidora relativamente alta y para los ratones a los que se les
administro el control de vehiculo, se recogieron muestra de suero adicionales los dias 22 y
29. Los ratones ayunaron durante cuatro horas antes de cada recoleccion. Se midieron los
niveles de expresion de APOCS3, triglicéridos, lipoproteina de alta densidad (HDL),
lipoproteina de baja densidad (LDL), y colesterol total en suero en un Cobas® Integra 400

(Roche Diagnostics), de acuerdo con las recomendaciones del fabricante.

Se normalizaron los niveles de proteina APOC3, los niveles de triglicéridos, los niveles de
HDL vy los niveles de colesterol total para cada animal. Para normalizacién, el nivel de
proteina APOCS3, triglicéridos, HDL, LDL y colesterol total, respectivamente, para cada
animal en un periodo de tiempo se dividio en el nivel de pretratamiento de expresion ese
animal (en este caso el dia -1) para determinar la relacion de expresion “normalizada a pre-

dosis”. Se muestran datos del experimento en las siguientes Tablas 28 a 32:
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Tabla 28. Proteina APOC3 promedio normalizada para dosis previa del Ejemplo 10.

Dia 8

Dia 15

Dia 22

Dia 29

ID de
grupo

APOC
3
prome
dio

Desviac
ion
estanda
r(+/-)

APOC
3
prome
dio

Desviac
ion
estanda
r(+/-)

APOC
3
prome
dio

Desviac
ion
estanda
r(+/-)

APOC
3
prome
dio

Desviac
ion
estanda
r (+/-)

Grupo
1
(D5W)

1,130

0,131

0,892

0,155

1,182

0,272

1,126

0,174

Grupo
2 (0,25
mg/kg
AD058
91)

0,944

0,060

0,874

0,037

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
3 (0,25
mg/kg
ADO058
92)

0,831

0,101

0,840

0,116

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
4 (0,25
mg/kg
ADO058
93)

1,030

0,030

1,020

0,137

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
5 (0,25
mg/kg
ADO058
94)

0,835

0,136

0,774

0,134

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
6 (0,25
mg/kg
ADO058
95)

0,771

0,186

0,632

0,157

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
7 (0,25
mg/kg
ADO058
96)

0,912

0,109

0,836

0,218

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
8 (0,25
mg/kg
ADO058
97)

0,726

0,102

0,777

0,134

N/C

N/C

N/C

N/C




LLT

Grupo
9 (0,25
mg/kg
ADO058
89)

1,059

0,187

0,987

0,123

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
10
(0,25
mg/kg
ADO058
90)

0,984

0,091

1,119

0,145

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
11
(0,25
mg/kg
ADO058
76)

0,222

0,021

0,258

0,034

0,361

0,027

0,523

0,126

Grupo
12
(0,25
mg/kg
ADO058
77)

0,457

0,034

0,392

0,065

0,492

0,134

N/C

N/C

Grupo
13
(0,25
mg/kg
ADO058
78)

0,366

0,115

0,406

0,134

0,567

0,232

N/C

N/C

Grupo
14
(0,25
mg/kg
ADO058
79)

0,560

0,082

0,493

0,121

0,679

0,085

N/C

N/C

Grupo
15
(0,25
mg/kg
ADO058
80)

0,572

0,205

0,652

0,274

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
16
(0,25
mg/kg

1,117

0,230

1,160

0,188

N/C

N/C

N/C

N/C




8.1

ADO58
82)

Grupo
17
(0,25
mg/kg
ADO058
84)

0,425

0,103

0,444

0,158

0,580

0,180

N/C

N/C

Grupo
18
(0,25
mg/kg
ADO058
85)

0,629

0,024

0,782

0,109

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
19
(0,25
mg/kg
ADO058
86)

1,041

0,474

1,256

0,634

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
20
(0,25
mg/kg
ADO058
87)

0,390

0,106

0,608

0,159

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
21
(0,25
mg/kg
ADO058
88)

0,429

0,107

0,591

0,105

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
22
(0,25
mg/kg
ADO057
69)

0,229

0,039

0,346

0,078

0,325

0,061

0,407

0,017

Tabla 29. Triglicéridos promedio normalizados para dosis previa del Ejemplo 10.

Dia 8

Dia 15

Dia 22

Dia 29

ID de
grupo

TG
prome
dio

Desviac
ion

TG
prome
dio

Desviac
ion

TG
prome
dio

Desviac
ion

TG
prome
dio

Desviac
ion




6.7

estanda
r (+/-)

estanda
r(+/-)

estanda
r(+/-)

estanda
r(+/-)

Grupo

(D5W)

1,357

0,213

0,942

0,220

1,389

0,468

1,225

0,268

Grupo
2 (0,25
mg/kg
ADO058
91)

1,123

0,127

0,908

0,057

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
3 (0,25
mg/kg
AD058
92)

0,924

0,039

0,859

0,202

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
4 (0,25
mg/kg
ADO058
93)

1,262

0,056

1,168

0,189

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
5 (0,25
mg/kg
ADO058
94)

0,903

0,297

0,834

0,239

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
6 (0,25
mg/kg
ADO058
95)

0,728

0,300

0,632

0,207

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
7 (0,25
mg/kg
ADO058
96)

0,929

0,107

0,907

0,268

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
8 (0,25
mg/kg
ADO058
97)

0,836

0,178

0,936

0,212

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
9 (0,25
mg/kg

1,162

0,270

1,096

0,270

N/C

N/C

N/C

N/C




081

AD058
89)

Grupo

(0,25
mg/kg
ADO058
90)

0,992

0,341

1,486

0,505

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo

(0,25
mg/kg
ADO058
76)

0,234

0,054

0,316

0,091

0,333

0,026

0,581

0,203

Grupo

(0,25
mg/kg
ADO058
77)

0,496

0,096

0,530

0,175

0,653

0,215

N/C

N/C

Grupo

(0,25
mg/kg
ADO058
78)

0,450

0,214

0,619

0,314

0,781

0,434

N/C

N/C

Grupo

(0,25
mg/kg
ADO058
79)

0,664

0,033

0,664

0,072

0,905

0,030

N/C

N/C

Grupo

(0,25
mg/kg
ADO058
80)

0,726

0,384

0,790

0,399

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo

(0,25
mg/kg
ADO058
82)

1,289

0,436

1,695

0,408

N/C

N/C

N/C

N/C




18T

Grupo
17
(0,25
mg/kg
ADO058
84)

0,376

0,132

0,554

0,283

0,605

0,296

N/C

N/C

Grupo
18
(0,25
mg/kg
AD058
85)

0,620

0,064

0,998

0,219

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
19
(0,25
mg/kg
ADO058
86)

1,315

0,665

1,941

1,267

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
20
(0,25
mg/kg
ADO058
87)

0,445

0,193

0,867

0,335

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
21
(0,25
mg/kg
ADO058
88)

0,467

0,227

0,700

0,190

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
22
(0,25
mg/kg
ADO057
69)

0,204

0,033

0,377

0,068

0,373

0,097

0,370

0,071

Tabla 30. Colesterol total promedio normalizado para dosis previa del Ejemplo 10.

Dia 8 Dia 15 Dia 22 Dia 29
ID de | Col | Desviacié | Col | Desviacio | Col | Desviacio | Col | Desviacio
grupo Tota | n Tota | n Tota | n Tota | n
I estandar | | estandar | | estandar | | estandar
pro | (+/-) pro | (+/-) pro | (+/-) pro | (+/-)
m m m m




81

Grupo 11,18 0,199 0,76 0,107 1,13 0,325 1,20 0,267
(D5W) 6 1 1 3
Grupo 2 | 1,05 0,104 0,94 0,161 N/C N/C N/C N/C
(0,25 6 7

mg/kg

ADO0589

1)

Grupo 30,86 0,111 0,85 0,142 N/C N/C N/C N/C
(0,25 0 6

mg/kg

ADO0589

2)

Grupo 4| 1,13 0,037 1,13 0,163 N/C N/C N/C N/C
(0,25 2 7

mg/kg

ADO0589

3)

Grupo 50,77 0,145 0,79 0,144 N/C N/C N/C N/C
(0,25 6 5

mg/kg

ADO0589

4)

Grupo 6 | 0,85 0,275 0,80 0,220 N/C N/C N/C N/C
(0,25 2 8

mg/kg

ADO0589

5)

Grupo 70,99 0,080 0,94 0,114 N/C N/C N/C N/C
(0,25 5 3

mg/kg

ADO0589

6)

Grupo 8 | 0,97 0,160 1,01 0,136 N/C N/C N/C N/C
(0,25 8 5

mg/kg

ADO0589

7)

Grupo 9| 1,09 0,205 1,01 0,166 N/C N/C N/C N/C
(0,25 4 8

mg/kg

ADO0588

9)

Grupo 1,03 0,055 1,01 0,196 N/C N/C N/C N/C
10 (0,252 5




€81

mg/kg
ADO0589
0)

Grupo
11 (0,25
mg/kg
ADO0587
6)

0,57

0,180

0,56

0,117

0,65

0,107

0,78

0,052

Grupo
12 (0,25
mg/kg
ADO0587
7)

0,67

0,141

0,59

0,156

0,68

0,235

N/C

N/C

Grupo
13 (0,25
mg/kg
ADO0587
8)

0,59

0,231

0,60

0,227

0,68

0,293

N/C

N/C

Grupo
14 (0,25
mg/kg
ADO0587
9)

0,70

0,052

0,65

0,041

0,84

0,111

N/C

N/C

Grupo
15 (0,25
mg/kg
ADO0588
0)

0,59

0,230

0,63

0,235

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
16 (0,25
mg/kg
ADO0588
2)

1,16

0,241

1,26

0,327

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
17 (0,25
mg/kg
ADO0588
4)

0,59

0,290

0,57

0,254

0,66

0,284

N/C

N/C

Grupo
18 (0,25
mg/kg
ADO0588
5)

0,76

0,192

0,83

0,089

N/C

N/C

N/C

N/C




81

Grupo
19 (0,25
mg/kg
ADO0588
6)

1,04

0,285

1,33

0,497

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
20 (0,25
mg/kg
ADO0588
7)

0,67

0,087

0,84

0,174

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
21 (0,25
mg/kg
ADO0588
8)

0,67

0,292

0,80

0,302

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
22 (0,25
mg/kg
ADO0576
9)

0,47

0,094

0,55

0,122

0,53

0,075

0,58

0,125

Tabla 31.

HDL promedio normalizados para dosis previa del Ejemplo 10.

Dia 8

Dia 15

Dia 22

Dia 29

ID de
grupo

HDL
prome
dio

Desviac
ion
estanda
r(+/-)

HDL
prome
dio

Desviac
ion
estanda
r (+/-)

HDL
prome
dio

Desviac
ion
estanda
r (+/-)

HDL
prome
dio

Desviac
i6n
estanda
r(+/-)

Grupo
1
(D5W)

0,837

0,062

0,761

0,079

0,697

0,019

0,910

0,079

Grupo
2 (0,25
mg/kg
ADO058
91)

0,668

0,206

0,809

0,267

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
3 (0,25
mg/kg
ADO058
92)

0,612

0,231

0,833

0,182

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
4 (0,25
mg/kg

0,779

0,343

0,820

0,331

N/C

N/C

N/C

N/C




G8T

AD058
93)

Grupo
5 (0,25
mg/kg
AD058
94)

0,856

0,148

0,942

0,212

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
6 (0,25
mg/kg
ADO058
95)

1,235

0,117

1,241

0,079

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
7 (0,25
mg/kg
ADO058
96)

1,279

0,792

1,248

0,740

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
8 (0,25
mg/kg
ADO058
97)

1,122

0,285

0,992

0,298

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
9 (0,25
mg/kg
ADO058
89)

0,783

0,278

0,718

0,203

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
10
(0,25
mg/kg
ADO058
90)

0,885

0,294

0,661

0,131

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo

(0,25
mg/kg
ADO058
76)

2,059

0,818

1,747

0,597

1,981

0,319

1,748

0,825

Grupo

(0,25
mg/kg

1,317

0,148

1,295

0,273

1,176

0,130

N/C

N/C




981

ADO058
77)

Grupo

(0,25
mg/kg
ADO058
78)

1,421

0,294

1,273

0,262

0,999

0,328

N/C

N/C

Grupo

(0,25
mg/kg
ADO058
79)

1,037

0,074

0,945

0,125

0,924

0,141

N/C

N/C

Grupo

(0,25
mg/kg
ADO058
80)

0,905

0,266

0,855

0,051

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo

(0,25
mg/kg
ADO058
82)

0,784

0,098

0,621

0,103

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo

(0,25
mg/kg
ADO058
84)

1,529

0,486

1,228

0,309

1,149

0,257

N/C

N/C

Grupo

(0,25
mg/kg
ADO058
85)

1,123

0,323

0,651

0,143

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo

(0,25
mg/kg
ADO058
86)

1,047

0,343

0,675

0,181

N/C

N/C

N/C

N/C




L8T

Grupo
20
(0,25
mg/kg
ADO058
87)

2,093

1,089

1,487

0,748

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
21
(0,25
mg/kg
AD058
88)

1,452

0,065

1,245

0,177

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
22
(0,25
mg/kg
ADO057

69)

1,289

0,219

1,186

0,202

1,125

0,231

1,325

0,044

Tabla 32.

LDL promedio normalizados para dosis previa del Ejemplo 10.

Dia 8

Dia 15

Dia 22

Dia 29

ID de
grupo

LDL
prome
dio

Desviac
ion
estanda
r(+/-)

LDL
prome
dio

Desviac
ion
estanda
r(+/-)

LDL
prome
dio

Desviac
ion
estanda
r(+/-)

LDL
prome
dio

Desviac
i6n
estanda
r(+/-)

Grupo
1
(D5W)

1,456

0,391

1,107

0,243

1,506

0,751

1,568

0,650

Grupo
2 (0,25
mg/kg
ADO058
91)

1,417

0,351

1,593

0,488

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
3 (0,25
mg/kg
AD058
92)

0,875

0,398

0,951

0,170

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
4 (0,25
mg/kg
ADO058
93)

1,243

0,217

1,400

0,311

N/C

N/C

N/C

N/C




881

Grupo
5 (0,25
mg/kg
ADO058
94)

0,776

0,175

0,934

0,244

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
6 (0,25
mg/kg
ADO058
95)

1,223

0,413

1,208

0,361

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
7 (0,25
mg/kg
AD058
96)

1,347

0,475

1,224

0,331

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
8 (0,25
mg/kg
ADO058
97)

1,206

0,398

1,255

0,137

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
9 (0,25
mg/kg
AD058
89)

1,291

0,294

1,329

0,267

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
10
(0,25
mg/kg
ADO058
90)

1,171

0,363

1,001

0,284

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
11
(0,25
mg/kg
ADO058
76)

0,679

0,457

0,703

0,329

0,881

0,237

0,896

0,252

Grupo
12
(0,25
mg/kg
ADO058
77)

0,575

0,162

0,531

0,187

0,624

0,304

N/C

N/C

Grupo
13

0,534

0,191

0,532

0,163

0,666

0,321

N/C

N/C




681

(0,25
mg/kg
ADO058
78)

Grupo
14
(0,25
mg/kg
AD058
79)

0,602

0,043

0,671

0,060

0,939

0,171

N/C

N/C

Grupo
15
(0,25
mg/kg
ADO058
80)

0,527

0,098

0,525

0,122

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
16
(0,25
mg/kg
ADO058
82)

1,252

0,279

1,568

0,525

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
17
(0,25
mg/kg
ADO058
84)

0,814

0,591

0,590

0,363

0,850

0,453

N/C

N/C

Grupo
18
(0,25
mg/kg
ADO058
85)

0,827

0,171

0,798

0,043

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
19
(0,25
mg/kg
ADO058
86)

1,045

0,206

1,180

0,134

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
20
(0,25
mg/kg

0,756

0,118

0,794

0,156

N/C

N/C

N/C

N/C




061

ADO058
87)

Grupo

(0,25
mg/kg
ADO058
88)

0,745

0,460

0,945

0,499

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo

(0,25
mg/kg
ADO057
69)

0,634

0,293

0,568

0,243

0,625

0,189

0,644

0,136




Como se muestra en las Tablas 28-32 anteriores, los agentes de iARN en los grupos 2 a 10
(es decir los agentes de IARN con cadenas antisentido disefiadas para dirigirse a un gen
APOC3 en las posiciones 248, 263, 422, 246, y 168) mostraron un efecto inhibidor
relativamente limitado, particularmente en comparacion con los agentes de iIARN en los
grupos 11 a 22, los cuales todos incluian secuencias de nucle6tidos de cadena antisentido
disefiadas para dirigirse a la posicién 438 de un gen APOC3. Ademas, de esos agentes de
iIARN que incluian secuencias que se dirigen a la posicion 438 del gen APOC3, el grupo 11
(ADO05876) y grupo 22 (AD05769) mostraron el mayor nivel de efecto inhibidor con

respecto a los niveles de proteina APOC3, triglicéridos, y niveles de colesterol total.

Ejemplo 11. Pruebas in vivo de agentes de iARN de APOC3 en ratones transgénicos
APOC3.

Se uso el modelo de ratdn transgénico APOC3 descrito en el Ejemplo 5 anterior. El dia 1, a
cada raton se le dio una sola administracion subcutanea de 200 ul del agente de iARN
correspondiente disuelto en D5W (dextrosa en 5% de agua ) o vehiculo de control (D5W),

de acuerdo con los grupos de dosificacion que se muestran en la siguiente Tabla 33:

Tabla 33. Grupos de dosificacion del Ejemplo 11.

Grupo | Agente de iIARN y dosis Régimen de dosificacion
1 D5W (sin agente de iIARN) | Inyeccion simple el dia 1
2 0,5 mg/kg AD05260 Inyeccion simple el dia 1
3 0,5 mg/kg AD05221 Inyeccion simple el dia 1
4 0,5 mg/kg AD05223 Inyeccion simple el dia 1
5 0,5 mg/kg AD05299 Inyeccion simple el dia 1
6 0,5 mg/kg AD05283 Inyeccion simple el dia 1
7 0,5 mg/kg AD05284 Inyeccion simple el dia 1
8 0,5 mg/kg AD05167 Inyeccion simple el dia 1
9 0,5 mg/kg AD05168 Inyeccion simple el dia 1
10 0,5 mg/kg AD05171 Inyeccion simple el dia 1
11 0,5 mg/kg AD05258 Inyeccion simple el dia 1
12 0,5 mg/kg AD05259 Inyeccidén simple el dia 1
13 0,5 mg/kg AD05169 Inyeccion simple el dia 1

191




14 0,5 mg/kg AD05239 Inyeccion simple el dia 1
15 0,5 mg/kg AD05251 Inyeccion simple el dia 1
16 0,5 mg/kg AD05220 Inyeccion simple el dia 1

Cada uno de los agentes de iIARN de APOC3 incluia nucledtidos modificados que estaban
conjugados en el extremo terminal 5’ de la cadena sentido con un ligando diana que incluia
tres grupos N-acetil-galactosamina (ligando tridentado) con las secuencias modificadas
como se establece en las estructuras de duplex en la presente. (Véase Tablas 4, 5, 6,y 7 por
modificaciones especificas e informacion de estructura relacionada con los agentes de iARN
de APOC3).

Los agentes de iIARN de APOC3 analizados en el Ejemplo 11 incluian secuencias de
nucledtidos que fueron disefiadas para dirigirse a diferentes posiciones en el gen APOC3 (es
decir, SEQ ID NO:1). Més especificamente, el grupo 2 (es decir el agente de iIARN de
APOC3 ADO05260) incluia secuencias de cadena antisentido disefiadas para dirigirse a la
posicion diana 58 de un gen APOC3; grupo 3 (es decir, el agente de iARN de APOC3
ADO05221) incluia secuencias de cadena antisentido disefiadas para dirigirse a la posicién
diana 246 de un gen APOCS3; grupos 4-7 (es decir, los agentes de iIARN de APOC3
AD05223, AD05299, AD05283 y AD05284) incluian secuencias de cadena antisentido
disefiadas para dirigirse a la posicion diana 432 de un gen APOC3; grupos 8-12 (es decir los
agentes de iARN de APOC3 ADO05167, AD05168, AD05171, AD05258, y AD05259)
incluian secuencias de cadena antisentido disefiadas para dirigirse a la posicion diana 434
de un gen APOC3; Grupos 13-15 (es decir los agentes de iARN de APOC3 AD051609,
AD05239 y AD05251) incluian secuencias de cadena antisentido disefiadas para dirigirse a
la posicion diana 438 de un gen APOC3; vy el grupo 16 (es decir, el agente de iARN de
APOC3 ADO05220) incluia secuencias de cadena antisentido disefiadas para dirigirse a la
posicion diana 506 de un gen APOC3.

Las inyecciones se realizaron entre la piel y el masculo (es decir inyecciones subcutaneas)
en la piel flacida sobre el cuello y el &rea del hombro. Se analizaron tres (3) ratones en cada
grupo (n=3). Se recogio suero el dia -1 (sangrado pre dosis con un 4 horas de ayuno), y los
dias 8, 15. Para los ratones dosificados con los determinados agentes de iARN que

mostraron actividad inhibidora relativamente alta y para los ratones a los que se les
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administro el control de vehiculo, se recogieron muestra de suero adicionales los dias 22 y
29. Los ratones ayunaron durante cuatro horas antes de cada recoleccién. Se midieron los
niveles de expresion de APOCS3, triglicéridos, lipoproteina de alta densidad (HDL),
lipoproteina de baja densidad (LDL), y colesterol total en suero en un Cobas® Integra 400

(Roche Diagnostics), de acuerdo con las recomendaciones del fabricante.

Se normalizaron los niveles de proteina APOCS3, los niveles de triglicéridos, los niveles de
HDL vy los niveles de colesterol total para cada animal. Para normalizacion, el nivel de
proteina APOCS3, triglicéridos, HDL, LDL y colesterol total, respectivamente, para cada
animal en un periodo de tiempo se dividio en el nivel de pretratamiento de expresion ese
animal (en este caso el dia -1) para determinar la relacién de expresion “normalizada a pre-

dosis”. Se muestran datos del experimento en las siguientes Tablas 34 a 38:
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Tabla 34. Proteina APOC3 promedio normalizada para dosis previa del Ejemplo 11.

Dia 8

Dia 15

Dia 22

Dia 29

ID de
grupo

APOC
3
prome
dio

Desviac
ion
estanda
r(+/-)

APOC
3
prome
dio

Desviac
ion
estanda
r(+/-)

APOC
3
prome
dio

Desviac
ion
estanda
r(+/-)

APOC
3
prome
dio

Desviac
ion
estanda
r (+/-)

Grupo
1
(D5W)

0,854

0,102

0,866

0,140

0,881

0,079

0,857

0,140

Grupo
2 (0,5
mg/kg
AD052
60)

0,297

0,031

0,352

0,042

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
3 (05
mg/kg
AD052
21)

0,483

0,060

0,619

0,046

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
4 (05
mg/kg
ADO052
23)

0,123

0,048

0,242

0,101

0,311

0,099

0,424

0,152

Grupo
5 (05
mg/kg
AD052
99)

0,272

0,047

0,589

0,016

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
6 (0,5
mg/kg
ADO052
83)

0,108

0,014

0,121

0,011

0,163

0,009

0,201

0,032

Grupo
7 (05
mg/kg
AD052
84)

0,174

0,111

0,208

0,123

0,313

0,124

0,405

0,144

Grupo
8 (0,5
mg/kg
ADO051
67)

0,466

0,093

0,656

0,286

N/C

N/C

N/C

N/C
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Grupo
9 (05
mg/kg
ADO051
68)

0,146

0,046

0,452

0,098

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
10 (0,5
mg/kg
ADO051
71)

0,191

0,088

0,199

0,095

0,419

0,070

0,548

0,087

Grupo
11 (0,5
mg/kg
AD052
58)

0,545

0,147

0,624

0,142

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
12 (0,5
mg/kg
AD052
59)

0,236

0,047

0,300

0,115

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
13 (0,5
mg/kg
ADO051
69)

0,643

0,172

0,613

0,161

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
14 (0,5
mg/kg
ADQ052
39)

0,438

0,065

0,542

0,014

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
15 (0,5
mg/kg
ADO052
51)

0,125

0,013

0,132

0,037

0,157

0,033

0,188

0,049

Grupo
16 (0,5
mg/kg
AD052
20)

0,211

0,012

0,201

0,087

0,230

0,045

0,342

0,166

Tabla 35. Triglicéridos promedio normalizados para dosis previa del Ejemplo 11.
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Dia 8

Dia 15

Dia 22

Dia 29

ID de
grupo

TG
prome
dio

Desviac
ion
estanda
r(+/-)

TG
prome
dio

Desviac
ion
estanda
r (+/-)

TG
prome
dio

Desviac
ion
estanda
r(+/-)

TG
prome
dio

Desviac
ion
estanda
r(+/-)

Grupo

(D5W)

0,939

0,217

0,835

0,235

0,965

0,215

1,051

0,136

Grupo
2 (05
mg/kg
AD052
60)

0,259

0,085

0,324

0,124

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
3 (05
mg/kg
ADO052
21)

0,352

0,134

0,481

0,077

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
4 (05
mg/kg
AD052
23)

0,133

0,034

0,228

0,057

0,327

0,060

0,451

0,105

Grupo
5 (05
mg/kg
ADQ052
99)

0,352

0,134

0,481

0,086

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
6 (0,5
mg/kg
AD052
83)

0,130

0,022

0,150

0,026

0,245

0,056

0,286

0,023

Grupo
7 (05
mg/kg
AD052
84)

0,203

0,162

0,275

0,231

0,350

0,199

0,477

0,260

Grupo
8 (05
mg/kg
ADO051
67)

0,318

0,126

0,483

0,330

N/C

N/C

N/C

N/C
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Grupo
9 (05
mg/kg
ADO051
68)

0,188

0,014

0,330

0,010

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
10 (0,5
mg/kg
ADO051
71)

0,183

0,092

0,282

0,150

0,423

0,124

0,549

0,138

Grupo
11 (0,5
mg/kg
AD052
58)

0,479

0,167

0,622

0,187

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
12 (0,5
mg/kg
AD052
59)

0,294

0,015

0,360

0,190

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
13 (0,5
mg/kg
ADO051
69)

0,728

0,253

0,561

0,163

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
14 (0,5
mg/kg
ADQ052
39)

0,381

0,038

0,422

0,057

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
15 (0,5
mg/kg
ADO052
51)

0,110

0,032

0,092

0,019

0,134

0,051

0,186

0,072

Grupo
16 (0,5
mg/kg
AD052
20)

0,161

0,045

0,216

0,029

0,184

0,075

0,358

0,141

Tabla 36. Colesterol total promedio normalizado para dosis previa del Ejemplo 11.
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Dia 8 Dia 15 Dia 22 Dia 29
ID de | Col |Desviacio | Col | Desviacio | Col | Desviacio | Col | Desviacio
grupo Tota | n Tota | n Tota | n Tota | n
I estandar | | estandar | | estandar | | estandar
pro | (+/-) pro | (+/-) pro | (+/-) pro | (+/-)
m m m m
Grupo 10,76 0,127 0,68 0,182 0,83 0,167 0,79 0,180
(D5W) 9 4 5 6
Grupo 2 | 0,32 0,081 0,36 0,072 N/C N/C N/C N/C
(0,5 0 7
mg/kg
ADO0526
0)
Grupo 30,39 0,078 0,45 0,050 N/C N/C N/C N/C
(0,5 7 6
mg/kg
ADO0522
1)
Grupo 4 (0,39 0,176 0,45 0,189 0,47 0,186 0,60 0,193
(0,5 3 0 6 6
mg/kg
ADO0522
3)
Grupo 5|0,52 0,092 0,61 0,031 N/C N/C N/C N/C
(0,5 2 1
mg/kg
ADO0529
9
Grupo 6 | 0,41 0,058 0,37 0,053 0,45 0,100 0,50 0,040
(0,5 3 2 0 1
mg/kg
ADO0528
3)
Grupo 7 | 0,43 0,270 0,44 0,241 0,51 0,252 0,60 0,315
(0,5 0 4 9 4
mg/kg
ADO0528
4)
Grupo 80,46 0,231 0,55 0,382 N/C N/C N/C N/C
(0,5 4 7
mg/kg
ADO0516

7)
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Grupo 9
0,5
mg/kg
ADO0516
8)

0,29

0,034

0,38

0,012

N/C

N/C

N/C NIC

Grupo
10 (0,5
mg/kg
ADO0517
1)

0,36

0,179

0,39

0,180

0,47

0,147

0,53 0,141

Grupo
11 (05
mg/kg
AD0525
8)

0,61

0,094

0,66

0,135

N/C

N/C

N/C N/C

Grupo
12 (0,5
mg/kg
ADO0525
9)

0,64

0,053

0,51

0,187

N/C

N/C

N/C NIC

Grupo
13 (05
mg/kg
ADO0516
9)

0,73

0,089

0,63

0,013

N/C

N/C

N/C N/C

Grupo
14 (0,5
mg/kg
ADO0523
9)

0,57

0,106

0,56

0,085

N/C

N/C

N/C NIC

Grupo
15 (0,5
mg/kg
ADO0525
1)

0,24

0,065

0,28

0,147

0,26

0,074

0,30 0,114

Grupo
16 (0,5
mg/kg
AD0522
0)

0,40

0,081

0,43

0,048

0,42

0,065

0,52 0,080

Tabla 37. HDL promedio normalizados para dosis previa del Ejemplo 11.

Dia 8

Dia 15

Dia 22

Dia 29
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ID de
grupo

HDL
prome
dio

Desviac
ion
estanda
r(+/-)

HDL
prome
dio

Desviac
ion
estanda
r(+/-)

HDL
prome
dio

Desviac
ion
estanda
r(+/-)

HDL
prome
dio

Desviac
ion
estanda
r(+/-)

Grupo

(D5W)

0,825

0,119

0,893

0,217

0,912

0,179

0,886

0,262

Grupo
2 (05
mg/kg
AD052
60)

1,356

0,337

1,331

0,435

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
3 (05
mg/kg
AD052
21)

1,483

0,266

0,953

0,166

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
4 (0,5
mg/kg
ADQ052
23)

1,058

0,198

1,032

0,300

0,856

0,209

0,868

0,349

Grupo
5 (0,5
mg/kg
ADO052
99)

1,456

0,345

1,137

0,460

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
6 (0,5
mg/kg
ADO052
83)

2,494

0,174

2,150

0,465

1,731

0,397

1,738

0,156

Grupo
7 (05
mg/kg
ADO052
84)

1,559

0,237

1,791

0,849

1,598

0,448

1,605

0,131

Grupo
8 (05
mg/kg
ADO051
67)

1,239

0,287

1,310

0,108

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
9 (05
mg/kg

1,666

0,551

1,425

0,251

N/C

N/C

N/C

N/C
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ADO51
68)

Grupo
10 (0,5
mg/kg
ADO051
71)

1,514

0,286

1,435

0,248

0,941

0,005

0,827

0,111

Grupo
11 (0,5
mg/kg
AD052
58)

1,170

0,082

1,081

0,212

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
12 (0,5
mg/kg
AD052
59)

1,964

0,955

1,221

0,228

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
13 (0,5
mg/kg
ADO051
69)

1,059

0,236

1,101

0,230

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
14 (0,5
mg/kg
ADO052
39)

1,323

0,088

1,120

0,224

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
15 (0,5
mg/kg
ADO052
51)

1,728

0,173

2,143

0,688

1,632

0,312

1,737

0,452

Grupo
16 (0,5
mg/kg
ADO052
20)

1,660

0,391

1,797

0,384

1,803

0,637

1,479

0,333

Tabla 38.

LDL promedio normalizados para dosis previa del Ejemplo 11.

Dia 8

Dia 15

Dia 22

Dia 29

ID de
grupo

LDL
prome
dio

Desviac
ion

LDL
prome
dio

Desviac
ion

LDL
prome
dio

Desviac
ion

LDL
prome
dio

Desviac
ion
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estanda
r (+/-)

estanda
r(+/-)

estanda
r(+/-)

estanda
r(+/-)

Grupo

(D5W)

0,699

0,129

0,621

0,201

0,778

0,259

0,646

0,216

Grupo
2 (05
mg/kg
AD052
60)

0,398

0,108

0,317

0,046

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
3 (05
mg/kg
AD052
21)

0,441

0,024

0,422

0,013

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
4 (0,5
mg/kg
AD052
23)

0,441

0,280

0,437

0,219

0,514

0,264

0,589

0,219

Grupo
5 (0,5
mg/kg
ADO052
99)

0,504

0,160

0,577

0,100

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
6 (0,5
mg/kg
AD052
83)

0,464

0,122

0,428

0,173

0,551

0,277

0,595

0,195

Grupo
7 (05
mg/kg
ADO052
84)

0,394

0,258

0,404

0,179

0,398

0,214

0,471

0,290

Grupo
8 (05
mg/kg
ADO051
67)

0,572

0,306

0,678

0,536

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
9 (05
mg/kg

0,329

0,067

0,374

0,017

N/C

N/C

N/C

N/C
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ADO51
68)

Grupo
10 (0,5
mg/kg
ADO051
71)

0,303

0,186

0,280

0,134

0,401

0,113

0,429

0,180

Grupo
11 (0,5
mg/kg
AD052
58)

0,669

0,105

0,702

0,140

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
12 (0,5
mg/kg
AD052
59)

0,588

0,208

0,407

0,211

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
13 (0,5
mg/kg
ADO051
69)

0,626

0,116

0,672

0,057

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
14 (0,5
mg/kg
ADO052
39)

0,473

0,138

0,488

0,124

N/C

N/C

N/C

N/C

Grupo
15 (0,5
mg/kg
ADO052
51)

0,254

0,147

0,344

0,257

0,234

0,063

0,306

0,166

Grupo
16 (0,5
mg/kg
ADO052
20)

0,364

0,043

0,439

0,045

0,461

0,157

0,455

0,101




Ejemplo 12. Pruebas in vivo de agentes de iARN de APOC3 en monos cynomolgus.

Se evaluaron los agentes de iIARN de APOC3 en monos cynomolgus. El dia 1, a los primates
mono macaco cynomolgus (Macaca fascicularis) (también denominados en la presente
“cynos”) se les administro una sola dosis de inyeccion de 0,3 mL/kg (aproximadamente 2-
3 mL de volumen, dependiendo de la masa del animal) que contiene 3,0 mg/kg de agente de
IARN de APOC3 ADO05876, formulado en solucién salina. El agente de iARN de APOC3
ADO05876 incluia nucleétidos modificados y un ligando diana de N-acetil-galactosamina
tridentado ((NAG37)s) conjugado con el extremo terminal 5’ de la cadena sentido, como se

muestra en las Tablas 4, 5, 6,y 7.

Se evaluaron dos (2) cynos (n=2). Los dias -8 (pre-dosis), 29, y 50, se tomaron biopsias del
higado. Para uno de los monos, se tomaron muestras adicionales de biopsia de higado el dia
15.

El dia de cada recoleccion de biopsia se anestesiaron cynos y se realizaron biopsias de
higado guiadas por ecografia para extraer dos o tres muestras de tejido de higado de
aproximadamente 1 mm x 4 mm de tamafio. Las muestras de biopsia luego se
homogeneizaron, y los niveles de ARNm de APOC3 en los higados de los cyno se midieron
por RT-gPCR. Los valores resultantes luego se normalizaron contra las mediciones de
ARNmM de APOC3 pre-dosis (en este caso el dia -8). Los datos de ARNm resultantes se
reflejan en las siguientes Tablas 39 y 40:

Tabla 39. Niveles de ARNm de APOC3 normalizados para dosis previa del Ejemplo 12 de

Cyno #1 (cy0713).

Dia 29 Dia 50

Expresion de | Bajo Alto Expresion de | Bajo Alto
ARNmM de APOCS3 | error error ARNmM de APOC3 | error error
relativa relativa

0,125 0,003 0,003 0,167 0,002 0,002

Tabla 40. Niveles de ARNm de APOC3 normalizados para dosis previa del Ejemplo 12 de
Cyno #2 (cy0716).
Dia 15 Dia 29
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Expresion de | Bajo Alto Expresion de | Bajo Alto

ARNmM de APOCS3 | error error ARNmM de APOC3 | error error
relativa relativa

0,250 0,007 0,007 0,112 0,005 0,00

Dia 50

Expresion de | Bajo Alto

ARNmM de APOCS3 | error error

relativa

0,239 0,003 0,003

Ambos cynos administrados con ADO05876 mostraron una reduccion considerable de
ARNmM de APOC3 especifica de higado en comparacion con mediciones pre-tratamiento en
todos los periodos de tiempo medidos. El dia 29, por ejemplo el primer cyno tuvo una
reduccion de ARNm de APOC3 de aproximadamente 87,5% (0,125), mientras el segundo
cyno tuvo una reduccién de aproximadamente 88,8% (0,112), en comparacion con niveles

pre-dosis.

Ejemplo 13. Pruebas In Vivo de agentes de iIARN de APOC3 en monos Rhesus
alimentados con dieta de jarabe de maiz con alto contenido de Fructosa (HFCS).

El agente de iARN de APOC3 ADO05876 se evalué adicionalmente en monos Rhesus
alimentados con jarabe de maiz con alto contenido de Fructosa (HFCS). Los monos Rhesus
se colocaron en una dieta HFCS de 37 dias previo a la dosificacion. Se sabia que estos
animales desarrollan triglicéridos en plasma de mas de 180 mg/dL en la dieta HFCS. El dia
1y nuevamente el dia 29, se administro a cuatro (4) monos Rhesus una inyeccién subcutanea
que contiene 4,0 mg/kg de agente de iIARN de APOC3 AD05876 formulado en solucion
salina (n=4). Se administré a dos monos Rhesus adicionales control de solucion salina. El
agente de iIARN de APOC3 AD05876 contenia nucle6tidos modificados y un ligando diana
de N-acetil-galactosamina conjugado con el extremo terminal 5’ de la cadena sentido, como

se muestra en las Tablas 4, 5, 6,y 7.

Las muestras tanto de sangre en ayuno como después de la alimentacion se extrajeron para
andlisis, y se analizaron muestras de suero en ayuno los dias -8 (predosis), 8, y 15. Los
monos ayunaron durante la noche antes de cada extraccion. Los niveles de proteina APOC3

en suero se midieron por ensayo ELISA (R&D Systems), segun las recomendaciones del
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fabricante. Se midieron los triglicéridos, colesterol total, lipoproteina de alta densidad
(HDL), y lipoproteina de baja densidad (LDL) en suero en un Cobas® Integra 400 (Roche
Diagnostics), de acuerdo con las recomendaciones del fabricante.

Se normalizaron los niveles de proteina APOCS3, los niveles de triglicéridos, los niveles de
HDL, los niveles de LDL y los niveles de colesterol total para cada animal. Para
normalizacion, el nivel de proteina APCOS3, triglicéridos, HDL, y colesterol total,
respectivamente, para cada animal en un periodo de tiempo se dividié en el nivel de
pretratamiento de expresion ese animal (en este caso el dia -8) para determinar la relacion

de expresion “normalizada a pre-tratamiento”.

Se muestran los datos del estudio establecidos en este Ejemplo en las siguientes Tablas 41-
45:
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Tabla 41. Proteina APOC3 promedio normalizada para tratamiento previo del Ejemplo 13

(ayuno)
Dia 8 Dia 15 Dia 21 Dia 29 Dia 36

ID de | APO | Desvi | APO | Desvi | APO | Desvi | APO | Desvi | APO | Desvi

grup | C3 acion | C3 acion | C3 acion | C3 acion | C3 acion

0 pro |estan | pro |estan | pro |estan |pro |estdn |pro | estan
medi | dar medi | dar medi | dar medi | dar medi | dar
0 (+-) |o (+-) |o (+-) |o (+-) |o (+/-)

Grup | 0,921 0,007 | 0,902 0,009 |0,922 0,026 | 0,905 0,025 |0,922 0,006

o 1

(cont

rol de

soluc

ion

salina

)

Grup | 0,509 0,150 | 0,388 0,159 | 0,347 0,114 | 0,358 0,086 | 0,335 0,100

o 2

4,0

mg/k

g

ADO

5876)

Tabla 42. TG promedio normalizado para tratamiento previo del Ejemplo 13 (ayuno)

Dia 8 Dia 15 Dia 21 Dia 29 Dia 36
IDde | TG Desvi | TG Desvi | TG Desvi | TG Desvi | TG Desvi
grup | pro |acion |pro |acion |pro |aciéon |pro |acién |pro |acién
0 medi | estdn | medi | estan | medi | estan | medi | estdn | medi | estan
0 dar 0 dar 0 dar 0 dar 0 dar
(+/-) (+/-) (+/-) (+/-) (+/-)
Grup | 0,743 0,055 | 0,717 0,054 |1,017 0,155 | 0,758 0,263 | 0,659 0,111
o 1
(cont
rol de
soluc
ion
salina
)
Grup | 0,599 0,338 | 0,433 0,286 | 0,395 0,247 | 0,435 0,212 | 0,408 0,269
o 2
4,0
mg/k
g
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ADO

5876)

Tabla 43. Colesterol total promedio normalizado para tratamiento previo del Ejemplo 13

(ayuno)
Dia 8 Dia 15 Dia 21 Dia 29 Dia 36

ID de | Col | Desvia | Col | Desvia | Col | Desvia | Col | Desvia | Col | Desvia

grupo | Tot | cion Tot | cion Tot | cion Tot | cion Tot | cion
al |estand |al |estand |al |estand |al |estand |al | estand
pro | ar (+/-) | pro | ar (+/-) | pro | ar (+/-) | pro | ar (+/-) | pro | ar (+/-)
m m m m m

Grupo [ 0,9 0,050 0,9 0,079 0,9 0.0.18 |08 0,021 0,8 0,038

1 72 44 57 82 94

(contro

| de

solucio

n

salina)

Grupo [ 0,8 0,177 0,8 10,1119 | 0,8 0,084 0,7 0,162 0,7 0,203

2 (4,060 26 25 80 51

mg/kg

ADO05

876)

Tabla 44. HDL promedio normalizado para tratamiento previo del Ejemplo 13 (ayuno)
Dia 8 Dia 15 Dia 21 Dia 29 Dia 36

ID de | Col | Desvia | Col | Desvia | Col | Desvia | Col | Desvia | Col | Desvia

grupo | Tot | cion Tot | cion Tot | cion Tot | cion Tot | cion
al estand | al estand | al estand | al estand | al estand
pro | ar (+/-) | pro | ar (+/-) | pro | ar (+/-) | pro | ar (+/-) | pro | ar (+/-)
m m m m m

Grupo [ 1,0 0,098 1,0 0,111 1,0 0,158 1,0 0,131 1,0 0,071

1 82 71 03 25 27

(contro

I de

solucié

n

salina)

Grupo | 1,3 0,267 1,4 0,479 1,4 0,537 1,3 0,294 1,3 0,425

2 (40170 45 65 16 70

mg/kg

ADO05

876)
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Tabla 45. LDL promedio normalizado para tratamiento previo del Ejemplo 13 (ayuno)
Dia 8 Dia 15 Dia 21 Dia 29 Dia 36

ID de | Col | Desvia | Col | Desvia | Col | Desvia | Col | Desvia | Col | Desvia

grupo | Tot | cion Tot | cién Tot | cién Tot | cién Tot | cién
al |estdnd |al |estdnd |al |estdnd |al |estdnd |al | estand
pro | ar (+/-) | pro | ar (+/-) | pro | ar (+/-) | pro | ar (+/-) | pro | ar (+/-)
m m m m m

Grupo (0,8 0,060 |09 0,046 |08 0,034 |08 0076 |08 0,172

1 92 28 23 04 04

(contro

| de

solucié

n

salina)

Grupo (0,7 0,129 |08 0,136 |08 0,186 |0,7 0,144 |0,7 0,228

2 (4,077 56 42 55 16

mg/kg

ADO05

876)
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Los monos Rhesus a los que se le dosifico AD05876 a 4,0 mg/kg niveles de dosificacion
mostraron una reduccién de proteina APOC3 en comparacion con mediciones pre-
tratamiento a través de cada periodo de tiempo medido. Ademas, se muestran también
reducciones sustanciales en niveles de triglicéridos y niveles de colesterol. Por ejemplo, en
un animal, los triglicéridos se redujeron en aproximadamente 89% el dia 22, y como se
muestra en la Tabla 42 anterior, los niveles de triglicéridos promedio se redujeron en
aproximadamente 60% (0,395) el dia 22. Ademas, los niveles de HDL promedio
aumentaron en aproximadamente 47% el dia 22 (véase Tabla 44 (1,465)), un animal tiene

un aumento de 2,2 veces en los niveles de HDL.

OTRAS MODALIDADES

Se entenderd que mientras la invencion se describe junto con la descripcion detallada de
esta, la descripcion anterior pretende ilustrar y no limitar el alcance de la invencidn que esta
definido por el alcance la de las reivindicacion adjuntas. Otros aspectos, ventajas y

modificaciones se encuentran dentro del alcance de las siguientes reivindicaciones.
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	Los agentes de iARN de APOC3 divulgados en la presente se diseñan para dirigirse a posiciones específicas en un gen APOC3 (SEQ ID NO:1). Como se define en la presente, una secuencia de cadena antisentido se diseña para dirigirse a un gen APOC3 en una ...
	Tal como se proporciona en la presente, un agente de iARN de APOC3 no requiere que la nucleobase en la posición 1 (5′ ( 3′) de la cadena antisentido sea complementaria con el gen, siempre que exista al menos 85 % de complementariedad (por ej., al meno...
	En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, o comprende una secuencia de nucleobases que difiere en 0 o 1 nucleobases con respecto a la sec...
	En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, o comprende una secuencia de nucleobases que difiere en 0 o 1 nucleobases con respecto a la sec...
	En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, o comprende una secuencia de nucleobases que difiere en 0 o 1 nucleobases con respecto a la sec...
	En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, o comprende una secuencia de nucleobases que difiere en 0 o 1 nucleobases con respecto a la sec...
	En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, o comprende una secuencia de nucleobases que difiere en 0 o 1 nucleobases con respecto a la sec...
	En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, o comprende una secuencia de nucleobases que difiere en 0 o 1 nucleobases con respecto a la sec...
	En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, o comprende una secuencia de nucleobases que difiere en 0 o 1 nucleobases con respecto a la sec...
	En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, o comprende una secuencia de nucleobases que difiere en 0 o 1 nucleobases con respecto a la sec...
	En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, o comprende, la secuencia de nucleótidos modificada (5′ ( 3′) usCfsasCfuGfagaauAfcUfgUfcCfcUfsc...
	En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, o comprende, la secuencia de nucleótidos modificada (5′ ( 3′) usCfsasCfuGfagaauAfcUfgUfcCfcGfsu...
	En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, o comprende, la secuencia de nucleótidos modificada (5′ ( 3′) usCfsascugagaauAfcUfgUfcCfcUfsc (...
	En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, o comprende, la secuencia de nucleótidos modificada (5′ ( 3′) usCfsasCfuGfagaauAfcUfgUfcCfcUfsc...
	En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, o comprende, la secuencia de nucleótidos modificada (5′ ( 3′) usUfscsUfuGfuCfcAfgCfuUfuAfuUfgGf...
	En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, o comprende, la secuencia de nucleótidos modificada (5′ ( 3′) usUfscsUfuGfuCfcAfgCfuUfuAfuUfgGf...
	En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, o comprende, la secuencia de nucleótidos modificada (5′ ( 3′) asGfsasAfuAfcUfgUfcCfcUfuUfuAfgGf...
	En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, o comprende, la secuencia de nucleótidos modificada (5′ ( 3′) asGfsasAfuAfcUfgUfcCfcUfuUfuAfaGf...
	En algunas modalidades, un agente de iARN de APOC3 que se divulga en la presente incluye una cadena antisentido que consiste en, consiste esencialmente en, o comprende, la secuencia de nucleótidos modificada (5′ ( 3′) usGfsasGfaAfuAfcUfgUfcCfcUfuUfgcs...
	UUCUUGUCCAGCUUUAUUGGC (SEQ ID NO:8) y GCCAAUAAAICUGGACAAGAA (SEQ ID NO:25);
	UGAGAAUACUGUCCCUUUGCC (SEQ ID NO:14) y GGCAAAGGGACAGUAUUCUCA (SEQ ID NO:31);
	UUCUUGUCCAGCUUUAUUGGC (SEQ ID NO:8) y GCCAAUAAAICUGGACAAGAA (SEQ ID NO:25);
	UGAGAAUACUGUCCCUUUGCC (SEQ ID NO:14) y GGCAAAGGGACAGUAUUCUCA (SEQ ID NO:31);
	asGfsasAfuAfcUfgUfcCfcUfuUfuAfaGfsc (SEQ ID NO:11) y
	usGfsasGfaAfuAfcUfgUfcCfcUfuUfgcsc (SEQ ID NO:13) y
	asGfsasAfuAfcUfgUfcCfcUfuUfuAfaGfsc (SEQ ID NO:11) y
	usGfsasGfaAfuAfcUfgUfcCfcUfuUfgcsc (SEQ ID NO:13) y
	AGAAUACUGUCCCUUUUAA (SEQ ID NO:57);
	AGAAUACUGUCCCUUUUAA (SEQ ID NO:57);
	AGAAUACUGUCCCUUUUAA (SEQ ID NO:57);
	AGAAUACUGUCCCUUUUAA (SEQ ID NO:57) y UUAAAAGGGACAGUAUUCU (SEQ ID NO:122);
	AGAAUACUGUCCCUUUUAA (SEQ ID NO:57) y UUAAAAGGGACAGUAUUCU (SEQ ID NO:122);
	Como se usa en la presente, los términos "oligonucleótido" y "polinucleótido" significan un polímero de nucleósidos unidos cada uno de los cuales puede modificarse en forma independiente o no modificarse.
	Como se usa en la presente, un "agente de iARN" (también denominado "disparador de iARN") significa una composición que contiene una molécula de oligonucleótido de ARN o similar al ARN (por ejemplo, ARN modificado químicamente) que es capaz de degrada...
	Tal como se emplea en la presente, los términos "silenciar", "reducir", "inhibir", "regular por disminución" o "inactivar" cuando se refieren a la expresión de un gen determinado, significan que la expresión del gen, medida por el nivel de ARN transcr...
	Tal como se usa en la presente, los términos "secuencia" y "secuencia de nucleótidos" significan una sucesión u orden de nucleobases o nucleótidos, descritos con una sucesión de letras que emplean la nomenclatura estándar.
	Tal como se usa en la presente, una "base", "base de nucleótidos" o "nucleobase" es un compuesto de pirimidina o purina heterocíclico que es un componente de un nucleótido e incluye las bases purínicas primarias adenina y guanina, y las bases pirimidi...
	Tal como se usa en la presente, a menos que se indique lo contrario, el término "complementaria" cuando se usa para describir una primera secuencia de nucleótidos o nucleobases (por ejemplo, cadena sentido del iARN o ARNm diana) en relación con una se...
	Tal como se usa en la presente, "perfectamente complementarias" o "completamente complementarias" significa que en un par hibridado de moléculas de secuencia de nucleótidos o nucleobases, todas (el 100 %) las bases en una secuencia contigua de un prim...
	Tal como se emplea en la presente, "parcialmente complementarias" significa que en un par hibridado de moléculas de secuencia de nucleótidos o nucleobases, al menos el 70 % de las bases, pero no todas, en una secuencia contigua de un primer oligonucle...
	Tal como se usa en la presente, "sustancialmente complementarias" significa que en un par hibridado de moléculas de secuencias de nucleótidos o nucleobases, al menos el 85 % de las bases, pero no todas, en una secuencia contigua de un primer oligonucl...
	Tal como se usa en la presente, los términos "complementaria", "completamente complementaria", "parcialmente complementaria" y "sustancialmente complementaria" se usan con respecto a la coincidencia de nucleobases o nucleótidos entre la cadena sentido...
	Tal como se usa en la presente, el término "sustancialmente idéntico" o "identidad sustancial" aplicado a una secuencia de ácidos nucleicos significa que una secuencia de nucleótidos (o una parte de una secuencia de nucleótidos) tiene al menos aproxim...
	Tal como se usa en la presente, los términos "tratar", "tratamiento" y similares significan los métodos o pasos tomados para proporcionar alivio con respecto a la cantidad, gravedad y/o frecuencia de uno o más síntomas de una enfermedad en un sujeto. ...
	Tal como se usa en la presente, la frase "introducir en una célula", cuando hace referencia a un agente de iARN, significa administrar funcionalmente el agente de iARN en una célula. La frase "administración funcional" significa que se administra el a...
	A menos que se indique lo contrario, el uso del símbolo  tal como se usa en la presente significa que cualquier grupo o grupos pueden estar unidos a esto, de acuerdo con el alcance de la invención descrita aquí.
	Tal como se usa en la presente, el término "isómeros" se refiere a compuestos que tienen fórmulas moleculares idénticas, pero que difieren en la naturaleza o la secuencia de la unión de sus átomos o en la disposición de sus átomos en el espacio. Los i...
	Tal como se usa en la presente, a menos que se identifique específicamente en una estructura por tener una conformación particular, para cada estructura en la que estén presentes centros asimétricos y dé lugar a enantiómeros, diastereómeros u otras co...
	Tal como se utiliza en una reivindicación de la presente, la frase "que consiste en" excluye cualquier elemento, paso o ingrediente no especificado en la reivindicación. Cuando se usa en una reivindicación de la presente, la frase "que consiste esenci...
	El experto en la técnica entenderá y apreciará fácilmente que los compuestos y composiciones que se divulgan en la presente pueden tener determinados átomos (por ejemplo, átomos de N, O o S) en un estado protonado o desprotonado, dependiendo del entor...
	Tal como se usa en la presente, el término "incluyendo" se usa aquí para significar "que incluye/n entre otros/as” y se usa de manera intercambiable con esta frase. El término "o" se usa en la presente para significar "y/o", a menos que el contexto in...
	A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y científicos que se emplean en la presente tienen el mismo significado que entienden comúnmente los expertos en la técnica. Aunque los métodos y los materiales similares o equivalentes a...
	Análisis: Los niveles de SEAP se pueden medir en diferentes momentos, antes y después de la administración de agentes de iARN de APOC3.
	i) Recolección de suero: Los ratones se anestesiaron con 2-3% isoflurano y se tomaron muestras de sangre del área submandibular en tubos de separación de suero (Sarstedt AG & Co., Nümbrecht, Alemania). Se deja que la sangre coagule a temperatura ambie...

	GCCAAUAAAICUGGACAAGAA (SEQ ID NO:25);
	GGCAAAGGGACAGUAUUCUCA (SEQ ID NO:31);
	donde I representa un nucleótido de inosina.



