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Composiciones y métodos para inhibir la expresión génica de LPA 

 

ANTECEDENTES 

La lipoproteína(a) [Lp(a)] es una partícula tipo lipoproteína de baja densidad heterogénea que contiene 

un núcleo lípido y una apolipoproteína B (apoB-100) con un componente único, la apolipoproteína (a) 5 

(apo(a)), que se une a apoB-100 a través de un enlace disulfuro.  

 

El gen de apo(a) (LPA) se expresa predominantemente en el hígado y la expresión se limita a los 

primates humanos y no humanos. Los niveles de Lp(a) en los seres humanos se definen genéticamente y 

no cambian significativamente con la dieta, el ejercicio u otros cambios en el estilo de vida. LPA varía 10 

en su longitud dependiendo de la cantidad de dominios Kringle KIV2 presentes y su expresión se 

correlaciona inversamente con la cantidad de dominios presentes. Los niveles normales de Lp(a) varían 

de 0,1 a 25 mg/dl y aproximadamente el 25% de la población de Estados Unidos de América tiene 

niveles de Lp(a) de 30 mg/dl o más.  

 15 

El análisis de los niveles de Lp(a) en varios estudios relaciona los altos niveles de Lp(a) como un factor 

de riesgo independiente de enfermedades cardiovasculares, infarto y otros trastornos relacionados tales 

como estenosis aterosclerótica. Además, los análisis de asociación del genoma completo también 

relacionan al LPA como un factor de riesgo genético de enfermedades tales como la estenosis 

aterosclerótica. 20 

 

Al usar la aféresis de lipoproteína terapéutica para reducir los niveles de tanto Lp(a) como LDL en 

pacientes hiperlipidémicos, se observan reducciones significativas de los eventos cardiovasculares. Por 

lo tanto, existe la necesidad de agentes terapéuticos y tratamientos relacionados con estas y otras 

enfermedades relacionadas con el gen de LPA. 25 

 

COMPENDIO 

En la presente se describen agentes de interferencia de ARN (ARNi) (también denominados 

desencadenantes de ARNi o desencadenantes) de LPA (también denominado apo(a)) y composiciones 

que contienen agentes de ARNi de LPA para inhibir de forma selectiva y eficaz la expresión del gen de 30 

LPA. LPA es el nombre del gen que codifica la apolipoproteína (a) (apo(a)), un componente clave de la 
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partícula de lipoproteína (a) (Lp(a)). Los agentes de ARNi de LPA que se describen en la presente 

pueden usarse para prevenir o tratar o preparar un medicamento para prevenir o tratar enfermedades que 

incluyen, de modo no taxativo: Enfermedad de Berger, enfermedad arterial periférica, enfermedad 

arterial coronaria, síndrome metabólico, síndrome coronario agudo, estenosis de la válvula aórtica, 

regurgitación de la válvula aórtica, disección aórtica, oclusión de la arteria retiniana, enfermedad 5 

cerebrovascular, isquemia mesentérica, oclusión arterial mesentérica superior, estenosis arterial renal, 

angina estable/inestable, síndrome coronario agudo, hipercolesterolemia familiar heterocigota u 

homocigota, hiperapobetalipoproteinemia, ateroesclerosis cerebrovascular, enfermedad cerebrovascular 

y trombosis venosa. 

 10 

Cada agente de ARNi de LPA incluye al menos una cadena sentido y una cadena antisentido. La cadena 

sentido y la cadena antisentido pueden ser parcialmente, sustancialmente o completamente 

complementarias entre sí. La longitud de las cadenas sentido y antisentido del agente de ARNi que se 

describen en la presente puede ser cada una de 17 a 30 nucleótidos. En algunas modalidades, las cadenas 

sentido y antisentido son independientemente de 17 a 26 nucleótidos de longitud. Las cadenas sentido y 15 

antisentido pueden tener la misma longitud o tener longitudes diferentes. Los agentes de ARNi que se 

describen en la presente, al suministrarse a una célula que expresa el gen de LPA, inhiben la expresión 

del gen de LPA in vitro o in vivo. 

 

Una cadena sentido de un agente de ARNi de LPA comprende una secuencia de nucleótidos con al 20 

menos 90% de identidad en un tramo central de al menos 17 nucleótidos consecutivos con una secuencia 

en un ARNm de LPA. En algunas modalidades, la secuencia de nucleótidos de la cadena sentido con al 

menos 90% de identidad con una secuencia en el ARNm de LPA tiene 17, 18, 19, 20, 21, 22 o 23 

nucleótidos de longitud. Una cadena antisentido de un agente de ARNi de LPA comprende una 

secuencia de nucleótidos con al menos 90% de complementariedad en un tramo central de al menos 16 25 

nucleótidos consecutivos con una secuencia en el ARNm de LPA y la cadena sentido correspondiente. 

En algunas modalidades, la secuencia de nucleótidos de la cadena antisentido con al menos 90% de 

complementariedad con una secuencia en el ARNm de LPA o la cadena sentido correspondiente tiene 

17, 18, 19, 20, 21, 22 o 23 nucleótidos de longitud.  

 30 

En algunas modalidades, uno o más agentes de ARNi de LPA se suministran a las células o tejidos diana 
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a través de cualquier tecnología de suministro de oligonucleótidos conocida en la técnica. Los métodos 

de suministro de ácidos nucleicos incluyen, de modo no taxativo, encapsulación en liposomas, 

iontoforesis, o incorporación en otros vehículos, tales como hidrogeles, ciclodextrinas, nanocápsulas 

biodegradables y microesferas bioadhesivas, vectores proteináceos o Dynamic Polyconjugates™ (DPC 

(véase por ejemplo, WO 2000/053722, WO 2008/0022309, WO 2011/104169, y WO 2012/083185, cada 5 

una de las cuales se incorporan en la presente mediante esta referencia). En algunas modalidades, un 

agente de ARNi de LPA se conjuga con un grupo diana. En algunas modalidades, el grupo diana puede 

incluir un ligando receptor celular, tal como un conjunto de galactosa, incluyendo un conjunto de 

galactosa que comprende un trímero de N-acetil-galactosamina. 

 10 

En algunas modalidades se describen composiciones farmacéuticas que comprenden uno o más agentes 

de ARNi de LPA. En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA se combina opcionalmente con 

uno o más agentes terapéuticos adicionales (es decir, segundo, tercero, etc.). Un agente terapéutico 

adicional puede ser otro agente de ARNi de LPA (por ejemplo, un agente de ARNi de LPA que se dirige 

a una secuencia diferente dentro de la diana de LPA). Un agente terapéutico adicional también puede ser 15 

un fármaco de molécula pequeña, un anticuerpo, un fragmento de anticuerpo y/o una vacuna. Los 

agentes de ARNi de LPA, con o sin el uno o más agentes terapéuticos adicionales, pueden combinarse 

con uno o más excipientes para formar composiciones farmacéuticas. 

 

En algunas modalidades, se describen las composiciones para suministrar un agente de ARNi de LPA a 20 

una célula hepática, particularmente hepatocitos, en vivo, que comprenden: un agente de ARNi de LPA 

conjugado con un grupo diana. En algunas modalidades, el grupo diana es un ligando de 

asialoglicoproteína. 

 

También se describen métodos para tratar a un sujeto humano con un estado patológico o en riesgo de 25 

desarrollar un estado patológico mediado al menos en parte por la expresión de LPA, donde los métodos 

comprenden el o los pasos de administrar a un sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un agente 

de ARNi de LPA o una composición que contiene un agente de ARNi de LPA. El método para tratar a 

un sujeto con un agente de ARNi de LPA o una composición que contiene un agente de ARNi de LPA 

puede combinarse opcionalmente con uno o más pasos de administrar uno o más agentes terapéuticos o 30 

tratamientos adicionales (es decir, un segundo). El agente de ARNi de LPA y los agentes terapéuticos 
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adicionales pueden administrarse en una composición única o pueden administrarse de forma separada. 

Los ejemplos de agentes terapéuticos adicionales incluyen, de modo no taxativo, inhibidores (cepas) de 

reductasa HMg Co-A, ezetimiba, inhibidores de PCSK-9, inhibidores de CTEP, terapias que se dirigen a 

ANGPTL3, terapias que se dirigen a APOC3 y niacina. 

 5 

Los agentes de ARNi de LPA descritos pueden usarse en métodos para la prevención o tratamiento 

terapéutico de enfermedades, que incluyen, de modo no taxativo: Enfermedad de Berger, enfermedad 

arterial periférica, enfermedad arterial coronaria, síndrome metabólico, síndrome coronario agudo, 

estenosis de la válvula aórtica, regurgitación de la válvula aórtica, disección aórtica, oclusión de la 

arteria retiniana, enfermedad cerebrovascular, isquemia mesentérica, oclusión arterial mesentérica 10 

superior, estenosis arterial renal, angina estable/inestable, síndrome coronario agudo, 

hipercolesterolemia familiar heterocigota u homocigota, hiperapobetalipoproteinemia, ateroesclerosis 

cerebrovascular, enfermedad cerebrovascular y trombosis venosa. Tales métodos comprenden la 

administración de un agente de ARNi de LPA tal como se describe en la presente a un sujeto, por 

ejemplo, un sujeto humano o animal. 15 

 

Las composiciones farmacéuticas pueden administrarse de varias formas, dependiendo de si se desea un 

tratamiento local o sistémico y del área a tratarse. La administración puede realizarse de cualquier forma 

conocida en la técnica, tal como, de modo no taxativo, tópica (por ejemplo, mediante un parche 

transdérmico), pulmonar (por ejemplo, mediante inhalación o insuflación de polvos o aerosoles, 20 

incluyendo mediante un nebulizador, intratraqueal, intranasal), epidérmica, transdérmica, oral o 

parenteral. La administración parenteral incluye, de modo no taxativo, inyección o infusión intravenosa, 

intraarterial, subcutánea, intraperitoneal o intramuscular; administración subdérmica (por ejemplo, a 

través de un dispositivo implantado), intracraneal, intraparenquimal, intratecal e intraventricular. En 

algunas modalidades, las composiciones farmacéuticas descritas en la presente se administran mediante 25 

inyección subcutánea. 

 

Las composiciones y/o agentes de ARNi de LPA descritos pueden usarse en los métodos para el 

tratamiento terapéutico de enfermedades, incluyendo, de modo no taxativo: Enfermedad de Berger, 

enfermedad arterial periférica, enfermedad arterial coronaria, síndrome metabólico, síndrome coronario 30 

agudo, estenosis de la válvula aórtica, regurgitación de la válvula aórtica, disección aórtica, oclusión de 
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la arteria retiniana, enfermedad cerebrovascular, isquemia mesentérica, oclusión arterial mesentérica 

superior, estenosis arterial renal, angina estable/inestable, síndrome coronario agudo, 

hipercolesterolemia familiar heterocigota u homocigota, hiperapobetalipoproteinemia, ateroesclerosis 

cerebrovascular, enfermedad cerebrovascular y trombosis venosa. Tales métodos comprenden la 

administración de un agente de ARNi de LPA tal como se describe en la presente a un sujeto, por 5 

ejemplo, un sujeto humano o animal. 

 

A menos que se definan de otro modo, todos los términos técnicos y científicos utilizados en la presente 

tienen el mismo significado que entiende normalmente un experto en la técnica a la que pertenece esta 

invención. Si bien pueden utilizarse métodos y materiales similares o equivalentes a los descritos en la 10 

presente en la práctica o experimentación de la presente invención, a continuación se describen métodos 

y materiales adecuados. Todas las publicaciones, solicitudes de patentes, patentes y otras referencias 

mencionadas en la presente se incorporan en su totalidad mediante referencia. En caso de conflicto, la 

presente memoria descriptiva incluyendo definiciones, regirá. Adicionalmente, los materiales, métodos y 

ejemplos son meramente ilustrativos y no pretenden ser taxativos. 15 

 

Otras características y ventajas de la invención serán evidentes a partir de la siguiente descripción 

detallada y de las reivindicaciones. 

 

BREVE DESCRIPCIÓN DE LAS FIGURAS 20 

FIG. 1. Gráfica que ilustra los niveles de proteína de Lp(a) en suero en ratones transgénicos (Tg) Lp(a) 

luego de una única administración subcutánea de 0,5 mg/kg (línea punteada) o 2 mg/kg (línea 

continua) del agente de ARNi de LPA indicado. Los niveles de Lp(a) se normalizaron al día 1 y 

al control salino.  

FIG. 2. Gráfica que ilustra los niveles de proteína de Lp(a) en suero en ratones Tg Lp(a) luego de la 25 

administración de tres dosis subcutáneas de 1 mg/kg (línea punteada) o 3 mg/kg (línea continua) 

del agente de ARNi de LPA indicado, administradas una vez a la semana durante tres semanas 

(dosis en los días 1, 8 y 15). Los niveles de Lp(a) se normalizaron al día 1 y al control salino. 

FIG. 3. Gráfica que ilustra los niveles de partículas de Lp(a) en suero de mono cinomolgo luego de la 

administración de una dosis única de 2 mg/kg de agente de ARNi de LPA AD01196 1:1 (p/p) 30 

con el polímero de suministro el día 1. Los niveles de Lp(a) se normalizaron hasta dos valores 



6 

previos a la dosis (que se muestran como el día 0). 

FIG. 4. Gráfica que ilustra los niveles de partículas de Lp(a) en suero de mono cinomolgo luego de la 

administración de 4 mg/kg o 6 mg/kg de agente de ARNi de LPA 1:1 (p/p) con el polímero de 

suministro el día 1 y el día 71. Los niveles de Lp(a) se normalizaron hasta dos valores previos a 

la dosis (que se muestran como el día 0). Dosis de 4 mg/kg = círculos negros; dosis de 6 mg/kg = 5 

círculos grises. 

FIG. 5. Gráfica que ilustra los niveles de partículas de Lp(a) en suero de mono cinomolgo luego de tres 

dosis subcutáneas semanales de 3 mg/kg de agente de ARNi de LPA AD02819 el día 1, 8 y 15. 

Los niveles de Lp(a) se normalizaron hasta tres valores previos a la dosis (que se muestran como 

el día 0). 10 

FIG. 6. Gráfica que ilustra los niveles de partículas de Lp(a) en suero de mono cinomolgo luego de una 

administración subcutánea única de 3 mg/kg de agente de ARNi el día 1. Los grupos AD03460 y 

AD03536 recibieron una dosis adicional de 1 mg/kg de agente de ARNi de LPA el día 48. Los 

niveles de Lp(a) se normalizaron hasta tres valores previos a la dosis (que se muestran como el 

día 0). 15 

  

DESCRIPCIÓN DETALLADA 

En la presente se describen agentes de ARNi para inhibir la expresión del gen de LPA (que se refieren 

en la presente como agentes de ARNi de LPA). Los agentes de ARNi que se describen en la presente, 

tras ser suministrados a una célula que expresa el gen LPA, inhiben o inactivan la expresión de LPA in 20 

vitro y/o in vivo a través del proceso biológico de interferencia de ARN (ARNi). Tal como se usa en la 

presente, a menos que se indique específicamente lo contrario, LPA puede referirse a un gen LPA, un 

ARNm LPA o una proteína LP(a), tal como corresponda. 

 

Un agente de ARNi de LPA comprende una cadena sentido y una cadena antisentido. La cadena sentido 25 

y la cadena antisentido, cada una, contienen una secuencia de núcleo de 17-23 nucleobases de longitud. 

Una secuencia de núcleo de una cadena antisentido es 100% (perfectamente) complementaria o al menos 

90% (sustancialmente) complementaria con una secuencia de nucleótidos (a veces referida como, por 

ejemplo, una secuencia diana) presente en un ARNm de LPA. Una secuencia de núcleo de la cadena 

sentido es 100% (perfectamente) complementaria o al menos 90% (sustancialmente) complementaria 30 
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con una secuencia en la cadena antisentido y por lo tanto la secuencia de núcleo de la cadena sentido es 

perfectamente idéntica o al menos 90% idéntica a una secuencia de nucleótidos (secuencia diana) 

presente en el ARNm de LPA. Una secuencia de núcleo de la cadena sentido puede tener la misma 

longitud que una secuencia de núcleo antisentido correspondiente o puede tener una longitud distinta. En 

algunas modalidades, la secuencia de núcleo de la cadena antisentido tiene 17, 18, 19, 20, 21, 22, o 23 5 

nucleótidos de longitud. En algunas modalidades, la secuencia de núcleo de la cadena sentido tiene 17, 

18, 19, 20, 21, 22, o 23 nucleótidos de longitud. 

 

Las cadenas sentido y antisentido del agente de ARNi de LPA se hibridan para formar un dúplex. Una 

cadena sentido y una cadena antisentido de un agente de ARNi de LPA son parcialmente, 10 

sustancialmente o completamente complementarias entre sí. Dentro de la región dúplex complementaria, 

la secuencia de núcleo de cadena sentido es al menos 90% complementaria o 100% complementaria con 

la secuencia de núcleo antisentido. En algunas modalidades, la secuencia de núcleo de cadena sentido 

contiene una secuencia de al menos 17, al menos 18, al menos 19, al menos 20 o al menos 21 

nucleótidos que es al menos 90% o 100% complementaria con una secuencia correspondiente de 17, 18, 15 

19, 20 o 21 nucleótidos de la secuencia de núcleo de cadena antisentido (es decir, las secuencias de 

núcleo antisentido y de cadena sentido de un agente de ARNi de LPA tienen una región de al menos 17, 

al menos 18, al menos 19, al menos 20 o al menos 21 nucleótidos que es al menos 90% pares de bases o 

100% pares de bases). 

 20 

Tal como se usa en la presente y a menos que se indique lo contrario, el término "complementaria", 

cuando se utiliza para describir a una primera secuencia de nucleótidos (por ejemplo, la cadena sentido 

del agente de ARNi o ARNm de LPA) en relación con una segunda secuencia de nucleótidos (por 

ejemplo, la cadena antisentido del agente de ARNi), se refiere a la capacidad de un oligonucleótido o 

polinucleótido que comprende la primera secuencia de nucleótidos de hibridar (formar enlaces de 25 

hidrógeno de pares de bases) y formar un dúplex o una estructura helicoidal doble en determinadas 

condiciones con un oligonucleótido o polinucleótido que comprende la segunda secuencia de 

nucleótidos. Las secuencias complementarias incluyen pares de bases de Watson-Crick o pares de base 

no de Watson-Crick e incluyen nucleótidos naturales o modificados o imitaciones de nucleótidos 

siempre que se cumplan con los requisitos mencionados anteriormente relativos a su capacidad de 30 

hibridar. "Perfectamente complementaria" o "completamente complementaria" se refiere a que todas 
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(100%) las bases en una secuencia contigua de un primer polinucleótido se hibridarán con la misma 

cantidad de bases en una secuencia contigua de un segundo polinucleótido. La secuencia contigua puede 

comprender toda o una parte de una primera o segunda secuencia de nucleótidos. Tal como se usa en la 

presente, "parcialmente complementaria" se refiere a que en un par hibridado de secuencias de 

nucleobases, al menos 70% de las bases en una secuencia contigua de un primer polinucleótido se 5 

hibridarán con la misma cantidad de bases en una secuencia contigua de un segundo polinucleótido. Tal 

como se usa en la presente, "sustancialmente complementaria" se refiere a que en un par hibridado de 

secuencias de nucleobases, al menos 85% de las bases en una secuencia contigua de un primer 

polinucleótido se hibridarán con la misma cantidad de bases en una secuencia contigua de un segundo 

polinucleótido. Los términos "complementaria", "completamente complementaria" y "sustancialmente 10 

complementaria" tal como se usan en la presente pueden usarse respecto de la coincidencia de bases 

entre la cadena sentido y la cadena antisentido de un agente de ARNi o entre la cadena antisentido de un 

agente de ARNi y una secuencia de un ARNm de LPA. La complementariedad o identidad de secuencia 

es independiente de las modificaciones. Con el fin de determinar la identidad o complementariedad, por 

ejemplo, a y Af son complementarios con U (o T) e idénticos a A. 15 

 

Las longitudes de las cadenas sentido y antisentido del agente de ARNi de LPA descritas en la presente 

tienen independientemente de 17 a 30 nucleótidos de longitud. En algunas modalidades, las cadenas 

sentido y antisentido tienen independientemente de 17 a 26 nucleótidos de longitud. En algunas 

modalidades, las cadenas sentido y antisentido tienen de 19 a 26 nucleótidos de longitud. En algunas 20 

modalidades, las cadenas sentido y antisentido del agente de ARNi descritas tienen independientemente 

de 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, o 26 nucleótidos de longitud. Las cadenas sentido y antisentido 

pueden tener la misma longitud o tener longitudes diferentes. En algunas modalidades, una cadena 

sentido y una cadena antisentido tienen cada una 26 nucleótidos de longitud. En algunas modalidades, 

una cadena sentido tiene 23 nucleótidos de longitud y una cadena antisentido tiene 21 nucleótidos de 25 

longitud. En algunas modalidades, una cadena sentido tiene 22 nucleótidos de longitud y una cadena 

antisentido tiene 21 nucleótidos de longitud. En algunas modalidades, una cadena sentido tiene 21 

nucleótidos de longitud y una cadena antisentido tiene 21 nucleótidos de longitud. En algunas 

modalidades, una cadena sentido tiene 19 nucleótidos de longitud y una cadena antisentido tiene 21 

nucleótidos de longitud. 30 
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La cadena sentido y/o la cadena antisentido pueden contener opcional e independientemente 1, 2, 3, 4, 5 

o 6 nucleótidos adicionales (extensión) en el extremo 3′, el extremo 5′, o tanto los extremos 3′ y 5′ de las 

secuencias de núcleo. Los nucleótidos adicionales de la cadena antisentido, si están presentes, pueden o 

no ser complementarios respecto de la secuencia correspondiente en el ARNm de LPA. Los nucleótidos 

adicionales de la cadena sentido, si están presentes, pueden o no ser idénticos a la secuencia 5 

correspondiente en el ARNm de LPA. Los nucleótidos adicionales de la cadena antisentido, si están 

presentes, pueden o no ser complementarios respecto de los nucleótidos adicionales de la cadena sentido 

correspondientes, si están presentes. 

 

Tal como se usa en la presente, una extensión comprende 1, 2, 3, 4, 5 o 6 nucleótidos en el extremo 5' 10 

y/o 3' de la secuencia de núcleo de cadena sentido y/o la secuencia de núcleo de cadena antisentido. Los 

nucleótidos de extensión en una cadena sentido pueden o no ser complementarios con los nucleótidos, 

ya sea los nucleótidos de la secuencia de núcleo o los nucleótidos de extensión, en la cadena antisentido 

correspondiente. En cambio, los nucleótidos de extensión en una cadena antisentido pueden o no ser 

complementarios con los nucleótidos, ya sea los nucleótidos de la secuencia de núcleo o los nucleótidos 15 

de extensión, en la cadena sentido correspondiente. En algunas modalidades, tanto la cadena sentido y la 

cadena antisentido de un agente de ARNi contienen extensiones 3′ y 5′. En algunas modalidades, uno o 

más de los nucleótidos de extensión 3′ de una cadena forma pares de bases con uno o más nucleótidos de 

extensión 5′ de la otra cadena. En otras modalidades, uno o más de los nucleótidos de extensión 3′ de 

una cadena no forman pares de bases con uno o más nucleótidos de extensión 5′ de la otra cadena. En 20 

algunas modalidades, el agente de ARNi de LPA tiene una cadena antisentido con una extensión 3′ y 

una cadena sentido con una extensión 5′. 

 

En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende una cadena antisentido con una 

extensión 3′ de 1, 2, 3, 4, 5, o 6 nucleótidos de longitud. En algunas modalidades, un agente de ARNi de 25 

LPA comprende una cadena antisentido con una extensión 3′ de 1, 2, o 3 nucleótidos de longitud. En 

algunas modalidades, uno o más de los nucleótidos de extensión de la cadena antisentido comprenden 

nucleótidos de uracilo o timidina o nucleótidos que son complementarios con la secuencia de ARNm de 

LPA correspondiente. En algunas modalidades, una extensión de cadena antisentido 3′ incluye o está 

formada por, de modo no taxativo: Ab, AbAb, AUA, UGCUU, CUG, UG, UGCC, CUGCC, CGU, 30 

CUU, UGCCUA, CUGCCU, UGCCU, UGAUU, GCCUAU, T, TT (cada uno como 5′ a 3′).  
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En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende una cadena antisentido con una 

extensión 5′ de 1, 2, 3, 4, o 5 nucleótidos de longitud. En otras modalidades, un agente de ARNi de LPA 

comprende una cadena antisentido con una extensión 5′ de 1 o 2 nucleótidos de longitud. En algunas 

modalidades, uno o más de los nucleótidos de extensión de la cadena antisentido comprende nucleótidos 5 

de uracilo o timidina o nucleótidos que son complementarios con la secuencia de ARNm de LPA 

correspondiente. En algunas modalidades, la extensión de cadena antisentido 5′ incluye o está formada 

por, de modo no taxativo, UA, TU, U, T, CUC (cada uno como 5′ a 3′). Una cadena antisentido puede 

tener cualquiera de las extensiones 3' que se describen anteriormente en combinación con cualquiera de 

las extensiones de la cadena antisentido 5' que se describen, si están presentes.  10 

 

En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende una cadena sentido con una extensión 

3′ de 1, 2, 3, 4, o 5 nucleótidos de longitud. En algunas modalidades, uno o más de los nucleótidos de 

extensión de la cadena sentido comprende nucleótidos de adenosina, uracilo o timidina, dinucleótido AT 

o nucleótidos que corresponden con los nucleótidos en la secuencia de ARNm de LPA. En algunas 15 

modalidades, la extensión de cadena sentido 3′ incluye o está formada por, de modo no taxativo: T, 

UUAb, UAb, Ab, UT, TT, UUT, TTT, o TTTT (cada uno como 5′ a 3′). 

 

En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende una cadena sentido con una extensión 

5′ de 1, 2, 3, 4, 5 o 6 nucleótidos de longitud. En algunas modalidades, uno o más de los nucleótidos de 20 

extensión de la cadena sentido comprende nucleótidos de uracilo o adenosina, o nucleótidos que 

corresponden con los nucleótidos en la secuencia de ARNm de LPA. En algunas modalidades, la 

extensión 5' de la cadena sentido puede ser, de modo no taxativo: CA, AUAGGC, AUAGG, AUAG, 

AUA, A, AA, AC, GCA, GGCA, GGC, UAUCA, UAUC, Ab, UCA, UAU (cada uno como 5′ a 3′). Una 

cadena sentido puede tener una extensión 3' y/o una extensión 5'.  25 

 

En las Tablas 1, 2A, 2B, 3A y 3B se proporcionan ejemplos de secuencias de nucleótidos que se usan 

para formar agentes de ARNi de LPA. Tal como se usa en la presente, el término "secuencia" o 

"secuencia de nucleótidos" se refiere a una sucesión u orden de nucleobases, nucleótidos y/o 

nucleósidos, ya sea modificados o sin modificar, descritos con una sucesión de letras que usan la 30 

nomenclatura de nucleótidos estándar y la clave de los nucleótidos modificados descritos en la presente. 
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Los agentes de ARNi incluyen, de modo no taxativo: ARN interferentes cortos (ARNic), ARN de 

cadena doble (ARNcd), micro ARN (ARNmi), ARN horquillado corto (ARNhc) y sustratos de dicer 

(por ejemplo, patentes estadounidenses 8084599, 8349809,y 8513207).  

 5 

En la Tabla 1 se proporcionan las secuencias de cadena sentido y cadena antisentido del agente de ARNi 

de LPA sin modificar. Al formar los agentes de ARNi de LPA, cada uno de los nucleótidos de cada una 

de las secuencias que figuran en la Tabla 1 puede ser un nucleótido modificado. 

 

Tabla 1. Secuencias de cadena sentido y cadena antisentido del agente de ARNi de LPA sin modificar.  10 

Secuencia de bases de cadena 

antisentido 5' → 3' 

SEQ ID 

NO. 

Secuencia de bases de cadena 

sentido 

5' → 3' 

SEQ ID 

NO. 

TCGGCAGUCCCUUCUGCGUTT 1 ACGCAGAAGGGACUGCCGAT 190 

TGUAGCACUCCUGCACCCCTT 2 GGGGUGCAGGAGUGCUACAT 191 

TAAUAAGGGGCUGCCACAGTT 3 CUGUGGCAGCCCCUUAUUAT 192 

TUAACAAUAAGGGGCUGCCTT 4 GGCAGCCCCUUAUUGUUAAT 193 

TGUAUAACAAUAAGGGGCUTT 5 AGCCCCUUAUUGUUAUACAT 194 

TCGUAUAACAAUAAGGGGCTT 6 GCCCCUUAUUGUUAUACGAT 195 

TCGUCUGAGCAUUGUGUCATT 7 UGACACAAUGCUCAGACGAT 196 

TGCGUCUGAGCAUUGUGUCTT 8 GACACAAUGCUCAGACGCAT 197 

TUGCGUCUGAGCAUUGUGUTT 9 ACACAAUGCUCAGACGCAAT 198 

TUCUGCGUCUGAGCAUUGUTT 10 ACAAUGCUCAGACGCAGAAT 199 

TGGAUCUGGAUUUCGGCAGTT 11 CUGCCGAAAUCCAGAUCCAT 200 

TCAGGAUCUGGAUUUCGGCTT 12 GCCGAAAUCCAGAUCCUGAT 201 

TCAUCUGAGCAUCGUGUCATT 13 UGACACGAUGCUCAGAUGAT 202 

TGCAUCUGAGCAUCGUGUCTT 14 GACACGAUGCUCAGAUGCAT 203 

TUGCAUCUGAGCAUCGUGUTT 15 ACACGAUGCUCAGAUGCAAT 204 

TUCUGCAUCUGAGCAUCGUTT 16 ACGAUGCUCAGAUGCAGAAT 205 
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TAAAGCCUCUAGGCUUGGATT 17 UCCAAGCCUAGAGGCUUUAT 206 

TGUACCCCGGGGGUUUCCUTT 18 AGGAAACCCCCGGGGUACAT 207 

TUGUACCCCGGGGGUUUCCTT 19 GGAAACCCCCGGGGUACAAT 208 

TCUGUACCCCGGGGGUUUCTT 20 GAAACCCCCGGGGUACAGAT 209 

TUCCAUAAUGGUAGUAGCATT 21 UGCUACUACCAUUAUGGAAT 210 

TGUCCAUAAUGGUAGUAGCTT 22 GCUACUACCAUUAUGGACAT 211 

TCUCUGUCCAUAAUGGUAGTT 23 CUACCAUUAUGGACAGAGAT 212 

TCGACUAUGCUGGUGUGGUTT 24 ACCACACCAGCAUAGUCGAT 213 

TCCGACUAUGCUGGUGUGGTT 25 CCACACCAGCAUAGUCGGAT 214 

TUCCGACUAUGCUGGUGUGTT 26 CACACCAGCAUAGUCGGAAT 215 

TGGUCCGACUAUGCUGGUGTT 27 CACCAGCAUAGUCGGACCAT 216 

TUUUCUGGGGUCCGACUAUTT 28 AUAGUCGGACCCCAGAAAAT 217 

TUUUUCUGGGGUCCGACUATT 29 UAGUCGGACCCCAGAAAAAT 218 

TGCGAAUCUCAGCAUCUGGTT 30 CCAGAUGCUGAGAUUCGCAT 219 

TCCAAGGGCGAAUCUCAGCTT 31 GCUGAGAUUCGCCCUUGGAT 220 

TACCAAGGGCGAAUCUCAGTT 32 CUGAGAUUCGCCCUUGGUAT 221 

TCACCAAGGGCGAAUCUCATT 33 UGAGAUUCGCCCUUGGUGAT 222 

TACACCAAGGGCGAAUCUCTT 34 GAGAUUCGCCCUUGGUGUAT 223 

TCCUGACACUGGGAUCCAUTT 35 AUGGAUCCCAGUGUCAGGAT 224 

TUGCAAGGACACUUGAUUCTT 36 GAAUCAAGUGUCCUUGCAAT 225 

TUUGCAAGGACACUUGAUUTT 37 AAUCAAGUGUCCUUGCAAAT 226 

TUUGCUCCGUUGGUGCUUCTT 38 GAAGCACCAACGGAGCAAAT 227 

TAAUGAGCCUCGAUAACUCTT 39 GAGUUAUCGAGGCUCAUUAT 228 

TGAAUGAGCCUCGAUAACUTT 40 AGUUAUCGAGGCUCAUUCAT 229 

TGGAUAAUAUUCUGUUGUCTT 41 GACAACAGAAUAUUAUCCAT 230 

TCCAUGGUAUAACACCAAGTT 42 CUUGGUGUUAUACCAUGGAT 231 

TGAUCCAUGGUAUAACACCTT 43 GGUGUUAUACCAUGGAUCAT 232 

TAUUGGGAUCCAUGGUAUATT 44 UAUACCAUGGAUCCCAAUAT 233 



13 

TCAUUGGGAUCCAUGGUAUTT 45 AUACCAUGGAUCCCAAUGAT 234 

TACAUUGGGAUCCAUGGUATT 46 UACCAUGGAUCCCAAUGUAT 235 

TGACAUUGGGAUCCAUGGUTT 47 ACCAUGGAUCCCAAUGUCAT 236 

TGACAUUGUGUCAGGUUGCTT 48 GCAACCUGACACAAUGUCAT 237 

TCACUGGACAUUGUGUCAGTT 49 CUGACACAAUGUCCAGUGAT 238 

TACUUGAUUCUGUCACUGGTT 50 CCAGUGACAGAAUCAAGUAT 239 

TGAGAAUGAGCCUCGAUAATT 51 UUAUCGAGGCUCAUUCUCAT 240 

TCCAUUUGGGUAGUAUUCUTT 52 AGAAUACUACCCAAAUGGAT 241 

TCACCAUUUGGGUAGUAUUTT 53 AAUACUACCCAAAUGGUGAT 242 

TCCACCAUUUGGGUAGUAUTT 54 AUACUACCCAAAUGGUGGAT 243 

TAUAACACCAAGGGCGAAUTT 55 AUUCGCCCUUGGUGUUAUAT 244 

TACUGGGAUCCAUGGUAUATT 56 UAUACCAUGGAUCCCAGUAT 245 

TCACUGGGAUCCAUGGUAUTT 57 AUACCAUGGAUCCCAGUGAT 246 

TACCACCGUGGGAGUUGUGTT 58 CACAACUCCCACGGUGGUAT 247 

TCAAGACUGACAUGUUCUUTT 59 AAGAACAUGUCAGUCUUGAT 248 

TGGGAGUUGUGAGGACACUTT 60 AGUGUCCUCACAACUCCCAT 249 

TUCUCAGGUGGUGCUUGUUTT 61 AACAAGCACCACCUGAGAAT 250 

TCACAGGGCUUUUCUCAGGTT 62 CCUGAGAAAAGCCCUGUGAT 251 

TGAUGCCAGUGUGGUAUCATT 63 UGAUACCACACUGGCAUCAT 252 

TUGAUGCCAGUGUGGUAUCTT 64 GAUACCACACUGGCAUCAAT 253 

TGACACCUGAUUCUGUUUCTT 65 GAAACAGAAUCAGGUGUCAT 254 

TGGACACCUGAUUCUGUUUTT 66 AAACAGAAUCAGGUGUCCAT 255 

TCUAGGACACCUGAUUCUGTT 67 CAGAAUCAGGUGUCCUAGAT 256 

TAUAAGGGGCUGCCACAGGTT 68 CCUGUGGCAGCCCCUUAUAT 257 

TAACAAUAAGGGGCUGCCATT 69 UGGCAGCCCCUUAUUGUUAT 258 

TGUCCGACUAUGCUGGUGUTT 70 ACACCAGCAUAGUCGGACAT 259 

TUCUCAGCAUCUGGAUUCCTT 71 GGAAUCCAGAUGCUGAGAAT 260 

TCGAAUCUCAGCAUCUGGATT 72 UCCAGAUGCUGAGAUUCGAT 261 
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TAAGGGCGAAUCUCAGCAUTT 73 AUGCUGAGAUUCGCCCUUAT 262 

TUGACACUGGGAUCCAUGGTT 74 CCAUGGAUCCCAGUGUCAAT 263 

TCCGUUGGUGCUUCUUCAGTT 75 CUGAAGAAGCACCAACGGAT 264 

TCUUGAUUCUGUCACUGGATT 76 UCCAGUGACAGAAUCAAGAT 265 

TCACCGUGGGAGUUGUGAGTT 77 CUCACAACUCCCACGGUGAT 266 

TUCUAGGACACCUGAUUCUTT 78 AGAAUCAGGUGUCCUAGAAT 267 

TAGUCUCUAGGACACCUGATT 79 UCAGGUGUCCUAGAGACUAT 268 

TCAAUAAGGGGCUGCCACATT 80 UAUAGCCCCUUAUUGUUAUACAT 269 

TCUGCGUCUGAGCAUUGUGTT 81 UAUGCCCCUUAUUGUUAUACGAT 270 

TACAGGAUCUGGAUUUCGGTT 82 UAUGACACAAUGCUCAGACGCAT 271 

TCCGGGGGUUUCCUCAGUCTT 83 UAUACACAAUGCUCAGACGCAAT 272 

TUGUCCAUAAUGGUAGUAGTT 84 UAUUUAUCGAGGCUCAUUCUCAT 273 

TUCUGUCCAUAAUGGUAGUTT 85 UAUGAAACAGAAUCAGGUGUCAT 274 

TACUCUGUCCAUAAUGGUATT 86 UAUACACCAGCAUAGUCGGACAT 275 

TAACUCUGUCCAUAAUGGUTT 87 UAUUCCAGAUGCUGAGAUUCGAT 276 

TGGGCGAAUCUCAGCAUCUTT 88 UAUAUGCUGAGAUUCGCCCUUAT 277 

TAGGGCGAAUCUCAGCAUCTT 89 UAUCCAUGGAUCCCAGUGUCAAT 278 

TAACACCAAGGGCGAAUCUTT 90 UGUGGCAGCCCCUUAUUGAT 279 

TAGGACACUUGAUUCUGUCTT 91 CACAAUGCUCAGACGCAGAT 280 

TGGACCAAGACUGACAUGUTT 92 CCGAAAUCCAGAUCCUGUAT 281 

TGGUCAGGCCACCAUUUGGTT 93 GACUGAGGAAACCCCCGGAT 282 

TAUCCAUGGUAUAACACCATT 94 CUACUACCAUUAUGGACAAT 283 

TGGGAUCCAUGGUAUAACATT 95 ACUACCAUUAUGGACAGAAT 284 

TUGGACAUUGUGUCAGGUUTT 96 UACCAUUAUGGACAGAGUAT 285 

TAUUCUGUCACUGGACAUUTT 97 ACCAUUAUGGACAGAGUUAT 286 

TGGUGCUUGUUCAGAAACATT 98 AGAUGCUGAGAUUCGCCCAT 287 

TGGAGAAUGAGCCUCGAUATT 99 GAUGCUGAGAUUCGCCCUAT 288 

TGUGGAGAAUGAGCCUCGATT 100 AGAUUCGCCCUUGGUGUUAT 289 
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TCCGUGGGAGUUGUGAGGATT 101 GACAGAAUCAAGUGUCCUAT 290 

TGGACCACCGUGGGAGUUGTT 102 ACAUGUCAGUCUUGGUCCAT 291 

TUGCUUGUUCAGAAGGAGCTT 103 CCAAAUGGUGGCCUGACCAT 292 

TCUGAUGCCAGUGUGGUAUTT 104 UGGUGUUAUACCAUGGAUAT 293 

TUAGGACACCUGAUUCUGUTT 105 UGUUAUACCAUGGAUCCCAT 294 

TCUCUAGGACACCUGAUUCTT 106 AACCUGACACAAUGUCCAAT 295 

TUCUCUAGGACACCUGAUUTT 107 AAUGUCCAGUGACAGAAUAT 296 

TGUCUCUAGGACACCUGAUTT 108 UGUUUCUGAACAAGCACCAT 297 

TGAGAAUGAGCCUCGAUAACUCUUAU 109 UAUCGAGGCUCAUUCUCCAT 298 

TGACACCUGAUUCUGUUUCUGAGUAU 110 UCGAGGCUCAUUCUCCACAT 299 

TCGUAUAACAAUAAGGGGCUGCCUAU 111 UCCUCACAACUCCCACGGAT 300 

TGCGUCUGAGCAUUGUGUCAGGUUAU 112 CAACUCCCACGGUGGUCCAT 301 

TUGCGUCUGAGCAUUGUGUCAGGUAU 113 GCUCCUUCUGAACAAGCAAT 302 

TAAGGGCGAAUCUCAGCAUCUGGUAU 114 AUACCACACUGGCAUCAGAT 303 

UUAACAAUAAGGGGCUGCAb 115 ACAGAAUCAGGUGUCCUAAT 304 

UGUAUAACAAUAAGGGGCAb 116 GAAUCAGGUGUCCUAGAGAT 305 

UCGUAUAACAAUAAGGGGAb 117 AAUCAGGUGUCCUAGAGAAT 306 

UGCGUCUGAGCAUUGUGUAb 118 AUCAGGUGUCCUAGAGACAT 307 

UUGCGUCUGAGCAUUGUGAb 119 UAUAUAGUUAUCGAGGCUCAUUCUCA 308 

UCAGGAUCUGGAUUUCGGAb 120 UAUAUCAGAAACAGAAUCAGGUGUCA 309 

UUGCAUCUGAGCAUCGUGAb 121 UAUAUCAGCCCCUUAUUGUUAUACGA 310 

UCGACUAUGCUGGUGUGGAb 122 UAUAUCUGACACAAUGCUCAGACGCA 311 

UUUUCUGGGGUCCGACUAAb 123 UAUAUUGACACAAUGCUCAGACGCAA 312 

UGCGAAUCUCAGCAUCUGAb 124 UAUAUAGAUGCUGAGAUUCGCCCUUA 313 

UUGCAAGGACACUUGAUUAb 125 GCAGCCCCUUAUUGUUAA 314 

UAAUGAGCCUCGAUAACUAb 126 GCCCCUUAUUGUUAUACA 315 

UGAAUGAGCCUCGAUAACAb 127 CCCCUUAUUGUUAUACGA 316 

UGACAUUGUGUCAGGUUGAb 128 ACACAAUGCUCAGACGCA 317 
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UGAGAAUGAGCCUCGAUAAb 129 CACAAUGCUCAGACGCAA 318 

UCCAUUUGGGUAGUAUUCAb 130 CCGAAAUCCAGAUCCUGA 319 

UCACCAUUUGGGUAGUAUAb 131 CACGAUGCUCAGAUGCAA 320 

UGACACCUGAUUCUGUUUAb 132 CCACACCAGCAUAGUCGA 321 

UGGACACCUGAUUCUGUUAb 133 UAGUCGGACCCCAGAAAA 322 

UUAACAAUAAGGGGCUGAbAb 134 CAGAUGCUGAGAUUCGCA 323 

UGUAUAACAAUAAGGGGAbAb 135 AAUCAAGUGUCCUUGCAA 324 

UCGUAUAACAAUAAGGGAbAb 136 AGUUAUCGAGGCUCAUUA 325 

UGCGUCUGAGCAUUGUGAbAb 137 GUUAUCGAGGCUCAUUCA 326 

UUGCGUCUGAGCAUUGUAbAb 138 CAACCUGACACAAUGUCA 327 

UCAGGAUCUGGAUUUCGAbAb 139 UAUCGAGGCUCAUUCUCA 328 

UUGCAUCUGAGCAUCGUAbAb 140 GAAUACUACCCAAAUGGA 329 

UCGACUAUGCUGGUGUGAbAb 141 AUACUACCCAAAUGGUGA 330 

UUUUCUGGGGUCCGACUAbAb 142 AAACAGAAUCAGGUGUCA 331 

UGCGAAUCUCAGCAUCUAbAb 143 AACAGAAUCAGGUGUCCA 332 

UUGCAAGGACACUUGAUAbAb 144 CAGCCCCUUAUUGUUAA 333 

UAAUGAGCCUCGAUAACAbAb 145 CCCCUUAUUGUUAUACA 334 

UGAAUGAGCCUCGAUAAAbAb 146 CCCUUAUUGUUAUACGA 335 

UGACAUUGUGUCAGGUUAbAb 147 CACAAUGCUCAGACGCA 336 

UGAGAAUGAGCCUCGAUAbAb 148 ACAAUGCUCAGACGCAA 337 

UCCAUUUGGGUAGUAUUAbAb 149 CGAAAUCCAGAUCCUGA 338 

UCACCAUUUGGGUAGUAAbAb 150 ACGAUGCUCAGAUGCAA 339 

UGACACCUGAUUCUGUUAbAb 151 CACACCAGCAUAGUCGA 340 

UGGACACCUGAUUCUGUAbAb 152 AGUCGGACCCCAGAAAA 341 

UGAGAAUGAGCCUCGAUAACUCUUAU 153 AGAUGCUGAGAUUCGCA 342 

UGACACCUGAUUCUGUUUCUGAGUAU 154 AUCAAGUGUCCUUGCAA 343 

UGAGAAUGAGCCUCGAUAACUCTUAU 155 GUUAUCGAGGCUCAUUA 344 

UCGUAUAACAAUAAGGGGCUGCCUAU 156 UUAUCGAGGCUCAUUCA 345 
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UGAGAAUGAGCCUCGAUAATT 157 AACCUGACACAAUGUCA 346 

UCGUAUAACAAUAAGGCGCUGCCUAU 158 AUCGAGGCUCAUUCUCA 347 

UGAGAAUGAGCCUCGATAbAb 159 AAUACUACCCAAAUGGA 348 

UGACACCUGAUUCUGTTAbAb 160 UACUACCCAAAUGGUGA 349 

UCGUAUAACAAUAAGGGGCUGAUU 161 AACAGAAUCAGGUGUCA 350 

UCGUAUAACAAUAAGGGGCUGCUU 162 ACAGAAUCAGGUGUCCA 351 

UGAGAAUGAGCCUCGAUAACUCUU 163 UAUAUCAGCGCCUUAUUGUUAUACGA 352 

UCGUAUAACAAUAAGGGGCUU 164 ATCGAGGCUCAUUCUCA 353 

UGUAUAACAAUAAGGGG 165 UCAGCCCCUUAUUGUUAUACGAUUAb 354 

UCGUAUAACAAUAAGGG 166 UCAGCCCCUUAUUGUUAUACGAAb 355 

UGAGAAUGAGCCUCGAT 167 UAGUUAUCGAGGCUCAUUCUCAUUAb 356 

UGACACCUGAUUCUGTT 168 AbGCCCCUUAUUGUUAUACGAUUAb 357 

TUCGUAUAACAAUAAGGGGCUGCCUA 169 AUAUCAGCCCCUUAUUGUUAUACGAT 358 

UAUCGUAUAACAAUAAGGGGCUGCCU 170 UAUCAGCCCCUUAUUGUUAUACGAUT 359 

TCCGUAUAACAAUAAGGGGCUGCCUA 171 AUAUAGUUAUCGAGGCUCAUUCUCAT 360 

CUCCGUAUAACAAUAAGGGGCUGCCU 172 UAUAGUUAUCGAGGCUCAUUCUCAUT 361 

TUGAGAAUGAGCCUCGAUAACUCUUA 173 AbUUAUCGAGGCUCAUUCUCAUUAb 362 

UAUGAGAAUGAGCCUCGAUAACUCUU 174 UAUAUAAUUAUCGAGGCUCAUUCUCAAb 363 

TGGAGAAUGAGCCUCGAUAACUCUUA 175 GGCAGCCCCUUAUUGUUAUACGATT 364 

GUGGAGAAUGAGCCUCGAUAACUCUU 176 GGCAGCCCCUUAUUGUUAUACGAUUT 365 

UGAGAAUGAGCCUCGAUAAUU 177 CAGCCCCUUAUUGUUAUACGATTTT 366 

TCGUAUAACAAUAAGGGGCUU 178 GCGAUAGUUAUCGAGGCUCAUUCUCA 367 

UGAGAAUGAGCCUCGAUAAUUAUAUA 179 UGAAUAGUUAUCGAGGCUCAUUCUCA 368 

UCGUAUAACAAUAAGGGGCUGCC 180 AUCGUAGUUAUCGAGGCUCAUUCUCA 369 

TUCGUAUAACAAUAAGGGGCUGCC 181 UAUAAAGUUAUCGAGGCUCAUUCUCA 370 

TUCGUAUAACAAUAAGGGGCUG 182 AGCCCCUUAUUGUUAUACGAAb 371 

UGAGAAUGAGCCUCGAUAACUAUCGC 183 AAGCCCCUUAUUGUUAUACGAAb 372 

UGAGAAUGAGCCUCGAUAACUAUUCA 184 GCAGCCCCUUAUUGUUAUACGAAb 373 
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UGAGAAUGAGCCUCGAUAACUACGAU 185 UAUAUAGUUAUCGAGGCUCAUUCUCAAb 374 

UCGUAUAACAAUAAGGGGCGU 186 ACGCCCCUUAUUGUUAUACGAAb 375 

UCGUAUAACAAUAAGGGGCUGCCU 187 GCCCCUUAUUGUUAUACGAUUAb 376 

UCGUAUAACAAUAAGGGGCUG 188 AGCCCCUUAUUGUUAUACGAUUAb 377 

TCGUAUAACAAUAAGGGGCUGCUU 189 AAGCCCCUUAUUGUUAUACGAUUAb 378 

TCGUAUAACAAUAAGGGGC 1242 UAUCAGCCCCUUAUUGUUAUACGA 379 

UCGUAUAACAAUAAGGGG 1244 UAGCAGCCCCUUAUUGUUAUACGA 380 

UCGUAUAACAAUAAGGG 1246 GCAGCCCCUUAUUGUUAUACGA 381 

TGAGAAUGAGCCUCGAUAA 1248 AUAAGAGUUAUCGAGGCUCAUUCUCA 382 

UGAGAAUGAGCCUCGAUA 1250 AUAGGCAGCCCCUUAUUGUUAUACGA 383 

UGAGAAUGAGCCUCGAU 1252 CAGCCCCUUAUUGUUAUACGA 384 

UGUAUAACAAUAAGGGG 1254 UAUAUCAGCCCCTUAUUGUUAUACGA 385 

CGUAUAACAAUAAGGGGC 1280 AbGCCCCTUAUUGUUAUACGAUUAb 1241 

GAGAAUGAGCCUCGAUAA 1281 GCCCCUUAUUGUUAUACGA 1243 

UCGUAUAACAAUAAGGGGC 1282 CCCCUUAUUGUUAUACGA 1245 

UGAGAAUGAGCCUCGAUAA 1283 CCCUUAUUGUUAUACGA 1247 

  UUAUCGAGGCUCAUUCUCA 1249 

  UAUCGAGGCUCAUUCUCA 1251 

  AUCGAGGCUCAUUCUCA 1253 

  CCCCUUAUUGUUAUACA 1255 

  UUAUCGAGGCUCAUUCUCA 1258 

  GCCCCUUAUUGUUAUACGA 1259 

  ACAGCCCCUUAUUGUUAUACGA 1260 

  AAAGCCCCUUAUUGUUAUACGA 1261 

  GCCCCUUAUUGUUAUACG 1284 

  UUAUCGAGGCUCAUUCUC 1285 

 

Ab = nucleótido abásico 
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Los agentes de ARNi de LPA descritos en la presente se forman mediante la hibridación de una cadena 

antisentido con una cadena sentido. Una cadena sentido que contiene una secuencia que figura en la 

Tabla 1 o la Tabla 2B puede hibridarse con cualquier cadena antisentido que contiene una secuencia que 

figura en la Tabla 1 o la Tabla 2A siempre que las dos secuencias tengan una región de al menos 90% de 

complementariedad en una secuencia contigua de 16, 17, 18, 19, 20 o 21 nucleótidos. 5 

 

En algunas modalidades, una cadena antisentido del agente de ARNi de LPA comprende una secuencia 

de nucleótidos de cualquiera de las secuencias de la Tabla 1. En algunas modalidades, una cadena 

antisentido del agente de ARNi de LPA comprende la secuencia de nucleótidos 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, 2-24, 1-25, 2-25, 1-26, o 2-26 de 10 

cualquiera de las secuencias de la Tabla 1. En algunas modalidades, una cadena sentido del agente de 

ARNi de LPA comprende la secuencia de nucleótidos de cualquiera de las secuencias de la Tabla 1. En 

algunas modalidades, una cadena sentido del agente de ARNi de LPA comprende la secuencia de 

nucleótidos 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, 2-24, 

1-25, 2-25, 1-26, o 2-26 de cualquiera de las secuencias de la Tabla 1.  15 

 

En algunas modalidades, las cadenas sentido y antisentido de los agentes de ARNi descritos en la 

presente contienen la misma cantidad de nucleótidos. En algunas modalidades, las cadenas sentido y 

antisentido de los agentes de ARNi descritos en la presente contienen una cantidad distinta de 

nucleótidos. En algunas modalidades, el extremo 5′ de la cadena sentido y el extremo 3′ de la cadena 20 

antisentido de un agente de ARNi 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 ARNi forman un extremo romo. 

En algunas modalidades, ambos extremos de un agente de ARNi forman extremos romos. En algunas 

modalidades, ningún extremo de un agente de ARNi tiene extremos romos. Tal como se usa en la 

presente, un extremo romo se refiere a un extremo de un agente de ARNi de cadena doble en el cual los 25 

nucleótidos terminales de las dos cadenas hibridadas son complementarios (forman un par de bases 

complementarias). En algunas modalidades, el extremo 5′ de la cadena sentido y el extremo 3′ de la 

cadena antisentido de un agente de ARNi forman un extremo desparejo. En algunas modalidades, el 

extremo 3′ de la cadena sentido y el extremo 5′ de la cadena antisentido de un agente de ARNi forman 

un extremo desparejo. En algunas modalidades, ambos extremos de un agente de ARNi forman un 30 

extremo desparejo. En algunas modalidades, ninguno de los extremos de un agente de ARNi es un 
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extremo desparejo. Tal como se usa en la presente, un extremo desparejo se refiere a un extremo de un 

agente de ARNi de cadena doble en el cual los nucleótidos terminales de las dos cadenas hibridadas 

forman un par (es decir, no forman un excedente) pero no son complementarios (es decir, forman un par 

no complementario). Tal como se usa en la presente, un excedente es un tramo de uno o más nucleósidos 

sin emparejar en el extremo de una cadena de un agente de ARNi de cadena doble. Los nucleótidos no 5 

emparejados pueden estar en la cadena sentido o la cadena antisentido, creando así excedentes 3' o 5'. En 

algunas modalidades, el agente de ARNi contiene: un extremo romo un extremo desparejo, un extremo 

romo y un extremo excedente 5′, un extremo romo un extremo excedente 3′, un extremo desparejo y un 

extremo excedente 5′, un extremo desparejo y un extremo excedente 3′, dos extremos excedentes 5′, dos 

extremos excedentes 3′, un extremo excedente 5′ y un extremo excedente 3′, dos extremos desparejos o 10 

dos extremos romos.  

 

Una base de nucleótidos (o nucleobase) es un compuesto de pirimidina o purina heterocíclica que 

constituye todos los ácidos nucleicos e incluye adenina (A), guanina (G), citosina (C), timina (T) y 

uracilo (U). Tal como se usa en la presente, el término "nucleótido" puede incluir un nucleótido 15 

modificado o imitación de nucleótido, un sitio abásico (Ab o X) o un resto de remplazo sustituto. 

 

En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA se prepara o proporciona como una sal, mezcla de 

sal o ácido libre. 
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Nucleótidos modificados 

En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA contiene uno o más nucleótidos modificados. Tal 

como se usa en la presente, un "nucleótido modificado" es un nucleótido que no sea un ribonucleótido 

(nucleótido 2′-hidroxilo). En algunas modalidades, al menos 50%, al menos 60%, al menos 70%, al 

menos 80%, al menos 90%, al menos 95% o 100% de los nucleótidos están modificados. Los 25 

nucleótidos modificados incluyen, de modo no taxativo, desoxinucleótidos, imitaciones de nucleótidos, 

nucleótidos abásicos (representados en la presente como X, Ab), nucleótidos modificados en 2′, 

nucleótidos de enlaces 3′ a 3′ (invertidos) (representados en la presente como invdN, invN, invn, invX, 

invAb, nucleótidos que comprenden bases no naturales, nucleótidos puenteados, ácidos péptidonucleicos 

(PNA), imitaciones de nucleótidos 2′,3′seco (análogos de nucleobases desbloqueadas, representados en 30 

la presente como NUNA o NUNA), nucleótidos bloqueados (representados en la presente como NLNA o 
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NLNA), nucleótidos 3′-O-Metoxi (unido con internucleósido 2′) (representados en la presente como 3′-

OMen), nucleótidos 2'-F-Arabino (representados en la presente como NfANA o NfANA), nucleótido 5'-

Me,2'-fluoro (representado en la presente como 5Me-Nf), nucleótidos morfolino, desoxirribonucleótidos 

de fosfonato de vinilo (representados en la presente como vpdN), nucleótidos que contienen fosfonato 

de vinilo y nucleótidos que contienen fosfonato de ciclopropilo (cPrpN). Los nucleótidos modificados en 5 

2′ (es decir, un nucleótido con un grupo que no sea un grupo hidroxilo en la posición 2′ del anillo de 

azúcar de cinco miembros) incluyen, de modo no taxativo, nucleótidos 2′-O-metilo (representados en la 

presente como una letra minúscula "n" en una secuencia de nucleótidos), nucleótidos 2′-desoxi-2′-fluoro 

(representados en la presente como Nf, también representados en la presente como nucleótidos 2′-

fluoro), nucleótidos 2′-desoxi (representados en la presente como dN), nucleótidos 2′-metoxietilo (2′-O-10 

2-metoxiletilo) (representados en la presente como NM o 2′-MOE), nucleótidos 2′-amino, y nucleótidos 

2′-alquilo. No es necesario que todas las posiciones en un compuesto determinado estén modificadas 

uniformemente. En cambio, puede incorporarse más de una modificación en un único agente de ARNi 

de LPA o incluso en un único nucleótido del mismo. Las cadenas sentido y antisentido del agente de 

ARNi de LPA pueden sintetizarse y/o modificarse mediante métodos conocidos en la técnica. La 15 

modificación en un nucleótido es independiente de la modificación en otro nucleótido.  

 

Los nucleótidos modificados también incluyen nucleótidos con nucleobases modificadas. Las 

nucleobases modificadas incluyen, de modo no taxativo, nucleobases sintéticas y naturales, pirimidinas 

5-sustituidas, 6-azapirimidinas y purinas N-2, N-6 y O-6 sustituidas, incluyendo 2-aminopropiladenina, 20 

5-propiniluracilo y 5-propinilcitosina, 5-metilcitosina (5-me-C), 5hidroximetil citosina, xantina, 

hipoxantina, 2-aminoadenina, 6-metilo y otros derivados alquilo de adenina y guanina, 2-propilo y otros 

derivados alquilo de adenina y guanina, 2-tiouracilo, 2-tiotimina y 2- tiocitosina, 5-halouracilo y 

citosina, 5propinil uracilo y citosina, 6-azo uracilo, citosina y timina, 5-uracilo (pseudouracilo), 4-

tiouracilo, 8-halo, 8amino, 8-tiol, 8-tioalquilo, 8- hidroxilo y otras adeninas y guaninas 8-sustituidas, 5-25 

halo particularmente 5-bromo, 5- trifluorometilo y otros uracilos 5 sustituidos y citosinas, 7metilguanina 

y 7-metiladenina, 8-azaguanina y 8-azaadenina, 7deazaguanina y 7deazaadenina y 3-deazaguanina y 3-

deazaadenina. 

 

Enlaces internucleósidos modificados 30 

En algunas modalidades, uno o más nucleótidos de un agente de ARNi de LPA se unen mediante 
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enlaces o estructuras no estándares (es decir enlaces internucleósidos modificados o estructuras 

modificadas). En algunas modalidades, un enlace internucleósido modificado es un enlace 

internucleósido covalente que no contiene fosfato. Las estructuras o enlaces modificados incluyen, de 

modo no taxativo, grupo 5′-fosforotioato (representado en la presente como una "s" minúscula antes de 

un nucleótido, tal como en sN, sn, sNf o sdN), fosforotioatos quirales, tiofosfato, fosforoditioatos, 5 

fosfotriésteres, aminoalquilo-fosfotriésteres, fosfonatos de metilo y otros de alquilo, incluyendo 3′-

alquileno fosfonatos y fosfonatos quirales, fosfinatos, fosforamidatos incluyendo 3′-amino 

fosforamidato y aminoalquilfosforamidatos, tionofosforamidatos, tionoalquil-fosfonatos, 

tionoalquilfosfotriésteres, enlaces morfolino y boranofosfatos con enlaces 3′-5′ normales, análogos 

unidos de 2′-5′ de estos y aquellos con la polaridad invertida donde los pares adyacentes de las unidades 10 

de nucleósidos se unen en 3′-5′ a 5′-3′ o 2′-5′ a 5′-2′. En otras modalidades, una estructura o enlace 

internucleósido modificado carece de un átomo de fósforo. Los enlaces internucleósidos modificados 

que no tienen un átomo de fósforo incluyen, de modo no taxativo, enlaces interazúcar alquilo o 

cicloalquilo de cadena corta, enlaces interazúcar alquilo o cicloalquilo mixtos de heteroátomo o uno o 

más enlaces interazúcar heteroatómicos o heterocíclicos de cadena corta. En algunas modalidades, las 15 

estructuras internucleósidas modificadas incluyen, de modo no taxativo, estructuras de siloxano; 

estructuras de sulfuro, sulfóxido y sulfona; estructuras de formacetilo y tioformacetilo; estructuras de 

metileno formacetilo y tioformacetilo; estructuras que contienen alqueno; estructuras de sulfamato; 

estructuras de metilenimino y metilenhidrazino; estructuras de sulfonato y sulfonamida; estructuras de 

amida; y otras que tienen partes componentes N. O, S y CH2 mezcladas. 20 

 

En algunas modalidades, una cadena sentido de un agente de ARNi de LPA puede contener 1, 2, 3, 4 

enlaces de fosforotioato, una cadena antisentido de un agente de ARNi de LPA puede contener 1,2, 3, o 

4 enlaces de fosforotioato o tanto la cadena sentido como la cadena antisentido pueden contener 

independientemente 1, 2, 3 o 4 enlaces de fosforotioato. 25 

 

En algunas modalidades, una cadena sentido del agente de ARNi de LPA contiene dos enlaces 

internucleósidos de fosforotioato. En algunas modalidades, los dos enlaces internucleósidos de 

fosforotioato se encuentran entre los nucleótidos en las posiciones 1-3 del extremo 3' de la cadena 

sentido. En algunas modalidades, los dos enlaces internucleósidos de fosforotioato se encuentran entre 30 

los nucleótidos en las posiciones 1-3, 2-4, 3-5, 4-6, 4-5, o 6-8 del extremo 5' de la cadena sentido. En 



23 

algunas modalidades, una cadena antisentido del agente de ARNi de LPA contiene cuatro enlaces 

internucleósidos de fosforotioato. En algunas modalidades, los cuatro enlaces internucleósidos de 

fosforotioato se encuentran entre los nucleótidos en las posiciones 1-3 del extremo 5' de la cadena 

sentido y entre los nucleótidos en las posiciones 19-21, 20-22, 21-23, 22-24, 23-25, o 24-26 del extremo 

5'. En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA contiene dos enlaces internucleósidos de 5 

fosforotioato en la cadena sentido y cuatro enlaces internucleósidos de fosforotioato en la cadena 

antisentido. 

 

En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA contiene uno o más nucleótidos modificados y uno 

o más enlaces internucleósidos modificados. En algunas modalidades, un nucleótido modificado en 2' se 10 

combina con un enlace internucleósido modificado.  

 

Agentes de ARNi de LPA con nucleótidos modificados 

En la Tabla 2A se proporcionan ejemplos de cadenas antisentido que contienen nucleótidos modificados. 

En la Tabla 2B se proporcionan ejemplos de cadenas sentido que contienen nucleótidos modificados. En 15 

las Tablas 2A y 2B se usan las siguientes referencias para indicar los nucleótidos modificados: 

N = ribonucleótido 2′-OH (sin modificar) (letra mayúscula sin indicación de f o d). 

n = nucleótido modificado 2′-OMe 

Nf  = nucleótido modificado 2′-fluoro 

dN = nucleótidos 2′-desoxi 20 

NUNA = imitaciones de nucleótidos 2′,3′-seco (análogos de nucleobases 

desbloqueadas) 

NLNA = nucleótido bloqueado 

NfANA = nucleótido 2'-F-Arabino 

NM = nucleótido 2′-metoxietilo 25 

Ab = ribosa abásica 

(invdN) = desoxirribonucleótido invertido (nucleótido unido 3′-3′) 

(invAb) =  nucleótido abásico invertido 

(invn) = nucleótido 2′-OMe invertido 

s = nucleótido unido a fosforotioato 30 

p = fosfato 
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vpdN = desoxirribonucleótido de fosfonato de vinilo  

(3'OMen) = nucleótido 3′-OMe  

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

cPrp = fosfonato de ciclopropilo 

epTcPr = véase la Tabla 4 5 

epTM = véase la Tabla 4 

 

Además se mencionan los siguientes grupos diana y grupos de enlace en las Tablas 2A y 2B: (Alk-

PEG5-C6), (C11-PEG3-NAG3), (C12), (C6-PEG4-NAG3), (C6-SS-Alk-Me), (CholTEG), (Dy540), 

(NAG13), (NAG18), (NAG24), (NAG25), (NAG26), (NAG27), (NAG28), (NAG29), (NAG30), 10 

(NAG31), (NAG32), (NAG33), (NAG34), (NAG35), (NAG36), (NAG37), (NAG4), (PAZ), (Sp18), 

(esterilo), (Alk-SMPT-C6). Cada cadena sentido y/o cadena antisentido puede tener cualquiera de los 

grupos diana o grupos de enlace indicados anteriormente, así como otros grupos diana o de enlace, 

conjugados con el extremo 5' y/o 3' de la secuencia. En la Tabla 4 se proporcionan las estructuras 

químicas de estos grupos. 15 

 

Tabla 2A. Cadenas antisentido de agentes de ARNi de LPA con nucleótidos modificados 

ID de 

cadena 

antisentido 

Secuencia de cadena antisentido 5' → 3' 
SEQ 

ID NO. 

SEQ 

ID NO. 

AM01240-AS dTCfgGfcAfgUfcCfcUfuCfuGfcGfudTsdT 386 1 

AM01241-AS dTGfuAfgCfaCfuCfcUfgCfaCfcCfcdTsdT 387 2 

AM01242-AS dTAfaUfaAfgGfgGfcUfgCfcAfcAfgdTsdT 388 3 

AM01243-AS dTUfaAfcAfaUfaAfgGfgGfcUfgCfcdTsdT 389 4 

AM01244-AS dTGfuAfuAfaCfaAfuAfaGfgGfgCfudTsdT 390 5 

AM01245-AS dTCfgUfaUfaAfcAfaUfaAfgGfgGfcdTsdT 391 6 

AM01246-AS dTCfgUfcUfgAfgCfaUfuGfuGfuCfadTsdT 392 7 

AM01247-AS dTGfcGfuCfuGfaGfcAfuUfgUfgUfcdTsdT 393 8 

AM01248-AS dTUfgCfgUfcUfgAfgCfaUfuGfuGfudTsdT 394 9 

AM01249-AS dTUfcUfgCfgUfcUfgAfgCfaUfuGfudTsdT 395 10 

AM01250-AS dTGfgAfuCfuGfgAfuUfuCfgGfcAfgdTsdT 396 11 
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AM01251-AS dTCfaGfgAfuCfuGfgAfuUfuCfgGfcdTsdT 397 12 

AM01252-AS dTCfaUfcUfgAfgCfaUfcGfuGfuCfadTsdT 398 13 

AM01253-AS dTGfcAfuCfuGfaGfcAfuCfgUfgUfcdTsdT 399 14 

AM01254-AS dTUfgCfaUfcUfgAfgCfaUfcGfuGfudTsdT 400 15 

AM01255-AS dTUfcUfgCfaUfcUfgAfgCfaUfcGfudTsdT 401 16 

AM01256-AS dTAfaAfgCfcUfcUfaGfgCfuUfgGfadTsdT 402 17 

AM01257-AS dTGfuAfcCfcCfgGfgGfgUfuUfcCfudTsdT 403 18 

AM01258-AS dTUfgUfaCfcCfcGfgGfgGfuUfuCfcdTsdT 404 19 

AM01259-AS dTCfuGfuAfcCfcCfgGfgGfgUfuUfcdTsdT 405 20 

AM01260-AS dTUfcCfaUfaAfuGfgUfaGfuAfgCfadTsdT 406 21 

AM01261-AS dTGfuCfcAfuAfaUfgGfuAfgUfaGfcdTsdT 407 22 

AM01262-AS dTCfuCfuGfuCfcAfuAfaUfgGfuAfgdTsdT 408 23 

AM01263-AS dTCfgAfcUfaUfgCfuGfgUfgUfgGfudTsdT 409 24 

AM01264-AS dTCfcGfaCfuAfuGfcUfgGfuGfuGfgdTsdT 410 25 

AM01265-AS dTUfcCfgAfcUfaUfgCfuGfgUfgUfgdTsdT 411 26 

AM01266-AS dTGfgUfcCfgAfcUfaUfgCfuGfgUfgdTsdT 412 27 

AM01267-AS dTUfuUfcUfgGfgGfuCfcGfaCfuAfudTsdT 413 28 

AM01268-AS dTUfuUfuCfuGfgGfgUfcCfgAfcUfadTsdT 414 29 

AM01269-AS dTGfcGfaAfuCfuCfaGfcAfuCfuGfgdTsdT 415 30 

AM01270-AS dTCfcAfaGfgGfcGfaAfuCfuCfaGfcdTsdT 416 31 

AM01271-AS dTAfcCfaAfgGfgCfgAfaUfcUfcAfgdTsdT 417 32 

AM01272-AS dTCfaCfcAfaGfgGfcGfaAfuCfuCfadTsdT 418 33 

AM01273-AS dTAfcAfcCfaAfgGfgCfgAfaUfcUfcdTsdT 419 34 

AM01274-AS dTCfcUfgAfcAfcUfgGfgAfuCfcAfudTsdT 420 35 

AM01275-AS dTUfgCfaAfgGfaCfaCfuUfgAfuUfcdTsdT 421 36 

AM01276-AS dTUfuGfcAfaGfgAfcAfcUfuGfaUfudTsdT 422 37 

AM01277-AS dTUfuGfcUfcCfgUfuGfgUfgCfuUfcdTsdT 423 38 

AM01278-AS dTAfaUfgAfgCfcUfcGfaUfaAfcUfcdTsdT 424 39 

AM01279-AS dTGfaAfuGfaGfcCfuCfgAfuAfaCfudTsdT 425 40 

AM01280-AS dTGfgAfuAfaUfaUfuCfuGfuUfgUfcdTsdT 426 41 

AM01281-AS dTCfcAfuGfgUfaUfaAfcAfcCfaAfgdTsdT 427 42 



26 

AM01282-AS dTGfaUfcCfaUfgGfuAfuAfaCfaCfcdTsdT 428 43 

AM01283-AS dTAfuUfgGfgAfuCfcAfuGfgUfaUfadTsdT 429 44 

AM01284-AS dTCfaUfuGfgGfaUfcCfaUfgGfuAfudTsdT 430 45 

AM01285-AS dTAfcAfuUfgGfgAfuCfcAfuGfgUfadTsdT 431 46 

AM01286-AS dTGfaCfaUfuGfgGfaUfcCfaUfgGfudTsdT 432 47 

AM01287-AS dTGfaCfaUfuGfuGfuCfaGfgUfuGfcdTsdT 433 48 

AM01288-AS dTCfaCfuGfgAfcAfuUfgUfgUfcAfgdTsdT 434 49 

AM01289-AS dTAfcUfuGfaUfuCfuGfuCfaCfuGfgdTsdT 435 50 

AM01290-AS dTGfaGfaAfuGfaGfcCfuCfgAfuAfadTsdT 436 51 

AM01291-AS dTCfcAfuUfuGfgGfuAfgUfaUfuCfudTsdT 437 52 

AM01292-AS dTCfaCfcAfuUfuGfgGfuAfgUfaUfudTsdT 438 53 

AM01293-AS dTCfcAfcCfaUfuUfgGfgUfaGfuAfudTsdT 439 54 

AM01294-AS dTAfuAfaCfaCfcAfaGfgGfcGfaAfudTsdT 440 55 

AM01295-AS dTAfcUfgGfgAfuCfcAfuGfgUfaUfadTsdT 441 56 

AM01296-AS dTCfaCfuGfgGfaUfcCfaUfgGfuAfudTsdT 442 57 

AM01297-AS dTAfcCfaCfcGfuGfgGfaGfuUfgUfgdTsdT 443 58 

AM01298-AS dTCfaAfgAfcUfgAfcAfuGfuUfcUfudTsdT 444 59 

AM01299-AS dTGfgGfaGfuUfgUfgAfgGfaCfaCfudTsdT 445 60 

AM01300-AS dTUfcUfcAfgGfuGfgUfgCfuUfgUfudTsdT 446 61 

AM01301-AS dTCfaCfaGfgGfcUfuUfuCfuCfaGfgdTsdT 447 62 

AM01302-AS dTGfaUfgCfcAfgUfgUfgGfuAfuCfadTsdT 448 63 

AM01303-AS dTUfgAfuGfcCfaGfuGfuGfgUfaUfcdTsdT 449 64 

AM01304-AS dTGfaCfaCfcUfgAfuUfcUfgUfuUfcdTsdT 450 65 

AM01305-AS dTGfgAfcAfcCfuGfaUfuCfuGfuUfudTsdT 451 66 

AM01306-AS dTCfuAfgGfaCfaCfcUfgAfuUfcUfgdTsdT 452 67 

AM01796-AS dTAfuAfaGfgGfgCfuGfcCfaCfaGfgdTsdT 453 68 

AM01798-AS dTAfaCfaAfuAfaGfgGfgCfuGfcCfadTsdT 454 69 

AM01800-AS dTGfuCfcGfaCfuAfuGfcUfgGfuGfudTsdT 455 70 

AM01802-AS dTUfcUfcAfgCfaUfcUfgGfaUfuCfcdTsdT 456 71 

AM01804-AS dTCfgAfaUfcUfcAfgCfaUfcUfgGfadTsdT 457 72 

AM01806-AS dTAfaGfgGfcGfaAfuCfuCfaGfcAfudTsdT 458 73 
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AM01808-AS dTUfgAfcAfcUfgGfgAfuCfcAfuGfgdTsdT 459 74 

AM01810-AS dTCfcGfuUfgGfuGfcUfuCfuUfcAfgdTsdT 460 75 

AM01812-AS dTCfuUfgAfuUfcUfgUfcAfcUfgGfadTsdT 461 76 

AM01814-AS dTCfaCfcGfuGfgGfaGfuUfgUfgAfgdTsdT 462 77 

AM01816-AS dTUfcUfaGfgAfcAfcCfuGfaUfuCfudTsdT 463 78 

AM01818-AS dTAfgUfcUfcUfaGfgAfcAfcCfuGfadTsdT 464 79 

AM02003-AS dTGfuAfuAfaCfaAfuaaGfgGfgCfudTsdT 465 5 

AM02004-AS dTGfuAfuAUNAaCfaAfuaaGfgGfgCfudTsdT 466 5 

AM02005-AS dTGfuAfuAfAUNACfaAfuaaGfgGfgCfudTsdT 467 5 

AM02007-AS dTCfgUfaUfaAfcAfauaAfgGfgGfcdTsdT 468 6 

AM02008-AS dTCfgUfaUUNAaAfcAfauaAfgGfgGfcdTsdT 469 6 

AM02009-AS dTCfgUfaUfAUNAAfcAfauaAfgGfgGfcdTsdT 470 6 

AM02011-AS dTGfcGfuCfuGfaGfcauUfgUfgUfcdTsdT 471 8 

AM02012-AS dTGfcGfuCUNAuGfaGfcauUfgUfgUfcdTsdT 472 8 

AM02013-AS dTGfcGfuCfUUNAGfaGfcauUfgUfgUfcdTsdT 473 8 

AM02015-AS dTUfgCfgUfcUfgAfgcaUfuGfuGfudTsdT 474 9 

AM02016-AS dTUfgCfgUUNAcUfgAfgcaUfuGfuGfudTsdT 475 9 

AM02017-AS dTUfgCfgUfCUNAUfgAfgcaUfuGfuGfudTsdT 476 9 

AM02019-AS dTGfaGfaAfuGfaGfccuCfgAfuAfadTsdT 477 51 

AM02020-AS dTGfaGfaAUNAuGfaGfccuCfgAfuAfadTsdT 478 51 

AM02021-AS dTGfaGfaAfUUNAGfaGfccuCfgAfuAfadTsdT 479 51 

AM02023-AS dTGfaCfaCfcUfgAfuucUfgUfuUfcdTsdT 480 65 

AM02024-AS dTGfaCfaCUNAcUfgAfuucUfgUfuUfcdTsdT 481 65 

AM02025-AS dTGfaCfaCfCUNAUfgAfuucUfgUfuUfcdTsdT 482 65 

AM02027-AS dTGfuCfcGfaCfuAfugcUfgGfuGfudTsdT 483 70 

AM02028-AS dTGfuCfcGUNAaCfuAfugcUfgGfuGfudTsdT 484 70 

AM02029-AS dTGfuCfcGfAUNACfuAfugcUfgGfuGfudTsdT 485 70 

AM02031-AS dTCfgAfaUfcUfcAfgcaUfcUfgGfadTsdT 486 72 

AM02032-AS dTCfgAfaUUNAcUfcAfgcaUfcUfgGfadTsdT 487 72 

AM02033-AS dTCfgAfaUfCUNAUfcAfgcaUfcUfgGfadTsdT 488 72 

AM02035-AS dTAfaGfgGfcGfaAfucuCfaGfcAfudTsdT 489 73 
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AM02036-AS dTAfaGfgGUNAcGfaAfucuCfaGfcAfudTsdT 490 73 

AM02037-AS dTAfaGfgGfCUNAGfaAfucuCfaGfcAfudTsdT 491 73 

AM02039-AS dTUfgAfcAfcUfgGfgauCfcAfuGfgdTsdT 492 74 

AM02040-AS dTUfgAfcAUNAcUfgGfgauCfcAfuGfgdTsdT 493 74 

AM02041-AS dTUfgAfcAfCUNAUfgGfgauCfcAfuGfgdTsdT 494 74 

AM02240-AS dTCfaAfuAfaGfgGfgcuGfcCfaCfadTsdT 495 80 

AM02241-AS dTCfuGfcGfuCfuGfagcAfuUfgUfgdTsdT 496 81 

AM02242-AS dTAfcAfgGfaUfcUfggaUfuUfcGfgdTsdT 497 82 

AM02243-AS dTCfcGfgGfgGfuUfuccUfcAfgUfcdTsdT 498 83 

AM02244-AS dTUfgUfcCfaUfaAfuggUfaGfuAfgdTsdT 499 84 

AM02245-AS dTUfcUfgUfcCfaUfaauGfgUfaGfudTsdT 500 85 

AM02246-AS dTAfcUfcUfgUfcCfauaAfuGfgUfadTsdT 501 86 

AM02247-AS dTAfaCfuCfuGfuCfcauAfaUfgGfudTsdT 502 87 

AM02248-AS dTGfgGfcGfaAfuCfucaGfcAfuCfudTsdT 503 88 

AM02249-AS dTAfgGfgCfgAfaUfcucAfgCfaUfcdTsdT 504 89 

AM02250-AS dTAfaCfaCfcAfaGfggcGfaAfuCfudTsdT 505 90 

AM02251-AS dTAfgGfaCfaCfuUfgauUfcUfgUfcdTsdT 506 91 

AM02252-AS dTGfgAfcCfaAfgAfcugAfcAfuGfudTsdT 507 92 

AM02253-AS dTGfgUfcAfgGfcCfaccAfuUfuGfgdTsdT 508 93 

AM02254-AS dTAfuCfcAfuGfgUfauaAfcAfcCfadTsdT 509 94 

AM02255-AS dTGfgGfaUfcCfaUfgguAfuAfaCfadTsdT 510 95 

AM02256-AS dTUfgGfaCfaUfuGfuguCfaGfgUfudTsdT 511 96 

AM02257-AS dTAfuUfcUfgUfcAfcugGfaCfaUfudTsdT 512 97 

AM02258-AS dTGfgUfgCfuUfgUfucaGfaAfaCfadTsdT 513 98 

AM02259-AS dTGfgAfgAfaUfgAfgccUfcGfaUfadTsdT 514 99 

AM02260-AS dTGfuGfgAfgAfaUfgagCfcUfcGfadTsdT 515 100 

AM02261-AS dTCfcGfuGfgGfaGfuugUfgAfgGfadTsdT 516 101 

AM02262-AS dTGfgAfcCfaCfcGfuggGfaGfuUfgdTsdT 517 102 

AM02263-AS dTUfgCfuUfgUfuCfagaAfgGfaGfcdTsdT 518 103 

AM02264-AS dTCfuGfaUfgCfcAfgugUfgGfuAfudTsdT 519 104 

AM02265-AS dTUfaGfgAfcAfcCfugaUfuCfuGfudTsdT 520 105 
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AM02266-AS dTCfuCfuAfgGfaCfaccUfgAfuUfcdTsdT 521 106 

AM02267-AS dTUfcUfcUfaGfgAfcacCfuGfaUfudTsdT 522 107 

AM02268-AS dTGfuCfuCfuAfgGfacaCfcUfgAfudTsdT 523 108 

AM02404-AS dTsGfsaGfaAfuGfaGfcCfuCfgAfuAfaCfuCfsusuAu 524 109 

AM02406-AS dTsGfsaGfaAfuGfaGfccUfCfgAfuAfaCfuCfsusuAu 525 109 

AM02408-AS dTsGfsaGfaAfuGfaGfccUfcgAfuAfaCfuCfsusuAu 526 109 

AM02410-AS dTsGfsaGfaAfuGfaGfcCfUfcGfaUfaAfcUfcsUfsuAu 527 109 

AM02412-AS dTsGfsaCfaCfcUfgAfuUfcUfgUfuUfcUfgAfsgsuAu 528 110 

AM02414-AS dTsGfsaCfaCfcUfgAfuuCfUfgUfuUfcUfgAfsgsuAu 529 110 

AM02416-AS dTsGfsaCfaCfcUfgAfuuCfugUfuUfcUfgAfsgsuAu 530 110 

AM02418-AS dTsGfsaCfaCfcUfgAfuUfCfuGfuUfuCfuGfasGfsuAu 531 110 

AM02531-AS dTsCfsgUfaUfaAfcAfauaAfgGfgGfcUfgCfscsuAu 532 111 

AM02532-AS dTsGfscGfuCfuGfaGfcauUfgUfgUfcAfgGfsusuAu 533 112 

AM02533-AS dTsUfsgCfgUfcUfgAfgcaUfuGfuGfuCfaGfsgsuAu 534 113 

AM02534-AS  

1532-AS00 
dTsGfsaGfaAfuGfaGfccuCfgAfuAfaCfuCfsusuAu 535 109 

AM02535-AS 

1533-AS00 
dTsGfsaCfaCfcUfgAfuucUfgUfuUfcUfgAfsgsuAu 536 110 

AM02536-AS dTsAfsaGfgGfcGfaAfucuCfaGfcAfuCfuGfsgsuAu 537 114 

AM02755-AS usUfsaAfcAfaUfaAfgGfgGfcUfgCfAbs(PAZ) 538 115 

AM02756-AS usGfsuAfuAfaCfaAfuAfaGfgGfgCfAbs(PAZ) 539 116 

AM02757-AS usCfsgUfaUfaAfcAfaUfaAfgGfgGfAbs(PAZ) 540 117 

AM02758-AS usGfscGfuCfuGfaGfcAfuUfgUfgUfAbs(PAZ) 541 118 

AM02759-AS usUfsgCfgUfcUfgAfgCfaUfuGfuGfAbs(PAZ) 542 119 

AM02760-AS usCfsaGfgAfuCfuGfgAfuUfuCfgGfAbs(PAZ) 543 120 

AM02761-AS usUfsgCfaUfcUfgAfgCfaUfcGfuGfAbs(PAZ) 544 121 

AM02762-AS usCfsgAfcUfaUfgCfuGfgUfgUfgGfAbs(PAZ) 545 122 

AM02763-AS usUfsuUfcUfgGfgGfuCfcGfaCfuAfAbs(PAZ) 546 123 

AM02764-AS usGfscGfaAfuCfuCfaGfcAfuCfuGfAbs(PAZ) 547 124 

AM02765-AS usUfsgCfaAfgGfaCfaCfuUfgAfuUfAbs(PAZ) 548 125 

AM02766-AS usAfsaUfgAfgCfcUfcGfaUfaAfcUfAbs(PAZ) 549 126 
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AM02767-AS usGfsaAfuGfaGfcCfuCfgAfuAfaCfAbs(PAZ) 550 127 

AM02768-AS usGfsaCfaUfuGfuGfuCfaGfgUfuGfAbs(PAZ) 551 128 

AM02769-AS usGfsaGfaAfuGfaGfcCfuCfgAfuAfAbs(PAZ) 552 129 

AM02770-AS usCfscAfuUfuGfgGfuAfgUfaUfuCfAbs(PAZ) 553 130 

AM02771-AS usCfsaCfcAfuUfuGfgGfuAfgUfaUfAbs(PAZ) 554 131 

AM02772-AS usGfsaCfaCfcUfgAfuUfcUfgUfuUfAbs(PAZ) 555 132 

AM02773-AS usGfsgAfcAfcCfuGfaUfuCfuGfuUfAbs(PAZ) 556 133 

AM02774-AS usUfsaAfcAfaUfaAfgGfgGfcUfgAbAbs(PAZ) 557 134 

AM02775-AS usGfsuAfuAfaCfaAfuAfaGfgGfgAbAbs(PAZ) 558 135 

AM02776-AS usCfsgUfaUfaAfcAfaUfaAfgGfgAbAbs(PAZ) 559 136 

AM02777-AS usGfscGfuCfuGfaGfcAfuUfgUfgAbAbs(PAZ) 560 137 

AM02778-AS usUfsgCfgUfcUfgAfgCfaUfuGfuAbAbs(PAZ) 561 138 

AM02779-AS usCfsaGfgAfuCfuGfgAfuUfuCfgAbAbs(PAZ) 562 139 

AM02780-AS usUfsgCfaUfcUfgAfgCfaUfcGfuAbAbs(PAZ) 563 140 

AM02781-AS usCfsgAfcUfaUfgCfuGfgUfgUfgAbAbs(PAZ) 564 141 

AM02782-AS usUfsuUfcUfgGfgGfuCfcGfaCfuAbAbs(PAZ) 565 142 

AM02783-AS usGfscGfaAfuCfuCfaGfcAfuCfuAbAbs(PAZ) 566 143 

AM02784-AS usUfsgCfaAfgGfaCfaCfuUfgAfuAbAbs(PAZ) 567 144 

AM02785-AS usAfsaUfgAfgCfcUfcGfaUfaAfcAbAbs(PAZ) 568 145 

AM02786-AS usGfsaAfuGfaGfcCfuCfgAfuAfaAbAbs(PAZ) 569 146 

AM02787-AS usGfsaCfaUfuGfuGfuCfaGfgUfuAbAbs(PAZ) 570 147 

AM02788-AS usGfsaGfaAfuGfaGfcCfuCfgAfuAbAbs(PAZ) 571 148 

AM02789-AS usCfscAfuUfuGfgGfuAfgUfaUfuAbAbs(PAZ) 572 149 

AM02790-AS usCfsaCfcAfuUfuGfgGfuAfgUfaAbAbs(PAZ) 573 150 

AM02791-AS usGfsaCfaCfcUfgAfuUfcUfgUfuAbAbs(PAZ) 574 151 

AM02792-AS usGfsgAfcAfcCfuGfaUfuCfuGfuAbAbs(PAZ) 575 152 

AM02857-AS 

1532-AS14 
usGfsaGfaAfuGfaGfccuCfgAfuAfaCfuCfsusuAu 576 153 

AM02858-AS usgsaGfaAfuGfaGfccuCfgAfuAfaCfuCfsusuAu 577 153 

AM02859-AS usgsaGfaAfuGfaGfccuCfgAfuAfaCfucsusuAu 578 153 

AM02860-AS usGfsaGfaAfuGfaGfccuCfgAfuAfaCfucsusuAu 579 153 
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AM02863-AS 

1533-AS15 
usGfsaCfaCfcUfgAfuucUfgUfuUfcUfgAfsgsuAu 580 154 

AM02864-AS usgsaCfaCfcUfgAfuucUfgUfuUfcUfgAfsgsuAu 581 154 

AM02865-AS usgsaCfaCfcUfgAfuucUfgUfuUfcUfgasgsuAu 582 154 

AM02866-AS usGfsaCfaCfcUfgAfuucUfgUfuUfcUfgasgsuAu 583 154 

AM02943-AS usgsagaAfugaGfccuCfgAfuaaCfuCfsusuAu 584 153 

AM02944-AS usgsagaauGfagccuCfgauAfaCfuCfsusuAu 585 153 

AM02945-AS usgsagaauGfagccuCfgauAfacucsusuAu 586 153 

AM02950-AS usgsaCfaCfcUfgAfuucUfgUfuucUfgasgsuAu 587 154 

AM02951-AS usgsaCfaCfcUfgAfuucUfguuUfcugasgsuAu 588 154 

AM02952-AS usgsacaccugAfuucUfgUfuucUfgasgsuAu 589 154 

AM03040-AS usGfsAfcAfcCfUfgAfuucUfgUfuUfcUfgAfsgsuAu 590 154 

AM03041-AS usGfsAfcAfccUfgAfuucUfgUfuUfcUfgAfsgsuAu 591 154 

AM03043-AS usGfsaCfaCfCfUfgAfuucUfgUfuUfcUfgAfsgsuAu 592 154 

AM03065-AS 

1533-AS18 
dTsGfsaCfaCfcugauucUfgUfuUfcUfgAfsgsuAu 593 110 

AM03066-AS 

1533-AS03 
usGfsaCfaCfcugauucUfgUfuUfcUfgAfsgsuAu 594 154 

AM03067-AS dTsGfsaCfaCfcugauucUfgUfuucugasgsuAu 595 110 

AM03068-AS usGfsaCfaCfcugauucUfgUfuucugasgsuAu 596 154 

AM03069-AS 

1533-AS14 
dTsGfsaCfaCfcUfgAfuucUfgUfuucugasgsuAu 597 110 

AM03070-AS 

1533-AS29 
usGfsaCfaCfcUfgAfuucUfgUfuucugasgsuAu 598 154 

AM03107-AS usCfsgUfaUfaAfcAfauaAfgGfgGfcUfgCfscsuAu 599 156 

AM03108-AS usCfsgUfaUfaAfcAfauaAfgGfgGfcUfgcscsuAu 600 156 

AM03119-AS usGfsaGfaAfuGfaGfccuCfgAfuAfaCfuCMsTMsuAu 601 155 

AM03120-AS usGfsaGfaAfuGfaGfccuCfgAfuAfaCfuCMTMuAu 602 155 

AM03121-AS usGfsaGfaAfuGfaGfccuCfgAfuAfaCfucuuAu 603 153 

AM03127-AS usCfsgUfaUfaAfCfAfauaAfgGfgGfcUfgCfscsuAu 604 156 

AM03129-AS usCfsgUfaUfaAfCfAfauaAfgGfgGfcUfgcscsuAu 605 156 
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AM03130-AS usGfsaGfaAfuGfaGfCfcuCfgAfuAfaCfuCfsusuAu 606 153 

AM03131-AS usGfsaGfaAfuGfaGfCfCfuCfgAfuAfaCfuCfsusuAu 607 153 

AM03149-AS usGfsagaAfugaGfccuCfgAfuaaCfuCfsusuAu 608 153 

AM03150-AS usGfsagaauGfagccuCfgauAfaCfuCfsusuAu 609 153 

AM03151-AS usGfsagaauGfagccuCfgauAfacucsusuAu 610 153 

AM03255-AS 

1532-AS26 
usGfsaGfaAfugaGfccuCfgauaaCfuCfsusuAu 611 153 

AM03256-AS usGfsagaaugagccuCfgauaaCfuCfsusuAu 612 153 

AM03257-AS usGfsagaaugagccuCfgauaacuCfsusuAu 613 153 

AM03258-AS usGfsagaaugagccuCfgauaaCfucsusuAu 614 153 

AM03259-AS usGfsagaaugagccuCfgauaacucsusuAu 615 153 

AM03260-AS usGfsaGfaAfugaGfccUfCfgauaaCfuCfsusuAu 616 153 

AM03261-AS usGfsagaaugagccUfCfgauaaCfuCfsusuAu 617 153 

AM03262-AS usGfsagaaugagccUfCfgauaacuCfsusuAu 618 153 

AM03263-AS usGfsagaaugagccUfCfgauaaCfucsusuAu 619 153 

AM03264-AS usGfsagaaugagccUfCfgauaacucsusuAu 620 153 

AM03265-AS usGfsaGfaAfugaGfcCfuCfgauaaCfuCfsusuAu 621 153 

AM03266-AS usGfsagaaugagcCfuCfgauaaCfuCfsusuAu 622 153 

AM03267-AS usGfsagaaugagcCfuCfgauaacuCfsusuAu 623 153 

AM03268-AS usGfsagaaugagcCfuCfgauaaCfucsusuAu 624 153 

AM03269-AS usGfsagaaugagcCfuCfgauaacucsusuAu 625 153 

AM03270-AS usGfsaGfaAfugaGfCfcuCfgauaaCfuCfsusuAu 626 153 

AM03271-AS usGfsagaaugagCfcuCfgauaaCfuCfsusuAu 627 153 

AM03272-AS usGfsagaaugagCfcuCfgauaacuCfsusuAu 628 153 

AM03273-AS usGfsagaaugagCfcuCfgauaaCfucsusuAu 629 153 

AM03274-AS usGfsagaaugagCfcuCfgauaacucsusuAu 630 153 

AM03279-AS usCfsgUfaUfaacaauaAfgGfgGfcUfgCfscsuAu 631 156 

AM03280-AS usCfsgUfaUfaAfcAfauaAfggggcUfgCfscsuAu 632 156 

AM03281-AS usCfsguauaAfcAfauaAfgGfgGfcUfgCfscsuAu 633 156 

AM03282-AS usCfsgUfaUfaAfcAfauaAfgGfgGfcugcscsuAu 634 156 

AM03283-AS usCfsgUfaUfaacaauaAfgGfgGfcugcscsuAu 635 156 
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AM03284-AS usCfsguauaAfcAfauaAfggggcUfgCfscsuAu 636 156 

AM03300-AS usCfsgUfaUfaacaaUfaAfgGfgGfcUfgCfscsuAu 637 156 

AM03301-AS usCfsguauaAfcAfaUfaAfggggcUfgCfscsuAu 638 156 

AM03331-AS usGfsaGfaAfuGfaGfcCfuCfgAfuAfasdTsdT 639 157 

AM03375-AS usCfsguauaAfcAfauaAfggggcugcscsuAu 640 156 

AM03376-AS usCfsguauaacaauaAfggggcugcscsuAu 641 156 

AM03377-AS usGfsagaauGfaGfccuCfgauaacucsusuAu 642 153 

AM03427-AS dTsGfaGfaAfuGfaGfccuCfgAfuAfaCfuCfuuAu 643 109 

AM03486-AS vpdTGfsaGfaAfuGfaGfccuCfgAfuAfaCfucsusuAu 644 109 

AM03487-AS vpdTsGfsaGfaAfuGfaGfccuCfgAfuAfaCfucsusuAu 645 109 

AM03488-AS dTsGfsaGfaAfuGfaGfccuCfgAfuAfaCfucsusuAu 646 109 

AM03490-AS vpdTCfsgUfaUfaAfcAfauaAfgGfgGfcUfgCfscsuAu 647 111 

AM03491-AS vpdTsCfsgUfaUfaAfcAfauaAfgGfgGfcUfgCfscsuAu 648 111 

AM03655-AS usGfsAfgaaugagccuCfgauaacucsusuAu 649 153 

AM03656-AS usGfsaGfaaugagccuCfgauaacucsusuAu 650 153 

AM03657-AS usGfsagAfaugagccuCfgauaacucsusuAu 651 153 

AM03658-AS usGfsagaAfugagccuCfgauaacucsusuAu 652 153 

AM03659-AS usGfsagaaUfgagccuCfgauaacucsusuAu 653 153 

AM03660-AS usGfsagaauGfagccuCfgauaacucsusuAu 654 153 

AM03661-AS usGfsagaaugaGfccuCfgauaacucsusuAu 655 153 

AM03671-AS usCfsgUfaUfaAfcAfauaAfgGfcGfcUfgCfscsuAu 656 158 

AM03672-AS usCfsgUfaUfaAfcAfauaAfggggCfugCfscsuAu 657 156 

AM03673-AS usCfsgUfaUfaAfcAfauaAfggggcugcscsuAu 658 156 

AM03674-AS usCfsGfuauaAfcAfauaAfggggcugcscsuAu 659 156 

AM03675-AS usCfsgUfaUfaAfcaauaAfggggcugcscsuAu 660 156 

AM03676-AS usCfsgUfaUfaaCfaauaAfggggcugcscsuAu 661 156 

AM03677-AS usCfsGfuauAfaCfaauaAfggggcugcscsuAu 662 156 

AM03678-AS usGfsaGfaAfuGfaGfccuCfgauaacucsusuAu 663 153 

AM03679-AS usGfsAfgaAfuGfaGfccuCfgauaacucsusuAu 664 153 

AM03680-AS usGfsAfgAfauGfaGfcCfuCfgauaacucsusuAu 665 153 

AM03681-AS usGfsAfgAfauGfagCfCfuCfgauaacucsusuAu 666 153 
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AM03682-AS usGfsaGfaAfuGfagccuCfgauaacucsusuAu 667 153 

AM03744-AS usGfsuauaaCfaAfuaaGfgggAbAbs(PAZ) 668 135 

AM03745-AS usGfsuAfuAfaCfaAfuAfaGfgGMGMAbAbs(PAZ) 669 135 

AM03749-AS usCfsguauaAfcAfauaAfgggAbAbs(PAZ) 670 136 

AM03750-AS usCfsgUfaUfaAfcAfaUfaAfgGMGMAbAbs(PAZ) 671 136 

AM03754-AS usGfsagaauGfaGfccuCfgauAbAbs(PAZ) 672 148 

AM03755-AS usGfsagaaugagcCfuCfgauAbAbs(PAZ) 673 148 

AM03756-AS usGfsaGfaAfuGfaGfcCfuCfgAMTMAbAbs(PAZ) 674 159 

AM03760-AS usGfsacaccUfgAfuucUfguuAbAbs(PAZ) 675 151 

AM03761-AS usGfsaCfaCfcugauucUfguuAbAbs(PAZ) 676 151 

AM03762-AS usGfsaCfaCfcUfgAfuUfcUfgTMTMAbAbs(PAZ) 677 160 

AM03823-AS usCfANAsgUfaUfaAfCfAfauaAfgGfgGfcUfgcscsuAu 678 156 

AM03824-AS usCfsgUfANAaUfaAfCfAfauaAfgGfgGfcUfgcscsuAu 679 156 

AM03825-AS usCfsgUfaUfANAaAfCfAfauaAfgGfgGfcUfgcscsuAu 680 156 

AM03826-AS usCfsgUfaUfaAfANACfAfauaAfgGfgGfcUfgcscsuAu 681 156 

AM03827-AS usGfANAsagaauGfaGfccuCfgauaacucsusuAu 682 153 

AM03828-AS usGfsagaauGfANAaGfccuCfgauaacucsusuAu 683 153 

AM03856-AS TMsGfsagaauGfaGfccuCfgauaacucsusuAu 684 109 

AM03857-AS TMsCfsgUfaUfaAfCfAfauaAfgGfgGfcUfgcscsuAu 685 111 

AM03862-AS TMsGfsagaaugagccuCfgauaacucsusuAu 686 109 

AM03866-AS usCfsgUfaUfaacaauaAfggggcugcscsuAu 687 156 

AM03867-AS usCfsgUfauaAfcaauaAfggggcugcscsuAu 688 156 

AM03868-AS usCfsgUfauaacAfauaAfggggcugcscsuAu 689 156 

AM03869-AS usCfsgUfauaacaaUfaAfggggcugcscsuAu 690 156 

AM03870-AS usCfsguaUfaAfcaauaAfggggcugcscsuAu 691 156 

AM03871-AS usCfsguaUfaacAfauaAfggggcugcscsuAu 692 156 

AM03872-AS usCfsguaUfaacaaUfaAfggggcugcscsuAu 693 156 

AM03873-AS usCfsguauaAfcaaUfaAfggggcugcscsuAu 694 156 

AM03874-AS usCfsguauaacAfaUfaAfggggcugcscsuAu 695 156 

AM03875-AS usCfsgUfaUfaAfcAfaUfaAfgggGfcUfgCfscsuAu 696 156 

AM03876-AS usCfsgUfaUfaAfcAfaUfaAfgGfggcUfgCfscsuAu 697 156 
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AM03877-AS usCfsgUfaUfaAfcAfaUfaAfgGfgGfcugCfscsuAu 698 156 

AM03878-AS usCfsgUfaUfaAfcAfaUfaAfgGfgGfcUfgcscsuAu 699 156 

AM03883-AS vpusCfsgsUfaUfaAfCfAfauaAfgGfgGfcUfgasusu 700 161 

AM03884-AS vpusCfsgsUfaUfaAfCfAfauaAfgGfgGfcUfgcsusu 701 162 

AM03885-AS vpusGfsasgaauGfaGfccuCfgauaacucsusu 702 163 

AM03929-AS usCfsguaUfaAfcaauaAfgGfggcugcscsuAu 703 156 

AM03930-AS usCfsguaUfaAfCfaauaAfgGfggcugcscsuAu 704 156 

AM03932-AS usGfsagaAfuGfagccuCfgAfuaacucsusuAu 705 153 

AM03933-AS usGfsagaAfuGfAfgccuCfgAfuaacucsusuAu 706 153 

AM03969-AS vpusCfsgUfaUfaAfCfAfauaAfgGfgGfcUfgcscsuAu 707 156 

AM03971-AS vpusCfsgsUfaUfaAfCfAfauaAfgGfgGfcusu 708 164 

AM03972-AS usCfsgsUfaUfaAfCfAfauaAfgGfgGfcusu 709 164 

AM03973-AS UUNAsCfsgsUfaUfaAfCfAfauaAfgGfgGfcusu 710 164 

AM04132-AS usGfsaGfaAfuGfaGfccuCfgAfuAfaCfucsusuau  711 153 

AM04133-AS usGfsagaauGfaGfccuCfgauaacucsusuau  712 153 

AM04134-AS usGfsaGfaAfuGfAfGfccuCfgAfuAfaCfucsusuau 713 153 

AM04135-AS usGfsagaauGfAfGfccuCfgauaacucsusuau 714 153 

AM04136-AS usGfsaGfaAfuGfAfgccuCfgAfuAfaCfucsusuau 715 153 

AM04137-AS usGfsagaauGfAfgccuCfgauaacucsusuau 716 153 

AM04150-AS usGfsagaauGfaGfccuCfgauaacucsusuau(Dy540) 717 153 

AM04215-AS usCfsgUfaUfaaCfaaUfaAfgGfgGfcUfgCfscsuAu 718 156 

AM04216-AS usCfsguauaAfcaaUfaAfggggcugCfscsuAu 719 156 

AM04217-AS usCfsguauaaCfaaUfaAfggggcugCfscsuAu 720 156 

AM04218-AS usCfsguauaaCfaaUfaAfggggCfugCfscsuAu 721 156 

AM04219-AS usCfsguaUfaaCfaaUfaAfggggCfugCfscsuAu 722 156 

AM04250-AS usGfsuAfuAfaCfaAfuAfaGfgGMGMsAbsAbs(PAZ) 723 135 

AM04251-AS usGfsuAfuAfaCfaAfuAfaGfgGMGM(Sp18)s(PAZ) 724 165 

AM04252-AS usGfsuAfuAfaCfaAfuAfaGfgGMGM(C12)s(PAZ) 725 165 

AM04253-AS usCfsgUfaUfaAfcAfaUfaAfgGMGMsAbsAbs(PAZ) 726 136 

AM04254-AS usCfsgUfaUfaAfcAfaUfaAfgGMGM(Sp18)s(PAZ) 727 166 

AM04255-AS usCfsgUfaUfaAfcAfaUfaAfgGMGM(C12)s(PAZ) 728 166 
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AM04256-AS usGfsaGfaAfuGfaGfcCfuCfgAMTMsAbsAbs(PAZ) 729 159 

AM04257-AS usGfsaGfaAfuGfaGfcCfuCfgAMTM(Sp18)s(PAZ) 730 167 

AM04258-AS usGfsaGfaAfuGfaGfcCfuCfgAMTM(C12)s(PAZ) 731 167 

AM04259-AS usGfsaCfaCfcUfgAfuUfcUfgTMTMsAbsAbs(PAZ) 732 160 

AM04260-AS usGfsaCfaCfcUfgAfuUfcUfgTMTM(Sp18)s(PAZ) 733 168 

AM04261-AS usGfsaCfaCfcUfgAfuUfcUfgTMTM(C12)s(PAZ) 734 168 

AM04377-AS dTusCfsgUfaUfaacaaUfaAfgGfgGfcUfgCfscsua 735 169 

AM04378-AS uAusCfsgUfaUfaacaaUfaAfgGfgGfcUfgCfscsu 736 170 

AM04379-AS dTcsCfsgUfaUfaacaaUfaAfgGfgGfcUfgCfscsua 737 171 

AM04380-AS cUcsCfsgUfaUfaacaaUfaAfgGfgGfcUfgCfscsu 738 172 

AM04383-AS dTusGfsaGfaAfuGfaGfccuCfgAfuAfaCfucsusua 739 173 

AM04384-AS uAusGfsaGfaAfuGfaGfccuCfgAfuAfaCfucsusu 740 174 

AM04385-AS dTgsGfsaGfaAfuGfaGfccuCfgAfuAfaCfucsusua 741 175 

AM04386-AS gUgsGfsaGfaAfuGfaGfccuCfgAfuAfaCfucsusu 742 176 

AM04387-AS dTusGfsagaauGfaGfccuCfgauaacucsusua 743 173 

AM04388-AS uAusGfsagaauGfaGfccuCfgauaacucsusu 744 174 

AM04389-AS dTgsGfsagaauGfaGfccuCfgauaacucsusua 745 175 

AM04390-AS gUgsGfsagaauGfaGfccuCfgauaacucsusu 746 176 

AM04413-AS usCfsgsUfaUfaacaaUfaAfgGfgGfcusu 747 164 

AM04415-AS usGfsasGfaAfuGfaGfccuCfgAfuAfausu 748 177 

AM04437-AS usGfsuAfuAfaCfaAfuAfaGfgGMGMs(C12)s(PAZ) 749 165 

AM04438-AS usCfsgUfaUfaAfcAfaUfaAfgGMGMs(C12)s(PAZ) 750 166 

AM04439-AS usGfsaGfaAfuGfaGfcCfuCfgAMTMs(C12)s(PAZ) 751 167 

AM04440-AS usGfsaCfaCfcUfgAfuUfcUfgTMTMs(C12)s(PAZ) 752 168 

AM04501-AS cPrpTMsCfsgsUfaUfaAfCfAfauaAfgGfgGfcusu 753 178 

AM04507-AS usGfsasGfaAfuGfaGfccuCfgAfuAfausuAUAUA 754 179 

AM04539-AS usCfsgUfaUfaacaaUfaAfgGfgGfcUfgsCfscuAu 755 156 

AM04540-AS usCfsgUfaUfaacaaUfaAfgGfgGfcUfgsCfcuAu 756 156 

AM04541-AS usGfsaGfaAfuGfaGfccuCfgAfuAfaCfuscsuuAu 757 153 

AM04542-AS usGfsaGfaAfuGfaGfccuCfgAfuAfaCfuscuuAu 758 153 

AM04544-AS usCfsgsUfaUfaAfCfAfauaAfgGfgGfcUfgcsusu 759 162 
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AM04545-AS usCfsgsUfaUfaAfCfAfauaagGfgGfcusu 760 164 

AM04546-AS usCfsgsUfaUfaAfCfAfaUfaagGfgGfcusu 761 164 

AM04582-AS usCfsgUfaUfaacaaUfaAfgGfgGfcUfgsCfsc 762 180 

AM04583-AS dTusCfsgUfaUfaacaaUfaAfgGfgGfcUfgsCfsc 763 181 

AM04584-AS dTusCfsgUfaUfaacaaUfaAfgGfgGfcUfgscsc 764 181 

AM04585-AS dTusCfsgsUfaUfaacaaUfaAfgGfgGfcUfgscsc 765 181 

AM04586-AS dTusCfsgsUfaUfaacaaUfaAfgGfgGfcUfgcsc 766 181 

AM04587-AS dTusCfsgsUfaUfaacaaUfaAfgGfgGfcusg 767 182 

AM04609-AS epTcPrsCfsgsUfaUfaAfCfAfauaAfgGfgGfcusu 768 178 

AM04610-AS epTMsCfsgsUfaUfaAfCfAfauaAfgGfgGfcusu 769 178 

AM04677-AS usGfsaGfaAfuGfaGfccuCfgAfuAfaCfsuscuuAu 770 153 

AM04678-AS usGfsaGfaAfuGfaGfccuCfgAfuAfasCfsucuuAu 771 153 

AM04679-AS usGfsaGfaAfuGfaGfccuCfgAfuAfaCfuasuscGc 772 183 

AM04680-AS usGfsaGfaAfuGfaGfccuCfgAfuAfaCfuasusuCa 773 184 

AM04681-AS usGfsaGfaAfuGfaGfccuCfgAfuAfaCfuascsgAu 774 185 

AM04733-AS us(5Me-Gf)saGfaAfuGfaGfccuCfgAfuAfaCfucsusuAu 775 153 

AM04734-AS usGfsa(5Me-Gf)aAfuGfaGfccuCfgAfuAfaCfucsusuAu 776 153 

AM04735-AS usGfsaGfaAfu(5Me-Gf)aGfccuCfgAfuAfaCfucsusuAu 777 153 

AM04736-AS usGfsaGfaAfuGfa(5Me-Gf)ccuCfgAfuAfaCfucsusuAu 778 153 

AM04805-AS vpusCfsgsUfaUfaAfCfAfauaAfgGfgGfcgsu 779 186 

AM04821-AS usCfsgUfaUfaacaaUfaAfgGfgGfcUfgCfscsu 780 187 

AM04822-AS usCfsgUfaUfaacaaUfaAfgGfgGfcUfgCfsusu 781 162 

AM04823-AS vpusCfsgUfaUfaacaaUfaAfgGfgGfcUfgCfscsu 782 187 

AM04824-AS vpusCfsgUfaUfaacaaUfaAfgGfgGfcUfgCfsusu 783 162 

AM04871-AS usGfsaGfaAfuGfAfgccuCfgAfuAfaCfusCfsuuAu 784 153 

AM04872-AS cPrpusGfsaGfaAfuGfaGfccuCfgAfuAfaCfucsusuAu 785 153 

AM04873-AS cPrpusCfsgUfaUfaacaaUfaAfgGfgGfcUfgCfscsuAu 786 156 

AM04874-AS usCfsgUfaUfaacaaUfaAfgGfgGfcsusu 787 164 

AM04875-AS cPrpusCfsgUfaUfaacaaUfaAfgGfgGfcsusu 788 164 

AM04876-AS usCfsgUfaUfaacaaUfaAfgGfgGfcsusg 789 188 

AM04877-AS usCfsgUfaUfaacaaUfaAfgGfgGfcsUfsg 790 188 
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AM04878-AS cPrpusCfsgUfaUfaacaaUfaAfgGfgGfcUfgCfsusu 791 162 

AM04879-AS usGfsaGfaAfuGfaGfcCfuCfgAfuAfaCfucsusuAu 792 153 

AM04880-AS cPrpusGfsaGfaAfuGfaGfcCfuCfgAfuAfaCfucsusuAu 793 153 

AM04969-AS cPrpTMsGfsaGfaAfuGfaGfcCfuCfgAfuAfaCfucsusuAu 794 109 

AM04970-AS cPrpTMsCfsgUfaUfaacaaUfaAfgGfgGfcUfgCfscsuAu 795 111 

AM04971-AS cPrpTMsCfsgUfaUfaacaaUfaAfgGfgGfcsusu 796 178 

AM04972-AS cPrpTMsCfsgUfaUfaacaaUfaAfgGfgGfcUfgCfsusu 797 189 

AM04979-AS usCfsgsUfaUfaAfcAfaUfaAfgGfgGfcusu 798 164 

1532-AS01 usgsagaaugaGfccuCfgAfuAfaCfuCfsusuAu 799 153 

1532-AS02 usgsagaauGfagccuCfgAfuAfaCfuCfsusuAu 800 153 

1532-AS03 usgsagaAfugagccuCfgAfuAfaCfuCfsusuAu 801 153 

1532-AS04 usgsaGfaaugagccuCfgAfuAfaCfuCfsusuAu 802 153 

1532-AS05 usGfsagaaugagccuCfgAfuAfaCfuCfsusuAu 803 153 

1532-AS06 dTsgsagaaugagccuCfgAfuAfaCfuCfsusuAu 804 109 

1532-AS07 dTsGfsaGfaAfugagccuCfgAfuAfaCfuCfsusuAu 805 109 

1532-AS08 dTsGfsaGfaAfugaGfccuCfgauAfaCfuCfsusuAu 806 109 

1532-AS09 dTsGfsaGfaAfuGfagccuCfgauAfaCfuCfsusuAu 807 109 

1532-AS10 dTsGfsaGfaAfugagccuCfgauAfaCfuCfsusuAu 808 109 

1532-AS11 dTsGfsaGfaAfugagccuCfgAfuaaCfuCfsusuAu 809 109 

1532-AS12 dTsGfsaGfaAfugaGfccuCfgauaaCfuCfsusuAu 810 109 

1532-AS13 dTsGfsaGfaAfuGfagccuCfgauaaCfuCfsusuAu 811 109 

1532-AS15 dTsgsagaaugaGfccuCfgAfuAfaCfuCfsusuAu 812 109 

1532-AS16 dTsgsagaauGfagccuCfgAfuAfaCfuCfsusuAu 813 109 

1532-AS17 dTsgsagaAfugagccuCfgAfuAfaCfuCfsusuAu 814 109 

1532-AS18 dTsgsaGfaaugagccuCfgAfuAfaCfuCfsusuAu 815 109 

1532-AS19 dTsGfsagaaugagccuCfgAfuAfaCfuCfsusuAu 816 109 

1532-AS20 usgsagaaugagccuCfgAfuAfaCfuCfsusuAu 817 153 

1532-AS21 usGfsaGfaAfugagccuCfgAfuAfaCfuCfsusuAu 818 153 

1532-AS22 usGfsaGfaAfugaGfccuCfgauAfaCfuCfsusuAu 819 153 

1532-AS23 usGfsaGfaAfuGfagccuCfgauAfaCfuCfsusuAu 820 153 

1532-AS24 usGfsaGfaAfugagccuCfgauAfaCfuCfsusuAu 821 153 
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1532-AS25 usGfsaGfaAfugagccuCfgAfuaaCfuCfsusuAu 822 153 

1532-AS27 usGfsaGfaAfuGfagccuCfgauaaCfuCfsusuAu 823 153 

1533-AS01 usgsaCfaCfcugAfuucUfgUfuUfcUfgAfsgsuAu 824 154 

1533-AS02 usgsaCfaCfcUfgauucUfgUfuUfcUfgAfsgsuAu 825 154 

1533-AS04 dTsgsaCfaCfcugauucUfgUfuUfcUfgAfsgsuAu 826 110 

1533-AS05 dTsGfsaCfaCfcugAfuucUfguuUfcUfgAfsgsuAu 827 110 

1533-AS06 dTsGfsaCfaCfcUfgauucUfguuUfcUfgAfsgsuAu 828 110 

1533-AS07 dTsGfsaCfaCfcUfgauucUfgUfuucUfgAfsgsuAu 829 110 

1533-AS08 dTsGfsaCfaCfcUfgAfuucUfguuucUfgAfsgsuAu 830 110 

1533-AS09 dTsGfsaCfaCfcUfgAfuucUfguuUfcugAfsgsuAu 831 110 

1533-AS10 dTsGfsaCfaCfcUfgAfuucUfgUfuucugAfsgsuAu 832 110 

1533-AS11 dTsGfsaCfaCfcUfgAfuucUfguuucugAfsgsuAu 833 110 

1533-AS12 dTsGfsaCfaCfcUfgAfuucUfguuucUfgasgsuAu 834 110 

1533-AS13 dTsGfsaCfaCfcUfgAfuucUfguuUfcugasgsuAu 835 110 

1533-AS16 dTsgsaCfaCfcugAfuucUfgUfuUfcUfgAfsgsuAu 836 110 

1533-AS17 dTsgsaCfaCfcUfgauucUfgUfuUfcUfgAfsgsuAu 837 110 

1533-AS19 usgsaCfaCfcugauucUfgUfuUfcUfgAfsgsuAu 838 154 

1533-AS20 usGfsaCfaCfcugAfuucUfguuUfcUfgAfsgsuAu 839 154 

1533-AS21 usGfsaCfaCfcUfgauucUfguuUfcUfgAfsgsuAu 840 154 

1533-AS22 usGfsaCfaCfcUfgauucUfgUfuucUfgAfsgsuAu 841 154 

1533-AS23 usGfsaCfaCfcUfgAfuucUfguuucUfgAfsgsuAu 842 154 

1533-AS24 usGfsaCfaCfcUfgAfuucUfguuUfcugAfsgsuAu 843 154 

1533-AS25 usGfsaCfaCfcUfgAfuucUfgUfuucugAfsgsuAu 844 154 

1533-AS26 usGfsaCfaCfcUfgAfuucUfguuucugAfsgsuAu 845 154 

1533-AS27 usGfsaCfaCfcUfgAfuucUfguuucUfgasgsuAu 846 154 

1533-AS28 usGfsaCfaCfcUfgAfuucUfguuUfcugasgsuAu 847 154 

1533-CfinAS dTsGfsacaccUfgAfuucUfgUfuUfcUfgAfsgsuAu 848 110 

AM05490-AS usGfsasGfaAfuGfaGfcCfuCfgAfuAfausu 1262 177 

AM05492-AS cPrpTMsCfsgsUfaUfaAfCfAfaUfaAfgGfgGfcusu 1263 178 

AM05493-AS cPrpTMsCfsgsUfaUfaAfcAfaUfaAfgGfgGfcusu 1264 178 

AM05495-AS usCfsguauaaCfaaUfaAfgggGfcugCfscsuAu 1265 156 
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AM05496-AS usCfsguaUfaaCfaaUfaAfgggGfcugCfscsuAu 1266 156 

AM05497-AS usCfsgUfaUfaacaaUfaAfgGfgGfcsUfsu 1267 164 

AM05498-AS usCfsgsUfaUfaAfCfAfaUfaAfgGfgGfcusu 1268 164 

 

 

Tabla 2B. Cadenas sentido de agentes de ARNi de LPA con nucleótidos modificados 

ID de 

cadena 

sentido 

Secuencia SS 5' → 3' 
SEQ  

ID NO. 

SEQ 

ID NO. 

AM01173-SS AfcGfcAfgAfaGfgGfaCfuGfcCfgAf(invdT) 849 190 

AM01174-SS GfgGfgUfgCfaGfgAfgUfgCfuAfcAf(invdT) 850 191 

AM01175-SS CfuGfuGfgCfaGfcCfcCfuUfaUfuAf(invdT) 851 192 

AM01176-SS GfgCfaGfcCfcCfuUfaUfuGfuUfaAf(invdT) 852 193 

AM01177-SS AfgCfcCfcUfuAfuUfgUfuAfuAfcAf(invdT) 853 194 

AM01178-SS GfcCfcCfuUfaUfuGfuUfaUfaCfgAf(invdT) 854 195 

AM01179-SS UfgAfcAfcAfaUfgCfuCfaGfaCfgAf(invdT) 855 196 

AM01180-SS GfaCfaCfaAfuGfcUfcAfgAfcGfcAf(invdT) 856 197 

AM01181-SS AfcAfcAfaUfgCfuCfaGfaCfgCfaAf(invdT) 857 198 

AM01182-SS AfcAfaUfgCfuCfaGfaCfgCfaGfaAf(invdT) 858 199 

AM01183-SS CfuGfcCfgAfaAfuCfcAfgAfuCfcAf(invdT) 859 200 

AM01184-SS GfcCfgAfaAfuCfcAfgAfuCfcUfgAf(invdT) 860 201 

AM01185-SS UfgAfcAfcGfaUfgCfuCfaGfaUfgAf(invdT) 861 202 

AM01186-SS GfaCfaCfgAfuGfcUfcAfgAfuGfcAf(invdT) 862 203 

AM01187-SS AfcAfcGfaUfgCfuCfaGfaUfgCfaAf(invdT) 863 204 

AM01188-SS AfcGfaUfgCfuCfaGfaUfgCfaGfaAf(invdT) 864 205 

AM01189-SS UfcCfaAfgCfcUfaGfaGfgCfuUfuAf(invdT) 865 206 

AM01190-SS AfgGfaAfaCfcCfcCfgGfgGfuAfcAf(invdT) 866 207 

AM01191-SS GfgAfaAfcCfcCfcGfgGfgUfaCfaAf(invdT) 867 208 

AM01192-SS GfaAfaCfcCfcCfgGfgGfuAfcAfgAf(invdT) 868 209 

AM01193-SS UfgCfuAfcUfaCfcAfuUfaUfgGfaAf(invdT) 869 210 

AM01194-SS GfcUfaCfuAfcCfaUfuAfuGfgAfcAf(invdT) 870 211 
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AM01195-SS CfuAfcCfaUfuAfuGfgAfcAfgAfgAf(invdT) 871 212 

AM01196-SS AfcCfaCfaCfcAfgCfaUfaGfuCfgAf(invdT) 872 213 

AM01197-SS CfcAfcAfcCfaGfcAfuAfgUfcGfgAf(invdT) 873 214 

AM01198-SS CfaCfaCfcAfgCfaUfaGfuCfgGfaAf(invdT) 874 215 

AM01199-SS CfaCfcAfgCfaUfaGfuCfgGfaCfcAf(invdT) 875 216 

AM01200-SS AfuAfgUfcGfgAfcCfcCfaGfaAfaAf(invdT) 876 217 

AM01201-SS UfaGfuCfgGfaCfcCfcAfgAfaAfaAf(invdT) 877 218 

AM01202-SS CfcAfgAfuGfcUfgAfgAfuUfcGfcAf(invdT) 878 219 

AM01203-SS GfcUfgAfgAfuUfcGfcCfcUfuGfgAf(invdT) 879 220 

AM01204-SS CfuGfaGfaUfuCfgCfcCfuUfgGfuAf(invdT) 880 221 

AM01205-SS UfgAfgAfuUfcGfcCfcUfuGfgUfgAf(invdT) 881 222 

AM01206-SS GfaGfaUfuCfgCfcCfuUfgGfuGfuAf(invdT) 882 223 

AM01207-SS AfuGfgAfuCfcCfaGfuGfuCfaGfgAf(invdT) 883 224 

AM01208-SS GfaAfuCfaAfgUfgUfcCfuUfgCfaAf(invdT) 884 225 

AM01209-SS AfaUfcAfaGfuGfuCfcUfuGfcAfaAf(invdT) 885 226 

AM01210-SS GfaAfgCfaCfcAfaCfgGfaGfcAfaAf(invdT) 886 227 

AM01211-SS GfaGfuUfaUfcGfaGfgCfuCfaUfuAf(invdT) 887 228 

AM01212-SS AfgUfuAfuCfgAfgGfcUfcAfuUfcAf(invdT) 888 229 

AM01213-SS GfaCfaAfcAfgAfaUfaUfuAfuCfcAf(invdT) 889 230 

AM01214-SS CfuUfgGfuGfuUfaUfaCfcAfuGfgAf(invdT) 890 231 

AM01215-SS GfgUfgUfuAfuAfcCfaUfgGfaUfcAf(invdT) 891 232 

AM01216-SS UfaUfaCfcAfuGfgAfuCfcCfaAfuAf(invdT) 892 233 

AM01217-SS AfuAfcCfaUfgGfaUfcCfcAfaUfgAf(invdT) 893 234 

AM01218-SS UfaCfcAfuGfgAfuCfcCfaAfuGfuAf(invdT) 894 235 

AM01219-SS AfcCfaUfgGfaUfcCfcAfaUfgUfcAf(invdT) 895 236 

AM01220-SS GfcAfaCfcUfgAfcAfcAfaUfgUfcAf(invdT) 896 237 

AM01221-SS CfuGfaCfaCfaAfuGfuCfcAfgUfgAf(invdT) 897 238 

AM01222-SS CfcAfgUfgAfcAfgAfaUfcAfaGfuAf(invdT) 898 239 

AM01223-SS UfuAfuCfgAfgGfcUfcAfuUfcUfcAf(invdT) 899 240 

AM01224-SS AfgAfaUfaCfuAfcCfcAfaAfuGfgAf(invdT) 900 241 

AM01225-SS AfaUfaCfuAfcCfcAfaAfuGfgUfgAf(invdT) 901 242 
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AM01226-SS AfuAfcUfaCfcCfaAfaUfgGfuGfgAf(invdT) 902 243 

AM01227-SS AfuUfcGfcCfcUfuGfgUfgUfuAfuAf(invdT) 903 244 

AM01228-SS UfaUfaCfcAfuGfgAfuCfcCfaGfuAf(invdT) 904 245 

AM01229-SS AfuAfcCfaUfgGfaUfcCfcAfgUfgAf(invdT) 905 246 

AM01230-SS CfaCfaAfcUfcCfcAfcGfgUfgGfuAf(invdT) 906 247 

AM01231-SS AfaGfaAfcAfuGfuCfaGfuCfuUfgAf(invdT) 907 248 

AM01232-SS AfgUfgUfcCfuCfaCfaAfcUfcCfcAf(invdT) 908 249 

AM01233-SS AfaCfaAfgCfaCfcAfcCfuGfaGfaAf(invdT) 909 250 

AM01234-SS CfcUfgAfgAfaAfaGfcCfcUfgUfgAf(invdT) 910 251 

AM01235-SS UfgAfuAfcCfaCfaCfuGfgCfaUfcAf(invdT) 911 252 

AM01236-SS GfaUfaCfcAfcAfcUfgGfcAfuCfaAf(invdT) 912 253 

AM01237-SS GfaAfaCfaGfaAfuCfaGfgUfgUfcAf(invdT) 913 254 

AM01238-SS AfaAfcAfgAfaUfcAfgGfuGfuCfcAf(invdT) 914 255 

AM01239-SS CfaGfaAfuCfaGfgUfgUfcCfuAfgAf(invdT) 915 256 

AM01795-SS CfcUfgUfgGfcAfgCfcCfcUfuAfuAf(invdT) 916 257 

AM01797-SS UfgGfcAfgCfcCfcUfuAfuUfgUfuAf(invdT) 917 258 

AM01799-SS AfcAfcCfaGfcAfuAfgUfcGfgAfcAf(invdT) 918 259 

AM01801-SS GfgAfaUfcCfaGfaUfgCfuGfaGfaAf(invdT) 919 260 

AM01803-SS UfcCfaGfaUfgCfuGfaGfaUfuCfgAf(invdT) 920 261 

AM01805-SS AfuGfcUfgAfgAfuUfcGfcCfcUfuAf(invdT) 921 262 

AM01807-SS CfcAfuGfgAfuCfcCfaGfuGfuCfaAf(invdT) 922 263 

AM01809-SS CfuGfaAfgAfaGfcAfcCfaAfcGfgAf(invdT) 923 264 

AM01811-SS UfcCfaGfuGfaCfaGfaAfuCfaAfgAf(invdT) 924 265 

AM01813-SS CfuCfaCfaAfcUfcCfcAfcGfgUfgAf(invdT) 925 266 

AM01815-SS AfgAfaUfcAfgGfuGfuCfcUfaGfaAf(invdT) 926 267 

AM01817-SS UfcAfgGfuGfuCfcUfaGfaGfaCfuAf(invdT) 927 268 

AM02006-SS (Chol-TEG)uAuAfgCfcCfcUfUfAfuUfgUfuAfuAfcAf(invdT) 928 269 

AM02010-SS (Chol-TEG)uAuGfcCfcCfuUfAfUfuGfuUfaUfaCfgAf(invdT) 929 270 

AM02014-SS (Chol-TEG)uAuGfaCfaCfaAfUfGfcUfcAfgAfcGfcAf(invdT) 930 271 

AM02018-SS (Chol-TEG)uAuAfcAfcAfaUfGfCfuCfaGfaCfgCfaAf(invdT) 931 272 

AM02022-SS (Chol-TEG)uAuUfuAfuCfgAfGfGfcUfcAfuUfcUfcAf(invdT) 932 273 
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AM02026-SS (Chol-TEG)uAuGfaAfaCfaGfAfAfuCfaGfgUfgUfcAf(invdT) 933 274 

AM02030-SS (Chol-TEG)uAuAfcAfcCfaGfCfAfuAfgUfcGfgAfcAf(invdT) 934 275 

AM02034-SS (Chol-TEG)uAuUfcCfaGfaUfGfCfuGfaGfaUfuCfgAf(invdT) 935 276 

AM02038-SS (Chol-TEG)uAuAfuGfcUfgAfgAfuUfcGfcCfcUfuAf(invdT) 936 277 

AM02042-SS (Chol-TEG)uAuCfcAfuGfgAfUfCfcCfaGfuGfuCfaAf(invdT) 937 278 

AM02211-SS UfgUfgGfcAfGfCfcCfcUfuAfuUfgAf(invdT) 938 279 

AM02212-SS CfaCfaAfuGfCfUfcAfgAfcGfcAfgAf(invdT) 939 280 

AM02213-SS CfcGfaAfaUfCfCfaGfaUfcCfuGfuAf(invdT) 940 281 

AM02214-SS GfaCfuGfaGfGfAfaAfcCfcCfcGfgAf(invdT) 941 282 

AM02215-SS CfuAfcUfaCfCfAfuUfaUfgGfaCfaAf(invdT) 942 283 

AM02216-SS AfcUfaCfcAfUfUfaUfgGfaCfaGfaAf(invdT) 943 284 

AM02217-SS UfaCfcAfuUfAfUfgGfaCfaGfaGfuAf(invdT) 944 285 

AM02218-SS AfcCfaUfuAfUfGfgAfcAfgAfgUfuAf(invdT) 945 286 

AM02219-SS AfgAfuGfcUfGfAfgAfuUfcGfcCfcAf(invdT) 946 287 

AM02220-SS GfaUfgCfuGfAfGfaUfuCfgCfcCfuAf(invdT) 947 288 

AM02221-SS AfgAfuUfcGfCfCfcUfuGfgUfgUfuAf(invdT) 948 289 

AM02222-SS GfaCfaGfaAfUfCfaAfgUfgUfcCfuAf(invdT) 949 290 

AM02223-SS AfcAfuGfuCfAfGfuCfuUfgGfuCfcAf(invdT) 950 291 

AM02224-SS CfcAfaAfuGfGfUfgGfcCfuGfaCfcAf(invdT) 951 292 

AM02225-SS UfgGfuGfuUfAfUfaCfcAfuGfgAfuAf(invdT) 952 293 

AM02226-SS UfgUfuAfuAfCfCfaUfgGfaUfcCfcAf(invdT) 953 294 

AM02227-SS AfaCfcUfgAfCfAfcAfaUfgUfcCfaAf(invdT) 954 295 

AM02228-SS AfaUfgUfcCfAfGfuGfaCfaGfaAfuAf(invdT) 955 296 

AM02229-SS UfgUfuUfcUfGfAfaCfaAfgCfaCfcAf(invdT) 956 297 

AM02230-SS UfaUfcGfaGfGfCfuCfaUfuCfuCfcAf(invdT) 957 298 

AM02231-SS UfcGfaGfgCfUfCfaUfuCfuCfcAfcAf(invdT) 958 299 

AM02232-SS UfcCfuCfaCfAfAfcUfcCfcAfcGfgAf(invdT) 959 300 

AM02233-SS CfaAfcUfcCfCfAfcGfgUfgGfuCfcAf(invdT) 960 301 

AM02234-SS GfcUfcCfuUfCfUfgAfaCfaAfgCfaAf(invdT) 961 302 

AM02235-SS AfuAfcCfaCfAfCfuGfgCfaUfcAfgAf(invdT) 962 303 

AM02236-SS AfcAfgAfaUfCfAfgGfuGfuCfcUfaAf(invdT) 963 304 
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AM02237-SS GfaAfuCfaGfGfUfgUfcCfuAfgAfgAf(invdT) 964 305 

AM02238-SS AfaUfcAfgGfUfGfuCfcUfaGfaGfaAf(invdT) 965 306 

AM02239-SS AfuCfaGfgUfGfUfcCfuAfgAfgAfcAf(invdT) 966 307 

AM02441-SS uAuAusAfsgUfuAfuCfgAfgGfcUfcAfuUfcUfcAf(C6-SS-Alk-Me) 967 308 

AM02442-SS uAuAusAfsgUfuAfuCfgaGfGfcUfcAfuUfcUfcAf(C6-SS-Alk-Me) 968 308 

AM02443-SS uAuAusAfsgUfuAfuCfGfaGfGfcUfcAfuUfcUfcAf(C6-SS-Alk-Me) 969 308 

AM02444-SS uAuAusasGfuUfaUfcGfaGfGfcUfcAfuUfcUfcAf(C6-SS-Alk-Me) 970 308 

AM02445-SS uAuAusCfsaGfaAfaCfaGfaAfuCfaGfgUfgUfcAf(C6-SS-Alk-Me) 971 309 

AM02446-SS uAuAusCfsaGfaAfaCfagAfAfuCfaGfgUfgUfcAf(C6-SS-Alk-Me) 972 309 

AM02447-SS uAuAusCfsaGfaAfaCfAfgAfAfuCfaGfgUfgUfcAf(C6-SS-Alk-Me) 973 309 

AM02448-SS uAuAuscsAfgAfaAfcAfgAfAfuCfaGfgUfgUfcAf(C6-SS-Alk-Me) 974 309 

AM02537-SS uAuAusCfsaGfcCfcCfuUfAfUfuGfuUfaUfaCfgAf(C11-PEG3-NAG3) 975 310 

AM02538-SS uAuAusCfsuGfaCfaCfaAfUfGfcUfcAfgAfcGfcAf(C11-PEG3-NAG3) 976 311 

AM02539-SS uAuAusUfsgAfcAfcAfaUfGfCfuCfaGfaCfgCfaAf(C11-PEG3-NAG3) 977 312 

AM02540-SS uAuAusAfsgUfuAfuCfgAfGfGfcUfcAfuUfcUfcAf(C11-PEG3-NAG3) 978 308 

AM02541-SS uAuAusCfsaGfaAfaCfaGfAfAfuCfaGfgUfgUfcAf(C11-PEG3-NAG3) 979 309 

AM02542-SS uAuAusAfsgAfuGfcUfgAfGfAfuUfcGfcCfcUfuAf(C11-PEG3-NAG3) 980 313 

AM02793-SS gsCfsaGfcCfcCfuUfaUfuGfuUfa(invdA) 981 314 

AM02794-SS gsCfscCfcUfuAfuUfgUfuAfuAfc(invdA) 982 315 

AM02795-SS csCfscCfuUfaUfuGfuUfaUfaCfg(invdA) 983 316 

AM02796-SS asCfsaCfaAfuGfcUfcAfgAfcGfc(invdA) 984 317 

AM02797-SS csAfscAfaUfgCfuCfaGfaCfgCfa(invdA) 985 318 

AM02798-SS csCfsgAfaAfuCfcAfgAfuCfcUfg(invdA) 986 319 

AM02799-SS csAfscGfaUfgCfuCfaGfaUfgCfa(invdA) 987 320 

AM02800-SS csCfsaCfaCfcAfgCfaUfaGfuCfg(invdA) 988 321 

AM02801-SS usAfsgUfcGfgAfcCfcCfaGfaAfa(invdA) 989 322 

AM02802-SS csAfsgAfuGfcUfgAfgAfuUfcGfc(invdA) 990 323 

AM02803-SS asAfsuCfaAfgUfgUfcCfuUfgCfa(invdA) 991 324 

AM02804-SS asGfsuUfaUfcGfaGfgCfuCfaUfu(invdA) 992 325 

AM02805-SS gsUfsuAfuCfgAfgGfcUfcAfuUfc(invdA) 993 326 

AM02806-SS csAfsaCfcUfgAfcAfcAfaUfgUfc(invdA) 994 327 
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AM02807-SS usAfsuCfgAfgGfcUfcAfuUfcUfc(invdA) 995 328 

AM02808-SS gsAfsaUfaCfuAfcCfcAfaAfuGfg(invdA) 996 329 

AM02809-SS asUfsaCfuAfcCfcAfaAfuGfgUfg(invdA) 997 330 

AM02810-SS asAfsaCfaGfaAfuCfaGfgUfgUfc(invdA) 998 331 

AM02811-SS asAfscAfgAfaUfcAfgGfuGfuCfc(invdA) 999 332 

AM02812-SS CfsasGfcCfcCfuUfaUfuGfuUfa(invdA) 1000 333 

AM02813-SS CfscsCfcUfuAfuUfgUfuAfuAfc(invdA) 1001 334 

AM02814-SS CfscsCfuUfaUfuGfuUfaUfaCfg(invdA) 1002 335 

AM02815-SS CfsasCfaAfuGfcUfcAfgAfcGfc(invdA) 1003 336 

AM02816-SS AfscsAfaUfgCfuCfaGfaCfgCfa(invdA) 1004 337 

AM02817-SS CfsgsAfaAfuCfcAfgAfuCfcUfg(invdA) 1005 338 

AM02818-SS AfscsGfaUfgCfuCfaGfaUfgCfa(invdA) 1006 339 

AM02819-SS CfsasCfaCfcAfgCfaUfaGfuCfg(invdA) 1007 340 

AM02820-SS AfsgsUfcGfgAfcCfcCfaGfaAfa(invdA) 1008 341 

AM02821-SS AfsgsAfuGfcUfgAfgAfuUfcGfc(invdA) 1009 342 

AM02822-SS AfsusCfaAfgUfgUfcCfuUfgCfa(invdA) 1010 343 

AM02823-SS GfsusUfaUfcGfaGfgCfuCfaUfu(invdA) 1011 344 

AM02824-SS UfsusAfuCfgAfgGfcUfcAfuUfc(invdA) 1012 345 

AM02825-SS AfsasCfcUfgAfcAfcAfaUfgUfc(invdA) 1013 346 

AM02826-SS AfsusCfgAfgGfcUfcAfuUfcUfc(invdA) 1014 347 

AM02827-SS AfsasUfaCfuAfcCfcAfaAfuGfg(invdA) 1015 348 

AM02828-SS UfsasCfuAfcCfcAfaAfuGfgUfg(invdA) 1016 349 

AM02829-SS AfsasCfaGfaAfuCfaGfgUfgUfc(invdA) 1017 350 

AM02830-SS AfscsAfgAfaUfcAfgGfuGfuCfc(invdA) 1018 351 

AM02861-SS uAuAusAfsgUfuauCfgAfGfGfcUfcAfuUfcUfcAf(C11-PEG3-NAG3) 1019 308 

AM02941-SS uAuAusasguuaucgAfgGfcucauucuca(C11-PEG3-NAG3) 1020 308 

AM02942-SS uAuAusasguuaucgaGfGfcucauucuca(C11-PEG3-NAG3) 1021 308 

AM02946-SS uAuAuscsagaaaCfagAfAfuCfagguguca(C11-PEG3-NAG3) 1022 309 

AM02947-SS uAuAuscsagaaaCfaGfaAfuCfagguguca(C11-PEG3-NAG3) 1023 309 

AM02948-SS uAuAuscsagaaacaGfaAfucagguguca(C11-PEG3-NAG3) 1024 309 

AM02949-SS uAuAuscsagaaacagAfAfucagguguca(C11-PEG3-NAG3) 1025 309 
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AM03030-SS (Stearyl)uAuAusCfsaGfaAfaCfaGfAfAfuCfaGfgUfgUfcAf(C11-PEG3-NAG3) 1026 309 

AM03036-SS uAuAusCfsagaAfaCfaGfAfAfuCfaGfgUfgUfcAf(C11-PEG3-NAG3) 1027 309 

AM03037-SS uAuAusCfsagaaaCfaGfAfAfuCfaGfgUfgUfcAf(C11-PEG3-NAG3) 1028 309 

AM03038-SS uAuAusCfsagaaaCfagaAfuCfaggUfgUfcAf(C11-PEG3-NAG3) 1029 309 

AM03039-SS uAuAusCfsaGfaAfaCfaGfAfAfuCfagGfuGfucAf(C11-PEG3-NAG3) 1030 309 

AM03042-SS uAuAusCfsaGfaAfaCfaGfAfAfucagguguca(C11-PEG3-NAG3) 1031 309 

AM03060-SS uAuAusCfsaGfaAfaCfaGfAfAfuCfaggugUfca(C11-PEG3-NAG3) 1032 309 

AM03061-SS uAuAusCfsaGfaAfaCfaGfAfAfuCfagguguca(C11-PEG3-NAG3) 1033 309 

AM03062-SS uAuAusCfsagaaaCfaGfAfAfuCfaggugUfca(C11-PEG3-NAG3) 1034 309 

AM03064-SS uAuAusCfsaGfaAfaCfaGfaAfuCfaGfgugucAf(C11-PEG3-NAG3) 1035 309 

AM03122-SS uAuAusAfsgUfuAfuCfgAfGfGfcUfcAfuUfcUfCMAM(C11-PEG3-NAG3) 1036 308 

AM03123-SS uAuAUUNAAfsgsUfuAfuCfgAfGfGfcUfcAfuUfcUfcAf(C11-PEG3-NAG3) 1037 308 

AM03124-SS uAuAuAfsgsUfuAfuCfgAfGfGfcUfcAfuUfcUfcAf(C11-PEG3-NAG3) 1038 308 

AM03125-SS uAuAusCfsaGfcCfcCfuUfAfUfuGfuUfaUfaCfga(C11-PEG3-NAG3) 1039 310 

AM03126-SS uAuAuscsaGfcCfcCfuUfAfUfuGfuUfaUfaCfgAf(C11-PEG3-NAG3) 1040 310 

AM03128-SS uAuAuscsaGfcCfcCfuUfAfUfuGfuUfaUfaCfga(C11-PEG3-NAG3) 1041 310 

AM03144-SS uAuAusAfsgUfuAfuCfgAfGfGfcUfcAfuUfcUfcAf(C6-PEG4-NAG3) 1042 308 

AM03220-SS 

1532-SS01 
uAuAusAfsgUfuAfuCfgAfGfGfcUfcauucuca 1043 308 

AM03221-SS uAuAusAfsgUfuAfuCfgAfGfGfcucauucuca 1044 308 

AM03222-SS uAuAusAfsguuauCfgAfGfGfcUfcauucuca 1045 308 

AM03223-SS uAuAusAfsguuauCfgAfGfGfcucauucuca 1046 308 

AM03224-SS uAuAusasguuauCfgAfGfGfcucauucuca 1047 308 

AM03225-SS uAuAusasguuaucgAfGfGfcucauucuca 1048 308 

AM03226-SS uAuAusAfsgUfuAfuCfgAfGfdGcUfcauucuca 1049 308 

AM03227-SS uAuAusAfsgUfuAfuCfgAfGfdGcucauucuca 1050 308 

AM03228-SS uAuAusAfsguuauCfgAfGfdGcUfcauucuca 1051 308 

AM03229-SS uAuAusAfsguuauCfgAfGfdGcucauucuca 1052 308 

AM03230-SS uAuAusasguuauCfgAfGfdGcucauucuca 1053 308 

AM03231-SS uAuAusasguuaucgAfGfdGcucauucuca 1054 308 

AM03232-SS uAuAusAfsgUfuAfuCfgaGfGfcUfcauucuca 1055 308 
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AM03233-SS uAuAusAfsgUfuAfuCfgaGfGfcucauucuca 1056 308 

AM03234-SS uAuAusAfsguuauCfgaGfGfcUfcauucuca 1057 308 

AM03235-SS uAuAusAfsguuauCfgaGfGfcucauucuca 1058 308 

AM03236-SS uAuAusasguuauCfgaGfGfcucauucuca 1059 308 

AM03237-SS uAuAusasguuaucgaGfGfcucauucuca 1060 308 

AM03238-SS uAuAusAfsgUfuAfuCfgAfGfGfcUfcauucuca(C11-PEG3-NAG3) 1061 308 

AM03240-SS uAuAusAfsguuauCfgAfGfGfcUfcauucuca(C11-PEG3-NAG3) 1062 308 

AM03330-SS 

1532-SS00 
uAuAusAfsgUfuAfuCfgAfGfGfcUfcAfuUfcUfcAf 1063 308 

AM03291-SS uAuAusCfsaGfcCfcCfuUfAfUfuGfuUfaUfaCfgAf 1064 310 

AM03292-SS uAuAusCfsagcCfcCfuUfaUfuguUfaUfaCfga 1065 310 

AM03293-SS uAuAusCfsagcCfcCfuUfaUfuguuauaCfga 1066 310 

AM03294-SS uAuAuscsagccccuUfaUfuguuauacga 1067 310 

AM03295-SS uAuAuscsagccccuuAfUfuguuauacga 1068 310 

AM03296-SS uAuAusCfsagcCfcCfuUfAfUfuguUfaUfaCfga 1069 310 

AM03297-SS uAuAusCfsagcCfcCfuUfAfUfuguuauaCfga 1070 310 

AM03298-SS uAuAuscsagccccuUfAfUfuguuauacga 1071 310 

AM03299-SS uAuAusCfsagcCfcCfuuAfUfuguuauaCfga 1072 310 

AM03277-SS uAuAuscsagccccuUfaUfuguuauacga(C11-PEG3-NAG3) 1073 310 

AM03275-SS uAuAusCfsagcCfcCfuUfaUfuguUfaUfaCfga(C11-PEG3-NAG3) 1074 310 

AM03276-SS uAuAusCfsagcCfcCfuUfaUfuguuauaCfga(C11-PEG3-NAG3) 1075 310 

AM03278-SS uAuAuscsagccccuuAfUfuguuauacga(C11-PEG3-NAG3) 1076 310 

AM03287-SS uAuAusCfsagcCfcCfuUfAfUfuguUfaUfaCfga(C11-PEG3-NAG3) 1077 310 

AM03288-SS uAuAusCfsagcCfcCfuUfAfUfuguuauaCfga(C11-PEG3-NAG3) 1078 310 

AM03289-SS uAuAuscsagccccuUfAfUfuguuauacga(C11-PEG3-NAG3) 1079 310 

AM03290-SS uAuAusCfsagcCfcCfuuAfUfuguuauaCfga(C11-PEG3-NAG3) 1080 310 

AM03243-SS uAuAusasguuaucgAfGfGfcucauucuca(C11-PEG3-NAG3) 1081 308 

AM03424-SS (Chol-TEG)uAuAusasguuaucgaGfGfcucauucuc(invdA) 1082 308 

AM03425-SS (Chol-TEG)uAuAusasguuaucgaGfGfcucauucuca 1083 308 

AM03426-SS (Chol-TEG)uAuAusAfgUfuAfuCfgAfGfGfcUfcAfuUfcUfc(invdA) 1084 308 

AM03457-SS CfscsCfcUfuAfuUfgUfuAfuAfca(NAG13) 1085 334 
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AM03458-SS CfscsCfuUfaUfuGfuUfaUfaCfga(NAG13) 1086 335 

AM03459-SS AfsgsAfuGfcUfgAfgAfuUfcGfca(NAG13) 1087 342 

AM03460-SS GfsusUfaUfcGfaGfgCfuCfaUfua(NAG13) 1088 344 

AM03461-SS AfsusCfgAfgGfcUfcAfuUfcUfca(NAG13) 1089 347 

AM03462-SS AfsasCfaGfaAfuCfaGfgUfgUfca(NAG13) 1090 350 

AM03489-SS uAuAusasguuaucgaGfGfcucauucuca(NAG13) 1091 308 

AM03492-SS uAuAusCfsaGfcCfcCfuUfAfUfuGfuUfaUfaCfga(NAG13) 1092 310 

AM03544-SS uAuAuscsagcccCfuUfaUfuguuauacga(NAG13) 1093 310 

AM03545-SS uAuAuscsagccccuuAfUfuGfuuauacga(NAG13) 1094 310 

AM03546-SS uAuAuscsagccccuUfAfUfuguuauacga(NAG13) 1095 310 

AM03547-SS uAuAusAfsgUfuAfuCfgAfGfGfcUfcAfuUfcUfcAf(NAG13) 1096 308 

AM03650-SS uAuAusasguuaucgAfGfGfcucauucuca(NAG13) 1097 308 

AM03651-SS uAuAuscsaGfcCfcCfuUfAfUfuGfuUfaUfaCfga(NAG13) 1098 310 

AM03670-SS uAuAuscsagcgccuUfAfUfuguuauacga(NAG13) 1099 352 

AM03683-SS uAuAuscsaGfcCfcCfuUfAfUfuGfuUfaUfaCfga 1100 310 

AM03741-SS cscsccUfUfAfuuguuauaca(NAG13) 1101 334 

AM03742-SS cscsccUfUfAfuuguuauaCMAM(NAG13) 1102 334 

AM03743-SS CMsCMsccUfUfAfuuguuauaCMAM(NAG13) 1103 334 

AM03746-SS cscscuUfAfUfuguuauacga(NAG13) 1104 335 

AM03747-SS cscscuUfAfUfuguuauacGMAM(NAG13) 1105 335 

AM03748-SS CMsCMscuUfAfUfuguuauacGMAM(NAG13) 1106 335 

AM03751-SS asuscgAfGfGfcucauucuca(NAG13) 1107 347 

AM03752-SS asuscgAfGfGfcucauucuCMAM(NAG13) 1108 347 

AM03753-SS AMsTMscgAfGfGfcucauucuCMAM(NAG13) 1109 353 

AM03757-SS asascaGfAfAfucagguguca(NAG13) 1110 350 

AM03758-SS asascaGfAfAfucagguguCMAM(NAG13) 1111 350 

AM03759-SS AMsAMscaGfAfAfucagguguCMAM(NAG13) 1112 350 

AM03859-SS (NAG18)uauausasguuaucgAfGfGfcucauucuc(invdA) 1113 308 

AM03861-SS (NAG18)uauauscsaGfcCfcCfuUfAfUfuGfuUfaUfaCfg(invdA) 1114 310 

AM03879-SS (NAG4)uscaGfcCfcCfuUfAfUfuGfuUfaUfaCfgausu(invAb) 1115 354 

AM03880-SS (NAG4)uscaGfcCfcCfuUfAfUfuGfuUfaUfaCfgsa(invAb) 1116 355 
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AM03881-SS (NAG24)uscaGfcCfcCfuUfAfUfuGfuUfaUfaCfgausu(invAb) 1117 354 

AM03882-SS (NAG4)usaguuaucgAfGfGfcucauucucausu(invAb) 1118 356 

AM03928-SS uAuAuscsagcccCfuUfAfUfuguuauacga(NAG13) 1119 310 

AM03931-SS uAuAusasguuauCfgAfGfGfcucauucuca(NAG13) 1120 308 

AM03968-SS (NAG4)uauauscaGfcCfcCfuUfAfUfuGfuUfaUfaCfgs(invdA) 1121 310 

AM03970-SS (NAG4)(invAb)GfcCfcCfuUfAfUfuGfuUfaUfaCfgausu(invAb) 1122 357 

AM04138-SS (NAG25)uauausasguuaucgAfGfGfcucauucuc(invdA) 1123 308 

AM04152-SS (Alk-PEG5-C6)uauausasguuaucgAfGfGfcucauucuCM(invdA) 1124 308 

AM04214-SS (Alk-SMPT-C6)uauausasguuaucgAfGfGfcucauucuCM(invdA) 1125 308 

AM04233-SS (NAG26)uauausasguuaucgAfGfGfcucauucuCM(invdA) 1126 308 

AM04372-SS (NAG27)uauausasguuaucgAfGfGfcucauucuCM(invdA) 1127 308 

AM04381-SS (NAG25)auauscsagccccuUfAfUfuguuauacga(invdT) 1128 358 

AM04382-SS (NAG25)uauscsagccccuUfAfUfuguuauacgau(invdT) 1129 359 

AM04391-SS (NAG25)auausasguuaucgAfGfGfcucauucuca(invdT) 1130 360 

AM04392-SS (NAG25)uausasguuaucgAfGfGfcucauucucau(invdT) 1131 361 

AM04412-SS (NAG25)uauauscsagccccuUfAfUfuguuauacg(invdA) 1132 310 

AM04414-SS (NAG25)(invAb)gccccuUfAfUfuguuauacgauus(invAb) 1133 357 

AM04416-SS (NAG25)(invAb)uuaucgAfGfGfcucauucucausu(invAb) 1134 362 

AM04496-SS (NAG25)(invAb)GfcCfcCfuUfAfUfuGfuUfaUfaCfgausu(invAb) 1135 357 

AM04497-SS (NAG29)uauausasguuaucgAfGfGfcucauucuc(invdA) 1136 308 

AM04499-SS (NAG28)(invAb)GfcCfcCfuUfAfUfuGfuUfaUfaCfgausu(invAb) 1137 357 

AM04498-SS (NAG29)uauauaasuuaucgaGfGfcucauucucsa(invAb) 1138 363 

AM04500-SS (NAG30)(invAb)GfcCfcCfuUfAfUfuGfuUfaUfaCfgausu(invAb) 1139 357 

AM04502-SS (NAG25)uauauaasuuaucgaGfGfcucauucucsa(invAb) 1140 363 

AM04535-SS (NAG25)uauaucsasgccccuUfAfUfuguuauacg(invdA) 1141 310 

AM04536-SS (NAG25)uauaucasgccccuUfAfUfuguuauacg(invdA) 1142 310 

AM04537-SS (NAG25)uauauasgsuuaucgAfGfGfcucauucuc(invdA) 1143 308 

AM04538-SS (NAG25)uauauagsuuaucgAfGfGfcucauucuc(invdA) 1144 308 

AM04543-SS (NAG30)uscaGfcCfcCfuUfAfUfuGfuUfaUfaCfgsa(invAb) 1145 355 

AM04578-SS (NAG25)ggcsagccccuUfAfUfuguuauacgAMs(invdT)dT 1146 364 

AM04588-SS (NAG25)ggcsagccccuUfAfUfuguuauacgAMsuu(invdT) 1147 365 
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AM04579-SS (NAG25)GUNAgcsagccccuUfAfUfuguuauacgAMs(invdT)dT 1148 364 

AM04580-SS (NAG25)ggcs(invdA)gccccuUfAfUfuguuauacgAMs(invdT)dT 1149 364 

AM04581-SS (NAG25)csagccccuUfAfUfuguuauacgAMs(invdT)dTdTdT 1150 366 

AM04611-SS (NAG31)(invAb)GfcCfcCfuUfAfUfuGfuUfaUfaCfgausu(invAb) 1151 357 

AM04612-SS (NAG32)(invAb)GfcCfcCfuUfAfUfuGfuUfaUfaCfgausu(invAb) 1152 357 

AM04669-SS (NAG25)uauauagsusuaucgAfGfGfcucauucuc(invdA) 1153 308 

AM04670-SS (NAG25)uauauagususaucgAfGfGfcucauucuc(invdA) 1154 308 

AM04671-SS (NAG25)gcgausasguuaucgAfGfGfcucauucuc(invdA) 1155 367 

AM04672-SS (NAG25)ugaausasguuaucgAfGfGfcucauucuc(invdA) 1156 368 

AM04673-SS (NAG25)aucgusasguuaucgAfGfGfcucauucuc(invdA) 1157 369 

AM04674-SS (NAG25)u(invdA)uausasguuaucgAfGfGfcucauucuc(invdA) 1158 308 

AM04675-SS (NAG25)uaua(invdA)sasguuaucgAfGfGfcucauucuc(invdA) 1159 370 

AM04676-SS (NAG25)uauaus(invdA)sguuaucgAfGfGfcucauucuc(invdA) 1160 308 

AM04726-SS (NAG30)aGfcCfcCfuUfAfUfuGfuUfaUfaCfgsa(invAb) 1161 371 

AM04727-SS (NAG30)aaGfcCfcCfuUfAfUfuGfuUfaUfaCfgsa(invAb) 1162 372 

AM04728-SS (NAG30)sasGfcCfcCfuUfAfUfuGfuUfaUfaCfgas(invAb) 1163 371 

AM04729-SS (NAG30)gscaGfcCfcCfuUfAfUfuGfuUfaUfaCfgsa(invAb) 1164 373 

AM04737-SS (NAG25)uauauagsuuaucgaGfGfcucauucucsa(invAb) 1165 374 

AM04741-SS (NAG30)sgscaGfcCfcCfuUfAfUfuGfuUfaUfaCfgsa(invAb) 1166 373 

AM04742-SS (NAG33)(invAb)GfcCfcCfuUfAfUfuGfuUfaUfaCfgausu(invAb) 1167 357 

AM04743-SS (NAG34)(invAb)GfcCfcCfuUfAfUfuGfuUfaUfaCfgausu(invAb) 1168 357 

AM04744-SS (NAG35)(invAb)GfcCfcCfuUfAfUfuGfuUfaUfaCfgausu(invAb) 1169 357 

AM04803-SS (NAG30)acGfcCfcCfuUfAfUfuGfuUfaUfaCfgsa(invAb) 1170 375 

AM04804-SS (NAG30)sasaGfcCfcCfuUfAfUfuGfuUfaUfaCfgas(invAb) 1171 372 

AM04807-SS (NAG30)sascGfcCfcCfuUfAfUfuGfuUfaUfaCfgas(invAb) 1172 375 

AM04806-SS (NAG30)sgscaGfcCfcCfuUfAfUfuGfuUfaUfaCfgas(invAb) 1173 373 

AM04808-SS (NAG31)sGfcCfcCfuUfAfUfuGfuUfaUfaCfgausu(invAb) 1174 376 

AM04809-SS (NAG31)saGfcCfcCfuUfAfUfuGfuUfaUfaCfgausu(invAb) 1175 377 

AM04810-SS (NAG31)sasaGfcCfcCfuUfAfUfuGfuUfaUfaCfgas(invAb) 1176 372 

AM04811-SS (NAG31)sasaGfcCfcCfuUfAfUfuGfuUfaUfaCfgausu(invAb) 1177 378 

AM04812-SS (NAG31)sasaGfcCfcCfuUfAfUfuGfuUfaUfaCfg(invdA)usu(invAb) 1178 378 
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AM04813-SS (NAG31)uauausasguuaucgAfGfGfcucauucuc(invdA) 1179 308 

AM04816-SS (NAG31)uauscsagccccuUfAfUfuguuauacgs(invdA) 1180 379 

AM04817-SS (NAG31)uagscsagccccuUfAfUfuguuauacgs(invdA) 1181 380 

AM04835-SS (NAG31)uaucagccccuUfAfUfuguuauacgs(invdA) 1182 379 

AM04819-SS (NAG31)sgscagccccuUfAfUfuguuauacgs(invdA) 1183 381 

AM04820-SS (NAG31)sgscagccccuUfAfUfuguuauacgsa(invAb) 1184 373 

AM04862-SS (NAG25)auaagasguuaucgAfGfGfcucauucuc(invdA) 1185 382 

AM04863-SS (NAG25)auaagsasguuaucgAfGfGfcucauucuc(invdA) 1186 382 

AM04864-SS (NAG25)auaggcsagccccuUfAfUfuguuauacg(invdA) 1187 383 

AM04865-SS (NAG25)auaggscsagccccuUfAfUfuguuauacg(invdA) 1188 383 

AM04866-SS (NAG25)scsagccccuUfAfUfuguuauacgs(invdA) 1189 384 

AM04867-SS (NAG31)scsagccccuUfAfUfuguuauacgs(invdA) 1190 384 

AM04868-SS (NAG25)sgsccccuUfAfUfuguuauacgauus(invAb) 1191 376 

AM04869-SS (NAG31)sgsccccuUfAfUfuguuauacgauus(invAb) 1192 376 

AM04870-SS (NAG25)sGfsccccuUfAfUfuguuauacgauus(invAb) 1193 376 

AM04978-SS (NAG31)sGfscCfcCfuUfAfUfuGfuUfaUfaCfgauus(invAb) 1194 376 

AM05070-SS (NAG25)uauauscsagcccc(NOTA-dT)UfAfUfuguuauacg(invdA) 1195 385 

AM05072-SS (NAG25)(invAb)GfcCfcCf(NOTA-dT)UfAfUfuGfuUfaUfaCfgausu(invAb) 1196 1241 

1532-SS02 uAuAusAfsgUfuAfuCfgAfGfGfcucAfuucuca 1197 308 

1532-SS03 uAuAusAfsgUfuAfuCfgAfGfGfcucauUfcuca 1198 308 

1532-SS04 uAuAusAfsgUfuAfuCfgAfGfGfcucauucUfca 1199 308 

1532-SS05 uAuAusAfsgUfuAfuCfgAfGfGfcucauucucAf 1200 308 

1532-SS06 uAuAusAfsgUfuAfuCfgAfgGfcUfcauucucAf 1201 308 

1532-SS07 uAuAusAfsgUfuAfuCfgAfgGfcucAfuucucAf 1202 308 

1532-SS08 uAuAusAfsgUfuAfuCfgAfgGfcucauUfcucAf 1203 308 

1532-SS09 uAuAusAfsgUfuAfuCfgAfgGfcucauucUfcAf 1204 308 

1532-SS10 uAuAusAfsgUfuAfuCfgAfgGfcucauucucAf 1205 308 

1532-SS11 uAuAusAfsgUfuAfuCfgaGfGfcucauucucAf 1206 308 

1532-SS12 uAuAusAfsgUfuAfuCfgagGfcUfcauucucAf 1207 308 

1532-SS13 uAuAusAfsgUfuAfuCfgagGfcucAfuucucAf 1208 308 

1532-SS14 uAuAusAfsgUfuAfuCfgagGfcucauUfcucAf 1209 308 
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1532-SS15 uAuAusAfsgUfuAfuCfgagGfcucauucUfcAf 1210 308 

1532-SS16 uAuAusAfsgUfuAfuCfgagGfcucauUfcUfcAf 1211 308 

1532-SS17 uAuAusAfsgUfuauCfgAfgGfcucauUfcUfcAf 1212 308 

1532-SS18 uAuAusAfsgUfuauCfgaGfGfcucauUfcUfcAf 1213 308 

1532-SS19 uAuAusAfsgUfuauCfgagGfcUfcauUfcUfcAf 1214 308 

1532-SS20 uAuAusAfsgUfuauCfgagGfcucAfuUfcUfcAf 1215 308 

1532-SS21 uAuAusAfsgUfuauCfgagGfcUfcAfuUfcUfcAf 1216 308 

1532-SS22 uAuAusAfsguuAfuCfgagGfcUfcAfuUfcUfcAf 1217 308 

1532-SS23 uAuAusAfsguuauCfgAfgGfcUfcAfuUfcUfcAf 1218 308 

1532-SS24 uAuAusAfsguuauCfgaGfGfcUfcAfuUfcUfcAf 1219 308 

1533-CfinSS uAuAuscsaGfaAfacaGfAfAfucaGfgUfgUfcAf 1220 309 

1533-SS00 uAuAusCfsaGfaAfaCfaGfAfAfuCfaGfgUfgUfcAf 1221 309 

1533-SS01 uAuAusCfsaGfaAfaCfaGfAfAfuCfaGfguguca 1222 309 

1533-SS02 uAuAusCfsaGfaAfaCfaGfAfAfuCfaggugUfca 1223 309 

1533-SS03 uAuAusCfsaGfaAfaCfaGfAfAfuCfaggugucAf 1224 309 

1533-SS04 uAuAusCfsaGfaAfaCfaGfAfAfuCfaggUfguca 1225 309 

1533-SS05 uAuAusCfsaGfaAfaCfaGfaAfuCfaGfgugucAf 1226 309 

1533-SS06 uAuAusCfsaGfaAfaCfaGfaAfuCfaggugUfcAf 1227 309 

1533-SS07 uAuAusCfsaGfaAfaCfaGfaAfuCfaggUfgucAf 1228 309 

1533-SS08 uAuAusCfsaGfaAfaCfagAfAfuCfaggugUfcAf 1229 309 

1533-SS09 uAuAusCfsaGfaAfaCfagaAfuCfaggUfgUfcAf 1230 309 

1533-SS10 uAuAusCfsaGfaAfaCfagaAfuCfaGfgugUfcAf 1231 309 

1533-SS11 

1533-SS20 
uAuAusCfsaGfaaaCfagAfAfuCfaGfgUfgUfcAf 1232 309 

1533-SS12 uAuAusCfsaGfaaaCfaGfaAfuCfaGfgUfgUfcAf 1233 309 

1533-SS13 uAuAusCfsaGfaAfaCfagaAfuCfaGfgUfgUfcAf 1234 309 

1533-SS14 uAuAusCfsaGfaaaCfagaAfuCfaGfgUfgUfcAf 1235 309 

1533-SS15 uAuAusCfsagaAfaCfagaAfuCfaGfgUfgUfcAf 1236 309 

1533-SS16 uAuAusCfsagaaaCfagAfAfuCfaGfgUfgUfcAf 1237 309 

1533-SS17 uAuAusCfsagaaaCfaGfaAfuCfaGfgUfgUfcAf 1238 309 

1533-SS18 uAuAusCfsagaaaCfaGfAfAfuCfaGfgUfgUfcAf 1239 309 
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1533-SS19 uAuAusCfsagaAfaCfagAfAfuCfaGfgUfgUfcAf 1240 309 

AM05341-SS (NAG37)(invAb)GfcCfcCfuUfAfUfuGfuUfaUfaCfgausu(invAb) 1256 357 

AM05342-SS (NAG37)scsagccccuUfAfUfuguuauacgs(invdA) 1257 381 

AM05489-SS (NAG25)uauausasguuaucgAfGfGfcucauucucas(invAb) 1269 308 

AM05491-SS (NAG25)(invAb)uuaucgAfGfGfcucauucucas(invAb) 1270 1258 

AM05494-SS (NAG25)(invAb)GfcCfcCfuUfAfUfuGfuUfaUfaCfgas(invAb) 1271 1259 

AM05499-SS (NAG25)(invAb)gccccuUfAfUfuguuauacgausu(invAb) 1272 357 

AM05500-SS (NAG25)uauauscsagccccuUfAfUfuguuauacgas(invAb) 1273 310 

AM05501-SS (NAG25)(invAb)gccccuUfAfUfuguuauacgas(invAb) 1274 1259 

AM05502-SS (NAG25)sasagccccuUfAfUfuguuauacgs(invdA) 1275 1261 

AM05503-SS (NAG25)scsagccccuUfAfUfuguuauacgas(invAb) 1276 1260 

AM05504-SS (NAG25)sgsccccuUfAfUfuguuauacgas(invAb) 1277 371 

AM05505-SS (NAG25)sgsccccuUfAfUfuguuauacgs(invdA) 1278 371 

AM05506-SS (NAG25)sasagccccuUfAfUfuguuauacgas(invAb) 1279 1261 

 

 

Una cadena sentido que contiene una secuencia que figura en la Tabla 2B puede hibridarse con cualquier 

cadena antisentido que contiene una secuencia que figura en la Tabla 2A siempre que las dos secuencias 

tengan una región de al menos 90% de complementariedad en una secuencia contigua de 16, 17, 18, 19, 5 

20 o 21 nucleótidos. Los agentes de ARNi de LPA representantes se representan mediante los números 

de identidad de dúplex que se muestran en las Tablas 3A y 3B.  

 

En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende cualquiera de los números de identidad 

de dúplex que se indican en la presente. En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA está 10 

formado por cualquiera de los números de identidad de dúplex que se indican en la presente. En algunas 

modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende las secuencias de nucleótidos de cadena sentido y 

cadena antisentido de cualquiera de los números de identidad de dúplex que se indican en la presente. En 

algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende las secuencias de nucleótidos de cadena 

sentido y cadena antisentido de cualquiera de los números de identidad de dúplex que se indican en la 15 

presente y un grupo diana y/o grupo de enlace donde el grupo diana y/o grupo de enlace se une de forma 

covalente (es decir se conjuga) con la cadena sentido o la cadena antisentido. En algunas modalidades, 
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un agente de ARNi de LPA comprende las secuencias de nucleótidos modificadas de cadena sentido y 

cadena antisentido de cualquiera de los números de identidad de dúplex que se indican en la presente. En 

algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende las secuencias de nucleótidos modificadas 

de cadena sentido y cadena antisentido de cualquiera de los números de identidad de dúplex que se 

indican en la presente y un grupo diana y/o grupo de enlace donde el grupo diana y/o grupo de enlace se 5 

une de forma covalente con la cadena sentido o la cadena antisentido. 
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Tabla 3A. Dúplex de agentes de ARNi de LPA con números de identificación de dúplex. 

 

ID Dúplex 
ID cadena 

antisentido 

ID de cadena 

sentido 
 ID Dúplex 

ID cadena 

antisentido 

ID de cadena 

sentido 
 ID Dúplex 

ID cadena 

antisentido 

ID de 

caden

a 

sentid

o 

AD00571 AM01240-AS AM01173-SS  AD02120 AM03257-AS AM03229-SS  AD02500 AM03107-AS 
AM03

295-SS 

AD00572 AM01241-AS AM01174-SS  AD02121 AM03257-AS AM03230-SS  AD02501 AM03279-AS 
AM03

295-SS 

AD00573 AM01242-AS AM01175-SS  AD02122 AM03257-AS AM03231-SS  AD02502 AM03280-AS 
AM03

295-SS 

AD00574 AM01243-AS AM01176-SS  AD02123 AM03257-AS AM03232-SS  AD02503 AM03281-AS 
AM03

295-SS 

AD00575 AM01244-AS AM01177-SS  AD02124 AM03257-AS AM03233-SS  AD02504 AM03282-AS 
AM03

295-SS 

AD00576 AM01245-AS AM01178-SS  AD02125 AM03257-AS AM03234-SS  AD02505 AM03283-AS 
AM03

295-SS 

AD00577 AM01246-AS AM01179-SS  AD02126 AM03257-AS AM03235-SS  AD02506 AM03284-AS 
AM03

295-SS 

AD00578 AM01247-AS AM01180-SS  AD02127 AM03257-AS AM03236-SS  AD02507 AM03300-AS AM03
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295-SS 

AD00579 AM01248-AS AM01181-SS  AD02128 AM03257-AS AM03237-SS  AD02508 AM03301-AS 
AM03

295-SS 

AD00580 AM01249-AS AM01182-SS  AD02129 AM03258-AS AM03220-SS  AD02509 AM03107-AS 
AM03

296-SS 

AD00581 AM01250-AS AM01183-SS  AD02130 AM03258-AS AM03221-SS  AD02510 AM03279-AS 
AM03

296-SS 

AD00582 AM01251-AS AM01184-SS  AD02131 AM03258-AS AM03222-SS  AD02511 AM03280-AS 
AM03

296-SS 

AD00583 AM01252-AS AM01185-SS  AD02132 AM03258-AS AM03223-SS  AD02512 AM03281-AS 
AM03

296-SS 

AD00584 AM01253-AS AM01186-SS  AD02133 AM03258-AS AM03224-SS  AD02513 AM03282-AS 
AM03

296-SS 

AD00585 AM01254-AS AM01187-SS  AD02134 AM03258-AS AM03225-SS  AD02514 AM03283-AS 
AM03

296-SS 

AD00586 AM01255-AS AM01188-SS  AD02135 AM03258-AS AM03226-SS  AD02515 AM03284-AS 
AM03

296-SS 

AD00587 AM01256-AS AM01189-SS  AD02136 AM03258-AS AM03227-SS  AD02516 AM03300-AS 
AM03

296-SS 

AD00588 AM01257-AS AM01190-SS  AD02137 AM03258-AS AM03228-SS  AD02517 AM03301-AS 
AM03

296-SS 

AD00589 AM01258-AS AM01191-SS  AD02138 AM03258-AS AM03229-SS  AD02518 AM03107-AS 
AM03

297-SS 
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AD00590 AM01259-AS AM01192-SS  AD02139 AM03258-AS AM03230-SS  AD02519 AM03279-AS 
AM03

297-SS 

AD00591 AM01260-AS AM01193-SS  AD02140 AM03258-AS AM03231-SS  AD02520 AM03280-AS 
AM03

297-SS 

AD00592 AM01261-AS AM01194-SS  AD02141 AM03258-AS AM03232-SS  AD02521 AM03281-AS 
AM03

297-SS 

AD00593 AM01262-AS AM01195-SS  AD02142 AM03258-AS AM03233-SS  AD02522 AM03282-AS 
AM03

297-SS 

AD00594 AM01263-AS AM01196-SS  AD02143 AM03258-AS AM03234-SS  AD02523 AM03283-AS 
AM03

297-SS 

AD00595 AM01264-AS AM01197-SS  AD02144 AM03258-AS AM03235-SS  AD02524 AM03284-AS 
AM03

297-SS 

AD00596 AM01265-AS AM01198-SS  AD02145 AM03258-AS AM03236-SS  AD02525 AM03300-AS 
AM03

297-SS 

AD00597 AM01266-AS AM01199-SS  AD02146 AM03258-AS AM03237-SS  AD02526 AM03301-AS 
AM03

297-SS 

AD00598 AM01267-AS AM01200-SS  AD02147 AM03259-AS AM03220-SS  AD02527 AM03107-AS 
AM03

298-SS 

AD00599 AM01268-AS AM01201-SS  AD02148 AM03259-AS AM03221-SS  AD02528 AM03279-AS 
AM03

298-SS 

AD00600 AM01269-AS AM01202-SS  AD02149 AM03259-AS AM03222-SS  AD02529 AM03280-AS 
AM03

298-SS 

AD00601 AM01270-AS AM01203-SS  AD02150 AM03259-AS AM03223-SS  AD02530 AM03281-AS AM03
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298-SS 

AD00602 AM01271-AS AM01204-SS  AD02151 AM03259-AS AM03224-SS  AD02531 AM03282-AS 
AM03

298-SS 

AD00603 AM01272-AS AM01205-SS  AD02152 AM03259-AS AM03225-SS  AD02532 AM03283-AS 
AM03

298-SS 

AD00604 AM01273-AS AM01206-SS  AD02153 AM03259-AS AM03226-SS  AD02533 AM03284-AS 
AM03

298-SS 

AD00605 AM01274-AS AM01207-SS  AD02154 AM03259-AS AM03227-SS  AD02534 AM03300-AS 
AM03

298-SS 

AD00606 AM01275-AS AM01208-SS  AD02155 AM03259-AS AM03228-SS  AD02535 AM03301-AS 
AM03

298-SS 

AD00607 AM01276-AS AM01209-SS  AD02156 AM03259-AS AM03229-SS  AD02536 AM03107-AS 
AM03

299-SS 

AD00608 AM01277-AS AM01210-SS  AD02157 AM03259-AS AM03230-SS  AD02537 AM03279-AS 
AM03

299-SS 

AD00609 AM01278-AS AM01211-SS  AD02158 AM03259-AS AM03231-SS  AD02538 AM03280-AS 
AM03

299-SS 

AD00610 AM01279-AS AM01212-SS  AD02159 AM03259-AS AM03232-SS  AD02539 AM03281-AS 
AM03

299-SS 

AD00611 AM01280-AS AM01213-SS  AD02160 AM03259-AS AM03233-SS  AD02540 AM03282-AS 
AM03

299-SS 

AD00612 AM01281-AS AM01214-SS  AD02161 AM03259-AS AM03234-SS  AD02541 AM03283-AS 
AM03

299-SS 
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AD00613 AM01282-AS AM01215-SS  AD02162 AM03259-AS AM03235-SS  AD02542 AM03284-AS 
AM03

299-SS 

AD00614 AM01283-AS AM01216-SS  AD02163 AM03259-AS AM03236-SS  AD02543 AM03300-AS 
AM03

299-SS 

AD00615 AM01284-AS AM01217-SS  AD02164 AM03259-AS AM03237-SS  AD02544 AM03301-AS 
AM03

299-SS 

AD00616 AM01285-AS AM01218-SS  AD02165 AM03260-AS AM03220-SS  AD02545 AM03301-AS 
AM03

277-SS 

AD00617 AM01286-AS AM01219-SS  AD02166 AM03260-AS AM03221-SS  AD02546 AM03107-AS 
AM03

275-SS 

AD00618 AM01287-AS AM01220-SS  AD02167 AM03260-AS AM03222-SS  AD02547 AM03107-AS 
AM03

276-SS 

AD00619 AM01288-AS AM01221-SS  AD02168 AM03260-AS AM03223-SS  AD02548 AM03107-AS 
AM03

277-SS 

AD00620 AM01289-AS AM01222-SS  AD02169 AM03260-AS AM03224-SS  AD02549 AM03107-AS 
AM03

278-SS 

AD00621 AM01290-AS AM01223-SS  AD02170 AM03260-AS AM03225-SS  AD02550 AM03107-AS 
AM03

287-SS 

AD00622 AM01291-AS AM01224-SS  AD02171 AM03260-AS AM03226-SS  AD02551 AM03107-AS 
AM03

288-SS 

AD00623 AM01292-AS AM01225-SS  AD02172 AM03260-AS AM03227-SS  AD02552 AM03107-AS 
AM03

289-SS 

AD00624 AM01293-AS AM01226-SS  AD02173 AM03260-AS AM03228-SS  AD02553 AM03107-AS AM03
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290-SS 

AD00625 AM01294-AS AM01227-SS  AD02174 AM03260-AS AM03229-SS  AD02554 AM03279-AS 
AM02

537-SS 

AD00626 AM01295-AS AM01228-SS  AD02175 AM03260-AS AM03230-SS  AD02555 AM03280-AS 
AM02

537-SS 

AD00627 AM01296-AS AM01229-SS  AD02176 AM03260-AS AM03231-SS  AD02556 AM03281-AS 
AM02

537-SS 

AD00628 AM01297-AS AM01230-SS  AD02177 AM03260-AS AM03232-SS  AD02557 AM03282-AS 
AM02

537-SS 

AD00629 AM01298-AS AM01231-SS  AD02178 AM03260-AS AM03233-SS  AD02558 AM03283-AS 
AM02

537-SS 

AD00630 AM01299-AS AM01232-SS  AD02179 AM03260-AS AM03234-SS  AD02559 AM03284-AS 
AM02

537-SS 

AD00631 AM01300-AS AM01233-SS  AD02180 AM03260-AS AM03235-SS  AD02560 AM03300-AS 
AM02

537-SS 

AD00632 AM01301-AS AM01234-SS  AD02181 AM03260-AS AM03236-SS  AD02561 AM03301-AS 
AM02

537-SS 

AD00633 AM01302-AS AM01235-SS  AD02182 AM03260-AS AM03237-SS  AD02609 AM03375-AS 
AM03

277-SS 

AD00634 AM01303-AS AM01236-SS  AD02183 AM03261-AS AM03220-SS  AD02610 AM03376-AS 
AM03

277-SS 

AD00635 AM01304-AS AM01237-SS  AD02184 AM03261-AS AM03221-SS  AD02611 AM03375-AS 
AM03

278-SS 
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AD00636 AM01305-AS AM01238-SS  AD02185 AM03261-AS AM03222-SS  AD02612 AM03376-AS 
AM03

278-SS 

AD00637 AM01306-AS AM01239-SS  AD02186 AM03261-AS AM03223-SS  AD02613 AM03375-AS 
AM03

289-SS 

AD01068 AM01796-AS AM01795-SS  AD02187 AM03261-AS AM03224-SS  AD02614 AM03376-AS 
AM03

289-SS 

AD01069 AM01798-AS AM01797-SS  AD02188 AM03261-AS AM03225-SS  AD02615 AM03377-AS 
AM02

941-SS 

AD01070 AM01800-AS AM01799-SS  AD02189 AM03261-AS AM03226-SS  AD02616 AM03259-AS 
AM02

941-SS 

AD01071 AM01802-AS AM01801-SS  AD02190 AM03261-AS AM03227-SS  AD02617 AM03377-AS 
AM02

942-SS 

AD01072 AM01804-AS AM01803-SS  AD02191 AM03261-AS AM03228-SS  AD02618 AM03259-AS 
AM02

942-SS 

AD01073 AM01806-AS AM01805-SS  AD02192 AM03261-AS AM03229-SS  AD02619 AM03377-AS 
AM03

243-SS 

AD01074 AM01808-AS AM01807-SS  AD02193 AM03261-AS AM03230-SS  AD02620 AM03259-AS 
AM03

243-SS 

AD01075 AM01810-AS AM01809-SS  AD02194 AM03261-AS AM03231-SS  AD02662 AM02860-AS 
AM03

424-SS 

AD01076 AM01812-AS AM01811-SS  AD02195 AM03261-AS AM03232-SS  AD02663 AM02860-AS 
AM03

425-SS 

AD01077 AM01814-AS AM01813-SS  AD02196 AM03261-AS AM03233-SS  AD02664 AM03427-AS AM03
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426-SS 

AD01078 AM01816-AS AM01815-SS  AD02197 AM03261-AS AM03234-SS  AD02682 AM02775-AS 
AM03

457-SS 

AD01079 AM01818-AS AM01817-SS  AD02198 AM03261-AS AM03235-SS  AD02683 AM02776-AS 
AM03

458-SS 

AD01184 AM02003-AS AM02006-SS  AD02199 AM03261-AS AM03236-SS  AD02684 AM02783-AS 
AM03

459-SS 

AD01185 AM02004-AS AM02006-SS  AD02200 AM03261-AS AM03237-SS  AD02685 AM02785-AS 
AM03

460-SS 

AD01186 AM02005-AS AM02006-SS  AD02201 AM03262-AS AM03220-SS  AD02686 AM02788-AS 
AM03

461-SS 

AD01187 AM02007-AS AM02010-SS  AD02202 AM03262-AS AM03221-SS  AD02687 AM02791-AS 
AM03

462-SS 

AD01188 AM02008-AS AM02010-SS  AD02203 AM03262-AS AM03222-SS  AD02696 AM02860-AS 
AM03

243-SS 

AD01189 AM02009-AS AM02010-SS  AD02204 AM03262-AS AM03223-SS  AD02697 AM03107-AS 
AM03

277-SS 

AD01190 AM02011-AS AM02014-SS  AD02205 AM03262-AS AM03224-SS  AD02698 AM03107-AS 
AM03

278-SS 

AD01191 AM02012-AS AM02014-SS  AD02206 AM03262-AS AM03225-SS  AD02699 AM03107-AS 
AM03

289-SS 

AD01192 AM02013-AS AM02014-SS  AD02207 AM03262-AS AM03226-SS  AD02710 AM03486-AS 
AM03

489-SS 
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AD01193 AM02015-AS AM02018-SS  AD02208 AM03262-AS AM03227-SS  AD02711 AM03487-AS 
AM03

489-SS 

AD01194 AM02016-AS AM02018-SS  AD02209 AM03262-AS AM03228-SS  AD02712 AM03488-AS 
AM03

489-SS 

AD01195 AM02017-AS AM02018-SS  AD02210 AM03262-AS AM03229-SS  AD02713 AM02860-AS 
AM03

489-SS 

AD01196 AM02019-AS AM02022-SS  AD02211 AM03262-AS AM03230-SS  AD02714 AM03490-AS 
AM03

492-SS 

AD01197 AM02020-AS AM02022-SS  AD02212 AM03262-AS AM03231-SS  AD02715 AM03491-AS 
AM03

492-SS 

AD01198 AM02021-AS AM02022-SS  AD02213 AM03262-AS AM03232-SS  AD02716 AM02531-AS 
AM03

492-SS 

AD01199 AM02023-AS AM02026-SS  AD02214 AM03262-AS AM03233-SS  AD02717 AM03107-AS 
AM03

492-SS 

AD01200 AM02024-AS AM02026-SS  AD02215 AM03262-AS AM03234-SS  AD02745 AM03107-AS 
AM03

544-SS 

AD01201 AM02025-AS AM02026-SS  AD02216 AM03262-AS AM03235-SS  AD02746 AM03283-AS 
AM03

544-SS 

AD01202 AM02027-AS AM02030-SS  AD02217 AM03262-AS AM03236-SS  AD02747 AM03300-AS 
AM03

544-SS 

AD01203 AM02028-AS AM02030-SS  AD02218 AM03262-AS AM03237-SS  AD02748 AM03107-AS 
AM03

545-SS 

AD01204 AM02029-AS AM02030-SS  AD02219 AM03263-AS AM03220-SS  AD02749 AM03283-AS AM03
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545-SS 

AD01205 AM02031-AS AM02034-SS  AD02220 AM03263-AS AM03221-SS  AD02750 AM03300-AS 
AM03

545-SS 

AD01206 AM02032-AS AM02034-SS  AD02221 AM03263-AS AM03222-SS  AD02751 AM03107-AS 
AM03

546-SS 

AD01207 AM02033-AS AM02034-SS  AD02222 AM03263-AS AM03223-SS  AD02752 AM03283-AS 
AM03

546-SS 

AD01208 AM02035-AS AM02038-SS  AD02223 AM03263-AS AM03224-SS  AD02753 AM03300-AS 
AM03

546-SS 

AD01209 AM02036-AS AM02038-SS  AD02224 AM03263-AS AM03225-SS  AD02754 AM02534-AS 
AM03

547-SS 

AD01210 AM02037-AS AM02038-SS  AD02225 AM03263-AS AM03226-SS  AD02755 AM02857-AS 
AM03

547-SS 

AD01211 AM02039-AS AM02042-SS  AD02226 AM03263-AS AM03227-SS  AD02819 AM03377-AS 
AM03

650-SS 

AD01212 AM02040-AS AM02042-SS  AD02227 AM03263-AS AM03228-SS  AD02820 AM03259-AS 
AM03

650-SS 

AD01213 AM02041-AS AM02042-SS  AD02228 AM03263-AS AM03229-SS  AD02821 AM03129-AS 
AM03

651-SS 

AD01328 AM02240-AS AM02211-SS  AD02229 AM03263-AS AM03230-SS  AD02825 AM03655-AS 
AM03

650-SS 

AD01329 AM02241-AS AM02212-SS  AD02230 AM03263-AS AM03231-SS  AD02826 AM03656-AS 
AM03

650-SS 
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AD01330 AM02242-AS AM02213-SS  AD02231 AM03263-AS AM03232-SS  AD02827 AM03657-AS 
AM03

650-SS 

AD01331 AM02243-AS AM02214-SS  AD02232 AM03263-AS AM03233-SS  AD02828 AM03658-AS 
AM03

650-SS 

AD01332 AM02244-AS AM02215-SS  AD02233 AM03263-AS AM03234-SS  AD02829 AM03659-AS 
AM03

650-SS 

AD01333 AM02245-AS AM02216-SS  AD02234 AM03263-AS AM03235-SS  AD02830 AM03660-AS 
AM03

650-SS 

AD01334 AM02246-AS AM02217-SS  AD02235 AM03263-AS AM03236-SS  AD02831 AM03661-AS 
AM03

650-SS 

AD01335 AM02247-AS AM02218-SS  AD02236 AM03263-AS AM03237-SS  AD02832 AM03269-AS 
AM03

650-SS 

AD01336 AM02248-AS AM02219-SS  AD02237 AM03264-AS AM03220-SS  AD02841 AM03671-AS 
AM03

670-SS 

AD01337 AM02249-AS AM02220-SS  AD02238 AM03264-AS AM03221-SS  AD02842 AM03672-AS 
AM03

546-SS 

AD01338 AM02250-AS AM02221-SS  AD02239 AM03264-AS AM03222-SS  AD02843 AM03673-AS 
AM03

546-SS 

AD01339 AM02251-AS AM02222-SS  AD02240 AM03264-AS AM03223-SS  AD02844 AM03674-AS 
AM03

546-SS 

AD01340 AM02252-AS AM02223-SS  AD02241 AM03264-AS AM03224-SS  AD02845 AM03675-AS 
AM03

546-SS 

AD01341 AM02253-AS AM02224-SS  AD02242 AM03264-AS AM03225-SS  AD02846 AM03676-AS AM03
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546-SS 

AD01342 AM02254-AS AM02225-SS  AD02243 AM03264-AS AM03226-SS  AD02847 AM03677-AS 
AM03

546-SS 

AD01343 AM02255-AS AM02226-SS  AD02244 AM03264-AS AM03227-SS  AD02848 AM03678-AS 
AM03

650-SS 

AD01344 AM02256-AS AM02227-SS  AD02245 AM03264-AS AM03228-SS  AD02849 AM03679-AS 
AM03

650-SS 

AD01345 AM02257-AS AM02228-SS  AD02246 AM03264-AS AM03229-SS  AD02850 AM03680-AS 
AM03

650-SS 

AD01346 AM02258-AS AM02229-SS  AD02247 AM03264-AS AM03230-SS  AD02851 AM03681-AS 
AM03

650-SS 

AD01347 AM02259-AS AM02230-SS  AD02248 AM03264-AS AM03231-SS  AD02852 AM03682-AS 
AM03

650-SS 

AD01348 AM02260-AS AM02231-SS  AD02249 AM03264-AS AM03232-SS  AD02853 AM02860-AS 
AM03

237-SS 

AD01349 AM02261-AS AM02232-SS  AD02250 AM03264-AS AM03233-SS  AD02854 AM03377-AS 
AM03

225-SS 

AD01350 AM02262-AS AM02233-SS  AD02251 AM03264-AS AM03234-SS  AD02855 AM03129-AS 
AM03

683-SS 

AD01351 AM02263-AS AM02234-SS  AD02252 AM03264-AS AM03235-SS  AD02907 AM02775-AS 
AM03

741-SS 

AD01352 AM02264-AS AM02235-SS  AD02253 AM03264-AS AM03236-SS  AD02908 AM02775-AS 
AM03

742-SS 
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AD01353 AM02265-AS AM02236-SS  AD02254 AM03264-AS AM03237-SS  AD02909 AM02775-AS 
AM03

743-SS 

AD01354 AM02266-AS AM02237-SS  AD02255 AM03265-AS AM03220-SS  AD02910 AM03744-AS 
AM03

457-SS 

AD01355 AM02267-AS AM02238-SS  AD02256 AM03265-AS AM03221-SS  AD02911 AM03745-AS 
AM03

457-SS 

AD01356 AM02268-AS AM02239-SS  AD02257 AM03265-AS AM03222-SS  AD02912 AM03745-AS 
AM03

742-SS 

AD01462 AM02404-AS AM02441-SS  AD02258 AM03265-AS AM03223-SS  AD02913 AM02776-AS 
AM03

746-SS 

AD01463 AM02406-AS AM02442-SS  AD02259 AM03265-AS AM03224-SS  AD02914 AM02776-AS 
AM03

747-SS 

AD01464 AM02408-AS AM02443-SS  AD02260 AM03265-AS AM03225-SS  AD02915 AM02776-AS 
AM03

748-SS 

AD01465 AM02410-AS AM02444-SS  AD02261 AM03265-AS AM03226-SS  AD02916 AM03749-AS 
AM03

458-SS 

AD01466 AM02412-AS AM02445-SS  AD02262 AM03265-AS AM03227-SS  AD02917 AM03750-AS 
AM03

458-SS 

AD01467 AM02414-AS AM02446-SS  AD02263 AM03265-AS AM03228-SS  AD02918 AM03750-AS 
AM03

747-SS 

AD01468 AM02416-AS AM02447-SS  AD02264 AM03265-AS AM03229-SS  AD02919 AM02788-AS 
AM03

751-SS 

AD01469 AM02418-AS AM02448-SS  AD02265 AM03265-AS AM03230-SS  AD02920 AM02788-AS AM03
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752-SS 

AD01529 AM02531-AS AM02537-SS  AD02266 AM03265-AS AM03231-SS  AD02921 AM02788-AS 
AM03

753-SS 

AD01530 AM02532-AS AM02538-SS  AD02267 AM03265-AS AM03232-SS  AD02922 AM03754-AS 
AM03

461-SS 

AD01531 AM02533-AS AM02539-SS  AD02268 AM03265-AS AM03233-SS  AD02923 AM03755-AS 
AM03

461-SS 

AD01532 AM02534-AS AM02540-SS  AD02269 AM03265-AS AM03234-SS  AD02924 AM03756-AS 
AM03

461-SS 

AD01533 AM02535-AS AM02541-SS  AD02270 AM03265-AS AM03235-SS  AD02925 AM03756-AS 
AM03

752-SS 

AD01534 AM02536-AS AM02542-SS  AD02271 AM03265-AS AM03236-SS  AD02926 AM02791-AS 
AM03

757-SS 

AD01708 AM02755-AS AM02793-SS  AD02272 AM03265-AS AM03237-SS  AD02927 AM02791-AS 
AM03

758-SS 

AD01709 AM02756-AS AM02794-SS  AD02273 AM03266-AS AM03220-SS  AD02928 AM02791-AS 
AM03

759-SS 

AD01710 AM02757-AS AM02795-SS  AD02274 AM03266-AS AM03221-SS  AD02929 AM03760-AS 
AM03

462-SS 

AD01711 AM02758-AS AM02796-SS  AD02275 AM03266-AS AM03222-SS  AD02930 AM03761-AS 
AM03

462-SS 

AD01712 AM02759-AS AM02797-SS  AD02276 AM03266-AS AM03223-SS  AD02931 AM03762-AS 
AM03

462-SS 
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AD01713 AM02760-AS AM02798-SS  AD02277 AM03266-AS AM03224-SS  AD02932 AM03762-AS 
AM03

758-SS 

AD01714 AM02761-AS AM02799-SS  AD02278 AM03266-AS AM03225-SS  AD03049 AM03856-AS 
AM03

650-SS 

AD01715 AM02762-AS AM02800-SS  AD02279 AM03266-AS AM03226-SS  AD03050 AM03857-AS 
AM03

651-SS 

AD01716 AM02763-AS AM02801-SS  AD02280 AM03266-AS AM03227-SS  AD03051 AM03377-AS 
AM03

859-SS 

AD01717 AM02764-AS AM02802-SS  AD02281 AM03266-AS AM03228-SS  AD03052 AM03129-AS 
AM03

861-SS 

AD01718 AM02765-AS AM02803-SS  AD02282 AM03266-AS AM03229-SS  AD03053 AM03862-AS 
AM03

650-SS 

AD01719 AM02766-AS AM02804-SS  AD02283 AM03266-AS AM03230-SS  AD03054 AM03259-AS 
AM03

859-SS 

AD01720 AM02767-AS AM02805-SS  AD02284 AM03266-AS AM03231-SS  AD03058 AM03866-AS 
AM03

546-SS 

AD01721 AM02768-AS AM02806-SS  AD02285 AM03266-AS AM03232-SS  AD03059 AM03867-AS 
AM03

546-SS 

AD01722 AM02769-AS AM02807-SS  AD02286 AM03266-AS AM03233-SS  AD03060 AM03868-AS 
AM03

546-SS 

AD01723 AM02770-AS AM02808-SS  AD02287 AM03266-AS AM03234-SS  AD03061 AM03869-AS 
AM03

546-SS 

AD01724 AM02771-AS AM02809-SS  AD02288 AM03266-AS AM03235-SS  AD03062 AM03870-AS AM03
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546-SS 

AD01725 AM02772-AS AM02810-SS  AD02289 AM03266-AS AM03236-SS  AD03063 AM03871-AS 
AM03

546-SS 

AD01726 AM02773-AS AM02811-SS  AD02290 AM03266-AS AM03237-SS  AD03064 AM03872-AS 
AM03

546-SS 

AD01727 AM02774-AS AM02793-SS  AD02291 AM03267-AS AM03220-SS  AD03065 AM03873-AS 
AM03

546-SS 

AD01728 AM02775-AS AM02794-SS  AD02292 AM03267-AS AM03221-SS  AD03066 AM03874-AS 
AM03

546-SS 

AD01729 AM02776-AS AM02795-SS  AD02293 AM03267-AS AM03222-SS  AD03067 AM03875-AS 
AM03

546-SS 

AD01730 AM02777-AS AM02796-SS  AD02294 AM03267-AS AM03223-SS  AD03068 AM03876-AS 
AM03

546-SS 

AD01731 AM02778-AS AM02797-SS  AD02295 AM03267-AS AM03224-SS  AD03069 AM03877-AS 
AM03

546-SS 

AD01732 AM02779-AS AM02798-SS  AD02296 AM03267-AS AM03225-SS  AD03070 AM03878-AS 
AM03

546-SS 

AD01733 AM02780-AS AM02799-SS  AD02297 AM03267-AS AM03226-SS  AD03071 AM03883-AS 
AM03

879-SS 

AD01734 AM02781-AS AM02800-SS  AD02298 AM03267-AS AM03227-SS  AD03072 AM03884-AS 
AM03

880-SS 

AD01735 AM02782-AS AM02801-SS  AD02299 AM03267-AS AM03228-SS  AD03073 AM03883-AS 
AM03

881-SS 
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AD01736 AM02783-AS AM02802-SS  AD02300 AM03267-AS AM03229-SS  AD03074 AM03885-AS 
AM03

882-SS 

AD01737 AM02784-AS AM02803-SS  AD02301 AM03267-AS AM03230-SS  AD03075 AM03129-AS 
AM03

546-SS 

AD01738 AM02785-AS AM02804-SS  AD02302 AM03267-AS AM03231-SS  AD03114 AM03929-AS 
AM03

651-SS 

AD01739 AM02786-AS AM02805-SS  AD02303 AM03267-AS AM03232-SS  AD03115 AM03930-AS 
AM03

651-SS 

AD01740 AM02787-AS AM02806-SS  AD02304 AM03267-AS AM03233-SS  AD03116 AM03129-AS 
AM03

928-SS 

AD01741 AM02788-AS AM02807-SS  AD02305 AM03267-AS AM03234-SS  AD03117 AM03929-AS 
AM03

928-SS 

AD01742 AM02789-AS AM02808-SS  AD02306 AM03267-AS AM03235-SS  AD03118 AM03930-AS 
AM03

928-SS 

AD01743 AM02790-AS AM02809-SS  AD02307 AM03267-AS AM03236-SS  AD03119 AM03932-AS 
AM03

650-SS 

AD01744 AM02791-AS AM02810-SS  AD02308 AM03267-AS AM03237-SS  AD03120 AM03933-AS 
AM03

650-SS 

AD01745 AM02792-AS AM02811-SS  AD02309 AM03268-AS AM03220-SS  AD03121 AM03377-AS 
AM03

931-SS 

AD01746 AM02774-AS AM02812-SS  AD02310 AM03268-AS AM03221-SS  AD03122 AM03932-AS 
AM03

931-SS 

AD01747 AM02775-AS AM02813-SS  AD02311 AM03268-AS AM03222-SS  AD03123 AM03933-AS AM03
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931-SS 

AD01748 AM02776-AS AM02814-SS  AD02312 AM03268-AS AM03223-SS  AD03156 AM03969-AS 
AM03

968-SS 

AD01749 AM02777-AS AM02815-SS  AD02313 AM03268-AS AM03224-SS  AD03157 AM03971-AS 
AM03

970-SS 

AD01750 AM02778-AS AM02816-SS  AD02314 AM03268-AS AM03225-SS  AD03158 AM03972-AS 
AM03

970-SS 

AD01751 AM02779-AS AM02817-SS  AD02315 AM03268-AS AM03226-SS  AD03159 AM03973-AS 
AM03

970-SS 

AD01752 AM02780-AS AM02818-SS  AD02316 AM03268-AS AM03227-SS  AD03170 AM03823-AS 
AM03

651-SS 

AD01753 AM02781-AS AM02819-SS  AD02317 AM03268-AS AM03228-SS  AD03171 AM03824-AS 
AM03

651-SS 

AD01754 AM02782-AS AM02820-SS  AD02318 AM03268-AS AM03229-SS  AD03172 AM03825-AS 
AM03

651-SS 

AD01755 AM02783-AS AM02821-SS  AD02319 AM03268-AS AM03230-SS  AD03173 AM03826-AS 
AM03

651-SS 

AD01756 AM02784-AS AM02822-SS  AD02320 AM03268-AS AM03231-SS  AD03174 AM03827-AS 
AM03

650-SS 

AD01757 AM02785-AS AM02823-SS  AD02321 AM03268-AS AM03232-SS  AD03175 AM03828-AS 
AM03

650-SS 

AD01758 AM02786-AS AM02824-SS  AD02322 AM03268-AS AM03233-SS  AD03272 AM02860-AS 
AM04

138-SS 
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AD01759 AM02787-AS AM02825-SS  AD02323 AM03268-AS AM03234-SS  AD03273 AM03377-AS 
AM04

138-SS 

AD01760 AM02788-AS AM02826-SS  AD02324 AM03268-AS AM03235-SS  AD03274 AM04132-AS 
AM04

138-SS 

AD01761 AM02789-AS AM02827-SS  AD02325 AM03268-AS AM03236-SS  AD03275 AM04133-AS 
AM04

138-SS 

AD01762 AM02790-AS AM02828-SS  AD02326 AM03268-AS AM03237-SS  AD03276 AM04134-AS 
AM04

138-SS 

AD01763 AM02791-AS AM02829-SS  AD02327 AM03269-AS AM03220-SS  AD03277 AM04135-AS 
AM04

138-SS 

AD01764 AM02792-AS AM02830-SS  AD02328 AM03269-AS AM03221-SS  AD03278 AM04136-AS 
AM04

138-SS 

AD01765 AM02857-AS AM02540-SS  AD02329 AM03269-AS AM03222-SS  AD03279 AM04137-AS 
AM04

138-SS 

AD01766 AM02858-AS AM02540-SS  AD02330 AM03269-AS AM03223-SS  AD03291 AM04150-AS 
AM04

152-SS 

AD01767 AM02859-AS AM02540-SS  AD02331 AM03269-AS AM03224-SS  AD03327 AM04150-AS 
AM04

214-SS 

AD01768 AM02860-AS AM02540-SS  AD02332 AM03269-AS AM03225-SS  AD03341 AM04133-AS 
AM04

233-SS 

AD01769 AM02859-AS AM02861-SS  AD02333 AM03269-AS AM03226-SS  AD03351 AM04250-AS 
AM03

742-SS 

AD01770 AM02860-AS AM02861-SS  AD02334 AM03269-AS AM03227-SS  AD03352 AM04251-AS AM03
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742-SS 

AD01772 AM02863-AS AM02541-SS  AD02335 AM03269-AS AM03228-SS  AD03353 AM04252-AS 
AM03

742-SS 

AD01773 AM02864-AS AM02541-SS  AD02336 AM03269-AS AM03229-SS  AD03354 AM04253-AS 
AM03

747-SS 

AD01774 AM02865-AS AM02541-SS  AD02337 AM03269-AS AM03230-SS  AD03355 AM04254-AS 
AM03

747-SS 

AD01780 AM02866-AS AM02541-SS  AD02338 AM03269-AS AM03231-SS  AD03356 AM04255-AS 
AM03

747-SS 

AD01803 AM02534-AS AM02941-SS  AD02339 AM03269-AS AM03232-SS  AD03357 AM04256-AS 
AM03

752-SS 

AD01804 AM02534-AS AM02942-SS  AD02340 AM03269-AS AM03233-SS  AD03358 AM04257-AS 
AM03

752-SS 

AD01805 AM02943-AS AM02540-SS  AD02341 AM03269-AS AM03234-SS  AD03359 AM04258-AS 
AM03

752-SS 

AD01806 AM02943-AS AM02941-SS  AD02342 AM03269-AS AM03235-SS  AD03360 AM04259-AS 
AM03

758-SS 

AD01807 AM02943-AS AM02942-SS  AD02343 AM03269-AS AM03236-SS  AD03361 AM04260-AS 
AM03

758-SS 

AD01808 AM02944-AS AM02540-SS  AD02344 AM03269-AS AM03237-SS  AD03362 AM04261-AS 
AM03

758-SS 

AD01809 AM02944-AS AM02941-SS  AD02345 AM03270-AS AM03220-SS  AD03421 AM04133-AS 
AM04

372-SS 
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AD01810 AM02944-AS AM02942-SS  AD02346 AM03270-AS AM03221-SS  AD03424 AM04215-AS 
AM03

546-SS 

AD01811 AM02945-AS AM02540-SS  AD02347 AM03270-AS AM03222-SS  AD03425 AM04216-AS 
AM03

546-SS 

AD01812 AM02945-AS AM02941-SS  AD02348 AM03270-AS AM03223-SS  AD03426 AM04217-AS 
AM03

546-SS 

AD01813 AM02945-AS AM02942-SS  AD02349 AM03270-AS AM03224-SS  AD03427 AM04218-AS 
AM03

546-SS 

AD01814 AM02535-AS AM02946-SS  AD02350 AM03270-AS AM03225-SS  AD03428 AM04219-AS 
AM03

546-SS 

AD01815 AM02535-AS AM02947-SS  AD02351 AM03270-AS AM03226-SS  AD03430 AM04377-AS 
AM04

381-SS 

AD01816 AM02535-AS AM02948-SS  AD02352 AM03270-AS AM03227-SS  AD03431 AM04378-AS 
AM04

382-SS 

AD01817 AM02535-AS AM02949-SS  AD02353 AM03270-AS AM03228-SS  AD03432 AM04379-AS 
AM04

381-SS 

AD01818 AM02950-AS AM02541-SS  AD02354 AM03270-AS AM03229-SS  AD03433 AM04380-AS 
AM04

382-SS 

AD01819 AM02950-AS AM02946-SS  AD02355 AM03270-AS AM03230-SS  AD03434 AM04383-AS 
AM04

391-SS 

AD01820 AM02950-AS AM02947-SS  AD02356 AM03270-AS AM03231-SS  AD03435 AM04384-AS 
AM04

392-SS 

AD01821 AM02950-AS AM02948-SS  AD02357 AM03270-AS AM03232-SS  AD03436 AM04385-AS AM04
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391-SS 

AD01822 AM02950-AS AM02949-SS  AD02358 AM03270-AS AM03233-SS  AD03437 AM04386-AS 
AM04

392-SS 

AD01823 AM02951-AS AM02541-SS  AD02359 AM03270-AS AM03234-SS  AD03438 AM04387-AS 
AM04

391-SS 

AD01824 AM02951-AS AM02946-SS  AD02360 AM03270-AS AM03235-SS  AD03439 AM04388-AS 
AM04

392-SS 

AD01825 AM02951-AS AM02947-SS  AD02361 AM03270-AS AM03236-SS  AD03440 AM04389-AS 
AM04

391-SS 

AD01826 AM02951-AS AM02948-SS  AD02362 AM03270-AS AM03237-SS  AD03441 AM04390-AS 
AM04

392-SS 

AD01827 AM02951-AS AM02949-SS  AD02363 AM03271-AS AM03220-SS  AD03460 AM03300-AS 
AM04

412-SS 

AD01828 AM02952-AS AM02541-SS  AD02364 AM03271-AS AM03221-SS  AD03461 AM04413-AS 
AM04

414-SS 

AD01829 AM02952-AS AM02946-SS  AD02365 AM03271-AS AM03222-SS  AD03462 AM04415-AS 
AM04

416-SS 

AD01830 AM02952-AS AM02947-SS  AD02366 AM03271-AS AM03223-SS  AD03463 AM04417-AS 
AM04

412-SS 

AD01831 AM02952-AS AM02948-SS  AD02367 AM03271-AS AM03224-SS  AD03494 AM04437-AS 
AM03

742-SS 

AD01832 AM02952-AS AM02949-SS  AD02368 AM03271-AS AM03225-SS  AD03495 AM04438-AS 
AM03

747-SS 



77 

AD01895 AM02863-AS AM03030-SS  AD02369 AM03271-AS AM03226-SS  AD03496 AM04439-AS 
AM03

752-SS 

AD01896 AM02865-AS AM03036-SS  AD02370 AM03271-AS AM03227-SS  AD03497 AM04440-AS 
AM03

758-SS 

AD01897 AM02865-AS AM03037-SS  AD02371 AM03271-AS AM03228-SS  AD03536 AM03972-AS 
AM04

496-SS 

AD01898 AM02865-AS AM03038-SS  AD02372 AM03271-AS AM03229-SS  AD03537 AM02860-AS 
AM04

497-SS 

AD01899 AM03040-AS AM03039-SS  AD02373 AM03271-AS AM03230-SS  AD03538 AM03972-AS 
AM04

499-SS 

AD01900 AM03041-AS AM03039-SS  AD02374 AM03271-AS AM03231-SS  AD03539 AM04415-AS 
AM04

498-SS 

AD01901 AM03041-AS AM03042-SS  AD02375 AM03271-AS AM03232-SS  AD03540 AM03972-AS 
AM04

500-SS 

AD01902 AM02863-AS AM03042-SS  AD02376 AM03271-AS AM03233-SS  AD03541 AM04501-AS 
AM03

970-SS 

AD01903 AM03043-AS AM03042-SS  AD02377 AM03271-AS AM03234-SS  AD03542 AM02860-AS 
AM04

502-SS 

AD01912 AM03065-AS AM03060-SS  AD02378 AM03271-AS AM03235-SS  AD03547 AM04507-AS 
AM04

498-SS 

AD01913 AM03066-AS AM03060-SS  AD02379 AM03271-AS AM03236-SS  AD03548 AM02860-AS 
AM04

498-SS 

AD01914 AM03067-AS AM03060-SS  AD02380 AM03271-AS AM03237-SS  AD03549 AM04507-AS AM04
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502-SS 

AD01915 AM03068-AS AM03060-SS  AD02381 AM03272-AS AM03220-SS  AD03573 AM04539-AS 
AM04

535-SS 

AD01916 AM03069-AS AM03060-SS  AD02382 AM03272-AS AM03221-SS  AD03574 AM04540-AS 
AM04

536-SS 

AD01917 AM03070-AS AM03060-SS  AD02383 AM03272-AS AM03222-SS  AD03575 AM04541-AS 
AM04

537-SS 

AD01918 AM03065-AS AM03061-SS  AD02384 AM03272-AS AM03223-SS  AD03576 AM04542-AS 
AM04

538-SS 

AD01919 AM03066-AS AM03061-SS  AD02385 AM03272-AS AM03224-SS  AD03577 AM04544-AS 
AM04

543-SS 

AD01920 AM03067-AS AM03061-SS  AD02386 AM03272-AS AM03225-SS  AD03578 AM04545-AS 
AM04

500-SS 

AD01921 AM03068-AS AM03061-SS  AD02387 AM03272-AS AM03226-SS  AD03579 AM04546-AS 
AM04

500-SS 

AD01922 AM03069-AS AM03061-SS  AD02388 AM03272-AS AM03227-SS  AD03603 AM04582-AS 
AM04

578-SS 

AD01923 AM03070-AS AM03061-SS  AD02389 AM03272-AS AM03228-SS  AD03604 AM04583-AS 
AM04

578-SS 

AD01924 AM03065-AS AM03062-SS  AD02390 AM03272-AS AM03229-SS  AD03605 AM04584-AS 
AM04

578-SS 

AD01925 AM03066-AS AM03062-SS  AD02391 AM03272-AS AM03230-SS  AD03606 AM04585-AS 
AM04

578-SS 
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AD01926 AM03067-AS AM03062-SS  AD02392 AM03272-AS AM03231-SS  AD03607 AM04586-AS 
AM04

578-SS 

AD01927 AM03068-AS AM03062-SS  AD02393 AM03272-AS AM03232-SS  AD03608 AM04587-AS 
AM04

578-SS 

AD01928 AM03069-AS AM03062-SS  AD02394 AM03272-AS AM03233-SS  AD03609 AM04584-AS 
AM04

588-SS 

AD01929 AM03070-AS AM03062-SS  AD02395 AM03272-AS AM03234-SS  AD03610 AM04584-AS 
AM04

579-SS 

AD01930 AM03065-AS AM03037-SS  AD02396 AM03272-AS AM03235-SS  AD03611 AM04584-AS 
AM04

580-SS 

AD01931 AM03066-AS AM03037-SS  AD02397 AM03272-AS AM03236-SS  AD03612 AM04584-AS 
AM04

581-SS 

AD01932 AM03067-AS AM03037-SS  AD02398 AM03272-AS AM03237-SS  AD03627 AM04609-AS 
AM03

970-SS 

AD01933 AM03068-AS AM03037-SS  AD02399 AM03273-AS AM03220-SS  AD03628 AM04610-AS 
AM03

970-SS 

AD01934 AM03069-AS AM03037-SS  AD02400 AM03273-AS AM03221-SS  AD03629 AM03972-AS 
AM04

611-SS 

AD01935 AM03070-AS AM03037-SS  AD02401 AM03273-AS AM03222-SS  AD03630 AM03972-AS 
AM04

612-SS 

AD01936 AM03065-AS AM03064-SS  AD02402 AM03273-AS AM03223-SS  AD03668 AM04501-AS 
AM04

500-SS 

AD01937 AM03066-AS AM03064-SS  AD02403 AM03273-AS AM03224-SS  AD03671 AM04677-AS AM04
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669-SS 

AD01938 AM03067-AS AM03064-SS  AD02404 AM03273-AS AM03225-SS  AD03672 AM04678-AS 
AM04

670-SS 

AD01939 AM03068-AS AM03064-SS  AD02405 AM03273-AS AM03226-SS  AD03673 AM04679-AS 
AM04

671-SS 

AD01940 AM03069-AS AM03064-SS  AD02406 AM03273-AS AM03227-SS  AD03674 AM04680-AS 
AM04

672-SS 

AD01941 AM03070-AS AM03064-SS  AD02407 AM03273-AS AM03228-SS  AD03675 AM04681-AS 
AM04

673-SS 

AD01976 AM03119-AS AM02540-SS  AD02408 AM03273-AS AM03229-SS  AD03676 AM02860-AS 
AM04

674-SS 

AD01977 AM03120-AS AM02540-SS  AD02409 AM03273-AS AM03230-SS  AD03677 AM02860-AS 
AM04

675-SS 

AD01978 AM03121-AS AM02540-SS  AD02410 AM03273-AS AM03231-SS  AD03678 AM02860-AS 
AM04

676-SS 

AD01979 AM02857-AS AM03122-SS  AD02411 AM03273-AS AM03232-SS  AD03705 AM04501-AS 
AM04

726-SS 

AD01980 AM02857-AS AM03123-SS  AD02412 AM03273-AS AM03233-SS  AD03706 AM04501-AS 
AM04

727-SS 

AD01981 AM03119-AS AM03122-SS  AD02413 AM03273-AS AM03234-SS  AD03707 AM04501-AS 
AM04

728-SS 

AD01982 AM02857-AS AM03124-SS  AD02414 AM03273-AS AM03235-SS  AD03708 AM04544-AS 
AM04

729-SS 
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AD01983 AM03107-AS AM02537-SS  AD02415 AM03273-AS AM03236-SS  AD03713 AM04733-AS 
AM04

138-SS 

AD01984 AM03108-AS AM02537-SS  AD02416 AM03273-AS AM03237-SS  AD03714 AM04734-AS 
AM04

138-SS 

AD01985 AM03107-AS AM03125-SS  AD02417 AM03274-AS AM03220-SS  AD03715 AM04735-AS 
AM04

138-SS 

AD01986 AM03107-AS AM03126-SS  AD02418 AM03274-AS AM03221-SS  AD03716 AM04736-AS 
AM04

138-SS 

AD01987 AM03127-AS AM02537-SS  AD02419 AM03274-AS AM03222-SS  AD03717 AM02860-AS 
AM04

737-SS 

AD01988 AM03129-AS AM03128-SS  AD02420 AM03274-AS AM03223-SS  AD03720 AM03884-AS 
AM04

741-SS 

AD01989 AM03130-AS AM02540-SS  AD02421 AM03274-AS AM03224-SS  AD03721 AM03972-AS 
AM04

742-SS 

AD01990 AM03131-AS AM02540-SS  AD02422 AM03274-AS AM03225-SS  AD03722 AM03972-AS 
AM04

743-SS 

AD02001 AM02860-AS AM02942-SS  AD02423 AM03274-AS AM03226-SS  AD03723 AM03972-AS 
AM04

744-SS 

AD02002 AM02857-AS AM03144-SS  AD02424 AM03274-AS AM03227-SS  AD03760 AM04805-AS 
AM04

803-SS 

AD02003 AM03149-AS AM02540-SS  AD02425 AM03274-AS AM03228-SS  AD03761 AM04501-AS 
AM04

804-SS 

AD02004 AM03149-AS AM02941-SS  AD02426 AM03274-AS AM03229-SS  AD03762 AM04805-AS AM04
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807-SS 

AD02005 AM03149-AS AM02942-SS  AD02427 AM03274-AS AM03230-SS  AD03763 AM03884-AS 
AM04

729-SS 

AD02006 AM03150-AS AM02540-SS  AD02428 AM03274-AS AM03231-SS  AD03764 AM03884-AS 
AM04

806-SS 

AD02007 AM03150-AS AM02941-SS  AD02429 AM03274-AS AM03232-SS  AD03765 AM04501-AS 
AM04

611-SS 

AD02008 AM03150-AS AM02942-SS  AD02430 AM03274-AS AM03233-SS  AD03766 AM04501-AS 
AM04

808-SS 

AD02009 AM03151-AS AM02540-SS  AD02431 AM03274-AS AM03234-SS  AD03767 AM04501-AS 
AM04

809-SS 

AD02010 AM03151-AS AM02941-SS  AD02432 AM03274-AS AM03235-SS  AD03768 AM04501-AS 
AM04

810-SS 

AD02011 AM03151-AS AM02942-SS  AD02433 AM03274-AS AM03236-SS  AD03769 AM04501-AS 
AM04

811-SS 

AD02075 AM03255-AS AM03220-SS  AD02434 AM03274-AS AM03237-SS  AD03770 AM04501-AS 
AM04

812-SS 

AD02076 AM03255-AS AM03221-SS  AD02435 AM03255-AS AM03238-SS  AD03771 AM02860-AS 
AM04

813-SS 

AD02077 AM03255-AS AM03222-SS  AD02436 AM03256-AS AM03238-SS  AD03801 AM04821-AS 
AM04

816-SS 

AD02078 AM03255-AS AM03223-SS  AD02437 AM03255-AS AM03240-SS  AD03802 AM04822-AS 
AM04

817-SS 
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AD02079 AM03255-AS AM03224-SS  AD02438 AM03256-AS AM03240-SS  AD03803 AM04823-AS 
AM04

816-SS 

AD02080 AM03255-AS AM03225-SS  AD02439 AM03255-AS AM02942-SS  AD03804 AM04821-AS 
AM04

835-SS 

AD02081 AM03255-AS AM03226-SS  AD02440 AM03256-AS AM02942-SS  AD03805 AM04824-AS 
AM04

819-SS 

AD02082 AM03255-AS AM03227-SS  AD02462 AM02857-AS AM03330-SS  AD03806 AM04824-AS 
AM04

820-SS 

AD02083 AM03255-AS AM03228-SS  AD02463 AM03331-AS AM01223-SS  AD03841 AM04871-AS 
AM04

862-SS 

AD02084 AM03255-AS AM03229-SS  AD02464 AM03107-AS AM03291-SS  AD03842 AM02860-AS 
AM04

863-SS 

AD02085 AM03255-AS AM03230-SS  AD02465 AM03279-AS AM03291-SS  AD03843 AM04872-AS 
AM04

138-SS 

AD02086 AM03255-AS AM03231-SS  AD02466 AM03280-AS AM03291-SS  AD03844 AM04539-AS 
AM04

864-SS 

AD02087 AM03255-AS AM03232-SS  AD02467 AM03281-AS AM03291-SS  AD03845 AM03300-AS 
AM04

865-SS 

AD02088 AM03255-AS AM03233-SS  AD02468 AM03282-AS AM03291-SS  AD03846 AM04873-AS 
AM04

412-SS 

AD02089 AM03255-AS AM03234-SS  AD02469 AM03283-AS AM03291-SS  AD03847 AM04874-AS 
AM04

866-SS 

AD02090 AM03255-AS AM03235-SS  AD02470 AM03284-AS AM03291-SS  AD03848 AM04874-AS AM04
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867-SS 

AD02091 AM03255-AS AM03236-SS  AD02471 AM03300-AS AM03291-SS  AD03849 AM04875-AS 
AM04

867-SS 

AD02092 AM03255-AS AM03237-SS  AD02472 AM03301-AS AM03291-SS  AD03850 AM04876-AS 
AM04

866-SS 

AD02093 AM03256-AS AM03220-SS  AD02473 AM03107-AS AM03292-SS  AD03851 AM04877-AS 
AM04

866-SS 

AD02094 AM03256-AS AM03221-SS  AD02474 AM03279-AS AM03292-SS  AD03852 AM04877-AS 
AM04

867-SS 

AD02095 AM03256-AS AM03222-SS  AD02475 AM03280-AS AM03292-SS  AD03853 AM04874-AS 
AM04

868-SS 

AD02096 AM03256-AS AM03223-SS  AD02476 AM03281-AS AM03292-SS  AD03854 AM04874-AS 
AM04

869-SS 

AD02097 AM03256-AS AM03224-SS  AD02477 AM03282-AS AM03292-SS  AD03855 AM04875-AS 
AM04

869-SS 

AD02098 AM03256-AS AM03225-SS  AD02478 AM03283-AS AM03292-SS  AD03856 AM04874-AS 
AM04

870-SS 

AD02099 AM03256-AS AM03226-SS  AD02479 AM03284-AS AM03292-SS  AD03857 AM03972-AS 
AM04

808-SS 

AD02100 AM03256-AS AM03227-SS  AD02480 AM03300-AS AM03292-SS  AD03858 AM03972-AS 
AM04

811-SS 

AD02101 AM03256-AS AM03228-SS  AD02481 AM03301-AS AM03292-SS  AD03859 AM04822-AS 
AM04

819-SS 
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AD02102 AM03256-AS AM03229-SS  AD02482 AM03107-AS AM03293-SS  AD03860 AM04878-AS 
AM04

819-SS 

AD02103 AM03256-AS AM03230-SS  AD02483 AM03279-AS AM03293-SS  AD03861 AM04878-AS 
AM04

820-SS 

AD02104 AM03256-AS AM03231-SS  AD02484 AM03280-AS AM03293-SS  AD03862 AM04879-AS 
AM04

138-SS 

AD02105 AM03256-AS AM03232-SS  AD02485 AM03281-AS AM03293-SS  AD03863 AM04879-AS 
AM04

863-SS 

AD02106 AM03256-AS AM03233-SS  AD02486 AM03282-AS AM03293-SS  AD03864 AM04880-AS 
AM04

138-SS 

AD02107 AM03256-AS AM03234-SS  AD02487 AM03283-AS AM03293-SS  AD03920 AM04969-AS 
AM04

138-SS 

AD02108 AM03256-AS AM03235-SS  AD02488 AM03284-AS AM03293-SS  AD03921 AM04970-AS 
AM04

412-SS 

AD02109 AM03256-AS AM03236-SS  AD02489 AM03300-AS AM03293-SS  AD03922 AM04971-AS 
AM04

867-SS 

AD02110 AM03256-AS AM03237-SS  AD02490 AM03301-AS AM03293-SS  AD03923 AM04971-AS 
AM04

869-SS 

AD02111 AM03257-AS AM03220-SS  AD02491 AM03107-AS AM03294-SS  AD03924 AM04972-AS 
AM04

820-SS 

AD02112 AM03257-AS AM03221-SS  AD02492 AM03279-AS AM03294-SS  AD03925 AM04972-AS 
AM04

819-SS 

AD02113 AM03257-AS AM03222-SS  AD02493 AM03280-AS AM03294-SS  AD03931 AM04979-AS AM04
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978-SS 

AD02114 AM03257-AS AM03223-SS  AD02494 AM03281-AS AM03294-SS  AD03932 AM04979-AS 
AM04

811-SS 

AD02115 AM03257-AS AM03224-SS  AD02495 AM03282-AS AM03294-SS  AD03933 AM04979-AS 
AM04

869-SS 

AD02116 AM03257-AS AM03225-SS  AD02496 AM03283-AS AM03294-SS  AD04017 AM03300-AS 
AM05

070-SS 

AD02117 AM03257-AS AM03226-SS  AD02497 AM03284-AS AM03294-SS  AD04018 AM03972-AS 
AM05

072-SS 

AD02118 AM03257-AS AM03227-SS  AD02498 AM03300-AS AM03294-SS  AD04017 AM03300-AS 
AM05

070-SS 

AD02119 AM03257-AS AM03228-SS  AD02499 AM03301-AS AM03294-SS  AD04018 AM03972-AS 
AM05

072-SS 

AD04170 AM03972-AS AM05341-SS  AD04171 AM04877-AS AM05342-SS  AD04110 AM04875-AS 
AM04

866-SS 

AD04263 AM04879-AS AM05489-SS  AD04272 AM04979-AS AM05499-SS  AD04281 AM05496-AS 

AM04

412-SS 

AD04264 AM05490-AS AM04416-SS  AD04273 AM03972-AS AM05494-SS  AD04282 AM04874-AS 

AM05

503-SS 

AD04265 AM05490-AS AM05491-SS  AD04274 AM05498-AS AM05494-SS  AD04283 AM04874-AS 

AM05

502-SS 

AD04266 AM05492-AS AM04496-SS  AD04275 AM04979-AS AM05494-SS  AD04284 AM04874-AS 

AM05

506-SS 
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AD04267 AM05493-AS AM04496-SS  AD04276 AM03972-AS AM05501-SS  AD04285 AM04877-AS 

AM05

503-SS 

AD04268 AM05498-AS AM04496-SS  AD04277 AM05498-AS AM05501-SS  AD04286 AM05497-AS 

AM05

502-SS 

AD04269 AM04979-AS AM04496-SS  AD04278 AM04979-AS AM05501-SS  AD04287 AM05497-AS 

AM05

506-SS 

AD04270 AM03972-AS AM05499-SS  AD04279 AM03300-AS AM05500-SS  AD04288 AM04874-AS 

AM05

504-SS 

AD04271 AM05498-AS AM05499-SS  AD04280 AM05495-AS AM04412-SS  AD04289 AM04874-AS 

AM05

505-SS 

 

 

Tabla 3B. Dúplex de agentes de ARNi de LPA con números de identificación de dúplex. 

 

ID Dúplex 
ID cadena 

antisentido 

ID cadena 

sentido 
 ID Dúplex 

ID cadena 

antisentido 

ID cadena 

sentido 
 ID Dúplex 

ID cadena 

antisentido 

ID cadena 

sentido 

SD0001 1533-AS00 1533-SS00  SD0240 1533-AS08 1533-SS12  SD0479 1532-AS01 
1532-

SS09 

SD0002 1533-AS01 1533-SS00  SD0241 1533-AS09 1533-SS12  SD0480 1532-AS02 
1532-

SS09 

SD0003 1533-AS02 1533-SS00  SD0242 1533-AS10 1533-SS12  SD0481 1532-AS03 
1532-

SS09 
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SD0004 1533-AS03 1533-SS00  SD0243 1533-AS11 1533-SS12  SD0482 1532-AS04 
1532-

SS09 

SD0005 1533-AS04 1533-SS00  SD0244 1533-AS12 1533-SS12  SD0483 1532-AS05 
1532-

SS09 

SD0006 1533-AS05 1533-SS00  SD0245 1533-AS13 1533-SS12  SD0484 1532-AS06 
1532-

SS09 

SD0007 1533-AS06 1533-SS00  SD0246 1533-AS14 1533-SS12  SD0485 1532-AS07 
1532-

SS09 

SD0008 1533-AS07 1533-SS00  SD0247 1533-AS00 1533-SS13  SD0486 1532-AS08 
1532-

SS09 

SD0009 1533-AS08 1533-SS00  SD0248 1533-AS01 1533-SS13  SD0487 1532-AS09 
1532-

SS09 

SD0010 1533-AS09 1533-SS00  SD0249 1533-AS02 1533-SS13  SD0488 1532-AS10 
1532-

SS09 

SD0011 1533-AS10 1533-SS00  SD0250 1533-AS03 1533-SS13  SD0489 1532-AS11 
1532-

SS09 

SD0012 1533-AS11 1533-SS00  SD0251 1533-AS04 1533-SS13  SD0490 1532-AS12 
1532-

SS09 

SD0013 1533-AS12 1533-SS00  SD0252 1533-AS05 1533-SS13  SD0491 1532-AS13 
1532-

SS09 

SD0014 1533-AS13 1533-SS00  SD0253 1533-AS06 1533-SS13  SD0492 1532-AS00 1532-
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SS10 

SD0015 1533-AS14 1533-SS00  SD0254 1533-AS07 1533-SS13  SD0493 1532-AS01 
1532-

SS10 

SD0016 1533-AS00 1533-SS01  SD0255 1533-AS08 1533-SS13  SD0494 1532-AS02 
1532-

SS10 

SD0017 1533-AS01 1533-SS01  SD0256 1533-AS09 1533-SS13  SD0495 1532-AS03 
1532-

SS10 

SD0018 1533-AS02 1533-SS01  SD0257 1533-AS10 1533-SS13  SD0496 1532-AS04 
1532-

SS10 

SD0019 1533-AS03 1533-SS01  SD0258 1533-AS11 1533-SS13  SD0497 1532-AS05 
1532-

SS10 

SD0020 1533-AS04 1533-SS01  SD0259 1533-AS12 1533-SS13  SD0498 1532-AS06 
1532-

SS10 

SD0021 1533-AS05 1533-SS01  SD0260 1533-AS13 1533-SS13  SD0499 1532-AS07 
1532-

SS10 

SD0022 1533-AS06 1533-SS01  SD0261 1533-AS14 1533-SS13  SD0500 1532-AS08 
1532-

SS10 

SD0023 1533-AS07 1533-SS01  SD0262 1533-AS00 1533-SS14  SD0501 1532-AS09 
1532-

SS10 

SD0024 1533-AS08 1533-SS01  SD0263 1533-AS01 1533-SS14  SD0502 1532-AS10 
1532-

SS10 
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SD0025 1533-AS09 1533-SS01  SD0264 1533-AS02 1533-SS14  SD0503 1532-AS11 
1532-

SS10 

SD0026 1533-AS10 1533-SS01  SD0265 1533-AS03 1533-SS14  SD0504 1532-AS12 
1532-

SS10 

SD0027 1533-AS11 1533-SS01  SD0266 1533-AS04 1533-SS14  SD0505 1532-AS13 
1532-

SS10 

SD0028 1533-AS12 1533-SS01  SD0267 1533-AS05 1533-SS14  SD0506 1532-AS00 
1532-

SS11 

SD0029 1533-AS13 1533-SS01  SD0268 1533-AS06 1533-SS14  SD0507 1532-AS01 
1532-

SS11 

SD0030 1533-AS14 1533-SS01  SD0269 1533-AS07 1533-SS14  SD0508 1532-AS02 
1532-

SS11 

SD0031 1533-AS00 1533-SS02  SD0270 1533-AS08 1533-SS14  SD0509 1532-AS03 
1532-

SS11 

SD0032 1533-AS01 1533-SS02  SD0271 1533-AS09 1533-SS14  SD0510 1532-AS04 
1532-

SS11 

SD0033 1533-AS02 1533-SS02  SD0272 1533-AS10 1533-SS14  SD0511 1532-AS05 
1532-

SS11 

SD0034 1533-AS03 1533-SS02  SD0273 1533-AS11 1533-SS14  SD0512 1532-AS06 
1532-

SS11 

SD0035 1533-AS04 1533-SS02  SD0274 1533-AS12 1533-SS14  SD0513 1532-AS07 1532-
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SS11 

SD0036 1533-AS05 1533-SS02  SD0275 1533-AS13 1533-SS14  SD0514 1532-AS08 
1532-

SS11 

SD0037 1533-AS06 1533-SS02  SD0276 1533-AS14 1533-SS14  SD0515 1532-AS09 
1532-

SS11 

SD0038 1533-AS07 1533-SS02  SD0277 1533-AS00 1533-SS15  SD0516 1532-AS10 
1532-

SS11 

SD0039 1533-AS08 1533-SS02  SD0278 1533-AS01 1533-SS15  SD0517 1532-AS11 
1532-

SS11 

SD0040 1533-AS09 1533-SS02  SD0279 1533-AS02 1533-SS15  SD0518 1532-AS12 
1532-

SS11 

SD0041 1533-AS10 1533-SS02  SD0280 1533-AS03 1533-SS15  SD0519 1532-AS13 
1532-

SS11 

SD0042 1533-AS11 1533-SS02  SD0281 1533-AS04 1533-SS15  SD0520 1532-AS00 
1532-

SS12 

SD0043 1533-AS12 1533-SS02  SD0282 1533-AS05 1533-SS15  SD0521 1532-AS01 
1532-

SS12 

SD0044 1533-AS13 1533-SS02  SD0283 1533-AS06 1533-SS15  SD0522 1532-AS02 
1532-

SS12 

SD0045 1533-AS14 1533-SS02  SD0284 1533-AS07 1533-SS15  SD0523 1532-AS03 
1532-

SS12 
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SD0046 1533-AS00 1533-SS03  SD0285 1533-AS08 1533-SS15  SD0524 1532-AS04 
1532-

SS12 

SD0047 1533-AS01 1533-SS03  SD0286 1533-AS09 1533-SS15  SD0525 1532-AS05 
1532-

SS12 

SD0048 1533-AS02 1533-SS03  SD0287 1533-AS10 1533-SS15  SD0526 1532-AS06 
1532-

SS12 

SD0049 1533-AS03 1533-SS03  SD0288 1533-AS11 1533-SS15  SD0527 1532-AS07 
1532-

SS12 

SD0050 1533-AS04 1533-SS03  SD0289 1533-AS12 1533-SS15  SD0528 1532-AS08 
1532-

SS12 

SD0051 1533-AS05 1533-SS03  SD0290 1533-AS13 1533-SS15  SD0529 1532-AS09 
1532-

SS12 

SD0052 1533-AS06 1533-SS03  SD0291 1533-AS14 1533-SS15  SD0530 1532-AS10 
1532-

SS12 

SD0053 1533-AS07 1533-SS03  SD0292 1533-AS00 1533-SS16  SD0531 1532-AS11 
1532-

SS12 

SD0054 1533-AS08 1533-SS03  SD0293 1533-AS01 1533-SS16  SD0532 1532-AS12 
1532-

SS12 

SD0055 1533-AS09 1533-SS03  SD0294 1533-AS02 1533-SS16  SD0533 1532-AS13 
1532-

SS12 

SD0056 1533-AS10 1533-SS03  SD0295 1533-AS03 1533-SS16  SD0534 1532-AS00 1532-
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SS13 

SD0057 1533-AS11 1533-SS03  SD0296 1533-AS04 1533-SS16  SD0535 1532-AS01 
1532-

SS13 

SD0058 1533-AS12 1533-SS03  SD0297 1533-AS05 1533-SS16  SD0536 1532-AS02 
1532-

SS13 

SD0059 1533-AS13 1533-SS03  SD0298 1533-AS06 1533-SS16  SD0537 1532-AS03 
1532-

SS13 

SD0060 1533-AS14 1533-SS03  SD0299 1533-AS07 1533-SS16  SD0538 1532-AS04 
1532-

SS13 

SD0061 1533-AS00 1533-SS04  SD0300 1533-AS08 1533-SS16  SD0539 1532-AS05 
1532-

SS13 

SD0062 1533-AS01 1533-SS04  SD0301 1533-AS09 1533-SS16  SD0540 1532-AS06 
1532-

SS13 

SD0063 1533-AS02 1533-SS04  SD0302 1533-AS10 1533-SS16  SD0541 1532-AS07 
1532-

SS13 

SD0064 1533-AS03 1533-SS04  SD0303 1533-AS11 1533-SS16  SD0542 1532-AS08 
1532-

SS13 

SD0065 1533-AS04 1533-SS04  SD0304 1533-AS12 1533-SS16  SD0543 1532-AS09 
1532-

SS13 

SD0066 1533-AS05 1533-SS04  SD0305 1533-AS13 1533-SS16  SD0544 1532-AS10 
1532-

SS13 
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SD0067 1533-AS06 1533-SS04  SD0306 1533-AS14 1533-SS16  SD0545 1532-AS11 
1532-

SS13 

SD0068 1533-AS07 1533-SS04  SD0307 1533-AS00 1533-SS17  SD0546 1532-AS12 
1532-

SS13 

SD0069 1533-AS08 1533-SS04  SD0308 1533-AS01 1533-SS17  SD0547 1532-AS13 
1532-

SS13 

SD0070 1533-AS09 1533-SS04  SD0309 1533-AS02 1533-SS17  SD0548 1532-AS00 
1532-

SS14 

SD0071 1533-AS10 1533-SS04  SD0310 1533-AS03 1533-SS17  SD0549 1532-AS01 
1532-

SS14 

SD0072 1533-AS11 1533-SS04  SD0311 1533-AS04 1533-SS17  SD0550 1532-AS02 
1532-

SS14 

SD0073 1533-AS12 1533-SS04  SD0312 1533-AS05 1533-SS17  SD0551 1532-AS03 
1532-

SS14 

SD0074 1533-AS13 1533-SS04  SD0313 1533-AS06 1533-SS17  SD0552 1532-AS04 
1532-

SS14 

SD0075 1533-AS14 1533-SS04  SD0314 1533-AS07 1533-SS17  SD0553 1532-AS05 
1532-

SS14 

SD0076 1533-AS00 1533-SS05  SD0315 1533-AS08 1533-SS17  SD0554 1532-AS06 
1532-

SS14 

SD0077 1533-AS01 1533-SS05  SD0316 1533-AS09 1533-SS17  SD0555 1532-AS07 1532-
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SS14 

SD0078 1533-AS02 1533-SS05  SD0317 1533-AS10 1533-SS17  SD0556 1532-AS08 
1532-

SS14 

SD0079 1533-AS03 1533-SS05  SD0318 1533-AS11 1533-SS17  SD0557 1532-AS09 
1532-

SS14 

SD0080 1533-AS04 1533-SS05  SD0319 1533-AS12 1533-SS17  SD0558 1532-AS10 
1532-

SS14 

SD0081 1533-AS05 1533-SS05  SD0320 1533-AS13 1533-SS17  SD0559 1532-AS11 
1532-

SS14 

SD0082 1533-AS06 1533-SS05  SD0321 1533-AS14 1533-SS17  SD0560 1532-AS12 
1532-

SS14 

SD0083 1533-AS07 1533-SS05  SD0322 1533-AS00 1533-SS18  SD0561 1532-AS13 
1532-

SS14 

SD0084 1533-AS08 1533-SS05  SD0323 1533-AS01 1533-SS18  SD0562 1532-AS00 
1532-

SS15 

SD0085 1533-AS09 1533-SS05  SD0324 1533-AS02 1533-SS18  SD0563 1532-AS01 
1532-

SS15 

SD0086 1533-AS10 1533-SS05  SD0325 1533-AS03 1533-SS18  SD0564 1532-AS02 
1532-

SS15 

SD0087 1533-AS11 1533-SS05  SD0326 1533-AS04 1533-SS18  SD0565 1532-AS03 
1532-

SS15 
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SD0088 1533-AS12 1533-SS05  SD0327 1533-AS05 1533-SS18  SD0566 1532-AS04 
1532-

SS15 

SD0089 1533-AS13 1533-SS05  SD0328 1533-AS06 1533-SS18  SD0567 1532-AS05 
1532-

SS15 

SD0090 1533-AS14 1533-SS05  SD0329 1533-AS07 1533-SS18  SD0568 1532-AS06 
1532-

SS15 

SD0091 1533-AS00 1533-SS06  SD0330 1533-AS08 1533-SS18  SD0569 1532-AS07 
1532-

SS15 

SD0092 1533-AS01 1533-SS06  SD0331 1533-AS09 1533-SS18  SD0570 1532-AS08 
1532-

SS15 

SD0093 1533-AS02 1533-SS06  SD0332 1533-AS10 1533-SS18  SD0571 1532-AS09 
1532-

SS15 

SD0094 1533-AS03 1533-SS06  SD0333 1533-AS11 1533-SS18  SD0572 1532-AS10 
1532-

SS15 

SD0095 1533-AS04 1533-SS06  SD0334 1533-AS12 1533-SS18  SD0573 1532-AS11 
1532-

SS15 

SD0096 1533-AS05 1533-SS06  SD0335 1533-AS13 1533-SS18  SD0574 1532-AS12 
1532-

SS15 

SD0097 1533-AS06 1533-SS06  SD0336 1533-AS14 1533-SS18  SD0575 1532-AS13 
1532-

SS15 

SD0098 1533-AS07 1533-SS06  SD0337 1533-AS00 1533-SS19  SD0576 1532-AS00 1532-
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SS16 

SD0099 1533-AS08 1533-SS06  SD0338 1533-AS01 1533-SS19  SD0577 1532-AS01 
1532-

SS16 

SD0100 1533-AS09 1533-SS06  SD0339 1533-AS02 1533-SS19  SD0578 1532-AS02 
1532-

SS16 

SD0101 1533-AS10 1533-SS06  SD0340 1533-AS03 1533-SS19  SD0579 1532-AS03 
1532-

SS16 

SD0102 1533-AS11 1533-SS06  SD0341 1533-AS04 1533-SS19  SD0580 1532-AS04 
1532-

SS16 

SD0103 1533-AS12 1533-SS06  SD0342 1533-AS05 1533-SS19  SD0581 1532-AS05 
1532-

SS16 

SD0104 1533-AS13 1533-SS06  SD0343 1533-AS06 1533-SS19  SD0582 1532-AS06 
1532-

SS16 

SD0105 1533-AS14 1533-SS06  SD0344 1533-AS07 1533-SS19  SD0583 1532-AS07 
1532-

SS16 

SD0106 1533-AS00 1533-SS07  SD0345 1533-AS08 1533-SS19  SD0584 1532-AS08 
1532-

SS16 

SD0107 1533-AS01 1533-SS07  SD0346 1533-AS09 1533-SS19  SD0585 1532-AS09 
1532-

SS16 

SD0108 1533-AS02 1533-SS07  SD0347 1533-AS10 1533-SS19  SD0586 1532-AS10 
1532-

SS16 
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SD0109 1533-AS03 1533-SS07  SD0348 1533-AS11 1533-SS19  SD0587 1532-AS11 
1532-

SS16 

SD0110 1533-AS04 1533-SS07  SD0349 1533-AS12 1533-SS19  SD0588 1532-AS12 
1532-

SS16 

SD0111 1533-AS05 1533-SS07  SD0350 1533-AS13 1533-SS19  SD0589 1532-AS13 
1532-

SS16 

SD0112 1533-AS06 1533-SS07  SD0351 1533-AS14 1533-SS19  SD0590 1532-AS00 
1532-

SS17 

SD0113 1533-AS07 1533-SS07  SD0352 1532-AS00 1532-SS00  SD0591 1532-AS01 
1532-

SS17 

SD0114 1533-AS08 1533-SS07  SD0353 1532-AS01 1532-SS00  SD0592 1532-AS02 
1532-

SS17 

SD0115 1533-AS09 1533-SS07  SD0354 1532-AS02 1532-SS00  SD0593 1532-AS03 
1532-

SS17 

SD0116 1533-AS10 1533-SS07  SD0355 1532-AS03 1532-SS00  SD0594 1532-AS04 
1532-

SS17 

SD0117 1533-AS11 1533-SS07  SD0356 1532-AS04 1532-SS00  SD0595 1532-AS05 
1532-

SS17 

SD0118 1533-AS12 1533-SS07  SD0357 1532-AS05 1532-SS00  SD0596 1532-AS06 
1532-

SS17 

SD0119 1533-AS13 1533-SS07  SD0358 1532-AS06 1532-SS00  SD0597 1532-AS07 1532-
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SS17 

SD0120 1533-AS14 1533-SS07  SD0359 1532-AS07 1532-SS00  SD0598 1532-AS08 
1532-

SS17 

SD0121 1533-AS00 1533-SS08  SD0360 1532-AS08 1532-SS00  SD0599 1532-AS09 
1532-

SS17 

SD0122 1533-AS01 1533-SS08  SD0361 1532-AS09 1532-SS00  SD0600 1532-AS10 
1532-

SS17 

SD0123 1533-AS02 1533-SS08  SD0362 1532-AS10 1532-SS00  SD0601 1532-AS11 
1532-

SS17 

SD0124 1533-AS03 1533-SS08  SD0363 1532-AS11 1532-SS00  SD0602 1532-AS12 
1532-

SS17 

SD0125 1533-AS04 1533-SS08  SD0364 1532-AS12 1532-SS00  SD0603 1532-AS13 
1532-

SS17 

SD0126 1533-AS05 1533-SS08  SD0365 1532-AS13 1532-SS00  SD0604 1532-AS00 
1532-

SS18 

SD0127 1533-AS06 1533-SS08  SD0366 1532-AS00 1532-SS01  SD0605 1532-AS01 
1532-

SS18 

SD0128 1533-AS07 1533-SS08  SD0367 1532-AS01 1532-SS01  SD0606 1532-AS02 
1532-

SS18 

SD0129 1533-AS08 1533-SS08  SD0368 1532-AS02 1532-SS01  SD0607 1532-AS03 
1532-

SS18 
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SD0130 1533-AS09 1533-SS08  SD0369 1532-AS03 1532-SS01  SD0608 1532-AS04 
1532-

SS18 

SD0131 1533-AS10 1533-SS08  SD0370 1532-AS04 1532-SS01  SD0609 1532-AS05 
1532-

SS18 

SD0132 1533-AS11 1533-SS08  SD0371 1532-AS05 1532-SS01  SD0610 1532-AS06 
1532-

SS18 

SD0133 1533-AS12 1533-SS08  SD0372 1532-AS06 1532-SS01  SD0611 1532-AS07 
1532-

SS18 

SD0134 1533-AS13 1533-SS08  SD0373 1532-AS07 1532-SS01  SD0612 1532-AS08 
1532-

SS18 

SD0135 1533-AS14 1533-SS08  SD0374 1532-AS08 1532-SS01  SD0613 1532-AS09 
1532-

SS18 

SD0136 1533-AS00 1533-SS09  SD0375 1532-AS09 1532-SS01  SD0614 1532-AS10 
1532-

SS18 

SD0137 1533-AS01 1533-SS09  SD0376 1532-AS10 1532-SS01  SD0615 1532-AS11 
1532-

SS18 

SD0138 1533-AS02 1533-SS09  SD0377 1532-AS11 1532-SS01  SD0616 1532-AS12 
1532-

SS18 

SD0139 1533-AS03 1533-SS09  SD0378 1532-AS12 1532-SS01  SD0617 1532-AS13 
1532-

SS18 

SD0140 1533-AS04 1533-SS09  SD0379 1532-AS13 1532-SS01  SD0618 1532-AS00 1532-
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SS19 

SD0141 1533-AS05 1533-SS09  SD0380 1532-AS00 1532-SS02  SD0619 1532-AS01 
1532-

SS19 

SD0142 1533-AS06 1533-SS09  SD0381 1532-AS01 1532-SS02  SD0620 1532-AS02 
1532-

SS19 

SD0143 1533-AS07 1533-SS09  SD0382 1532-AS02 1532-SS02  SD0621 1532-AS03 
1532-

SS19 

SD0144 1533-AS08 1533-SS09  SD0383 1532-AS03 1532-SS02  SD0622 1532-AS04 
1532-

SS19 

SD0145 1533-AS09 1533-SS09  SD0384 1532-AS04 1532-SS02  SD0623 1532-AS05 
1532-

SS19 

SD0146 1533-AS10 1533-SS09  SD0385 1532-AS05 1532-SS02  SD0624 1532-AS06 
1532-

SS19 

SD0147 1533-AS11 1533-SS09  SD0386 1532-AS06 1532-SS02  SD0625 1532-AS07 
1532-

SS19 

SD0148 1533-AS12 1533-SS09  SD0387 1532-AS07 1532-SS02  SD0626 1532-AS08 
1532-

SS19 

SD0149 1533-AS13 1533-SS09  SD0388 1532-AS08 1532-SS02  SD0627 1532-AS09 
1532-

SS19 

SD0150 1533-AS14 1533-SS09  SD0389 1532-AS09 1532-SS02  SD0628 1532-AS10 
1532-

SS19 
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SD0151 1533-AS00 1533-SS01  SD0390 1532-AS10 1532-SS02  SD0629 1532-AS11 
1532-

SS19 

SD0152 1533-AS01 1533-SS01  SD0391 1532-AS11 1532-SS02  SD0630 1532-AS12 
1532-

SS19 

SD0153 1533-AS02 1533-SS01  SD0392 1532-AS12 1532-SS02  SD0631 1532-AS13 
1532-

SS19 

SD0154 1533-AS03 1533-SS01  SD0393 1532-AS13 1532-SS02  SD0632 1532-AS00 
1532-

SS20 

SD0155 1533-AS04 1533-SS01  SD0394 1532-AS00 1532-SS03  SD0633 1532-AS01 
1532-

SS20 

SD0156 1533-AS05 1533-SS01  SD0395 1532-AS01 1532-SS03  SD0634 1532-AS02 
1532-

SS20 

SD0157 1533-AS06 1533-SS01  SD0396 1532-AS02 1532-SS03  SD0635 1532-AS03 
1532-

SS20 

SD0158 1533-AS07 1533-SS01  SD0397 1532-AS03 1532-SS03  SD0636 1532-AS04 
1532-

SS20 

SD0159 1533-AS08 1533-SS01  SD0398 1532-AS04 1532-SS03  SD0637 1532-AS05 
1532-

SS20 

SD0160 1533-AS09 1533-SS01  SD0399 1532-AS05 1532-SS03  SD0638 1532-AS06 
1532-

SS20 

SD0161 1533-AS10 1533-SS01  SD0400 1532-AS06 1532-SS03  SD0639 1532-AS07 1532-
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SS20 

SD0162 1533-AS11 1533-SS01  SD0401 1532-AS07 1532-SS03  SD0640 1532-AS08 
1532-

SS20 

SD0163 1533-AS12 1533-SS01  SD0402 1532-AS08 1532-SS03  SD0641 1532-AS09 
1532-

SS20 

SD0164 1533-AS13 1533-SS01  SD0403 1532-AS09 1532-SS03  SD0642 1532-AS10 
1532-

SS20 

SD0165 1533-AS14 1533-SS01  SD0404 1532-AS10 1532-SS03  SD0643 1532-AS11 
1532-

SS20 

SD0166 1533-AS00 1533-SS01  SD0405 1532-AS11 1532-SS03  SD0644 1532-AS12 
1532-

SS20 

SD0167 1533-AS01 1533-SS01  SD0406 1532-AS12 1532-SS03  SD0645 1532-AS13 
1532-

SS20 

SD0168 1533-AS02 1533-SS01  SD0407 1532-AS13 1532-SS03  SD0646 1532-AS00 
1532-

SS21 

SD0169 1533-AS03 1533-SS01  SD0408 1532-AS00 1532-SS04  SD0647 1532-AS01 
1532-

SS21 

SD0170 1533-AS04 1533-SS01  SD0409 1532-AS01 1532-SS04  SD0648 1532-AS02 
1532-

SS21 

SD0171 1533-AS05 1533-SS01  SD0410 1532-AS02 1532-SS04  SD0649 1532-AS03 
1532-

SS21 
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SD0172 1533-AS06 1533-SS01  SD0411 1532-AS03 1532-SS04  SD0650 1532-AS04 
1532-

SS21 

SD0173 1533-AS07 1533-SS01  SD0412 1532-AS04 1532-SS04  SD0651 1532-AS05 
1532-

SS21 

SD0174 1533-AS08 1533-SS01  SD0413 1532-AS05 1532-SS04  SD0652 1532-AS06 
1532-

SS21 

SD0175 1533-AS09 1533-SS01  SD0414 1532-AS06 1532-SS04  SD0653 1532-AS07 
1532-

SS21 

SD0176 1533-AS10 1533-SS01  SD0415 1532-AS07 1532-SS04  SD0654 1532-AS08 
1532-

SS21 

SD0177 1533-AS11 1533-SS01  SD0416 1532-AS08 1532-SS04  SD0655 1532-AS09 
1532-

SS21 

SD0178 1533-AS12 1533-SS01  SD0417 1532-AS09 1532-SS04  SD0656 1532-AS10 
1532-

SS21 

SD0179 1533-AS13 1533-SS01  SD0418 1532-AS10 1532-SS04  SD0657 1532-AS11 
1532-

SS21 

SD0180 1533-AS14 1533-SS01  SD0419 1532-AS11 1532-SS04  SD0658 1532-AS12 
1532-

SS21 

SD0181 1533-AS00 1533-SS02  SD0420 1532-AS12 1532-SS04  SD0659 1532-AS13 
1532-

SS21 

SD0182 1533-AS01 1533-SS02  SD0421 1532-AS13 1532-SS04  SD0660 1532-AS00 1532-
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SS22 

SD0183 1533-AS02 1533-SS02  SD0422 1532-AS00 1532-SS05  SD0661 1532-AS01 
1532-

SS22 

SD0184 1533-AS03 1533-SS02  SD0423 1532-AS01 1532-SS05  SD0662 1532-AS02 
1532-

SS22 

SD0185 1533-AS04 1533-SS02  SD0424 1532-AS02 1532-SS05  SD0663 1532-AS03 
1532-

SS22 

SD0186 1533-AS05 1533-SS02  SD0425 1532-AS03 1532-SS05  SD0664 1532-AS04 
1532-

SS22 

SD0187 1533-AS06 1533-SS02  SD0426 1532-AS04 1532-SS05  SD0665 1532-AS05 
1532-

SS22 

SD0188 1533-AS07 1533-SS02  SD0427 1532-AS05 1532-SS05  SD0666 1532-AS06 
1532-

SS22 

SD0189 1533-AS08 1533-SS02  SD0428 1532-AS06 1532-SS05  SD0667 1532-AS07 
1532-

SS22 

SD0190 1533-AS09 1533-SS02  SD0429 1532-AS07 1532-SS05  SD0668 1532-AS08 
1532-

SS22 

SD0191 1533-AS10 1533-SS02  SD0430 1532-AS08 1532-SS05  SD0669 1532-AS09 
1532-

SS22 

SD0192 1533-AS11 1533-SS02  SD0431 1532-AS09 1532-SS05  SD0670 1532-AS10 
1532-

SS22 
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SD0193 1533-AS12 1533-SS02  SD0432 1532-AS10 1532-SS05  SD0671 1532-AS11 
1532-

SS22 

SD0194 1533-AS13 1533-SS02  SD0433 1532-AS11 1532-SS05  SD0672 1532-AS12 
1532-

SS22 

SD0195 1533-AS14 1533-SS02  SD0434 1532-AS12 1532-SS05  SD0673 1532-AS13 
1532-

SS22 

SD0196 1533-AS00 1533-CfinSS  SD0435 1532-AS13 1532-SS05  SD0674 1532-AS00 
1532-

SS23 

SD0197 1533-AS01 1533-CfinSS  SD0436 1532-AS00 1532-SS06  SD0675 1532-AS01 
1532-

SS23 

SD0198 1533-AS02 1533-CfinSS  SD0437 1532-AS01 1532-SS06  SD0676 1532-AS02 
1532-

SS23 

SD0199 1533-AS03 1533-CfinSS  SD0438 1532-AS02 1532-SS06  SD0677 1532-AS03 
1532-

SS23 

SD0200 1533-AS04 1533-CfinSS  SD0439 1532-AS03 1532-SS06  SD0678 1532-AS04 
1532-

SS23 

SD0201 1533-AS05 1533-CfinSS  SD0440 1532-AS04 1532-SS06  SD0679 1532-AS05 
1532-

SS23 

SD0202 1533-AS06 1533-CfinSS  SD0441 1532-AS05 1532-SS06  SD0680 1532-AS06 
1532-

SS23 

SD0203 1533-AS07 1533-CfinSS  SD0442 1532-AS06 1532-SS06  SD0681 1532-AS07 1532-
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SS23 

SD0204 1533-AS08 1533-CfinSS  SD0443 1532-AS07 1532-SS06  SD0682 1532-AS08 
1532-

SS23 

SD0205 1533-AS09 1533-CfinSS  SD0444 1532-AS08 1532-SS06  SD0683 1532-AS09 
1532-

SS23 

SD0206 1533-AS10 1533-CfinSS  SD0445 1532-AS09 1532-SS06  SD0684 1532-AS10 
1532-

SS23 

SD0207 1533-AS11 1533-CfinSS  SD0446 1532-AS10 1532-SS06  SD0685 1532-AS11 
1532-

SS23 

SD0208 1533-AS12 1533-CfinSS  SD0447 1532-AS11 1532-SS06  SD0686 1532-AS12 
1532-

SS23 

SD0209 1533-AS13 1533-CfinSS  SD0448 1532-AS12 1532-SS06  SD0687 1532-AS13 
1532-

SS23 

SD0210 1533-AS14 1533-CfinSS  SD0449 1532-AS13 1532-SS06  SD0688 1532-AS00 
1532-

SS24 

SD0211 1533-CfinAS 1533-SS00  SD0450 1532-AS00 1532-SS07  SD0689 1532-AS01 
1532-

SS24 

SD0212 1533-CfinAS 1533-SS01  SD0451 1532-AS01 1532-SS07  SD0690 1532-AS02 
1532-

SS24 

SD0213 1533-CfinAS 1533-SS02  SD0452 1532-AS02 1532-SS07  SD0691 1532-AS03 
1532-

SS24 
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SD0214 1533-CfinAS 1533-SS03  SD0453 1532-AS03 1532-SS07  SD0692 1532-AS04 
1532-

SS24 

SD0215 1533-CfinAS 1533-SS04  SD0454 1532-AS04 1532-SS07  SD0693 1532-AS05 
1532-

SS24 

SD0216 1533-CfinAS 1533-SS05  SD0455 1532-AS05 1532-SS07  SD0694 1532-AS06 
1532-

SS24 

SD0217 1533-CfinAS 1533-SS06  SD0456 1532-AS06 1532-SS07  SD0695 1532-AS07 
1532-

SS24 

SD0218 1533-CfinAS 1533-SS07  SD0457 1532-AS07 1532-SS07  SD0696 1532-AS08 
1532-

SS24 

SD0219 1533-CfinAS 1533-SS08  SD0458 1532-AS08 1532-SS07  SD0697 1532-AS09 
1532-

SS24 

SD0220 1533-CfinAS 1533-SS09  SD0459 1532-AS09 1532-SS07  SD0698 1532-AS10 
1532-

SS24 

SD0221 1533-CfinAS 1533-SS10  SD0460 1532-AS10 1532-SS07  SD0699 1532-AS11 
1532-

SS24 

SD0222 1533-CfinAS 1533-SS11  SD0461 1532-AS11 1532-SS07  SD0700 1532-AS12 
1532-

SS24 

SD0223 1533-CfinAS 1533-SS12  SD0462 1532-AS12 1532-SS07  SD0701 1532-AS13 
1532-

SS24 

SD0224 1533-CfinAS 1533-SS13  SD0463 1532-AS13 1532-SS07  SD0702 1532-AS14 1532-
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SS00 

SD0225 1533-CfinAS 1533-SS14  SD0464 1532-AS00 1532-SS08  SD0703 1532-AS15 
1532-

SS00 

SD0226 1533-CfinAS 1533-SS15  SD0465 1532-AS01 1532-SS08  SD0704 1532-AS16 
1532-

SS00 

SD0227 1533-CfinAS 1533-SS16  SD0466 1532-AS02 1532-SS08  SD0705 1532-AS17 
1532-

SS00 

SD0228 1533-CfinAS 1533-SS17  SD0467 1532-AS03 1532-SS08  SD0706 1532-AS18 
1532-

SS00 

SD0229 1533-CfinAS 1533-SS18  SD0468 1532-AS04 1532-SS08  SD0707 1532-AS19 
1532-

SS00 

SD0230 1533-CfinAS 1533-SS19  SD0469 1532-AS05 1532-SS08  SD0708 1532-AS20 
1532-

SS00 

SD0231 1533-CfinAS 1533-SS20  SD0470 1532-AS06 1532-SS08  SD0709 1532-AS21 
1532-

SS00 

SD0232 1533-AS00 1533-SS12  SD0471 1532-AS07 1532-SS08  SD0710 1532-AS22 
1532-

SS00 

SD0233 1533-AS01 1533-SS12  SD0472 1532-AS08 1532-SS08  SD0711 1532-AS23 
1532-

SS00 

SD0234 1533-AS02 1533-SS12  SD0473 1532-AS09 1532-SS08  SD0712 1532-AS24 
1532-

SS00 
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SD0235 1533-AS03 1533-SS12  SD0474 1532-AS10 1532-SS08  SD0713 1532-AS25 
1532-

SS00 

SD0236 1533-AS04 1533-SS12  SD0475 1532-AS11 1532-SS08  SD0714 1532-AS26 
1532-

SS00 

SD0237 1533-AS05 1533-SS12  SD0476 1532-AS12 1532-SS08  SD0715 1532-AS27 
1532-

SS00 

SD0238 1533-AS06 1533-SS12  SD0477 1532-AS13 1532-SS08     

SD0239 1533-AS07 1533-SS12  SD0478 1532-AS00 1532-SS09     
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En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende una cadena antisentido que comprende 

la secuencia de nucleótidos de la SEQ ID NO:1242 (TCGUAUAACAAUAAGGGGC). En algunas 

modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende una cadena antisentido que comprende la 

secuencia de nucleótidos de la SEQ ID NO:1244 (UCGUAUAACAAUAAGGGG). En algunas 

modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende una cadena antisentido que comprende la 5 

secuencia de nucleótidos de la SEQ ID NO:1246 (UCGUAUAACAAUAAGGG). En algunas 

modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende una cadena antisentido que comprende la 

secuencia de nucleótidos de la SEQ ID NO:1248 (TGAGAAUGAGCCUCGAUAA). En algunas 

modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende una cadena antisentido que comprende la 

secuencia de nucleótidos de la SEQ ID NO:1250 (UGAGAAUGAGCCUCGAUA). En algunas 10 

modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende una cadena antisentido que comprende la 

secuencia de nucleótidos de la SEQ ID NO:1252 (UGAGAAUGAGCCUCGAU). En algunas 

modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende una cadena antisentido que comprende la 

secuencia de nucleótidos de la SEQ ID NO:1254 (UGUAUAACAAUAAGGGG). En algunas 

modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende una cadena antisentido que comprende la 15 

secuencia de nucleótidos de la SEQ ID NO:1280 (CGUAUAACAAUAAGGGGC). En algunas 

modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende una cadena antisentido que comprende la 

secuencia de nucleótidos de la SEQ ID NO:1281 (GAGAAUGAGCCUCGAUAA). En algunas 

modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende una cadena antisentido que comprende la 

secuencia de nucleótidos de la SEQ ID NO:1282 (UCGUAUAACAAUAAGGGGC). En algunas 20 

modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende una cadena antisentido que comprende la 

secuencia de nucleótidos de la SEQ ID NO:1283 (UGAGAAUGAGCCUCGAUAA). En determinadas 

modalidades, uno o más de los nucleótidos está modificado. 

 

En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende una cadena sentido que comprende la 25 

secuencia de nucleótidos de la SEQ ID NO:1243 (GCCCCUUAUUGUUAUACGA). En algunas 

modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende una cadena sentido que comprende la secuencia de 

nucleótidos de la SEQ ID NO:1245 (CCCCUUAUUGUUAUACGA). En algunas modalidades, un 

agente de ARNi de LPA comprende una cadena sentido que comprende la secuencia de nucleótidos de 

la SEQ ID NO:1247 (CCCUUAUUGUUAUACGA). En algunas modalidades, un agente de ARNi de 30 

LPA comprende una cadena sentido que comprende la secuencia de nucleótidos de la SEQ ID NO:1249 
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(UUAUCGAGGCUCAUUCUCA). En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende 

una cadena sentido que comprende la secuencia de nucleótidos de la SEQ ID NO:1251 

(UAUCGAGGCUCAUUCUCA). En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende una 

cadena sentido que comprende la secuencia de nucleótidos de la SEQ ID NO:1253 

(AUCGAGGCUCAUUCUCA). En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende una 5 

cadena sentido que comprende la secuencia de nucleótidos de la SEQ ID NO:1255 

(CCCCUUAUUGUUAUACA). En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende una 

cadena sentido que comprende la secuencia de nucleótidos de la SEQ ID NO:1284 

(GCCCCUUAUUGUUAUACG). En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende una 

cadena sentido que comprende la secuencia de nucleótidos de la SEQ ID NO:1285 10 

(UUAUCGAGGCUCAUUCUC). En determinadas modalidades, uno o más de los nucleótidos está 

modificado. 

 

En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende una cadena antisentido que comprende 

la secuencia de nucleótidos de la SEQ ID NO:1242 y una cadena sentido que comprende la secuencia de 15 

nucleótidos de la SEQ ID NO:1243. En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende 

una cadena antisentido que comprende la secuencia de nucleótidos de la SEQ ID NO:1244 y una cadena 

sentido que comprende la secuencia de nucleótidos de la SEQ ID NO:1245. En algunas modalidades, un 

agente de ARNi de LPA comprende una cadena antisentido que comprende la secuencia de nucleótidos 

de la SEQ ID NO:1246 y una cadena sentido que comprende la secuencia de nucleótidos de la SEQ ID 20 

NO:1247. En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende una cadena antisentido que 

comprende la secuencia de nucleótidos de la SEQ ID NO:1248 y una cadena sentido que comprende la 

secuencia de nucleótidos de la SEQ ID NO:1249. En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA 

comprende una cadena antisentido que comprende la secuencia de nucleótidos de la SEQ ID NO:1250 y 

una cadena sentido que comprende la secuencia de nucleótidos de la SEQ ID NO:1251. En algunas 25 

modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende una cadena antisentido que comprende la 

secuencia de nucleótidos de la SEQ ID NO:1252 y una cadena sentido que comprende la secuencia de 

nucleótidos de la SEQ ID NO:1253. En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende 

una cadena antisentido que comprende la secuencia de nucleótidos de la SEQ ID NO:1254 y una cadena 

sentido que comprende la secuencia de nucleótidos de la SEQ ID NO:1255. En algunas modalidades, un 30 

agente de ARNi de LPA comprende una cadena antisentido que comprende la secuencia de nucleótidos 
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de la SEQ ID NO:1280 y una cadena sentido que comprende la secuencia de nucleótidos de la SEQ ID 

NO:1284. En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende una cadena antisentido que 

comprende la secuencia de nucleótidos de la SEQ ID NO:1281 y una cadena sentido que comprende la 

secuencia de nucleótidos de la SEQ ID NO: 1285. En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA 

comprende una cadena antisentido que comprende la secuencia de nucleótidos de la SEQ ID NO:1282 y 5 

una cadena sentido que comprende la secuencia de nucleótidos de la SEQ ID NO:1259. En algunas 

modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende una cadena antisentido que comprende la 

secuencia de nucleótidos de la SEQ ID NO:1283 y una cadena sentido que comprende la secuencia de 

nucleótidos de la SEQ ID NO: 1249. En algunas modalidades, uno o más de los nucleótidos está 

modificado. 10 

 

En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende una cadena antisentido que comprende 

la secuencia de nucleótidos de la SEQ ID NO 156, 164 o 188. En algunas modalidades, un agente de 

ARNi de LPA comprende una cadena sentido que comprende la secuencia de nucleótidos de la SEQ ID 

NO 310, 357, 384 o 376. En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende una cadena 15 

antisentido y una cadena sentido que comprenden las secuencias de nucleótidos de las SEQ ID 

NOs:156/310, SEQ ID NOs:164/357, SEQ ID NOs:188/384, SEQ ID NOs:164/376, o SEQ ID 

NOs:164/384. En algunas modalidades, uno o más de los nucleótidos está modificado. 

 

En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende una cadena antisentido que comprende 20 

la secuencia de nucleótidos de la SEQ ID NO 637, 709, 790, 787, o 788. En algunas modalidades, un 

agente de ARNi de LPA comprende una cadena sentido que comprende la secuencia de nucleótidos de 

la SEQ ID NO:1132, 1135, 1189, 1191, o 1186. En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA 

comprende una cadena antisentido y una cadena sentido que comprenden las secuencias de nucleótidos 

de las SEQ ID NOs:637/1132, SEQ ID NOs:709/1135, SEQ ID NOs:790/1189, SEQ ID NOs:787/1191, 25 

o SEQ ID NOs:788/1186. 

 

En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende las SEQ ID NO. 637, 709, 790, 787, o 

788. En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende las SEQ ID NO:1132, 1135, 1189, 

1191, o 1186. En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende las SEQ ID 30 

NOs:637/1132, SEQ ID NOs:709/1135, SEQ ID NOs:790/1189, SEQ ID NOs:787/1191, o SEQ ID 
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NOs:788/1186. 

 

En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA está formado por las SEQ ID NO. 637, 709, 790, 

787, o 788. En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA está formado por las SEQ ID 

NO:1132, 1135, 1189, 1191, o 1186. En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA está formado 5 

por las SEQ ID NOs:637/1132, SEQ ID NOs:709/1135, SEQ ID NOs:790/1189, SEQ ID 

NOs:787/1191, o SEQ ID NOs:788/1186. 

 

En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende una cadena antisentido y una cadena 

sentido con las secuencias de nucleótidos de cualquiera de los dúplex de cadena antisentido/ cadena 10 

sentido de la Tabla 3A o 3B. 

 

En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende una cadena antisentido y una cadena 

sentido con las secuencias de nucleótidos de cualquiera de los dúplex de cadena antisentido/ cadena 

sentido de la Tabla 3A o 3B y además comprende un grupo diana de ligandos receptores de 15 

asialoglicoproteína. 

 

En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende una cadena antisentido y una cadena 

sentido con las secuencias de nucleótidos de cualquiera de los dúplex de cadena antisentido/cadena 

sentido de la Tabla 3A o 3B y además comprende un grupo diana seleccionado del grupo que consiste en 20 

(C11¬PEG3¬NAG3), (C11-PEG3-NAG3), (C6-PEG4-NAG3), (NAG 3), (NAG4), (NAG3¬AA2), 

(NAG3-Palm), (NAG13), (NAG18), (NAG24), (NAG25), (NAG25)s, (NAG26), (NAG27)¸ (NAG28)¸ 

(NAG29)¸ (NAG30)  ̧ (NAG30)s, (NAG31), (NAG13), (NAG31s), (NAG32), (NAG33), (NAG34), 

(NAG35), (NAG36), y (NAG37). 

 25 

En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende una cadena antisentido y una cadena 

sentido con las secuencias de nucleótidos modificadas de cualquiera de los dúplex de cadena antisentido/ 

cadena sentido de la Tabla 3A o 3B. 

 

En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende una cadena antisentido y una cadena 30 

sentido con las secuencias de nucleótidos modificadas de cualquiera de los dúplex de cadena antisentido/ 
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cadena sentido de la Tabla 3A o 3B y además comprende un grupo diana de ligandos receptores de 

asialoglicoproteína. 

 

En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende una cadena antisentido y una cadena 

sentido con las secuencias de nucleótidos modificadas de cualquiera de los dúplex de cadena 5 

antisentido/cadena sentido de la Tabla 3A o 3B y además comprende un grupo diana seleccionado del 

grupo que consiste en (C11PEG3-NAG3), (C11-PEG3-NAG3), (C6-PEG4-NAG3), (NAG 3), (NAG4), 

(NAG3AA2), (NAG3-Palm), (NAG13), (NAG18), (NAG24), (NAG25), (NAG25)s, (NAG26), 

(NAG27)  ̧ (NAG28)  ̧ (NAG29)  ̧ (NAG30)¸ (NAG30)s, (NAG31), (NAG13), (NAG31s), (NAG32), 

(NAG33), (NAG34), (NAG35), (NAG36), y (NAG37). 10 

 

En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende cualquiera de los dúplex de la Tabla 

3A o 3B. 

 

En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA consiste en cualquiera de los dúplex de la Tabla 15 

3A o 3B. 

 

En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende una cadena antisentido y una cadena 

sentido con las secuencias de nucleótidos AD03460, AD03536, AD03851, AD03853, AD3847, o 

AD04110. 20 

 

En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende una cadena antisentido y una cadena 

sentido con las secuencias de nucleótidos AD03460, AD03536, AD03851, AD03853, AD3847, o 

AD04110, y además comprende un grupo diana de ligandos receptores de asialoglicoproteína. 

 25 

En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende una cadena antisentido y una cadena 

sentido con las secuencias de nucleótidos AD03460, AD03536, AD03851, AD03853, AD3847, o 

AD04110 y además comprende un grupo diana seleccionado del grupo que consiste en (C11PEG3-

NAG3), (C11-PEG3-NAG3), (C6PEG4-NAG3), (NAG 3), (NAG4), (NAG3AA2), (NAG3-Palm), 

(NAG13), (NAG18), (NAG24), (NAG25), (NAG25)s, (NAG26), (NAG27)  ̧ (NAG28)  ̧ (NAG29)¸ 30 

(NAG30)¸ (NAG30)s, (NAG31), (NAG13), (NAG31s), (NAG32), (NAG33), (NAG34), (NAG35), 
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(NAG36), y (NAG37). 

 

En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende una cadena antisentido y una cadena 

sentido con las secuencias de nucleótidos modificadas AD03460, AD03536, AD03851, AD03853, 

AD3847, o AD04110. 5 

 

En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende una cadena antisentido y una cadena 

sentido con las secuencias de nucleótidos modificadas AD03460, AD03536, AD03851, AD03853, 

AD3847, o AD04110, y además comprende un grupo diana de ligandos receptores de 

asialoglicoproteína. 10 

 

En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende una cadena antisentido y una cadena 

sentido con las secuencias de nucleótidos modificadas AD03460, AD03536, AD03851, AD03853, 

AD3847, o AD04110 y además comprende un grupo diana seleccionado del grupo que consiste en (C11-

PEG3NAG3), (C11-PEG3-NAG3), (C6PEG4-NAG3), (NAG3), (NAG4), (NAG3-AA2), (NAG3-Palm), 15 

(NAG13), (NAG18), (NAG24), (NAG25), (NAG25)s, (NAG26), (NAG27)  ̧ (NAG28)  ̧ (NAG29)¸ 

(NAG30)¸ (NAG30)s, (NAG31), (NAG13), (NAG31s), (NAG32), (NAG33), (NAG34), (NAG35), 

(NAG36), y (NAG37). 

 

En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA comprende AD03460, AD03536, AD03851, 20 

AD03853, AD3847, o AD04110. 

 

En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA consiste en AD03460, AD03536, AD03851, 

AD03853, AD3847, o AD04110. 

 25 

Grupo no nucleótido 

En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA contiene o se conjuga con uno o más grupos no 

nucleótidos que incluyen, de modo no taxativo, un grupo diana, un grupo de enlace, un polímero de 

suministro o un vehículo de suministro. El grupo no nucleótido puede mejorar la dirección, suministro o 

unión del agente de ARNi. En la Tabla 4 se proporcionan ejemplos de grupos diana y grupos de enlace. 30 

El grupo no nucleótido puede estar unido de forma covalente con el extremo 3′ y/o 5′ de cualquiera de la 
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cadena sentido y/o la cadena antisentido. En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA contiene 

un grupo no nucleótido unido al extremo 3′ y/o 5′ de la cadena sentido. En algunas modalidades, un 

grupo no nucleótido está unido al extremo 5′ de una cadena sentido de un agente de ARNi de LPA. Un 

grupo no nucleótido puede unirse directa o indirectamente al ARNi a través de un enlazador / grupo de 

enlace. En algunas modalidades, un grupo no nucleótido se une al agente de ARNi a través de un enlace 5 

o enlazador lábil, escindible o reversible.  

 

En algunas modalidades, un grupo no nucleótido mejora las propiedades farmacocinéticas o de 

biodistribución de un agente de ARNi o conjugado al cual se une para mejorar la distribución específica 

al tejido o la célula y la absorción específica a la célula del conjugado. En algunas modalidades, un 10 

grupo no nucleótido mejora la endocitosis del agente de ARNi.  

 

Grupo diana 

Un grupo diana puede ser monovalente, divalente, trivalente, tetravalente o tener una valencia más alta. 

Los grupos diana representativos incluyen, sin limitación, los compuestos con afinidad a la molécula de 15 

superficie celular, ligandos receptores celulares, haptenos, anticuerpos, anticuerpos monoclonales, 

fragmentos de anticuerpos e imitaciones de anticuerpos con afinidad a las moléculas de superficie 

celular. En algunas modalidades, un grupo diana se une a un agente de ARNi usando un enlazador, tal 

como un enlazador PEG o uno, dos, o tres grupos abásicos y/o de ribitol. En algunas modalidades, el 

grupo diana comprende un conjunto de galactosa.  20 

 

Los agentes de ARNi de LPA descritos en la presente pueden sintetizarse y tienen un grupo reactivo, tal 

como un grupo amina, en el extremo 5′. El grupo reactivo puede usarse para unir posteriormente un 

resto diana usando métodos típicos en la técnica. 

 25 

En algunas modalidades, un grupo diana comprende un ligando receptor de asialoglicoproteína. En 

algunas modalidades, un ligando receptor de asialoglicoproteína incluye o consiste en uno o más 

derivados de galactosa o conjuntos de galactosa. Tal como se usa en la presente, el término derivado de 

galactosa incluye tanto la galactosa como los derivados de galactosa con afinidad para el receptor de 

asialoglicoproteína que es igual o mayor al de la galactosa. Los derivados de galactosa incluyen, de 30 

modo no taxativo: galactosa, galactosamina, N-formilgalactosamina, N-acetil-galactosamina, N-
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propionil-galactosamina, N-n-butanoil-galactosamina y N-iso-butanoilgalactos-amina (véase por 

ejemplo: Iobst, S.T. y Drickamer, K. J.B.C. 1996, 271, 6686. Los derivados de galactosa y conjuntos de 

galactosa que son útiles para la dirección in vivo de los oligonucleótidos y otras moléculas al hígado son 

conocidos en la técnica (véase, por ejemplo, Baenziger y Fiete, 1980, Cell, 22, 611-620; Connolly et ál., 

1982, J. Biol. Chem., 257, 939, -945). Los derivados de galactosa se han usado para dirigir las moléculas 5 

a los hepatocitos in vivo a través de su unión al receptor de asialoglicoproteína (ASGPr) expresado en la 

superficie de los hepatocitos. La unión de los ligandos de ASGPr con ASGPr(s) facilita la dirección 

específica de la célula a los hepatocitos y la endocitosis de la molécula en los hepatocitos. El conjunto 

de galactosa puede unirse al extremo 3′ o 5′ del polinucleótido de ARNi usando métodos conocidos en la 

técnica. 10 

 

Tal como se usa en la presente, un conjunto de galactosa comprende una molécula con dos a cuatro 

derivados de galactosa de extremo. Un derivado de galactosa de extremo se une a una molécula a través 

de su carbono C-1. En algunas modalidades, el conjunto de galactosa es un trímero derivado de 

galactosa, un derivado de galactosa triantenario o un derivado de galactosa trivalente. En algunas 15 

modalidades, el conjunto de galactosa comprende N-acetilgalactosaminas (GalNac). En algunas 

modalidades, el conjunto de galactosa comprende una N-acetil-galactosamina trivalente. En algunas 

modalidades, el conjunto de galactosa es un tetrámero derivado de galactosa, un derivado de galactosa 

tetraantenario o un derivado de galactosa tetravalente. En algunas modalidades, el conjunto de galactosa 

comprende una N-acetil-galactosamina tetravalente. 20 

 

Tal como se usa en la presente, un trímero de galactosa contiene tres derivados de galactosa, cada uno 

unido a un punto de ramificación central. Tal como se usa en la presente, un tetrámero derivado de 

galactosa contiene cuatro derivados de galactosa, cada uno unido a un punto de ramificación central. Los 

derivados de galactosa pueden unirse al punto de ramificación central a través de los carbonos C-1 de 25 

los sacáridos. En algunas modalidades, los derivados de galactosa se unen al punto de ramificación a 

través de enlazadores o espaciadores. En algunas modalidades, el enlazador o espaciador es un 

espaciador hidrofílico flexible, tal como un grupo PEG (véase, por ejemplo, la patente estadounidense 

No. 5885968; Biessen et ál. J. Med. Chem. 1995 Vol. 39 p. 1538-1546). En algunas modalidades, el 

espaciador PEG es un espaciador PEG3 El punto de ramificación puede ser cualquier molécula pequeña 30 

que permita unirse a los tres derivados de galactosa y que además permite la unión del punto de 
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ramificación al agente de ARNi. Un ejemplo de grupo de puntos de ramificación es una dilisina o 

diglutamato. La unión del punto de ramificación al agente de ARNi puede tener lugar a través de un 

enlazador o espaciador. En algunas modalidades, el enlazador o espaciador comprende un espaciador 

hidrofílico flexible, tal como, de modo no taxativo: un espaciador PEG. En algunas modalidades, un 

espaciador PEG es un espaciador PEG3 (tres unidades de etileno). En otras modalidades, el espaciador 5 

PEG tiene de 1 a 20 unidades de etileno (PEG1 a PEG20). En algunas modalidades, un derivado de 

galactosa comprende una N-acetilgalactosamina (GalNac o NAG). En algunas modalidades, el conjunto 

de galactosa está formado por un tetrámero de derivado de galactosa, que puede ser, por ejemplo, un 

tetrámero de N-acetil-galactosamina. 

 10 

En algunas modalidades, se describen composiciones farmacéuticas para suministrar un agente de ARNi 

de LPA a una célula hepática in vivo. Tales composiciones farmacéuticas pueden incluir, por ejemplo, 

un agente de ARNi de LPA conjugado con un conjunto de galactosa. En algunas modalidades, el 

conjunto de galactosa está formado por un trímero derivado de galactosa, que puede ser, por ejemplo, un 

trímero de N-acetilo-galactosamina, o tetrámero derivado de galactosa, que puede ser, por ejemplo, un 15 

tetrámero de N-acetil-galactosamina. 

 

Los grupos diana incluyen, de modo no taxativo (Chol-TEG), (TEG-Chol), (C11PEG3NAG3), (Cm-

PEGn-NAG3), (Cx-PEGz-NAG3), (NAG 3), (NAG4), (NAG3AA2), (NAG3-Palm), (NAG13), 

(NAG18), (NAG24), (NAG25), (NAG25)s, (NAG26), (NAG27)  ̧ (NAG28)  ̧ (NAG29)  ̧ (NAG30)¸ 20 

(NAG30)s, (NAG31), (NAG13), (NAG31s), (NAG32), (NAG33), (NAG34), (NAG35), (NAG36), y 

(NAG37). 

 

Grupo de enlace 

En algunas modalidades, un grupo de enlace está conjugado con el agente de ARNi. El grupo de enlace 25 

facilita un enlace covalente del agente a un grupo diana o polímero de suministro o vehículo de 

suministro. El grupo de enlace puede estar unido al extremo 3′ o 5′ de la cadena antisentido o la cadena 

sentido del agente de ARNi. En algunas modalidades, el grupo de enlace está unido a una cadena sentido 

del agente de ARNi. En algunas modalidades, el grupo de enlace está conjugado con el extremo 5′ o 3′ 

de una cadena sentido de un agente de ARNi. En algunas modalidades, un grupo de enlace está 30 

conjugado con el extremo 5′ de una cadena sentido de un agente de ARNi. Algunos ejemplos de grupos 
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de enlace, incluyen, de modo no taxativo: Alk-SMPT-C6, Alk-SS-C6, DBCO-TEG, Me-Alk-SS-C6, y 

C6-SS-Alk-Me, grupos reactivos tales como aminas y alquinas primarias, grupos alquilo, ribosa abásica, 

ribitol y/o grupos PEG. 

 

Un enlazador o grupo de enlace es una conexión entre dos átomos que une un grupo químico (tal como 5 

un agente de ARNi) o segmento de interés con otro grupo químico (tal como un grupo diana o polímero 

de suministro) o segmento de interés a través de uno o más enlaces covalentes. Un enlace lábil contiene 

una unión lábil. Un enlace puede incluir opcionalmente un espaciador que aumenta la distancia entre los 

dos átomos unidos. Un espaciador puede adicionalmente agregar flexibilidad y/o longitud al enlace. Los 

espaciadores pueden incluir, de modo no taxativo, grupos alquilo, grupos alquenilo, grupos alquinilo, 10 

grupos arilo, grupos aralquilo, grupos aralquenilo y grupos aralquinilo; cada uno de los cuales pueden 

contener uno o más heteroátomos, heterociclos, aminoácidos, nucleótidos y sacáridos. Los grupos 

espaciadores son bien conocidos en la técnica y la lista anterior no pretende limitar el alcance de la 

descripción. 

 15 

Los grupos de enlace, incluyen, de modo no taxativo, alquilo, PEG, (C6-PEGn-Alk), (Cn-SMPT-Alk), y 

(Cn-SS-Alk-Me).  

 

Cualquiera de los agentes de ARNi de LPA que figuran en las Tablas 2A y 2B que contienen un grupo 

diana o grupo de enlace 3′ o 5′, pueden contener alternativamente ningún grupo diana o grupo de enlace 20 

3′ o 5′ o pueden contener un grupo diana o grupo de enlace 3′ o 5′ diferente incluyendo, de modo no 

taxativo, los que se describen en la Tabla 4. Cualquiera de las secuencias de nucleótidos del agente de 

ARNi de LPA que figuran en las Tablas 1, 2A y 2B, ya sea modificadas o sin modificar, pueden 

contener un grupo diana o grupo de enlace de 3′ o 5′ incluyendo, de modo no taxativo, los que se 

describen en la Tabla 4. Cualquiera de los dúplex de agente de ARNi de LPA que figuran en las Tablas 25 

3A y 3B, ya sea modificados o sin modificar, pueden comprender adicionalmente un grupo diana o 

grupo de enlace, incluyendo, de modo no taxativo, los descritos en la Tabla 4, y el grupo diana o grupo 

de enlace puede unirse al extremo 3′ o 5′ de ya sea la cadena sentido o cadena antisentido del dúplex de 

agente de ARNi de LPA.  

 30 
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Tabla 4. Las estructuras representan distintos nucleótidos, grupos diana y grupos de enlace modificados. 
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(Alk-PEGn-C6) o (C6-PEGn-Alk), donde n = 1=12 

En algunas modalidades, n = 5 (por ejemplo.., (Alk-PEG5-C6)). 
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(Cn-SMPT-Alk) o (Alk-SMPT-Cn), donde n = 1-10, 

En algunas modalidades, n = 4 (por ejemplo, (C6-SMPT-Alk)). 
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(Cn-SS-Alk-Me) o ((Me-Alk-SS-Cn); donde n = 1-10 

En algunas modalidades, n = 4 (por ejemplo, (C6-SS-Alk-Me)). 
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En algunas modalidades, n = 2. 

ON
H

O
O

OOH

OP

O

O
-

n
 

(TEG-Chol), donde n = 1-10 

En algunas modalidades, n = 3. 
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(NAG3-PEGn-Cm) o (Cm-PEGn-NAG3), donde n =1-6 y m = 1-12 

En algunas modalidades, n = 3 y m = 9 (por ejemplo, (C11-PEG3-NAG3)) 

N
N

OH

OH

N
H

N
H

N

O

O

H

ONAG O

O

ONAG O

ONAG
O

O
O N

O

H

O P

O

OH

x

x

x

y z

 (Cx-

PEGz-NAG3), donde x = 1-10, y - 1-10, y z = 1-10 

En algunas modalidades, x = 3, y = 3, y z = 4 (C6-PEG4-NAG3) 
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En cada una de las estructuras anteriores, NAG comprende una N-Acetil-Galactosamina y otro ligando 

ASGPR. Cada (NAGx) puede estar unido a un agente de ARNi de LPA a través de un grupo fosfato (tal 

como en (NAG25), (NAG30) y (NAG31)) o un grupo fosforotioato, (como NAG25), (NAG30) y 

(NAG31)) u otro grupo de enlace. Alternativamente, pueden emplearse otros grupos de enlace 5 

conocidos en la técnica. 
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 Grupo fosfato grupo fosforotioato N-Acetil galactosamina 

 

Vehículos de suministro 10 

En algunas modalidades, un vehículo de suministro puede usarse para suministrar un agente de ARNi a 

una célula o tejido. Un vehículo de suministro es un compuesto que mejora el suministro del agente de 

ARNi a una célula o tejido. Un vehículo de suministro puede incluir, o estar formado por, de modo no 

taxativo: un polímero, tal como un polímero anfipático, un polímero activo de membrana, un péptido, un 

péptido de melitina, un péptido de tipo melitina (MLP), un lípido, un polímero o péptido 15 

reversiblemente modificado o una poliamina activa de membrana modificada. 

 

En algunas modalidades, los agentes de ARNi pueden combinarse con lípidos, nanopartículas, 
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polímeros, liposomas, micelas, DPC u otros sistemas de suministro disponibles en la técnica. Los 

agentes de ARNi también pueden conjugarse químicamente con los grupos diana, lípidos (incluyendo, 

de modo no taxativo, al colesterol y derivados de colesterol), nanopartículas, polímeros, 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 en la presente 5 

mediante esta referencia) y otros sistemas de suministro disponibles en la técnica. 

 

Composiciones farmacéuticas 

En la presente se describen métodos para suministrar agentes de ARNi de LPA a las células hepáticas de 

un mamífero in vivo. En algunas modalidades, puede usarse un vehículo de suministro. Un vehículo de 10 

suministro es un compuesto que mejora el suministro del agente de ARNi a la célula. Un vehículo de 

suministro puede ser, de modo no taxativo: un polímero, tal como un polímero anfipático, un polímero 

activo de membrana, un péptido, tal como melitina o un péptido tipo melitina, un polímero o péptido 

modificado reversiblemente o un lípido. En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA se une a 

un ligando diana que comprende un ligando de asialoglicoproteína. En algunas modalidades, un agente 15 

de ARNi de LPA se une a un ligando diana que comprende o está formado por un conjunto de galactosa. 

 

Un agente de ARNi de LPA puede usarse para inhibir la expresión de LPA en una célula, grupo de 

células o un tejido, por ejemplo, en un sujeto. En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA se 

usa para formular una composición, es decir, una composición farmacéutica o medicamento, para 20 

administrar a un sujeto. Tal como se usa en la presente, una composición farmacéutica o medicamento 

comprende una cantidad farmacológicamente eficaz de al menos uno de los agentes de ARNi de LPA 

descritos y uno o más excipientes farmacéuticamente aceptables. Los excipientes farmacéuticamente 

aceptables (excipientes) son sustancias que no sean el ingrediente farmacéuticamente activo (IFA, 

producto terapéutico, por ejemplo, el agente de ARNi de LPA) que se han evaluado adecuadamente en 25 

términos de su seguridad y se incluyen intencionalmente en el sistema de suministro del fármaco. Los 

excipientes no ejercen ni pretenden ejercer un efecto terapéutico en la dosis que se pretende usar. Los 

excipientes pueden actuar para a) asistir en el procesamiento del sistema de suministro del fármaco 

durante la fabricación, b) proteger, apoyar o mejorar la estabilidad, biodisponibilidad o aceptabilidad por 

parte del paciente del IFA, c) asistir en la identificación del producto, y/o d) mejorar cualquier otro 30 

atributo de seguridad general, efectividad o suministro del IFA durante el almacenamiento o uso. Un 
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excipiente farmacéuticamente aceptable puede o no ser una sustancia inerte. 

 

Los excipientes incluyen, de modo no taxativo: mejoradores de la absorción, antiadherentes, agentes 

antiespumantes, antioxidantes, aglutinantes, agentes de amortiguación, portadores, agentes de 

recubrimiento, colores, mejoradores del suministro, polímeros de suministro, dextrán, dextrosa, 5 

diluyentes, desintegrantes, emulsionantes, extensores, rellenos, sabores, deslizantes, humectantes, 

lubricantes, aceites, polímeros, conservantes, solución salina, sales, solventes, azúcares, agentes de 

suspensión, matrices de liberación sostenida, endulzantes, agentes espesantes, agentes de tonicidad, 

vehículos, agentes repelentes al agua y agentes humectantes.  

 10 

Una composición farmacéutica puede contener otros componentes adicionales que se encuentran 

comúnmente en las composiciones farmacéuticas. Tales componentes adicionales incluyen, de modo no 

taxativo: antipruriginosos, astringentes, anestésicos locales o agentes antiinflamatorios (por ejemplo, 

antihistamina, difenhidramina, etc.). También se prevé que las células, tejidos u órganos aislados que 

expresan o comprenden los agentes de ARNi definidos en la presente pueden usarse como 15 

"composiciones farmacéuticas". Tal como se usa en la presente, "una cantidad farmacológicamente 

eficaz", una "cantidad terapéuticamente eficaz" o simplemente una "cantidad eficaz" se refiere a la 

cantidad de agente de ARNi que produce el resultado farmacológico, terapéutico o preventivo que se 

pretende. 

 20 

En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA se combina con uno o más agentes terapéuticos o 

tratamientos adicionales, incluyendo, de modo no taxativo: un segundo agente de ARNi de LPA u otro 

agente de ARNi, un fármaco de molécula pequeña, un anticuerpo, un fragmento de anticuerpo y/o una 

vacuna. Los ejemplos de agentes terapéuticos adicionales incluyen, de modo no taxativo, inhibidores 

(cepas) de reductasa HMg Co-A, ezetimiba, inhibidores de PCSK-9, inhibidores de CTEP, terapias que 25 

se dirigen a ANGPTL3, terapias que se dirigen a APOC3 y niacina. 

 

Los agentes de ARNi descritos y las composiciones farmacéuticas que comprenden agentes de ARNi de 

LPA que se divulgan en la presente pueden empaquetarse o incluirse en un kit, recipiente, paquete o 

dispensador. Los agentes de ARNi de LPA y las composiciones farmacéuticas que comprenden tales 30 

agentes de ARNi de LPA pueden empaquetarse en jeringas o viales precargados. 



137 

 

En algunas modalidades, se contemplan las composiciones farmacéuticas que comprenden al menos uno 

de los agentes de ARNi de LPA descritos. Estas composiciones farmacéuticas son útiles para inhibir la 

expresión del gen de LPA en una célula, tejido u organismo. En algunas modalidades, las composiciones 

farmacéuticas descritas se usan para tratar un sujeto con una enfermedad, afección o trastorno que se 5 

beneficiaría de la reducción o inhibición de la expresión de LPA. En algunas modalidades, las 

composiciones farmacéuticas descritas se usan para tratar un sujeto con el riego de desarrollar una 

enfermedad, afección o trastorno que se beneficiaría de la reducción o inhibición de la expresión de 

LPA. Las enfermedades, afecciones o trastornos que se beneficiarían de la reducción o inhibición de la 

expresión de LPA incluyen, de modo no taxativo: Enfermedad de Berger, enfermedad arterial periférica, 10 

enfermedad arterial coronaria, síndrome metabólico, síndrome coronario agudo, estenosis de la válvula 

aórtica, regurgitación de la válvula aórtica, disección aórtica, oclusión de la arteria retiniana, enfermedad 

cerebrovascular, isquemia mesentérica, oclusión arterial mesentérica superior, estenosis arterial renal, 

angina estable/inestable, síndrome coronario agudo, hipercolesterolemia familiar heterocigota u 

homocigota, hiperapobetalipoproteinemia, ateroesclerosis cerebrovascular, enfermedad cerebrovascular 15 

y trombosis venosa. En algunas modalidades, el sujeto es un mamífero, incluyendo de modo no taxativo, 

un paciente humano.  

 

Se contemplan las células, tejidos y organismos no humanos que incluyen al menos uno de los agentes 

de ARNi de LPA descritos en la presente La célula, tejido u organismo no humano se realiza 20 

suministrando el agente de ARNi a la célula, tejido u organismo no humano mediante cualquier medio 

disponible en la técnica. En algunas modalidades, la célula es una célula de mamífero, incluyendo, de 

modo no taxativo, una célula humana. La célula, tejido u organismo no humano son útiles con fines de 

investigación o como herramientas de investigación (por ejemplo, análisis de drogas o diagnósticos). 

 25 
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Método de tratamiento 

En algunas modalidades, los agentes de ARNi de LPA descritos en la presente se usan para tratar a un 

sujeto con una enfermedad, trastorno o afección o con riesgo de tener una enfermedad, trastorno o 

afección que se beneficiaría de la reducción o inhibición de la expresión de LPA. El tratamiento de un 

sujeto que se beneficiaría de una reducción y/o inhibición de la expresión del gen de LPA incluye un 5 

tratamiento terapéutico y/o profiláctico. Los ejemplos de enfermedades, afecciones o trastornos 

incluyen, de modo no taxativo: Enfermedad de Berger, enfermedad arterial periférica, enfermedad 

arterial coronaria, síndrome metabólico, síndrome coronario agudo, estenosis de la válvula aórtica, 

regurgitación de la válvula aórtica, disección aórtica, oclusión de la arteria retiniana, enfermedad 

cerebrovascular, isquemia mesentérica, oclusión arterial mesentérica superior, estenosis arterial renal, 10 

angina estable/inestable, síndrome coronario agudo, hipercolesterolemia familiar heterocigota u 

homocigota, hiperapobetalipoproteinemia, ateroesclerosis cerebrovascular, enfermedad cerebrovascular 

y trombosis venosa. En algunas modalidades, el método comprende administrar una composición, tal 

como una composición farmacéutica, que comprende un agente de ARNi de LPA descrito en la presente 

a un mamífero a tratarse. 15 

 

En algunas modalidades, una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o más de los agentes de ARNi de 

LPA descritos se administra a un sujeto, por lo tanto inhibiendo la expresión de LPA en el sujeto (por 

ejemplo, una cantidad eficaz para inhibir la expresión de LPA en el sujeto). En algunas modalidades, 

uno o más de los agentes de ARNi de LPA descritos en la presente se usan para tratar un sujeto con una 20 

enfermedad o trastorno que se beneficiaría de la reducción o inhibición de la expresión de LPA. En 

algunas modalidades, los agentes de ARNi de LPA descritos se usan para tratar o prevenir al menos un 

síntoma en un sujeto con una enfermedad o trastorno que se beneficiaría de la reducción o inhibición de 

la expresión de LPA. Al sujeto se le administra una cantidad terapéuticamente eficaz de cualquier uno o 

más de los agentes de ARNi descritos, tratando así el síntoma. En algunas modalidades, al sujeto se le 25 

administra una cantidad profilácticamente eficaz de cualquier uno o más de los agentes de ARNi 

descritos, previniendo así el al menos un síntoma. 

 

En algunas modalidades, un agente de ARNi de LPA se usa para tratar o manejar una presentación 

clínica donde a un sujeto que necesita dicho tratamiento, prevención o manejo se le administra una 30 

cantidad terapéutica o profilácticamente eficaz de uno o más de los agentes de ARNi de LPA o 
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composiciones que contienen agentes de ARNi de LPA que se describen en la presente. En algunas 

modalidades, el método comprende administrar una composición que comprende un agente de ARNi de 

LPA descrito en la presente a un mamífero a tratarse. 

 

En alguna modalidad, los métodos comprenden adicionalmente el paso de administrar un segundo 5 

agente terapéutico o tratamiento. En algunas modalidades, el segundo agente terapéutico es otro agente 

de ARNi de LPA (por ejemplo, un agente de ARNi de LPA que se dirige a una secuencia diferente 

dentro de la diana de LPA). En otras modalidades, el segundo agente terapéutico puede seleccionarse del 

grupo que comprende: fármaco de molécula pequeña, anticuerpo, fragmento de anticuerpo y vacuna. 

 10 

La vía de administración es el camino por el cual un agente de ARNi se pone en contacto con el cuerpo. 

En general, los métodos para administrar fármacos y ácidos nucleicos para el tratamiento de un sujeto se 

conocen bien en la técnica y pueden aplicarse a la administración de las composiciones que se describen 

en la presente. Los compuestos que se describen en la presente pueden administrarse mediante cualquier 

vía adecuada en una preparación adaptada adecuadamente a la vía en particular. Por lo tanto, los 15 

compuestos que se describen en la presente pueden administrarse mediante inyección, por ejemplo, de 

forma intravenosa, intramuscular, intracutánea, subcutánea o intraperitoneal. 

 

En algunas modalidades, los agentes de ARNi de LPA o las composiciones que se describen en la 

presente pueden suministrarse a una célula, grupo de células, tejido o sujeto mediante tecnologías de 20 

suministro de oligonucleótidos que se conocen en la técnica. En general, cualquier método adecuado que 

se reconoce en la técnica para el suministro de una molécula de ácido nucleico (in vitro o in vivo) puede 

adaptarse para usarse con un agente de ARNi de LPA que se describe en la presente. Por ejemplo, el 

suministro puede ser mediante administración local, (por ejemplo, inyección directa, implantación o 

administración tópica), administración sistémica o vía subcutánea, intravenosa, oral, intreperitoneal o 25 

parenteral, incluyendo intracraneal (por ejemplo, intraventricular, intraparenquimal e intratecal), 

administración intramuscular, transdérmica, por vía aérea (aerosol), nasal, rectal, o tópica (incluyendo 

bucal y sublingual). En determinadas modalidades, las composiciones se administran mediante infusión 

o inyección intravenosa o subcutánea. 

 30 

En algunas modalidades, los agentes de ARNi pueden combinarse con lípidos, nanopartículas, 
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polímeros, liposomas, micelas, DPC u otros sistemas de suministro disponibles en la técnica. Los 

agentes de ARNi también pueden conjugarse químicamente a los grupos diana, lípidos (incluyendo, de 

modo no taxativo, al colesterol y derivados de colesterol), nanopartículas, polímeros, liposomas, 

micelas, DPC (véase, por ejemplo, WO 2000/053722, WO 2008/0022309, WO 2011/104169, y WO 

2012/083185, cada uno de los cuales se incorpora en la presente mediante esta referencia) y otros 5 

sistemas de suministro disponibles en la técnica. 

Un agente de ARNi de LPA puede conjugarse con un polímero de suministro. En algunas modalidades, 

el polímero de suministro es una poliamina activa de membrana anfipática enmascarada/modificada.  

 

Inhibición de la expresión 10 

Tal como se usa en la presente, los términos "silenciar", "reducir", "inhibir" "regular por disminución" o 

"inactivar la expresión génica", al referirse a un gen de LPA se refieren a que la expresión del gen, 

medida mediante el nivel de ARN transcripto del gen o el nivel de polipéptidos, proteínas o subunidades 

de proteínas traducidas del ARNm en una célula, grupo de células o tejido en el cual se transcribe el gen 

de LPA se reduce cuando la célula, grupo de células o tejido se tratan con los agentes de ARNi de LPA 15 

descritos en comparación con una segunda célula, grupo de células o tejido que fue o no tratado o 

comparado con la misma célula, grupo de células o tejido, antes de la administración del agente de 

ARNi de LPA. 

 

En algunas modalidades, el nivel de expresión génica y/o el nivel de ARNm de LPA en un sujeto al cual 20 

se administra un agente de ARNi de LPA descrito se reduce en al menos alrededor de 5%, 10%, 15%, 

20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, o 98% en 

relación con el sujeto antes de administrársele el agente de ARNi de LPA o con un sujeto que no recibió 

el agente de ARNi de LPA. El nivel de expresión génica y/o el nivel de ARNm en el sujeto pueden 

reducirse en una célula, grupo de células y/o tejido del sujeto. En algunas modalidades, el nivel de 25 

proteína de LPA en un sujeto al cual se le ha administrado un agente de ARNi de LPA descrito se reduce 

en al menos alrededor de 5%, 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 

70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, o 98% en relación con el sujeto antes de administrársele el agente de 

ARNi de LPA o con un sujeto que no ha recibido el agente de ARNi de LPA. El nivel de proteína en el 

sujeto puede reducirse en una célula, grupo de células, tejido, sangre y/o otros fluidos del sujeto. Una 30 

reducción en los niveles de expresión génica, ARNm o proteína puede evaluarse mediante cualquier 
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método conocido en la técnica. La reducción o disminución del nivel de ARNm de LPA y/o el nivel de 

proteína se denomina en su conjunto en la presente una reducción o disminución de LPA o inhibición o 

reducción de la expresión de LPA. 

 

Introducir en una célula, al referirse a un agente de ARNi, se refiere a suministrar funcionalmente el 5 

agente de ARNi a la célula. Por suministro funcional se quiere decir que el agente de ARNi se 

suministra a la célula y que tiene la actividad biológica esperada (por ejemplo, inhibición específica a las 

secuencias de la expresión génica). 

 

Células y tejidos y organismos no humanos 10 

Se contemplan las células, tejidos y organismos no humanos que incluyen al menos uno de los agentes 

de ARNi de LPA descritos en la presente La célula, tejido u organismo no humano se realiza 

suministrando el agente de ARNi a la célula, tejido u organismo no humano.  

 

Las modalidades y elementos proporcionados anteriormente se ilustran ahora mediante los siguientes 15 

ejemplos no taxativos.  

 

 

EJEMPLOS 

Ejemplo 1. Síntesis agente ARNi. 20 

A) Síntesis. Se sintetizaron agentes de ARNi de LPA de acuerdo a la tecnología de fosforamidita en fase 

sólida que se utilizó en la síntesis de oligonucleótidos. Dependiendo de la escala se utilizó un 

MerMade96E (Bioautomatización) o un MerMade12 (Bioautomatización). Las síntesis se realizaron en 

un soporte sólido de vidrio de poro controlado (CPG, 500 A o 600 A, obtenido en Prime Synthesis, 

Aston, PA, EE.UU.). Todos los ADN, ARN con modificaciones en los grupos 2', y fosforamiditas UNA 25 

se adquirieron en Thermo Fisher Scientific (Milwaukee, WI, EE.UU.). Específicamente, se utilizaron las 

siguientes 2'-O-metil fosforamiditas: (5′-O-dimetoxitritil-N6-(benzoil)-2′-O-metil-adenosina-3′-O-(2-

cianoetil-N,N-diisopropi-lamino) fosforamidita, 5′-O-dimetoxi-tritil-N4-(acetil)-2′-O-metil-citidina-3′-O-(2-

cianoetil-N,N-diisopropil-amino) fosforamidita, (5′-O-dimetoxitritil-N2-(isobutiril)-2′-O-metil-

guanosina-3′-O-(2-ciano-etil-N,N-diisopropilamino)fosforamidita, y 5′­O-dimetoxi-tritil-2′-O-30 

metil­uridina-3′-O-(2-cianoetil-N,N-diisopropilamino)fosforamidita. Los 2'-desoxi-2'-fluoro-fósfor-
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amiditas llevaron los mismos grupos protectores como las amiditas CON ARN 2’-O-metilo. 

Específicamente, se utilizaron las siguientes 2'-O-metil fosforamiditas: 5′-(4,4'-Dimetoxitritil)-N-

benzoil-2′,3′-seco-adenosina, 2′-benzoil-3′-[(2-cianoetil)-(N,N-diisopropil)]-fosfor-amidita, 

5′­(4,4'­Dimetoxitritil)-N-acetil-2′,3′-seco-citosina, 2′-benzoil-3′-[(2-cianoetil)-(N,N-diiso-propil)]-

fosforamidita, 5′-(4,4'-Dimetoxitritil)-N-isobutiril-2′,3′-seco-guanosina, 2′-benzoil-3′-[(2-cianoetil)-5 

(N,N-diisopropil)]-fosforamidita, y 5′-(4,4'-Dimetoxi-tritil)-2′,3′-seco-uridina, 2′-benzoil-3′-[(2-

cianoetil)-(N,N- diiso-propil)]-fosforamidita. Todas las amiditas se disolvieron en acetonitrilo anhidro 

(50 mM) y se agregaron tamices moleculares (3A). Con el fin de introducir el TEG-colesterol en el 

extremo 5 'de los oligómeros, se utilizó 1-Dimetoxitritiloxi-3-O- (N-colesteril-3-aminopropil) -

trietileneglicol-gliceril-2-O- (2-cianoetil) - (N, N, -diisopropil) -fosforamiditade Glen Research 10 

(Sterling, VA, EE.UU.). Se introdujeron modificaciones en los grupos 5’ sin modificación alguna del 

ciclo de síntesis. Se utilizó como solución de activadora 5-benciltio-1H-tetrazol (BTT, 250 mM en 

acetonitrilo). Los tiempos de acoplamiento fueron de 10 min (RNA), 180 seg (colesterol), 90 seg 

(2'OMe y UNA), y 60 seg (2'F y ADN). Con el fin de introducir enlaces de fosforotioato, se utilizó una 

solución de 100 mM de 3-fenil 1,2,4-ditiazolina-5-ona (POS, obtenida de PolyOrg, Inc., Leominster, 15 

MA, EE.UU.) en acetonitrilo anhidro. Para consultar secuencias específicas véanse las Tablas 1, 2A y 

2B. 

 

B. Escisión y desprotección de oligómero unido al soporte. Después de la finalización de la síntesis 

decfase sólida, el soporte sólido seco se trató con un volumen de 1:1 de una solución de metilamina al 20 

40 % de peso en agua y solución de hidróxido de amonio al 28 % (Aldrich) durante dos horas a 30 °C. 

La solución se evaporó y el residuo sólido se reconstituyó en agua (véase más adelante). 

 

C. Purificación. El colesterol en bruto que contenía oligómeros se purificó mediante HPLC de fase 

inversa utilizando una columna Waters XBridge BEH300 C4 5u Prep y un sistema Shimadzu LC-8. El 25 

tampón A consistió en 100 mM de TEAA, pH 7,5 e incluyó acetonitrilo al 5 % y el tampón B consistió 

en 100 mM de TEAA 100 e incluyó acetonitrilo al 95%. Se registraron rastros de UV a 260 nm. Luego 

las fracciones apropiadas se ejecutaron en un HPLC de exclusión de tamaño utilizando una columna 

16/40 XK GE Healthcare rellenada con medio Sephadex G25 con un tampón de 100 mM de bicarbonato 

de amonio, pH 6,7 y acetonitrilo al 20%. Otros oligómeros crudos se purificaron mediante HPLC de 30 

intercambio aniónico utilizando una columna 13u TKSgel SuperQ-5PW y el sistema Shimadzu LC-8. El 
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tampón A consistió en 20 mM de Tris, 5 mM de EDTA, pH 9,0 e incluyó acetonitrilo al 20% y el 

tampón B consistió en lo mismo que el tampón A con el agregado de cloruro de sodio1, 5 M. Se 

registraron rastros de UV a 260 nm. Luego las fracciones apropiadas se combinaron y se ejecutó la 

HPLC de exclusión por tamaño tal como se describe para los oligómeros que contienen colesterol. 

 5 

D. Apareamiento Las cadenas complementarias se mezclaron combinando soluciones equimolares 

(sentido y antisentido) en 0,2 × PBS (Fosfato- Suero Fisiológico Tamponado, 1 ×, Corning, Cellgro) 

para formar los agentes ARNi. Se colocó esta solución en un termomezclador a 70 ° C, se calentó a 95 ° 

C, se mantuvo a 95 ° C durante 5 min, y se enfrió a temperatura ambiente lentamente. Algunos agentes 

ARNi se liofilizaron y se conservaron a -15 hasta -25 ° C. Se determinó la concentración dúplex 10 

midiendo la solución de absorbancia en un espectrómetro de UV-Vis en 0,2 × PBS. A continuación, la 

solución de absorbancia a 260 nm se multiplicó por un factor de conversión y el factor de dilución para 

determinar la concentración dúplex. A menos que se indique lo contrario, todos los factores de 

conversión fueron de 0,037 mg / (mL∙cm). Para algunos experimentos, el factor de conversión se calcula 

a partir de un coeficiente de extinción determinado en forma experimental.  15 

 

Ejemplo 2. Análisis primario in vitro de agentes ARNi LPA. Se seleccionaron secuencias de canditatos 

identificados como primates humanos y no humanos de reacción cruzada mediante análisis in silico. Se 

sintetizaron 108 agentes de ARNi de LPA potenciales identificados in silico y se examinó su eficacia in 

vitro en tres grupos. Para los fines de la detección selectiva, se subclonó la secuencia de ADNc LPA 20 

humano (acceso # NM_005577.1) a partir de un vector de expresión de mamíferos disponible 

comercialmente (Origene, Rockville, Maryland) en un plásmido de detección basado en un gen 

indicador, comercialmente disponible, psiCHECK2 (Promega, Madison, WI) que generó un ARNm de 

fusión de luciferasa de Renilla / LPA. Para la eficacia del agente de ARNi de LPA en los antecedentes 

humanos, se sembraron células Hep3B, una línea de carcinoma hepatocelular humano, a ~ 10.000 25 

células por pocillo en formato de 96 pocillos. Cada uno de los 108 agentes de ARNi de LPA se 

cotransfectó en dos o tres concentraciones (1 nM y 0,1 nM, o 0,02, 0,2 y 2 nM) con 50- 100 ng de ADN 

plasmídico LPA-psiCHECK2 por pocillo y 0,2 µL de LipoFectamina 2000 por pocillo. Se determinó el 

knockdown de genes mediante la medición de los niveles de luciferasa de Renilla normalizados a los 

niveles de luciferasa de luciérnaga expresada constitutivamente, también presentes en el plásmido 30 

psiCHECK2, usando el Ensayo Dual Luciferase Reporter Assay (Promega, Madison, WI) (Tablas 5A y 
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5B).  

 

Tabla 5A. Análisis in vitro de agentes ARNi LPA, inhibición de la expresión LPA. 

Nro. 

De ID 

Dúplex 

Expresión Rluc-LPA relativa 
Nro. De 

ID Dúplex 

Expresión Rluc-LPA relativa 

1nM 0,1nM 1nM 0,1nM 

Promedio SD Promedio SD Promedio SD Promedio SD 

AD005

71 
1,012 0,146 1,107 0,174 AD00605 1,006 0,193 1,006 0,146 

AD005

72 
0,776 0,062 1,075 0,089 AD00606 0,509 0,039 0,570 0,054 

AD005

73 
0,708 0,054 0,708 0,134 AD00607 0,816 0,091 0,906 0,068 

AD005

74 
0,441 0,028 0,525 0,056 AD00608 0,883 0,111 1,158 0,054 

AD005

75 
0,242 0,038 0,365 0,035 AD00609 0,515 0,079 0,691 0,137 

AD005

76 
0,166 0,047 0,341 0,073 AD00610 0,628 0,057 0,748 0,090 

AD005

77 
0,702 0,115 0,934 0,036 AD00611 1,320 0,066 1,116 0,046 

AD005

78 
0,272 0,008 0,599 0,200 AD00612 1,103 0,193 1,100 0,052 

AD005

79 
0,290 0,031 0,447 0,066 AD00613 0,910 0,094 0,878 0,040 

AD005

80 
0,825 0,145 0,991 0,123 AD00614 1,101 0,111 1,097 0,043 

AD005

81 
0,654 0,095 0,986 0,127 AD00615 1,051 0,140 0,898 0,161 

AD005

82 
0,610 0,178 0,791 0,244 AD00616 0,898 0,101 1,029 0,042 

AD005

83 
0,824 0,208 0,845 0,240 AD00617 0,715 0,023 0,802 0,150 

AD005 0,800 0,150 0,683 0,077 AD00618 0,434 0,073 0,441 0,199 
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84 

AD005

85 
0,387 0,059 0,488 0,151 AD00619 0,758 0,003 0,820 0,165 

AD005

86 
0,754 0,116 0,927 0,103 AD00620 0,984 0,124 0,926 0,080 

AD005

87 
0,921 0,074 0,923 0,052 AD00621 0,308 0,033 0,267 0,044 

AD005

88 
0,763 0,203 0,954 0,169 AD00622 0,493 0,072 0,790 0,009 

AD005

89 
0,838 0,115 1,026 0,216 AD00623 0,641 0,081 0,599 0,014 

AD005

90 
0,959 0,091 0,991 0,285 AD00624 0,795 0,019 0,985 0,123 

AD005

91 
0,970 0,172 0,984 0,244 AD00625 0,768 0,121 0,944 0,117 

AD005

92 
0,600 0,060 0,886 0,069 AD00626 0,981 0,081 1,036 0,036 

AD005

93 
0,555 0,097 0,883 0,130 AD00627 0,943 0,163 0,936 0,038 

AD005

94 
0,645 0,056 0,567 0,008 AD00628 0,765 0,069 0,995 0,090 

AD005

95 
0,812 0,132 1,076 0,285 AD00629 1,001 0,184 1,199 0,064 

AD005

96 
0,658 0,116 0,787 0,153 AD00630 0,963 0,149 1,154 0,141 

AD005

97 
0,999 0,120 1,083 0,143 AD00631 0,979 0,084 1,038 0,088 

AD005

98 
0,501 0,067 0,631 0,036 AD00632 0,781 0,048 0,858 0,101 

AD005

99 
0,890 0,098 0,871 0,143 AD00633 0,817 0,072 1,027 0,143 

AD006

00 
0,393 0,018 0,729 0,172 AD00634 0,807 0,087 0,978 0,256 
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AD006

01 
0,896 0,180 1,142 0,140 AD00635 0,496 0,073 0,377 0,023 

AD006

02 
0,653 0,134 0,955 0,062 AD00636 0,615 0,102 0,748 0,072 

AD006

03 
0,730 0,118 0,799 0,187 AD00637 0,792 0,056 1,070 0,048 

AD006

04 
0,892 0,058 0,956 0,107      

 

Tabla 5B. Análisis in vitro de agentes ARNi LPA, inhibición de la expresión LPA. 

Nro. De ID 

Dúplex 

Expresión Rluc-LPA relativa 

2nM 0,2nM 0,02nM 

Promedio SD Promedio SD Promedio SD 

AD01068 0,780 0,110 0,792 0,326 0,861 0,138 

AD01069 0,483 0,345 1,062 0,181 0,869 0,112 

AD01070 0,747 0,441 1,010 0,015 1,015 0,319 

AD01071 1,014 0,254 0,850 0,251 0,857 0,284 

AD01072 0,919 0,107 1,137 0,345 0,727 0,124 

AD01073 0,539 0,224 1,066 0,195 1,180 0,356 

AD01074 0,713 0,545 0,953 0,419 0,841 0,077 

AD01075 0,703 0,379 0,913 0,204 0,965 0,216 

AD01076 1,145 0,485 1,027 0,287 0,647 0,154 

AD01077 0,672 0,074 1,166 0,384 0,703 0,106 

AD01078 0,575 0,192 0,847 0,237 0,908 0,071 

AD01079 0,863 0,673 1,093 0,187 1,004 0,086 

AD01328 0,623 0,089 1,205 0,367 1,238 0,089 

AD01329 0,467 0,068 1,161 0,159 1,115 0,102 

AD01330 1,158 0,124 0,920 0,143 1,156 0,107 

AD01331 1,476 0,225 1,092 0,269 1,304 0,320 

AD01332 1,145 0,109 1,100 0,454 0,941 0,510 

AD01333 0,829 0,011 1,382 0,252 1,338 0,303 

AD01334 0,653 0,122 1,323 0,183 1,095 0,109 
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AD01335 0,858 0,089 1,632 0,318 1,201 0,159 

AD01336 1,019 0,081 1,724 0,353 1,008 0,072 

AD01337 0,834 0,143 1,494 0,657 1,130 0,309 

AD01338 1,276 0,340 0,719 0,118 0,896 0,118 

AD01339 1,240 0,298 1,114 0,287 0,960 0,104 

AD01340 1,055 0,423 1,272 0,136 1,338 0,299 

AD01341 1,206 0,438 1,510 0,315 1,046 0,143 

AD01342 1,243 0,324 1,137 0,298 1,159 0,047 

AD01343 1,113 0,140 1,045 0,151 1,108 0,094 

AD01344 0,931 0,182 1,317 0,244 1,328 0,037 

AD01345 0,795 0,233 0,799 0,032 1,418 0,184 

AD01346 1,095 0,224 1,045 0,073 1,465 0,109 

AD01347 1,122 0,021 1,209 0,161 1,153 0,159 

AD01348 1,022 0,068 1,228 0,244 1,097 0,049 

AD01349 0,934 0,151 1,217 0,080 1,068 0,149 

AD01350 0,871 0,295 1,318 0,225 0,942 0,395 

AD01351 1,414 0,065 1,121 0,180 1,029 0,049 

AD01352 0,868 0,088 1,024 0,385 1,049 0,176 

AD01353 1,150 0,478 1,164 0,276 0,898 0,175 

AD01354 0,999 0,119 1,378 0,292 1,507 0,289 

AD01355 0,943 0,092 1,066 0,268 1,411 0,113 

AD01356 1,116 0,351 1,072 0,196 1,000 0,145 

 

Tabla 5C. Análisis in vitro de 10 mM de agentes ARNi LPA, inhibición de la expresión LPA. 

Nro. de 

dúplex 

Niveles de 

LPA 

Nro. de 

dúplex 

Niveles de 

LPA 

Nro. de 

dúplex 

Niveles de 

LPA 

AD01803 0,77 ± 0,06 AD01827 1,23 ± 0,07 AD01921 0,59 ± 0,06 

AD01805 0,77 ± 0,02 AD01828 1,02 ± 0,09 AD01922 0,50 ± 0,04 

AD01806 1,01 ± 0,02 AD01829 1,05 ± 0,07 AD01923 0,59 ± 0,04 

AD01807 0,97 ± 0,09 AD01830 1,00 ± 0,35 AD01924 0,50 ± 0,02 

AD01808 0,78 ± 0,12 AD01831 1,02 ± 0,07 AD01925 0,54 ± 0,05 

AD01809 1,06 ± 0,13 AD01832 1,04 ± 0,06 AD01926 0,52 ± 0,05 



148 

AD01810 1,06 ± 0,05 AD01896 0,71 ± 0,14 AD01927 0,57 ± 0,04 

AD01811 0,86 ± 0,05 AD01897 0,87 ± 0,10 AD01928 0,50 ± 0,06 

AD01812 1,08 ± 0,04 AD01898 1,16 ± 0,03 AD01929 0,55 ± 0,04 

AD01813 0,99 ± 0,13 AD01899 0,79 ± 0,11 AD01930 0,54 ± 0,06 

AD01814 0,57 ± 0,05 AD01900 0,82 ± 0,06 AD01931 0,54 ± 0,07 

AD01815 0,65 ± 0,00 AD01901 0,54 ± 0,04 AD01932 0,51 ± 0,01 

AD01816 0,84 ± 0,08 AD01902 0,62 ± 0,00 AD01933 0,56 ± 0,06 

AD01817 0,75 ± 0,10 AD01903 0,66 ± 0,08 AD01934 0,52 ± 0,08 

AD01818 0,94 ± 0,07 AD01912 0,59 ± 0,01 AD01935 0,58 ± 0,03 

AD01819 1,21 ± 0,08 AD01913 0,60 ± 0,04 AD01936 0,53 ± 0,02 

AD01820 1,22 ± 0,12 AD01914 0,50 ± 0,03 AD01937 0,57 ± 0,04 

AD01821 1,16 ± 0,01 AD01915 0,58 ± 0,08 AD01938 0,58 ± 0,03 

AD01822 1,22 ± 0,04 AD01916 0,49 ± 0,04 AD01939 0,65 ± 0,05 

AD01823 0,91 ± 0,05 AD01917 0,53 ± 0,04 AD01940 0,49 ± 0,03 

AD01824 1,22 ± 0,13 AD01918 0,47 ± 0,04 AD01941 0,57 ± 0,02 

AD01825 1,25 ± 0,05 AD01919 0,60 ± 0,02   

AD01826 1,18 ± 0,15 AD01920 0,60 ± 0,03   

 

Tabla 5D. Análisis in vitro de 1 mM de agentes ARNi LPA, inhibición de la expresión LPA. 

Nro. de 

dúplex 

Niveles de 

LPA 

Nro. de 

dúplex 

Niveles de 

LPA 

Nro. de 

dúplex 

Niveles de 

LPA 

AD01760 0,10 ± 0,01 AD02330 0,37 ± 0,01 AD02090 0,68 ± 0,04 

AD01722 0,14 ± 0,01 AD02243 0,37 ± 0,02 AD02161 0,68 ± 0,04 

AD01757 0,15 ± 0,00 AD02255 0,38 ± 0,02 AD02324 0,68 ± 0,02 

AD01719 0,15 ± 0,00 AD02257 0,38 ± 0,00 AD02177 0,69 ± 0,07 

AD01738 0,18 ± 0,01 AD02169 0,38 ± 0,02 AD02179 0,69 ± 0,07 

AD01755 0,19 ± 0,01 AD02081 0,38 ± 0,00 AD02527 0,69 ± 0,03 

AD01741 0,20 ± 0,00 AD02186 0,38 ± 0,02 AD02305 0,69 ± 0,06 

AD01759 0,23 ± 0,02 AD01744 0,38 ± 0,03 AD02092 0,70 ± 0,02 

AD01747 0,23 ± 0,03 AD02075 0,38 ± 0,01 AD02535 0,70 ± 0,10 

AD01752 0,24 ± 0,03 AD02135 0,38 ± 0,03 AD02376 0,71 ± 0,04 

AD01736 0,24 ± 0,02 AD02114 0,38 ± 0,04 AD01743 0,71 ± 0,02 
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AD02311 0,25 ± 0,05 AD02188 0,38 ± 0,04 AD02289 0,71 ± 0,04 

AD02201 0,25 ± 0,03 AD02318 0,38 ± 0,02 AD02530 0,71 ± 0,06 

AD01750 0,25 ± 0,00 AD02388 0,38 ± 0,02 AD01709 0,71 ± 0,12 

AD01756 0,25 ± 0,01 AD02115 0,38 ± 0,04 AD02249 0,71 ± 0,06 

AD02291 0,25 ± 0,03 AD02133 0,38 ± 0,00 AD02534 0,71 ± 0,03 

AD02292 0,26 ± 0,01 AD02183 0,38 ± 0,04 AD02213 0,71 ± 0,02 

AD02266 0,26 ± 0,02 AD02116 0,38 ± 0,02 AD02529 0,71 ± 0,03 

AD01763 0,26 ± 0,01 AD02132 0,39 ± 0,03 AD01711 0,71 ± 0,06 

AD02259 0,26 ± 0,03 AD02400 0,39 ± 0,02 AD02341 0,72 ± 0,06 

AD02327 0,26 ± 0,02 AD02338 0,39 ± 0,04 AD02233 0,72 ± 0,06 

AD02274 0,27 ± 0,03 AD02112 0,39 ± 0,01 AD02342 0,73 ± 0,04 

AD02297 0,27 ± 0,02 AD02354 0,39 ± 0,05 AD02395 0,73 ± 0,06 

AD02147 0,27 ± 0,03 AD01749 0,40 ± 0,06 AD02306 0,73 ± 0,09 

AD02365 0,27 ± 0,04 AD02312 0,40 ± 0,02 AD02344 0,73 ± 0,04 

AD02260 0,27 ± 0,03 AD02240 0,40 ± 0,00 AD02145 0,74 ± 0,09 

AD02368 0,27 ± 0,01 AD02313 0,40 ± 0,03 AD02326 0,74 ± 0,06 

AD02265 0,28 ± 0,03 AD01710 0,40 ± 0,05 AD02414 0,74 ± 0,04 

AD02293 0,28 ± 0,04 AD02301 0,40 ± 0,05 AD02379 0,74 ± 0,06 

AD02350 0,28 ± 0,02 AD02425 0,40 ± 0,04 AD02532 0,75 ± 0,04 

AD02202 0,28 ± 0,03 AD02099 0,41 ± 0,04 AD02178 0,75 ± 0,11 

AD02203 0,28 ± 0,03 AD01723 0,41 ± 0,04 AD02195 0,75 ± 0,05 

AD02258 0,28 ± 0,05 AD02391 0,41 ± 0,03 AD02123 0,76 ± 0,07 

AD02295 0,28 ± 0,03 AD02392 0,41 ± 0,05 AD02164 0,77 ± 0,09 

AD02363 0,28 ± 0,04 AD02083 0,41 ± 0,01 AD01726 0,77 ± 0,01 

AD02273 0,28 ± 0,02 AD02155 0,41 ± 0,02 AD02231 0,77 ± 0,05 

AD02386 0,28 ± 0,02 AD02082 0,41 ± 0,01 AD02180 0,77 ± 0,04 

AD02309 0,28 ± 0,03 AD02336 0,41 ± 0,01 AD02412 0,77 ± 0,05 

AD02382 0,29 ± 0,01 AD02101 0,41 ± 0,02 AD02251 0,77 ± 0,02 

AD02256 0,29 ± 0,02 AD01728 0,42 ± 0,01 AD02396 0,78 ± 0,13 

AD02367 0,29 ± 0,03 AD02424 0,42 ± 0,04 AD02160 0,78 ± 0,04 

AD02275 0,29 ± 0,04 AD02175 0,42 ± 0,02 AD02533 0,78 ± 0,05 

AD02206 0,29 ± 0,01 AD02225 0,42 ± 0,05 AD02290 0,78 ± 0,03 

AD02332 0,29 ± 0,02 AD02086 0,43 ± 0,02 AD02378 0,78 ± 0,07 
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AD01717 0,29 ± 0,03 AD01725 0,43 ± 0,06 AD02394 0,79 ± 0,04 

AD02296 0,29 ± 0,01 AD02374 0,43 ± 0,03 AD02415 0,79 ± 0,05 

AD02264 0,29 ± 0,03 AD02390 0,43 ± 0,04 AD02181 0,79 ± 0,08 

AD02278 0,29 ± 0,03 AD02227 0,43 ± 0,02 AD02492 0,79 ± 0,06 

AD02385 0,29 ± 0,00 AD02137 0,43 ± 0,06 AD02397 0,79 ± 0,05 

AD02205 0,29 ± 0,04 AD02085 0,43 ± 0,01 AD02398 0,79 ± 0,09 

AD02149 0,29 ± 0,02 AD02407 0,43 ± 0,03 AD02416 0,79 ± 0,04 

AD02239 0,30 ± 0,05 AD02100 0,44 ± 0,04 AD02144 0,79 ± 0,09 

AD01748 0,30 ± 0,02 AD02406 0,44 ± 0,04 AD02531 0,79 ± 0,06 

AD02404 0,30 ± 0,01 AD02136 0,44 ± 0,02 AD02489 0,80 ± 0,04 

AD01721 0,30 ± 0,03 AD02209 0,44 ± 0,03 AD02307 0,80 ± 0,10 

AD02277 0,30 ± 0,05 AD02154 0,44 ± 0,02 AD02308 0,80 ± 0,11 

AD02152 0,30 ± 0,01 AD02171 0,44 ± 0,01 AD02182 0,80 ± 0,08 

AD02237 0,30 ± 0,02 AD02261 0,45 ± 0,02 AD02198 0,80 ± 0,11 

AD02098 0,30 ± 0,03 AD02271 0,45 ± 0,00 AD02199 0,80 ± 0,10 

AD02381 0,30 ± 0,02 AD02371 0,45 ± 0,03 AD02200 0,80 ± 0,06 

AD02315 0,30 ± 0,02 AD02173 0,45 ± 0,07 AD02125 0,81 ± 0,06 

AD02366 0,30 ± 0,01 AD02319 0,45 ± 0,01 AD02141 0,81 ± 0,01 

AD02242 0,31 ± 0,03 AD02176 0,46 ± 0,01 AD02516 0,81 ± 0,06 

AD02294 0,31 ± 0,02 AD02428 0,46 ± 0,02 AD02127 0,81 ± 0,06 

AD02346 0,31 ± 0,04 AD02410 0,46 ± 0,01 AD02380 0,81 ± 0,03 

AD02329 0,31 ± 0,02 AD01746 0,46 ± 0,05 AD02124 0,81 ± 0,05 

AD02348 0,31 ± 0,01 AD01732 0,46 ± 0,02 AD02197 0,81 ± 0,02 

AD01714 0,31 ± 0,05 AD02157 0,47 ± 0,02 AD02159 0,81 ± 0,09 

AD01724 0,31 ± 0,01 AD02372 0,47 ± 0,03 AD02485 0,82 ± 0,04 

AD02170 0,31 ± 0,02 AD02427 0,47 ± 0,02 AD02142 0,82 ± 0,08 

AD02352 0,31 ± 0,02 AD02370 0,47 ± 0,01 AD02126 0,82 ± 0,08 

AD02093 0,31 ± 0,01 AD02172 0,47 ± 0,04 AD02254 0,82 ± 0,10 

AD02383 0,31 ± 0,02 AD02158 0,47 ± 0,02 AD02232 0,82 ± 0,04 

AD02284 0,31 ± 0,04 AD02270 0,48 ± 0,04 AD02146 0,82 ± 0,04 

AD02219 0,31 ± 0,04 AD02426 0,48 ± 0,04 AD02490 0,82 ± 0,03 

AD02279 0,31 ± 0,03 AD02361 0,48 ± 0,04 AD01745 0,82 ± 0,09 

AD02299 0,31 ± 0,05 AD02245 0,48 ± 0,02 AD02162 0,83 ± 0,04 
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AD01740 0,31 ± 0,02 AD02373 0,48 ± 0,01 AD02471 0,83 ± 0,11 

AD02417 0,32 ± 0,01 AD02084 0,48 ± 0,05 AD02487 0,83 ± 0,09 

AD02364 0,32 ± 0,02 AD02194 0,48 ± 0,03 AD02523 0,83 ± 0,10 

AD02262 0,32 ± 0,03 AD01753 0,48 ± 0,06 AD02483 0,83 ± 0,03 

AD02369 0,32 ± 0,01 AD02320 0,48 ± 0,03 AD02128 0,84 ± 0,09 

AD01731 0,32 ± 0,02 AD02268 0,48 ± 0,05 AD02143 0,84 ± 0,05 

AD02349 0,32 ± 0,01 AD02226 0,49 ± 0,01 AD02214 0,84 ± 0,13 

AD02095 0,32 ± 0,02 AD02156 0,49 ± 0,01 AD02217 0,84 ± 0,07 

AD02281 0,32 ± 0,01 AD02409 0,49 ± 0,03 AD02250 0,84 ± 0,08 

AD02224 0,32 ± 0,06 AD02244 0,49 ± 0,02 AD02163 0,85 ± 0,04 

AD02148 0,32 ± 0,04 AD02189 0,49 ± 0,06 AD02525 0,85 ± 0,06 

AD01718 0,33 ± 0,01 AD01764 0,50 ± 0,02 AD02481 0,85 ± 0,03 

AD02333 0,33 ± 0,01 AD02174 0,50 ± 0,04 AD02235 0,85 ± 0,03 

AD02403 0,33 ± 0,01 AD02117 0,50 ± 0,01 AD02539 0,86 ± 0,05 

AD02317 0,33 ± 0,03 AD02208 0,50 ± 0,05 AD02470 0,86 ± 0,07 

AD02399 0,33 ± 0,02 AD02104 0,51 ± 0,03 AD02469 0,86 ± 0,04 

AD02222 0,33 ± 0,01 AD02408 0,51 ± 0,06 AD02480 0,86 ± 0,07 

AD02310 0,33 ± 0,02 AD02272 0,51 ± 0,04 AD02488 0,87 ± 0,05 

AD01733 0,33 ± 0,01 AD02122 0,51 ± 0,06 AD02511 0,87 ± 0,05 

AD02131 0,33 ± 0,01 AD02140 0,51 ± 0,04 AD02482 0,87 ± 0,04 

AD02353 0,33 ± 0,03 AD02362 0,51 ± 0,04 AD02519 0,87 ± 0,08 

AD02263 0,33 ± 0,03 AD01739 0,52 ± 0,04 AD02491 0,88 ± 0,05 

AD02204 0,33 ± 0,01 AD02121 0,52 ± 0,06 AD02216 0,88 ± 0,00 

AD02080 0,33 ± 0,00 AD02138 0,52 ± 0,04 AD02215 0,88 ± 0,03 

AD02298 0,33 ± 0,03 AD02358 0,52 ± 0,02 AD02468 0,88 ± 0,06 

AD01737 0,33 ± 0,01 AD01734 0,53 ± 0,06 AD02526 0,88 ± 0,06 

AD02220 0,33 ± 0,04 AD01713 0,53 ± 0,04 AD02234 0,88 ± 0,14 

AD02302 0,33 ± 0,00 AD02285 0,53 ± 0,03 AD02518 0,89 ± 0,05 

AD02097 0,33 ± 0,00 AD02102 0,53 ± 0,07 AD02218 0,89 ± 0,04 

AD02328 0,33 ± 0,02 AD02303 0,53 ± 0,03 AD02515 0,89 ± 0,03 

AD02221 0,33 ± 0,01 AD02212 0,53 ± 0,01 AD02536 0,89 ± 0,11 

AD02421 0,33 ± 0,02 AD02139 0,53 ± 0,03 AD02537 0,89 ± 0,04 

AD02420 0,33 ± 0,03 AD02230 0,54 ± 0,08 AD02465 0,89 ± 0,07 
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AD02347 0,33 ± 0,04 AD02103 0,54 ± 0,04 AD02196 0,90 ± 0,03 

AD02134 0,34 ± 0,01 AD02191 0,54 ± 0,03 AD02253 0,90 ± 0,05 

AD02078 0,34 ± 0,03 AD02429 0,54 ± 0,02 AD02484 0,90 ± 0,09 

AD02151 0,34 ± 0,02 AD01716 0,54 ± 0,09 AD02467 0,91 ± 0,00 

AD02238 0,34 ± 0,03 AD02360 0,54 ± 0,02 AD02538 0,91 ± 0,10 

AD02168 0,34 ± 0,00 AD01762 0,54 ± 0,01 AD02478 0,91 ± 0,01 

AD02096 0,34 ± 0,03 AD01735 0,55 ± 0,07 AD02479 0,92 ± 0,05 

AD01758 0,34 ± 0,05 AD02248 0,55 ± 0,05 AD02540 0,92 ± 0,08 

AD02077 0,34 ± 0,02 AD02193 0,55 ± 0,01 AD02524 0,92 ± 0,03 

AD02345 0,34 ± 0,02 AD02119 0,55 ± 0,01 AD02466 0,92 ± 0,05 

AD02384 0,34 ± 0,02 AD02287 0,55 ± 0,02 AD02520 0,92 ± 0,06 

AD02094 0,34 ± 0,01 AD02357 0,56 ± 0,01 AD02498 0,92 ± 0,06 

AD02419 0,34 ± 0,04 AD01708 0,57 ± 0,06 AD02472 0,92 ± 0,05 

AD02401 0,34 ± 0,02 AD02247 0,57 ± 0,06 AD02106 0,93 ± 0,08 

AD02402 0,34 ± 0,03 AD02430 0,58 ± 0,07 AD02486 0,93 ± 0,02 

AD01712 0,34 ± 0,04 AD02339 0,58 ± 0,03 AD02236 0,93 ± 0,04 

AD02276 0,34 ± 0,01 AD02321 0,59 ± 0,03 AD02543 0,93 ± 0,12 

AD02150 0,34 ± 0,02 AD02269 0,59 ± 0,02 AD02517 0,94 ± 0,05 

AD02166 0,34 ± 0,03 AD02210 0,59 ± 0,04 AD02505 0,94 ± 0,10 

AD02351 0,34 ± 0,02 AD02211 0,60 ± 0,02 AD02464 0,94 ± 0,06 

AD02241 0,35 ± 0,04 AD02091 0,60 ± 0,03 AD02499 0,94 ± 0,16 

AD02282 0,35 ± 0,01 AD02120 0,60 ± 0,07 AD02500 0,94 ± 0,05 

AD02130 0,35 ± 0,04 AD02229 0,60 ± 0,03 AD02544 0,95 ± 0,07 

AD01751 0,35 ± 0,03 AD01727 0,60 ± 0,02 AD02541 0,95 ± 0,15 

AD02356 0,35 ± 0,03 AD01730 0,60 ± 0,02 AD02509 0,95 ± 0,09 

AD02405 0,35 ± 0,04 AD02190 0,60 ± 0,07 AD02508 0,95 ± 0,10 

AD02129 0,35 ± 0,01 AD02411 0,60 ± 0,06 AD02510 0,95 ± 0,03 

AD02355 0,35 ± 0,01 AD02322 0,61 ± 0,03 AD02521 0,96 ± 0,16 

AD02423 0,35 ± 0,06 AD02433 0,61 ± 0,02 AD02507 0,96 ± 0,03 

AD02316 0,35 ± 0,02 AD01761 0,62 ± 0,05 AD02105 0,96 ± 0,09 

AD02331 0,35 ± 0,02 AD01720 0,62 ± 0,02 AD02495 0,96 ± 0,05 

AD02335 0,35 ± 0,01 AD02228 0,62 ± 0,06 AD02504 0,97 ± 0,04 

AD02187 0,35 ± 0,03 AD02393 0,62 ± 0,03 AD02493 0,97 ± 0,06 
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AD02314 0,36 ± 0,04 AD02359 0,62 ± 0,03 AD02542 0,97 ± 0,06 

AD02300 0,36 ± 0,03 AD02323 0,62 ± 0,05 AD02503 0,98 ± 0,05 

AD02387 0,36 ± 0,06 AD02118 0,63 ± 0,05 AD02107 0,98 ± 0,05 

AD02337 0,36 ± 0,04 AD02286 0,63 ± 0,04 AD02477 0,98 ± 0,06 

AD01729 0,36 ± 0,01 AD02087 0,63 ± 0,04 AD02501 0,98 ± 0,07 

AD02283 0,36 ± 0,02 AD01715 0,63 ± 0,06 AD02497 0,98 ± 0,05 

AD02185 0,36 ± 0,01 AD02192 0,63 ± 0,02 AD02494 0,98 ± 0,13 

AD02167 0,36 ± 0,01 AD02431 0,64 ± 0,06 AD02475 1,00 ± 0,07 

AD02076 0,36 ± 0,04 AD02340 0,64 ± 0,03 AD02514 1,00 ± 0,00 

AD02418 0,36 ± 0,01 AD02432 0,64 ± 0,02 AD02474 1,00 ± 0,03 

AD02422 0,36 ± 0,03 AD02089 0,65 ± 0,07 AD02502 1,01 ± 0,01 

AD02111 0,36 ± 0,02 AD02267 0,65 ± 0,11 AD02522 1,01 ± 0,04 

AD02079 0,37 ± 0,02 AD02246 0,65 ± 0,07 AD02476 1,01 ± 0,09 

AD01754 0,37 ± 0,04 AD02325 0,65 ± 0,03 AD02513 1,02 ± 0,03 

AD02334 0,37 ± 0,02 AD02343 0,66 ± 0,05 AD02109 1,02 ± 0,06 

AD02280 0,37 ± 0,05 AD02375 0,66 ± 0,04 AD02252 1,02 ± 0,08 

AD02113 0,37 ± 0,03 AD02288 0,66 ± 0,06 AD02496 1,04 ± 0,05 

AD02389 0,37 ± 0,03 AD02088 0,66 ± 0,01 AD02473 1,05 ± 0,04 

AD02223 0,37 ± 0,04 AD02413 0,66 ± 0,03 AD02506 1,05 ± 0,05 

AD02184 0,37 ± 0,02 AD02377 0,67 ± 0,05 AD01742 1,07 ± 0,24 

AD02153 0,37 ± 0,02 AD02528 0,67 ± 0,04 AD02110 1,08 ± 0,07 

AD02165 0,37 ± 0,02 AD02434 0,67 ± 0,05 AD02512 1,09 ± 0,17 

AD02207 0,37 ± 0,01 AD02304 0,67 ± 0,02 AD02108 1,11 ± 0,04 

 

Ejemplo 3. Determinación de EC50 en el agente ARNi LPA. Se generaron curvas de CE50 de diez puntos 

mediante la utilización de las mismas células y condiciones de transfección, con concentraciones de agente de 

ARNi de LPA que oscilaron entre 150fM y 3 nM. Se determinaron EC50 con el programa GraphPad Prism (Tabla 

6). 5 

 

Tabla 6. Valores (nM) de EC50 determinados in vitro para los agentes de ARNi de LPA indicados. 

Nro. De ID 

Dúplex 
EC50 (nM) 

Nro. De ID 

Dúplex 
EC50 (nM) 
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AD00575 0,073 AD00635 0,577 

AD00576 0,038 AD01070 0,6388 

AD00578 0,112 AD01072 0,1068 

AD00579 0,083 AD01073 0,1154 

AD00621 0,100 AD01074 0,2903 

 

Ejemplo 4. Análisis in vitro de la Relación Estructura-Actividad (SAR) designó agentes ARNi LPA. Se 

sintetizaron y seleccionaron conjuntos de agente de ARNi de LPA (364 secuencias basadas en AD01532 

y 351 secuencias basadas en AD01533) para la eficacia in vitro. Para los fines de la detección, se 

sintetizó y clonó 2756 pb de la secuencia de ADNc humano LPA de KIV-3 a KIV-9 (acceso # 5 

NM_005577.1) (GeneWiz, South Plainfield, NJ) en un plásmido de detección basado en un gen 

indicador, comercialmente disponible, psiCHECK2 (Promega, Madison, WI) que generó un ARNm de 

fusión de luciferasa de Renilla / LPA. Para la eficacia del agente de ARNi de LPA de antecedentes 

humanos, se sembraron células HuH7, una línea de carcinoma hepatocelular humano, a ~ 7500 células 

por pocillo en formato de 96 pocillos. Cada uno de los agentes de ARNi de LPA se cotransfectó en dos 10 

concentraciones (1 nM y 0,1 nM, o 10nM y 1nM) con 25 ng de ADN plasmídico LPA-psiCHECK2 por 

pocillo y 0,2 µL de LipoFectamina 2000 por pocillo. Se determinó el knockdown de genes midiendo los 

niveles de luciferasa de Renilla normalizados a los niveles de luciferasa de luciérnaga expresada 

constitutivamente, también presentes en el plásmido psiCHECK2, usando el Ensayo Dual Luciferase 

Reporter Assay (Promega, Madison, WI) (Tablas 7A y 7B).  15 

 

Tabla 7A. Resultados de detección de eficacia de agentes de ARNi de LPA in vitro, tal como fueron 

determinados por el ensayo Dual Luciferase Reporter Assay.  

Nro. De ID  

Dúplex 

Expresión Rluc-LPA 

relativa 
Nro. De ID  

Dúplex 

Expresión Rluc-LPA 

relativa 

1 nM 0,1 nM 1 nM 0,1 nM 

SD0001 0,570 0,907 SD0117 0,946 1,021 

SD0002 0,873 1,061 SD0118 0,879 0,977 

SD0003 0,955 1,020 SD0119 0,963 1,016 

SD0004 0,845 1,007 SD0120 0,967 0,948 

SD0005 0,603 0,891 SD0121 0,651 0,897 
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SD0006 0,551 0,780 SD0122 1,085 1,111 

SD0007 0,510 0,797 SD0123 1,153 1,052 

SD0008 0,544 0,892 SD0124 0,955 0,936 

SD0009 0,564 0,878 SD0125 0,928 0,928 

SD0010 0,542 1,051 SD0126 1,033 0,933 

SD0011 0,513 0,873 SD0127 0,637 0,717 

SD0012 0,533 0,963 SD0128 0,630 0,653 

SD0013 0,541 0,979 SD0129 1,052 1,192 

SD0014 0,551 0,987 SD0130 1,025 1,107 

SD0015 0,488 0,951 SD0131 1,280 1,059 

SD0016 0,588 0,868 SD0132 1,094 1,024 

SD0017 1,023 1,005 SD0133 1,113 1,031 

SD0018 0,866 0,965 SD0134 0,928 0,991 

SD0019 0,792 1,005 SD0135 0,804 1,023 

SD0020 0,633 0,860 SD0136 1,028 1,104 

SD0021 0,572 0,797 SD0137 0,902 1,149 

SD0022 0,610 0,874 SD0138 0,942 1,015 

SD0023 0,550 0,836 SD0139 0,984 1,068 

SD0024 0,597 0,859 SD0140 0,953 1,091 

SD0025 0,587 0,899 SD0141 0,925 1,022 

SD0026 0,570 0,898 SD0142 0,906 0,994 

SD0027 0,580 0,825 SD0143 0,898 0,990 

SD0028 0,612 0,885 SD0144 0,858 0,972 

SD0029 0,528 0,866 SD0145 0,917 0,947 

SD0030 0,657 0,825 SD0146 0,850 0,906 

SD0031 0,560 0,914 SD0147 0,933 0,995 

SD0032 0,664 0,976 SD0148 0,856 0,994 

SD0033 0,787 1,035 SD0149 0,882 0,985 

SD0034 0,739 1,002 SD0150 0,810 1,002 

SD0035 0,658 0,949 SD0151 0,813 0,909 

SD0036 0,554 0,896 SD0152 0,963 1,031 

SD0037 0,557 0,873 SD0153 1,058 0,936 
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SD0038 0,528 0,854 SD0154 0,968 0,944 

SD0039 0,511 0,847 SD0155 0,969 0,940 

SD0040 0,554 0,976 SD0156 0,933 0,807 

SD0041 0,559 0,823 SD0157 0,906 0,913 

SD0042 0,496 0,825 SD0158 0,926 0,964 

SD0043 0,563 0,851 SD0159 0,805 0,850 

SD0044 0,476 0,861 SD0160 0,895 0,965 

SD0045 0,542 0,841 SD0161 0,865 1,006 

SD0046 0,651 0,980 SD0162 0,935 1,029 

SD0047 0,967 0,995 SD0163 0,928 0,985 

SD0048 0,694 0,936 SD0164 0,920 0,957 

SD0049 0,960 0,946 SD0165 1,039 1,110 

SD0050 0,692 0,971 SD0166 1,061 1,023 

SD0051 0,611 0,905 SD0167 1,020 0,982 

SD0052 0,657 0,849 SD0168 1,053 0,989 

SD0053 0,642 0,848 SD0169 1,002 1,018 

SD0054 0,598 0,852 SD0170 1,078 0,982 

SD0055 0,494 0,828 SD0171 0,838 0,923 

SD0056 0,524 0,885 SD0172 1,025 0,934 

SD0057 0,582 0,816 SD0173 0,864 0,963 

SD0058 0,597 0,866 SD0174 1,020 1,043 

SD0059 0,560 0,905 SD0175 1,128 1,046 

SD0060 0,594 0,849 SD0176 1,009 1,110 

SD0061 0,571 1,058 SD0177 0,735 0,975 

SD0062 0,871 1,157 SD0178 0,824 1,074 

SD0063 0,969 1,138 SD0179 0,690 0,895 

SD0064 0,555 1,019 SD0180 0,572 0,914 

SD0065 0,671 0,953 SD0181 0,904 1,028 

SD0066 0,561 0,951 SD0182 1,176 1,093 

SD0067 0,612 0,904 SD0183 1,247 1,090 

SD0068 0,573 0,938 SD0184 1,097 0,974 

SD0069 0,574 0,975 SD0185 1,045 0,985 
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SD0070 0,606 1,030 SD0186 0,940 0,943 

SD0071 0,494 0,959 SD0187 0,883 0,994 

SD0072 0,557 0,892 SD0188 ND ND 

SD0073 0,593 0,984 SD0189 0,872 0,977 

SD0074 0,544 0,894 SD0190 0,861 1,166 

SD0075 0,552 0,937 SD0191 0,779 1,044 

SD0076 0,513 1,058 SD0192 0,796 1,116 

SD0077 0,930 1,071 SD0193 0,975 1,112 

SD0078 0,984 1,006 SD0194 0,876 1,058 

SD0079 0,853 1,031 SD0195 0,747 0,970 

SD0080 0,577 0,942 SD0196 0,787 1,086 

SD0081 0,595 1,044 SD0197 1,276 1,127 

SD0082 0,652 0,962 SD0198 1,144 1,140 

SD0083 0,583 0,928 SD0199 1,136 1,101 

SD0084 0,540 1,049 SD0200 0,814 0,911 

SD0085 0,523 0,961 SD0201 0,733 0,915 

SD0086 0,536 0,956 SD0202 0,576 0,933 

SD0087 0,586 0,987 SD0203 0,593 0,824 

SD0088 0,563 0,892 SD0204 0,882 1,038 

SD0089 0,555 0,947 SD0205 0,681 1,012 

SD0090 0,599 0,928 SD0206 0,600 0,927 

SD0091 0,665 0,854 SD0207 0,738 0,974 

SD0092 1,002 0,917 SD0208 0,638 0,883 

SD0093 1,047 0,880 SD0209 0,641 0,878 

SD0094 0,867 0,911 SD0210 0,544 0,886 

SD0095 0,919 0,868 SD0211 0,702 0,920 

SD0096 0,666 0,887 SD0212 0,704 0,854 

SD0097 0,673 0,737 SD0213 0,655 0,887 

SD0098 0,567 0,809 SD0214 0,629 0,860 

SD0099 0,604 0,909 SD0215 0,598 0,850 

SD0100 0,557 0,880 SD0216 0,611 0,782 

SD0101 0,545 0,806 SD0217 0,710 0,806 
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SD0102 0,728 0,900 SD0218 0,738 0,758 

SD0103 0,719 0,928 SD0219 0,664 0,809 

SD0104 0,766 0,955 SD0220 1,133 0,891 

SD0105 0,965 0,927 SD0221 0,940 0,914 

SD0106 1,161 1,006 SD0222 0,853 0,882 

SD0107 1,048 0,966 SD0223 0,691 0,889 

SD0108 1,066 0,985 SD0224 0,997 1,033 

SD0109 1,111 0,917 SD0225 0,954 0,998 

SD0110 1,152 0,954 SD0226 1,202 0,997 

SD0111 1,045 0,944 SD0227 0,948 1,017 

SD0112 1,089 1,019 SD0228 0,786 0,947 

SD0113 0,949 0,935 SD0229 0,620 0,830 

SD0114 0,875 1,033 SD0230 0,840 0,972 

SD0115 1,022 1,077 SD0231 0,904 0,890 

SD0116 0,947 1,028    

 

Tabla 7B Resultados de detección de eficacia de agentes de ARNi de LPA in vitro, tal como fueron 

determinados por el ensayo Dual Luciferase Reporter Assay.  

Nro. De ID 

Dúplex 

Expresión 

Rluc-LPA 

relativa 

 
Nro. De ID 

Dúplex 

Expresión 

Rluc-LPA 

relativa 

 

 10nM 1nM  10nM 1nM 

SD0232 0,659 0,699 SD0474 0,621 0,598 

SD0233 0,942 1,252 SD0475 0,564 0,472 

SD0234 0,967 1,358 SD0476 0,769 0,631 

SD0235 0,910 0,890 SD0477 0,734 0,613 

SD0236 0,742 0,822 SD0478 0,460 0,411 

SD0237 0,758 0,831 SD0479 0,713 0,802 

SD0238 0,700 0,737 SD0480 0,883 0,892 

SD0239 0,645 0,765 SD0481 0,926 0,899 

SD0240 0,701 0,773 SD0482 1,180 0,937 

SD0241 0,770 0,821 SD0483 0,805 0,986 
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SD0242 0,626 0,719 SD0484 0,920 1,104 

SD0243 0,759 0,848 SD0485 0,510 0,524 

SD0244 0,798 0,953 SD0486 0,626 0,598 

SD0245 0,764 0,821 SD0487 0,628 0,640 

SD0246 0,812 0,690 SD0488 0,597 0,637 

SD0247 0,786 0,844 SD0489 0,482 0,486 

SD0248 1,011 1,167 SD0490 0,685 0,664 

SD0249 1,118 1,189 SD0491 0,650 0,662 

SD0250 1,021 1,239 SD0492 0,454 0,490 

SD0251 1,041 1,151 SD0493 1,006 1,040 

SD0252 1,070 1,124 SD0494 0,933 1,024 

SD0253 1,044 1,131 SD0495 0,927 1,016 

SD0254 0,861 0,948 SD0496 0,921 1,004 

SD0255 0,751 0,829 SD0497 0,690 0,846 

SD0256 0,931 1,037 SD0498 0,970 0,913 

SD0257 1,024 1,037 SD0499 0,448 0,399 

SD0258 0,935 1,030 SD0500 0,614 0,485 

SD0259 1,089 1,081 SD0501 0,609 0,521 

SD0260 0,955 1,008 SD0502 0,626 0,526 

SD0261 0,923 0,980 SD0503 0,493 0,410 

SD0262 0,908 1,107 SD0504 0,727 0,551 

SD0263 1,060 1,449 SD0505 0,688 0,541 

SD0264 1,041 1,419 SD0506 0,319 0,338 

SD0265 1,065 1,373 SD0507 0,927 0,897 

SD0266 0,950 1,376 SD0508 0,929 0,972 

SD0267 0,963 1,214 SD0509 0,853 0,925 

SD0268 1,023 1,299 SD0510 0,755 0,935 

SD0269 0,908 1,066 SD0511 0,480 0,559 

SD0270 0,963 1,081 SD0512 0,834 0,854 

SD0271 1,088 1,189 SD0513 0,440 0,323 

SD0272 0,966 1,135 SD0514 0,415 0,414 

SD0273 0,953 1,192 SD0515 0,442 0,343 

SD0274 1,049 1,217 SD0516 0,422 0,341 
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SD0275 1,006 1,206 SD0517 0,346 0,320 

SD0276 0,969 1,064 SD0518 0,488 0,420 

SD0277 0,686 0,796 SD0519 0,435 0,390 

SD0278 0,985 1,305 SD0520 0,819 0,737 

SD0279 0,985 1,301 SD0521 1,058 0,903 

SD0280 0,978 1,237 SD0522 1,088 0,933 

SD0281 1,038 1,230 SD0523 1,075 0,948 

SD0282 0,933 1,191 SD0524 1,067 0,900 

SD0283 0,930 1,152 SD0525 0,917 0,858 

SD0284 0,907 1,117 SD0526 1,126 1,055 

SD0285 0,625 0,870 SD0527 0,832 0,776 

SD0286 0,984 1,056 SD0528 0,980 0,886 

SD0287 0,906 0,965 SD0529 1,059 0,821 

SD0288 1,052 1,123 SD0530 0,934 0,844 

SD0289 0,997 1,215 SD0531 0,832 0,883 

SD0290 0,892 1,197 SD0532 0,936 0,868 

SD0291 0,907 1,065 SD0533 0,900 0,946 

SD0292 0,689 0,862 SD0534 1,012 0,984 

SD0293 0,955 1,190 SD0535 1,041 1,095 

SD0294 1,095 1,157 SD0536 1,113 1,097 

SD0295 0,851 1,004 SD0537 1,125 0,957 

SD0296 1,018 1,106 SD0538 1,059 1,162 

SD0297 0,737 0,760 SD0539 0,901 0,963 

SD0298 0,790 0,828 SD0540 0,900 0,924 

SD0299 0,721 0,713 SD0541 1,033 0,911 

SD0300 0,796 0,869 SD0542 0,958 0,906 

SD0301 0,781 0,841 SD0543 0,870 0,816 

SD0302 0,621 0,720 SD0544 1,100 0,853 

SD0303 0,684 0,852 SD0545 0,881 0,794 

SD0304 0,774 0,842 SD0546 0,897 0,813 

SD0305 0,778 0,799 SD0547 1,005 0,785 

SD0306 0,718 0,793 SD0548 0,972 0,866 

SD0307 0,982 0,883 SD0549 1,019 1,121 
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SD0308 1,297 1,193 SD0550 0,986 1,015 

SD0309 1,123 1,208 SD0551 0,966 1,033 

SD0310 0,961 1,073 SD0552 0,893 1,028 

SD0311 1,168 1,019 SD0553 0,976 0,998 

SD0312 0,923 0,824 SD0554 0,938 0,935 

SD0313 0,883 0,871 SD0555 0,886 0,875 

SD0314 0,670 0,650 SD0556 1,181 1,142 

SD0315 0,988 0,958 SD0557 1,016 0,999 

SD0316 0,908 0,880 SD0558 1,026 0,968 

SD0317 0,754 0,850 SD0559 0,928 0,844 

SD0318 0,963 0,944 SD0560 0,990 0,805 

SD0319 0,945 0,862 SD0561 0,836 0,791 

SD0320 0,961 0,875 SD0562 1,021 0,772 

SD0321 0,841 0,797 SD0563 0,886 0,946 

SD0322 0,546 0,521 SD0564 1,194 1,254 

SD0323 0,581 0,895 SD0565 1,010 1,033 

SD0324 0,692 0,900 SD0566 1,110 0,993 

SD0325 0,506 0,796 SD0567 0,995 0,895 

SD0326 0,634 0,709 SD0568 0,964 0,901 

SD0327 0,522 0,592 SD0569 0,853 0,876 

SD0328 0,602 0,632 SD0570 0,832 0,860 

SD0329 0,504 0,615 SD0571 1,036 0,959 

SD0330 0,445 0,601 SD0572 1,013 0,902 

SD0331 0,457 0,579 SD0573 0,948 0,793 

SD0332 0,500 0,601 SD0574 0,868 0,812 

SD0333 0,447 0,618 SD0575 0,946 0,712 

SD0334 0,490 0,528 SD0576 0,922 0,774 

SD0335 0,421 0,555 SD0577 0,824 0,800 

SD0336 0,488 0,533 SD0578 0,997 0,950 

SD0337 1,714 0,978 SD0579 1,048 1,143 

SD0338 1,262 1,350 SD0580 1,071 0,935 

SD0339 1,259 1,357 SD0581 0,987 0,869 

SD0340 0,996 1,277 SD0582 0,946 0,816 
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SD0341 1,190 1,183 SD0583 0,932 0,789 

SD0342 0,818 0,923 SD0584 1,062 0,866 

SD0343 0,803 0,855 SD0585 1,155 0,891 

SD0344 0,708 0,883 SD0586 0,960 0,819 

SD0345 1,132 0,901 SD0587 0,934 0,832 

SD0346 0,847 0,890 SD0588 1,033 0,781 

SD0347 0,659 0,780 SD0589 0,972 0,798 

SD0348 0,730 0,945 SD0590 0,925 0,704 

SD0349 0,825 0,886 SD0591 1,061 0,915 

SD0350 0,826 0,897 SD0592 1,129 0,996 

SD0351 0,730 0,842 SD0593 0,856 0,895 

SD0352 0,297 0,276 SD0594 0,840 0,956 

SD0353 0,773 0,746 SD0595 0,882 0,857 

SD0354 0,663 0,722 SD0596 0,856 0,896 

SD0355 0,620 0,626 SD0597 0,869 0,697 

SD0356 0,546 0,599 SD0598 0,878 0,700 

SD0357 0,298 0,411 SD0599 0,808 0,857 

SD0358 0,313 0,318 SD0600 0,856 0,823 

SD0359 0,273 0,282 SD0601 0,742 0,713 

SD0360 0,256 0,257 SD0602 0,740 0,846 

SD0361 0,269 0,276 SD0603 0,808 0,816 

SD0362 0,270 0,276 SD0604 0,561 0,527 

SD0363 0,350 0,272 SD0605 0,711 0,880 

SD0364 0,227 0,243 SD0606 0,852 0,922 

SD0365 0,228 0,233 SD0607 0,695 0,887 

SD0366 0,264 0,241 SD0608 0,635 0,917 

SD0367 0,262 0,252 SD0609 0,655 0,874 

SD0368 0,571 0,597 SD0610 0,596 0,765 

SD0369 0,539 0,531 SD0611 0,482 0,508 

SD0370 0,521 0,545 SD0612 0,629 0,578 

SD0371 0,302 0,319 SD0613 0,616 0,503 

SD0372 0,353 0,335 SD0614 0,716 0,682 

SD0373 0,279 0,255 SD0615 0,570 0,491 
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SD0374 0,266 0,194 SD0616 0,671 0,668 

SD0375 0,246 0,238 SD0617 0,713 0,721 

SD0376 0,258 0,238 SD0618 0,819 0,862 

SD0377 0,246 0,226 SD0619 0,925 0,968 

SD0378 0,237 0,226 SD0620 0,859 0,978 

SD0379 0,262 0,226 SD0621 0,923 1,075 

SD0380 0,247 0,240 SD0622 0,900 0,988 

SD0381 0,639 0,657 SD0623 0,908 0,969 

SD0382 0,267 0,517 SD0624 0,775 0,889 

SD0383 0,473 0,547 SD0625 0,827 0,850 

SD0384 0,456 0,563 SD0626 0,832 0,796 

SD0385 0,264 0,393 SD0627 0,916 0,796 

SD0386 0,329 0,325 SD0628 0,863 0,898 

SD0387 0,186 0,231 SD0629 0,915 0,869 

SD0388 0,217 0,248 SD0630 0,893 0,856 

SD0389 0,230 0,275 SD0631 0,940 0,848 

SD0390 0,210 0,270 SD0632 0,878 0,911 

SD0391 0,247 0,224 SD0633 0,934 1,074 

SD0392 0,257 0,236 SD0634 0,915 1,019 

SD0393 0,252 0,253 SD0635 0,911 0,912 

SD0394 0,267 0,251 SD0636 0,852 0,911 

SD0395 0,594 0,675 SD0637 0,997 0,965 

SD0396 0,511 0,678 SD0638 0,983 0,935 

SD0397 0,457 0,618 SD0639 0,806 0,823 

SD0398 0,516 0,601 SD0640 0,838 0,846 

SD0399 0,261 0,389 SD0641 0,906 0,861 

SD0400 0,327 0,300 SD0642 0,740 0,836 

SD0401 0,230 0,250 SD0643 0,739 0,725 

SD0402 0,231 0,260 SD0644 0,780 0,762 

SD0403 0,237 0,221 SD0645 0,739 0,819 

SD0404 0,258 0,243 SD0646 0,734 0,798 

SD0405 0,253 0,246 SD0647 0,789 0,913 

SD0406 0,228 0,230 SD0648 0,707 0,946 
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SD0407 0,228 0,215 SD0649 0,943 1,077 

SD0408 0,247 0,255 SD0650 0,729 0,872 

SD0409 0,565 0,667 SD0651 0,666 0,879 

SD0410 0,796 0,863 SD0652 0,704 0,882 

SD0411 0,633 0,646 SD0653 0,661 0,726 

SD0412 0,613 0,699 SD0654 0,751 0,881 

SD0413 0,294 0,439 SD0655 0,727 0,822 

SD0414 0,416 0,310 SD0656 0,746 0,839 

SD0415 0,275 0,238 SD0657 0,849 0,842 

SD0416 0,241 0,290 SD0658 0,835 0,796 

SD0417 0,257 0,284 SD0659 0,972 0,830 

SD0418 0,267 0,306 SD0660 0,772 0,672 

SD0419 0,249 0,229 SD0661 0,883 0,918 

SD0420 0,243 0,240 SD0662 0,934 0,952 

SD0421 0,250 0,241 SD0663 0,974 0,891 

SD0422 0,230 0,237 SD0664 0,939 0,936 

SD0423 0,555 0,684 SD0665 1,116 0,919 

SD0424 0,614 0,682 SD0666 0,924 0,954 

SD0425 0,592 0,733 SD0667 0,780 0,744 

SD0426 0,604 0,699 SD0668 0,795 0,726 

SD0427 0,281 0,449 SD0669 0,819 0,754 

SD0428 0,301 0,330 SD0670 0,856 0,830 

SD0429 0,230 0,261 SD0671 0,844 0,758 

SD0430 0,241 0,273 SD0672 0,978 0,952 

SD0431 0,232 0,255 SD0673 0,860 0,845 

SD0432 0,247 0,288 SD0674 0,526 0,566 

SD0433 0,238 0,280 SD0675 0,661 0,961 

SD0434 0,224 0,293 SD0676 0,690 0,916 

SD0435 0,249 0,240 SD0677 0,672 0,939 

SD0436 0,428 0,445 SD0678 0,821 0,973 

SD0437 0,542 0,829 SD0679 0,943 0,952 

SD0438 1,106 1,048 SD0680 1,018 0,991 

SD0439 0,930 1,096 SD0681 0,561 0,580 
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SD0440 1,033 1,023 SD0682 0,777 0,688 

SD0441 0,630 0,657 SD0683 0,654 0,639 

SD0442 0,912 0,913 SD0684 0,691 0,622 

SD0443 0,392 0,375 SD0685 0,518 0,555 

SD0444 0,552 0,441 SD0686 0,661 0,738 

SD0445 0,561 0,514 SD0687 0,722 0,644 

SD0446 0,550 0,442 SD0688 0,416 0,385 

SD0447 0,415 0,362 SD0689 0,571 0,870 

SD0448 0,566 0,503 SD0690 0,697 0,946 

SD0449 0,579 0,475 SD0691 0,616 0,840 

SD0450 0,463 0,424 SD0692 0,644 0,850 

SD0451 0,925 0,929 SD0693 0,781 0,733 

SD0452 0,963 0,939 SD0694 1,022 0,902 

SD0453 0,967 0,952 SD0695 0,458 0,448 

SD0454 0,948 0,883 SD0696 0,500 0,455 

SD0455 0,746 0,645 SD0697 0,454 0,444 

SD0456 0,840 0,860 SD0698 0,497 0,467 

SD0457 0,473 0,402 SD0699 0,369 0,416 

SD0458 0,555 0,514 SD0700 0,622 0,552 

SD0459 0,566 0,472 SD0701 0,542 0,528 

SD0460 0,609 0,478 SD0702 0,301 0,423 

SD0461 0,408 0,355 SD0703 0,376 0,367 

SD0462 0,630 0,532 SD0704 0,373 0,334 

SD0463 0,631 0,497 SD0705 0,315 0,347 

SD0464 0,549 0,510 SD0706 0,339 0,351 

SD0465 0,966 0,809 SD0707 0,245 0,263 

SD0466 0,910 0,841 SD0708 0,572 0,703 

SD0467 0,904 0,878 SD0709 0,313 0,484 

SD0468 0,999 1,009 SD0710 0,297 0,431 

SD0469 0,734 0,760 SD0711 0,284 0,397 

SD0470 0,925 0,806 SD0712 0,300 0,471 

SD0471 0,559 0,482 SD0713 0,297 0,417 

SD0472 0,572 0,543 SD0714 0,300 0,438 
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SD0473 0,652 0,594 SD0715 0,280 0,430 

 

Ejemplo 5. Análisis in vivo de la eficacia del agente ARNi en ratones transgénicos y transitoriamente 

transgénicos. 

A) Administración y toma de muestras. Con el fin de evaluar la eficacia de los agentes de ARNi de LPA in 

vivo, se utilizaron ratones transitoriamente transgénicos. Al menos 30 días antes de la administración del 5 

agente de ARNi de LPA conjugado con colesterol, los ratones de tipo salvaje recibieron una inyección 

hidrodinámica en la vena de la cola de un plásmido que contiene el gen SEAP bajo el control del 

promotor de albúmina de ratón. Se clonaron las secuencias diana del gen LPA de un 3’-UTR del plásmido 

Estos ratones se señalaron como ratones SEAP-LPA HTV. Los ratones recibieron agentes de ARNi de 

LPA conjugados con colesterol utilizando un polímero de entrega de MLP el día 1 (WO 2012/083185, 10 

que se incorpora en este documento como referencia; la melitina se sintetizó y se modificó con CDM-

NAG para producir un polímero de entrega de MLP como se describe en este documento). Cada ratón 

recibió una inyección intravenosa (IV) en la vena de la cola de 200 a 250 µL de solución que contenía 

una dosis de agente de ARNi de LPA + polímero de entrega de MLP (1: 1 p/p agente ARNi: polímero de 

entrega de MLP en la mayoría de los casos). En algunos experimentos, los agentes de ARNi de LPA se 15 

conjugaron directamente con un polímero de entrega. De forma similar se inyectaron agentes de ARNi 

de LPA conjugados con polímeros en la vena de la cola. El agente de ARNi de LPA indicado (Tabla 8B) 

se conjugó con un polímero poliacrilato, ARF1164-106A-5, que constaba de 54,4 % de monómeros 

etoxi etil amino acrilato (EEAA) y 45,6 % de monómeros de propil de propil acrilato (MW 41962 

g/mol, polímero sintetizado como se describe en WO 2013/158141) y se enmascaró con 3× ACit-NAG, 20 

6× ACit-PEG (polímero enmascarado como se describe en WO 2012/092373 y PCT/US16/34512). Las 

muestras de suero (pretratamiento) de control se tomaron de los ratones antes de la inyección en los días 

-4, o -1. Las muestras de suero después de la inyección fueron tomadas de los ratones los días 4, 8, 15, 

22, 29, 36 y 43. Para algunos ratones, las muestras se recogieron en el día 3 o el día 5, en lugar del día 4. 

 25 

En experimentos adicionales, se evaluaron los agentes de ARNi de LPA in vivo utilizando ratones 

transitoriamente transgénicos que LPA de longitud completa. AL menos 30 días antes de la administración del 

agente de ARNi de LPA conjugado con colesterol, los ratones con inmunidad comprometida recibieron una 

inyección hidrodinámica en la vena de la cola con un minicírculo que contenía el ADNc LPA bajo el control del 

promotor de albúmina de ratón. Estos ratones se señalaron como ratones LPA mc HTV. Los ratones 30 

recibieron el día 1 agentes de ARNi de LPA conjugados con NAG (también denominados GalNAc) o 
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con colesterol dirigido. Para los agentes de ARNi dirigidos con colesterol, cada ratón recibió una 

inyección intravenosa (IV) en la vena de la cola de 200 a 250 µL de solución que contenía una dosis de 

agente ARNi + polímero de entrega de MLP (1: 1 p/p agente ARNi : polímero de entrega de MLP). Para 

los agentes de ARNi LPA conjugados con NAG, los ratones recibieron una inyección subcutánea (SC) 

en la piel suelta del lomo, entre los hombros de una solución de 300 μl que contenía una dosis del agente 5 

ARNi en suero fisiológico tamponado. Para algunas muestras, el agente de ARNi de LPA se administró 

con o sin péptido de entrega de MLP. Se administraron agentes ARNi entregados con péptidos de 

entrega de MLP mediante una inyección intravenosa (IV) en la vena de la cola de una solución de 200 a 

250 µL que contenía una dosis de agente ARNi + polímero de entrega de MLP (1: 2 p/ p agente ARNi: 

polímero de entrega de MLP en la mayoría de los casos). Las muestras de suero (pretratamiento) de 10 

control se tomaron de los ratones antes de la inyección en los días -4, o -1. Las muestras de suero 

después de la inyección fueron tomadas de los ratones los días 4, 8, 15, 22, 29, 36 y 43. Para algunos 

ratones, las muestras se recogieron en el día 3 o el día 5, en lugar del día 4. 

 

En experimentos adicionales, se administraron agentes de ARNi de LPA a ratones transgénicos para 15 

Lp(a) y apo(a) (Frazer KA et ál 1995, Nature Genetics 9: 424-431). Este ratón expresa apo (a) humana de 

un YAC que contiene el gen LPA completo (que codifica la apo(a) proteína) con las secuencias adicionales en 5‘ 

y en 3'. Se criaron ratones con lp(a) mediante cruzamiento de ratones que tenían YAC apo(a) con ratones 

con expresión de apoB-100 humana (Callow MJ et ál 1994, PNAS 91: 2130-2134). Se administraron 

agentes ARNi con colesterol dirigido y agentes ARNi con NAG conjugado como se describió 20 

anteriormente. Las muestras de suero (pretratamiento) de control se tomaron de los ratones antes de la 

inyección el día -1. Las muestras de suero después de la inyección fueron tomadas de los ratones los días 

4, 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50 y 64. 

 

B) Análisis de knockdown de la expresión LPA. Se monitorearon los niveles de proteína SEAP en el 25 

suero de los ratones SEAP-LPA HTV, mediante el ensayo del suero de los ratones utilizando Phospha-

Light ™, un sistema de ensayo de gen indicador quimioluminiscente (Life Technologies). Para la 

normalización, el nivel de SEAP para cada animal en un momento determinad se dividió entre el nivel 

de pretratamiento de la expresión en dicho animal para determinar la relación de la expresión 

"normalizada a un tratamiento previo". Luego se promedió la expresión en un momento específico entre 30 

los individuos del grupo.  
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Se monitorearon los niveles de proteína apo(a) humana en el suero mediante el ensayo del suero de los 

ratones utilizando un ensayo ELISA de la apo(a) (Abcam) de los ratones LPA mc HTV y de los ratones 

transgénicos. Para la normalización, el nivel de apo(a) de cada animal en un momento determinado se 

dividió entre el nivel de pretratamiento de la expresión en dicho animal (en este caso en el día 1) para 5 

determinar la relación de la expresión "normalizada al día 1". Luego se normalizó la expresión en un 

momento específico con el grupo de control con suero fisiológico dividiendo la relación "normalizado al 

día 1" de un animal individual entre la media "normalizada al día 1" de todos los ratones del grupo de 

control con suero fisiológico. Esto dio lugar a la expresión para cada momento normalizado con el del 

grupo de control. 10 

 

Se determinaron los niveles de Lp(a) en un Cobas Integra 400 (Roche Diagnostics) de acuerdo con las 

recomendaciones del fabricante. Para la normalización, el nivel de apo(a) de cada animal en un 

momento determinad se dividió entre el nivel de pretratamiento de la expresión en dicho animal (en este 

caso en el día 1) para determinar la relación de la expresión "normalizada al día 1". Luego se normalizó 15 

la expresión en un momento específico con el grupo control de suero fisiológico dividiendo la relación 

"normalizado al día 1" de un animal individual entre la media "normalizada al día 1" de todos los 

ratones del grupo de control con suero fisiológico. Esto dio lugar a la expresión para cada momento 

normalizado con el del grupo de control. 

 20 

Tabla 8A. Niveles de LPA relativos en ratones después de la administración intravenosa de agentes de 

ARNi de LPA con colesterol conjugado + polímero de entrega de MLP. 

ID de 

Dúplex 

Agente de 

ARNi de LPA 

(mg/kg) 

MLP 

(mg/kg) 
LPA relativo 

AD01184 2 2 0,20 

AD01187 2 2 0,18 

AD01190 2 2 0,17 

AD01193 2 2 0,22 

AD01196 2 2 0,02 

AD01197 2 2 0,065 
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AD01198 2 2 0,051 

AD01199 2 2 0,070 

AD01200 2 2 0,094 

AD01201 2 2 0,029 

AD01202 8 8 0,14 

AD01205 2 2 0,21 

AD01206 2 2 0,37 

AD01207 2 2 0,19 

AD01208 2 2 0,35 

AD01209 2 2 0,16 

AD01210 2 2 0,18 

AD01211 2 2 0,38 

AD01212 2 2 0,26 

AD01213 2 2 0,30 

AD02662 2 2 0,0010 

AD02663 2 2 0,010 

AD02664 2 2 0,0010 

 

Tabla 8B. Niveles de LPA relativos en ratones después de la administración intravenosa de agentes de 

ARNi de LPA con polímero conjugado de entrega. 

ID de 

Dúplex 

Agente de ARNi 

de LPA (mg/kg) 
LPA relativo 

AD01462 0,5 0,38 

AD01463 0,5 0,41 

AD01466 0,5 0,33 

AD01467 0,5 0,46 

 

Tabla 8C. Niveles de LPA relativos en ratones después de la administración subcutánea de agentes de 5 

ARNi de LPA con NAG conjugado. 

ID de 

Dúplex 

Agente de ARNi 

de LPA (mg/kg) 
LPA relativo 

ID de 

Dúplex 

Agente de ARNi 

de LPA (mg/kg) 
LPA relativo 

AD01529 10 0,068 AD02920 10 0,050 
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AD01530 10 0,43 AD02921 10 0,040 

AD01531 10 0,62 AD02922 10 0,080 

AD01532 10 0,18 AD02923 10 0,040 

AD01533 10 0,30 AD02924 10 0,050 

AD01534 10 0,44 AD02925 10 0,030 

AD01765 10 0,14 AD02926 10 0,17 

AD01766 10 0,52 AD02927 10 0,31 

AD01767 10 0,51 AD02928 10 0,081 

AD01768 10 0,15 AD02929 10 0,065 

AD01769 10 0,56 AD02930 10 0,15 

AD01770 10 0,29 AD02931 10 0,13 

AD01772 10 0,25 AD02932 10 0,11 

AD01773 10 0,28 AD03049 3 0,20 

AD01774 10 0,24 AD03050 3 0,087 

AD01780 10 0,34 AD03051 3 0,070 

AD01804 10 0,68 AD03052 3 0,080 

AD01976 10 0,27 AD03053 3 0,23 

AD01977 10 0,27 AD03054 3 0,050 

AD01978 10 0,53 AD03058 3 0,27 

AD01979 10 0,044 AD03059 3 0,22 

AD01980 10 0,087 AD03060 3 0,31 

AD01981 10 0,074 AD03061 3 0,16 

AD01982 10 0,066 AD03062 3 0,20 

AD01983 10 0,078 AD03063 3 0,13 

AD01984 10 0,036 AD03064 3 0,21 

AD01985 10 0,0070 AD03065 3 0,085 

AD01986 10 0,019 AD03066 3 0,10 

AD01987 10 0,019 AD03067 3 0,094 

AD01988 10 0,042 AD03068 3 0,17 

AD01989 10 0,053 AD03069 3 0,077 

AD01990 10 0,017 AD03070 3 0,36 

AD02001 10 0,021 AD03071 3 0,043 

AD02003 10 0,050 AD03072 3 0,031 
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AD02004 10 0,050 AD03073 3 0,019 

AD02005 10 0,040 AD03074 3 0,016 

AD02006 10 0,11 AD03075 3 0,062 

AD02007 10 0,21 AD03114 1 0,33 

AD02008 10 0,080 AD03115 1 0,30 

AD02009 10 0,090 AD03116 1 0,21 

AD02010 10 0,16 AD03117 1 0,14 

AD02011 10 0,070 AD03118 1 0,30 

AD02435 10 0,038 AD03119 1 0,10 

AD02436 10 0,027 AD03120 1 0,080 

AD02437 10 0,052 AD03121 1 0,14 

AD02438 10 0,063 AD03122 1 0,14 

AD02439 10 0,073 AD03123 1 0,34 

AD02440 10 0,13 AD03156 1 0,084 

AD02545 10 0,079 AD03157 1 0,016 

AD02546 10 0,045 AD03158 1 0,037 

AD02547 10 0,055 AD03159 1 0,63 

AD02548 10 0,13 AD03272 1 0,13 

AD02549 10 0,071 AD03273 1 0,20 

AD02550 10 0,039 AD03274 1 0,21 

AD02551 10 0,057 AD03275 1 0,15 

AD02552 10 0,033 AD03276 1 0,11 

AD02553 10 0,14 AD03277 1 0,13 

AD02554 10 0,14 AD03278 1 0,13 

AD02555 10 0,18 AD03279 1 0,21 

AD02556 10 0,10 AD03341 1 0,13 

AD02557 10 0,10 AD03421 1 0,29 

AD02558 10 0,071 AD03430 1 0,12 

AD02559 10 0,039 AD03432 1 0,16 

AD02560 10 0,058 AD03434 1 0,11 

AD02561 10 0,12 AD03436 1 0,21 

AD02609 3 0,59 AD03438 1 0,25 

AD02610 3 0,36 AD03440 1 0,21 
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AD02611 3 0,35 AD03460 1 0,090 

AD02612 3 0,37 AD03462 1 0,40 

AD02613 3 0,24 AD03495 1 0,28 

AD02614 3 0,24 AD03536 1 0,14 

AD02615 3 0,14 AD03538 0,5 0,26 

AD02616 3 0,25 AD03539 0,5 0,21 

AD02617 3 0,090 AD03540 1 0,15 

AD02618 3 0,11 AD03541 0,5 0,10 

AD02619 3 0,020 AD03542 1 0,94 

AD02620 3 0,11 AD03547 1 0,19 

AD02682 10 0,11 AD03548 1 0,73 

AD02683 10 0,14 AD03549 1 0,29 

AD02684 10 0,79 AD03573 1 0,15 

AD02685 10 0,78 AD03574 1 0,15 

AD02686 10 0,19 AD03575 1 0,13 

AD02687 10 0,27 AD03576 1 0,18 

AD02696 3 0,050 AD03577 0,5 0,18 

AD02710 3 0,040 AD03578 0,5 0,38 

AD02711 3 0,040 AD03579 0,5 0,53 

AD02712 3 0,49 AD03603 1 0,083 

AD02713 3 0,040 AD03604 1 0,091 

AD02714 3 0,040 AD03605 1 0,19 

AD02715 3 0,070 AD03608 1 0,18 

AD02716 3 0,080 AD03609 1 0,16 

AD02717 3 0,12 AD03610 1 0,23 

AD02745 3 0,25 AD03611 1 0,40 

AD02746 3 0,22 AD03612 1 0,21 

AD02747 3 0,081 AD03629 1 0,11 

AD02748 3 0,17 AD03668 1 0,070 

AD02749 3 0,17 AD03705 0,5 0,11 

AD02750 3 0,066 AD03707 0,5 0,11 

AD02751 3 0,070 AD03720 0,5 0,14 

AD02752 3 0,044 AD03721 0,5 0,094 
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AD02753 3 0,071 AD03722 0,5 0,19 

AD02819 1 0,022 AD03723 0,5 0,10 

AD02820 1 0,042 AD03765 1 0,080 

AD02821 1 0,038 AD03771 1 0,10 

AD02825 3 0,050 AD03801 1 0,15 

AD02826 3 0,050 AD03802 1 0,18 

AD02827 3 0,050 AD03844 1 0,17 

AD02828 3 0,050 AD03845 1 0,25 

AD02829 3 0,040 AD03848 1 0,10 

AD02830 3 0,040 AD03850 1 0,052 

AD02831 3 0,030 AD03851 1 0,076 

AD02832 3 0,030 AD03852 1 0,13 

AD02841 3 0,061 AD03853 1 0,081 

AD02842 3 0,16 AD03854 1 0,21 

AD02843 3 0,10 AD03856 1 0,32 

AD02844 3 0,11 AD03859 1 0,15 

AD02845 3 0,22 AD03862 1 0,12 

AD02846 3 0,16 AD03863 1 0,12 

AD02847 3 0,066 AD03921 1 0,17 

AD02848 3 0,055 AD03922 1 0,057 

AD02849 3 0,083 AD03923 1 0,066 

AD02850 3 0,042 AD03924 1 0,14 

AD02851 3 0,063 AD03931 1 0,34 

AD02852 3 0,11 AD03932 1 0,15 

AD02907 10 0,10 AD03933 1 0,34 

AD02908 10 0,11 AD03424 1 0,15 

AD02909 10 0,049 AD03425 1 0,21 

AD02910 10 0,23 AD03426 1 0,21 

AD02911 10 0,20 AD03427 1 0,19 

AD02912 10 0,10 AD03428 1 0,18 

AD02913 10 0,070 AD03760 0,5 0,21 

AD02914 10 0,050 AD03762 0,5 0,17 

AD02915 10 0,10 AD03763 0,5 0,21 
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AD02916 10 0,090 AD03764 0,5 0,28 

AD02917 10 0,060 AD03766 0,5 0,065 

AD02918 10 0,020 AD03847 1 0,15 

AD02919 10 0,030 AD04110 1 0,070 

 

Ejemplo 6. Detección in vivo de agentes de ARNi de LPA y tiempo del knockdown de SEAP. Se 

administraron agentes de ARNi de LPA con colesterol conjugado a ratones transitoriamente 

transgénicos tal como se describió anteriormente. Cada ratón recibió una sola dosis intravenosa (IV) de 

8 mg / kg de agente de ARNi de LPA con 8 mg / kg de polímero de entrega de MLP. Los niveles de 5 

proteína de SEAP en el suero fueron monitoreados durante un máximo de 36 días. Los niveles de 

knockdown y la duración de la respuesta se presentan en la Tabla 9. Se obtuvo una disminución del nivel de 

proteína sérica de SEAP de más del 85 % después de la administración de todos los agentes de ARNi de LPA 

sometidos a prueba; con todos menos con dos agentes de ARNi LPA sometidos a prueba que presentan un 

knockdown mayor al 99,4 %. AD01196 y AD01199 presentaron > 95 % de knockdown el día 36. 10 

 

Ejemplo 7. Detección in vivo de agentes de ARNi de LPA y tiempo de knockdown del LPA en dosis bajas 

del agente ARNi LPA. Se administraron agentes de ARNi de LPA con colesterol conjugado a ratones 

transitoriamente transgénicos tal como se describió anteriormente. Cada ratón recibió una sola dosis 

intravenosa (IV) de 2 mg / kg de agente de ARNi de LPA con 2 mg / kg de polímero de entrega de MLP. 15 

Los niveles de proteína de SEAP en el suero fueron monitoreados durante un máximo de 43 días (Tabla 10). 

 

Ejemplo 8. Pruebas in vivo de los agentes de ARNi de LPA en ratones Transgénicos (Tg) para apo(a). 

Se administró AD01196 a ratones tal como se describió anteriormente. Cada ratón recibió una sola dosis 

intravenosa (IV) de 2 mg / kg de agente de ARNi de LPA con 2 mg / kg de polímero de entrega de MLP 20 

o suero fisiológico. Se monitorearon los niveles séricos apo(a) (apo(a)) humanos durante un máximo de 

64 días (Tabla 11). El día 15, los animales del grupo con suero fisiológico recibieron una sola dosis IV 

de 2 mg / kg de un agente ARNi de Factor VII (F7) de ratón de control con 2 mg / kg de polímero de 

entrega de MLP. El día 22, los niveles de F7 se midieron en todos los animales. La actividad F7 cayó un 

99% 7 días después de la administración, sin que hubiera efecto alguno en los niveles séricos de apo(a). 25 

AD01196 presentó un knockdown de > 3 log10 de los niveles de apo(a) en el nadir, con > 80 % de 

knockdown observado después de 3 semanas (Tabla 11). 
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Tabla 9. Los niveles de proteína SEAP en suero en ratones SEAP-LPA HTV después de la administración de 8 mg/ kg de agentes ARNi-col 

con 8 mg/kg de péptido de entrega de MLP. Se normalizaron los niveles de SEAP al día - 1 y control de suero fisiológico. 

Tratamiento 
Día - 1 Día 4 Día 8 Día 15 Día 22 Día 29 Día 36 

Prom SD Prom SD Prom SD Prom SD Prom SD Prom SD Prom SD 

Suero 

fisiológico 
1,00 0,24 1,00 0,34 1,00 0,13 1,00 0,33 1,00 0,09 1,00 0,18 1,00 0,44 

AD01184 1,00 0,39 0,27 0,10 0,15 0,06 0,01 0,00 0,07 0,04 0,43 0,39 0,98 0,73 

AD01187 1,00 0,53 0,24 0,15 0,13 0,10 0,00 0,00 0,01 0,01 0,08 0,06 0,56 0,47 

AD01190 1,00 0,77 0,26 0,20 0,14 0,11 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,02 0,01 

AD01193 1,00 0,99 0,25 0,26 0,15 0,17 0,01 0,01 0,00 0,00 0,01 0,01 0,02 0,01 

AD01196 1,00 0,59 0,24 0,13 0,14 0,08 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01 0,01 0,04 0,03 

AD01199 1,00 0,52 0,23 0,15 0,13 0,10 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01 0,00 0,04 0,02 

AD01202 1,00 0,93 0,25 0,24 0,17 0,16 0,14 0,12 0,56 0,55 0,78 0,66 2,09 2,00 

Tabla 10. Los niveles de proteína SEAP en suero en ratones SEAP-LPA HTV después de la administración de 2 mg/ kg de agentes ARNi-col 

con 2 mg/kg de péptido de entrega de MLP. Se normalizaron los niveles de SEAP al día - 1 y control de suero fisiológico. 

Tratamie

nto 

Día -4 Día 4 Día 9 Día 15 Día 22 Día 29 Día 36 Día 43 

Prom. SD Prom. SD Prom. SD Prom. SD Prom. SD Prom. SD Prom. SD Prom. SD 

Suero 

fisiológic

o 

1,00 
0,0

0 
1,00 

0,7

2 
1,00 

0,7

2 
1,00 

0,7

1 
1,00 

0,4

3 
1,00 

0,7

9 
1,00 

0,4

8 
1,00 0,54 

AD01196 1,00 
0,0

0 
0,22 

0,0

8 
0,05 

0,0

5 
0,02 

0,0

1 
0,13 

0,0

4 
0,36 

0,1

2 
0,69 

0,0

8 
1,39 0,91 
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AD01199 1,00 
0,0

0 
0,27 

0,2

8 
0,07 

0,0

6 
0,17 

0,1

7 
0,59 

0,5

1 
0,74 

0,7

4 
0,83 

0,8

2 
1,01 0,58 

AD01205 1,00 
0,0

0 
0,21 

0,1

3 
0,31 

0,2

3 
0,45 

0,2

1 
1,33 

0,6

8 
1,11 

0,8

2 
1,55 

1,3

0 
1,79 1,09 

AD01208 1,00 
0,0

0 
0,43 

0,2

0 
0,35 

0,1

5 
0,68 

0,1

9 
1,45 

0,4

4 
1,32 

0,2

6 
1,39 

0,5

2 
0,99 0,12 

AD01211 1,00 
0,0

0 
0,38 

0,1

4 
0,53 

0,2

0 
0,94 

0,3

8 
1,96 

0,9

3 
1,05 

0,2

7 
1,44 

0,3

8 
0,93 0,28 

AD01184 1,00 
0,0

0 
0,26 

0,0

7 
0,20 

0,0

5 
0,61 

0,1

7 
1,28 

0,1

4 
1,21 

0,5

1 
1,39 

0,8

0 
ND ND 

AD01187 1,00 
0,0

0 
0,37 

0,1

8 
0,09 

0,0

7 
0,18 

0,1

7 
0,86 

0,8

4 
0,77 

0,3

3 
1,80 

0,3

6 
ND ND 

AD01190 1,00 
0,0

0 
0,26 

0,0

8 
0,17 

0,0

7 
0,36 

0,1

3 
1,16 

0,3

7 
1,39 

0,6

9 
1,96 

1,6

4 
ND ND 

AD01193 1,00 
0,0

0 
0,39 

0,2

7 
0,22 

0,3

3 
0,32 

0,3

7 
0,67 

0,5

8 
0,84 

0,4

6 
1,27 

0,2

3 
ND ND 
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Tabla 11. Niveles de proteína apo(a) en suero en ratones Tg para apo(a) después de la administración de 

2 mg/ kg de agentes ARNi-con colesterol conjugado con 2 mg/kg de polímero de entrega de MLP. Se 

normalizaron los niveles de apo(a) al día - 1 y control de suero fisiológico. 

Tratamient

o 

Día -1 Día 4 Día 8 Día 15 Día 22 

Prom SD Prom SD Prom SD Prom SD Prom SD 

Suero 

fisiológico 
1,00 0,00 1,00 0,06 1,00 0,27 1,00 0,06 1,00 0,17 

AD01196 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01 0,00 0,15 0,08 

           

 Día 29 Día 36 Día 43 Día 50   

 Prom SD Prom SD Prom SD Prom SD   

Suero 

fisiológico 
1,00 0,12 1,00 0,04 1,00 0,26 1,00 0,24   

AD01196 0,40 0,23 0,74 0,61 0,75 0,67 0,77 0,52   

 

Ejemplo 9. Knockdown de la apolipoproteína (a) (apo (a)) en primates no humanos tras la entrega del 5 

agente de ARNi de LPA mediante el polímero de entrega de MLP. El polímero de entrega de MLP y el 

agente de ARNi de LPA se prepararon y se combinaron en un tampón farmacéuticamente aceptable tal 

como se describió anteriormente. El día 1, dos primates macacos cinomolgos (Macaca fascicularis) (los 

dos machos, de 5,0 kg y 8,15 kg, respectivamente) recibieron una inyección con 2 mg / kg de AD01196 

+ 2 mg / kg de polímero de entrega de MLP. Para cada inyección, se inyectó el agente de ARNi de LPA 10 

+ polímero de entrega de MLP (2 ml / kg) en la vena safena con un catéter intravenoso de calibre 22-25. 

En los momentos indicados (indicados en la Tabla 12), se extrajeron y analizaron muestras de sangre de 

los niveles de apo (a), niveles lipídicos y marcadores de toxicidad. Se extrajo sangre de la vena femoral 

y los primates se mantuvieron en ayunas durante la noche anterior a todas las extracciones de sangre. Se 

realizaron análisis de sangre de nitrógeno ureico (BUN), alanina transaminasa (ALT), aspartato 15 

aminotransferasa (AST), creatinina, colesterol total (CT) y triglicéridos (TG) en un analizador químico 

automatizado en los laboratorios Meriter. Los análisis de sangre de lipoproteína (a) (Lp (a)) y lipoproteínas de 

baja densidad (LDL) se midieron en un analizador químico automatizado. Se midieron los niveles apo(a) en 

suero mediante el ensayo ELISA. Se observó un significativo knockdown de apo(a) con un promedio 

máximo de knockdown del 94,5 % que se observó el día 22. El knockdown máximo promedio de Lp (a) 20 
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fue del 91,5 % observado el día 15 (Fig. 3). No se observó toxicidad relacionada con la dosis en los 

animales tratados. 

 

 

Tabla 12. Proteína apo(a) sérica, Lipoproteína(a) (mg/dL), Lipoproteína de baja densidad (LDL), 5 

Colesterol total, y niveles de triglicéridos de los primates macaco cinomolgos (Macaca fascicularis) 

después de la administración de 2 mg/kg de AD01196 con 2 mg/kg de polímero de entrega de MLP. Se 

normalizaron los niveles de apo(a) a la predosis. 

día 

Niveles de 

proteína apo(a) 

sérica 

Niveles (mg/dL) 

de 

lipoproteína(a) 

Lipoproteína de 

densidad baja 

calculada 

(mg/dL) 

Colesterol total 

(mg/dL) 

Triglicéridos 

(mg/dL) 

animal 

1 

animal 

2 

animal 

1 

animal 

2 

animal 

1 

animal 

2 

animal 

1 

animal 

2 

animal 

1 

animal 

2 

pre 1,00 1,00 77,1 126,7 48,4 84,7 95 149 41 36 

3 0,47 0,55 46,0 65,0 53,6 83,5 93 143 33 28 

8 0,12 0,15 9,3 16,5 53,4 75,9 101 147 36 30 

15 0,10 0,10 5,0 7,3 49,8 60,9 106 136 79 34 

22 0,05 0,06 7,9 10,3 47,5 63,9 97 136 34 36 

29 0,08 0,11 13,4 27,0 55,7 47,5 101 116 20 36 

36 0,15 0,25 22,2 50,6 56,8 73,1 - - - - 

43 0,19 0,23 31,4 45,5 53,8 55,7 103 138 29 39 

50 0,27 0,29 46,1 67,3 52,3 70,9 - - - - 

57 0,27 0,3 52,7 69,7 52,1 78,6 104 157 34 39 

64 0,33 0,31 68,4 73,7 52,4 75,8 - - - - 

71 0,50 0,4 76,8 78,6 62,4 75,0 104 149 43 47 

85 0,31 0,34 63,1 75,4 50,3 68,8 102 145 41 49 

99 0,27 0,29 67,9 78,8 58,7 72,5 102 150 42 52 

120 0,36 0,37 91,7 119,4 53,4 79,8 100 154 43 51 
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Tabla 13. Niveles de nitrógeno de urea, creatinina, alanina transminasa, y aspartato 

aminotransferasa en primates macacos cinomolgos (Macaca fascicularis) tras la administración 

de 2 mg / kg de AD01196 con 2 mg / kg de polímero de entrega MLP. 

 
Nitrógeno de urea 

en sangre (mg/dL) 

Creatinina 

(mg/dL) 

Alanina 

transaminasa 

(U/L) 

Aspartato 

aminotransferasa 

(U/L) 

día 
animal  

1 

animal   

2 

animal  

1 

animal   

2 

animal  

1 

animal   

2 

animal  

1 

animal   

2 

predosis 16 16 0,79 0,70 37 32 32 33 

3 11 14 0,70 0,61 40 42 33 35 

8 14 13 0,78 0,58 33 38 25 31 

15 15 15 0,67 0,59 51 35 47 32 

22 15 15 0,8 0,55 47 35 29 30 

29 12 12 0,61 0,59 30 31 23 36 

36 - - - - - - - - 

43 12 15 0,64 0,58 29 29 25 30 

50 - - - - - - - - 

57 14 15 0,72 0,64 32 35 28 31 

64 - - - - - - - - 

71 14 15 0,73 0,69 36 35 29 33 

85 14 15 0,60 0,70 126 41 51 40 

99 15 18 0,66 0,68 151 40 44 37 

120 14 19 0,72 0,60 37 51 28 47 

 

Ejemplo 10. Detección in vivo de agentes de ARNi de LPA con NAG conjugado y tiempo de knockdown. 5 

Se administraron agentes de ARNi de LPA con NAG conjugado a ratones transitoriamente transgénicos 

tal como se describió anteriormente. Cada ratón recibió una sola dosis intravenosa (IV) de 2 mg/kg de 

agente de ARNi de LPA con 1 mg/kg de polímero de entrega de MLP, o una sola dosis subcutánea (SC) 

de 10 mg/kg de agente de ARNi de LPA conjugado con NAG. Los niveles de proteína de SEAP en el 

suero fueron monitoreados durante un máximo de 22 días. Los niveles de knockdown y la duración de la 10 

respuesta se presentan en la Tabla 14-15. AD01529, AD01532 y AD01533 presentaron un knockdown 

de los niveles de SEAP de ≥ 85 % después de la administración IV con polímero de entrega de MLP, y 
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un knockdown máximo del ≥ 60 % de los niveles de SEAP después de la administración SC del agente 

de ARNi de LPA con NAG conjugado solo.  

 

Tabla 14. Los niveles de proteína SEAP en suero en ratones SEAP-LPA HTV después de la 

administración de 10 mg/ kg de agentes ARNi con NAG conjugado. Se normalizaron los niveles de 5 

SEAP al día - 1 y control de suero fisiológico. 

Tratamiento 
Día -1 Día 4 Día 8 Día 15 Día 22 

Prom SD Prom SD Prom SD Prom SD Prom SD 

Suero 

fisiológico 
1,00 0,00 1,00 0,14 1,00 0,14 1,00 0,66 1,00 0,27 

AD01529 1,00 0,00 0,45 0,07 0,36 0,03 0,60 0,08 0,90 0,37 

AD01530 1,00 0,00 0,46 0,15 0,43 0,10 0,79 0,26 0,79 0,32 

AD01531 1,00 0,00 0,64 0,13 0,62 0,06 0,99 0,28 1,17 0,29 

AD01532 1,00 0,00 0,41 0,12 0,37 0,11 0,99 0,34 1,33 0,11 

AD01533 1,00 0,00 0,40 0,03 0,22 0,08 0,37 0,15 0,63 0,13 

AD01534 1,00 0,00 0,65 0,19 0,44 0,19 0,74 0,30 1,17 0,55 

 

Tabla 15. Los niveles de proteína SEAP en suero en ratones SEAP-LPA HTV después de la 

administración de 1 mg/ kg de agentes ARNi con NAG conjugado + 2 mg/kg de polímero de entrega de 

MLP. Se normalizaron los niveles de SEAP al día - 1 y control de suero fisiológico. 10 

Tratamiento 
Día -1 Día 4 Día 8 Día 15 Día 22 

Prom SD Prom SD Prom SD Prom SD Prom SD 

Suero 

fisiológico 
1,00 0,00 1,00 0,33 1,00 0,46 1,00 0,21 1,00 0,39 

Control F7 1,00 0,00 0,61 0,05 0,71 0,45 1,25 0,44 1,05 0,49 

AD01529 1,00 0,00 0,25 0,04 0,15 0,08 0,47 0,24 0,81 0,40 

AD01530 1,00 0,00 0,26 0,06 0,28 0,19 0,78 0,60 1,06 0,63 

AD01531 1,00 0,00 0,22 0,07 0,26 0,06 0,72 0,21 1,04 0,12 

AD01532 1,00 0,00 0,18 0,05 0,06 0,03 0,13 0,08 0,29 0,18 

AD01533 1,00 0,00 0,21 0,04 0,13 0,06 0,32 0,15 0,67 0,28 

AD01534 1,00 0,00 0,17 0,04 0,22 0,06 0,66 0,24 0,94 0,24 
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Ejemplo 11. Detección in vivo de agentes de ARNi de LPA con NAG conjugado y tiempo de knockdown. 

Se administraron agentes de ARNi de LPA con NAG conjugado a ratones SEAP-LPA HTV tal como se 

describió anteriormente. Cada ratón recibió una dosis única subcutánea (SC) de 10 mg/kg agente de 

ARNi de LPA con NAG conjugado. Los niveles de proteína de SEAP en el suero fueron monitoreados 

durante un máximo de 22 días. Los niveles de knockdown y la duración de la respuesta se presentan en la 5 

Tabla 16-17. AD01765 y AD01768 presentaron > 89% de actividad de knockdown. 

 

Tabla 16. Los niveles de proteína SEAP en suero en ratones SEAP-LPA HTV después de la 

administración subcutánea de 10 mg/ kg de agente ARNi con NAG conjugado. Se normalizaron los 

niveles de SEAP al día - 1 y control de suero fisiológico. 10 

Tratamiento 
Día -1 Día 3 Día 8 Día 15 Día 22 

Prom SD Prom SD Prom SD Prom SD Prom SD 

Suero 

fisiológico 
1,00 0,00 1,00 0,16 1,00 0,16 1,00 0,28 1,00 0,24 

AD01533 1,00 0,00 0,41 0,08 0,22 0,02 0,47 0,20 0,66 0,29 

 AD01772 1,00 0,00 0,46 0,13 0,18 0,00 0,34 0,09 0,61 0,14 

 AD01773 1,00 0,00 0,47 0,08 0,20 0,08 0,45 0,15 0,83 0,12 

 AD01774 1,00 0,00 0,49 0,09 0,18 0,03 0,44 0,13 0,68 0,08 

 AD01780 1,00 0,00 0,52 0,13 0,25 0,09 0,44 0,26 0,65 0,37 

 

 

 

 

 15 
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Tabla 17. Los niveles de proteína SEAP en suero de los ratones SEAP-LPA HTV después de la 

administración subcutánea de 10 mg/ kg de agente ARNi con NAG conjugado. Se normalizaron los 

niveles de SEAP al día - 1 y control de suero fisiológico. 

 

Tratamiento 
Día -1 Día 3 Día 8 Día 15 Día 22 

Prom SD Prom SD Prom SD Prom SD Prom SD 

Suero 

fisiológico 
1,00 0,00 1,00 0,27 1,00 0,73 1,00 0,87 1,00 0,80 

 AD01532 1,00 0,00 0,42 0,19 0,35 0,21 0,85 0,25 1,27 0,57 

 AD01765 1,00 0,00 0,35 0,02 0,11 0,08 0,25 0,14 0,47 0,19 

 AD01766 1,00 0,00 0,52 0,10 0,36 0,09 1,05 0,13 1,15 0,08 

 AD01767 1,00 0,00 0,49 0,03 0,44 0,05 1,43 0,23 1,33 0,71 

 AD01768 1,00 0,00 0,34 0,15 0,11 0,07 0,39 0,13 0,76 0,19 

 AD01769 1,00 0,00 0,54 0,17 0,46 0,14 1,32 0,12 1,38 0,37 

 AD01770 1,00 0,00 0,41 0,07 0,20 0,10 0,80 0,52 1,04 0,67 

 5 

 

 

Ejemplo 12. Pruebas in vivo de los agentes de ARNi de LPA con NAG conjugado en ratones Tg para 

apo(a). Se administraron agentes de ARNi de LPA con NAG conjugado a ratones Tg para apo(a) tal como se 

describió anteriormente. Cada ratón recibió una sola dosis subcutánea (SC) de 10 mg / kg de agente de 10 

ARNi de LPA o suero fisiológico. Se monitorearon los niveles séricos apo(a) humanos durante un 

máximo de 22 días (Tabla 18). AD01765 presentó el mayor knockdown de los niveles de apo(a) el día 8 

con el 96 % de knockdown, y >74 % de knockdown observado 3 semanas después de la administración. 

 

Tabla 18. Los niveles de proteína apo(a) en suero en ratones Tg para apo(a) después de la administración 15 

SC de 10 mg/ kg de agente ARNi con NAG conjugado. Se normalizaron los niveles de apo(a) al día - 1 

y control de suero fisiológico. 

Tratamiento 
Día -1 Día 4 Día 8 Día 15 Día 22 

Prom SD Prom SD Prom SD Prom SD Prom SD 

Suero 

fisiológico 
1,00 0,00 1,00 0,10 1,00 0,16 1,00 0,42 1,00 0,21 
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AD01532  1,00 0,00 0,12 0,05 0,22 0,08 0,76 0,30 0,56 0,28 

AD01765 1,00 0,00 0,09 0,03 0,04 0,02 0,14 0,02 0,26 0,04 

AD01768 1,00 0,00 0,11 0,05 0,09 0,05 0,26 0,12 0,38 0,08 

 

Ejemplo 13. Pruebas in vivo de los agentes de ARNi de LPA con NAG conjugado en ratones LPA mc 

HTV. Se administraron agentes de ARNi de LPA con NAG conjugado a ratones LPA mc HTV tal como 

se describió anteriormente. Cada ratón recibió una sola dosis subcutánea (SC) de 10 mg / kg de agente 

de ARNi de LPA o suero fisiológico. Se analizaron los niveles séricos apo(a) (apo(a)) humanos el día 4 5 

(Tabla 19). AD02001y AD01765 y ADO01768 presentaron > 90% de knockdown el día 4. 

 

Tabla 19. Niveles de proteína apo(a) en suero en ratones LPA mc HTV después de la administración SC de 10 

mg/ kg de agente ARNi con NAG conjugado. Se normalizaron los niveles de apo(a) al día - 1 y control de 

suero fisiológico. 10 

Tratamiento 
Presangrado Día 4 

Prom SD Prom SD 

Suero 

fisiológico 
1,00 0,00 1,00 0,12 

AD01765 1,00 0,00 0,05 0,02 

AD01768 1,00 0,00 0,07 0,01 

AD01804 1,00 0,00 0,68 0,16 

AD02001 1,00 0,00 0,06 0,03 

 

Ejemplo 14. Knockdown de la apolipoproteína (a) (apo (a)) en primates no humanos tras la entrega del 

agente de ARNi de LPA mediante el polímero de entrega de MLP. El polímero de entrega de MLP y el 

agente de ARNi de LPA se prepararon y se combinaron en un tampón farmacéuticamente aceptable. El 

día 1 y 71, se inyectó a dos primates macacos cinomolgos (Macaca fascicularis) con 4 mg/kg de 15 

AD01196 + 4 mg / kg de polímero de entrega de MLP o 6 mg/kg de AD01196 + 6 mg/kg de polímero 

de entrega de MLP. Para cada inyección, se inyectó el agente de ARNi de LPA + polímero de entrega de 

MLP en la vena safena con un catéter intravenoso de calibre 22-25. En todos los momentos indicados 

(FIG. 4), se tomaron muestras de sangre y se analizaron los niveles de apo(a), los niveles de lípidos y los 

marcadores de toxicidad como se describió anteriormente. Se observó un significativo knockdown de apo(a) 20 

después de la primera dosis con un knockdown máximo promedio del 96 % para una dosis de 4 mg / kg 
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el día 15, y del 96 % para una dosis de 6 mg / kg observado el día 15. El knockdown máximo promedio 

de la Lp(a) después de la primera dosis fue del 98,5% para una dosis de 4 mg / kg el día 29, y del 98,5% 

para una dosis de 6 mg / kg el día 22. No se observó toxicidad relacionada con la dosis en los animales 

tratados. 

 5 

Ejemplo 15. Pruebas in vivo de los agentes de ARNi de LPA con NAG conjugado en respuesta de dosis 

de ratones Tg para Lp(a). Se administraron agentes de ARNi de LPA con NAG conjugado a ratones Tg 

para (a) tal como se describió anteriormente. Cada ratón recibió una sola dosis subcutánea (SC) de dosis 

agente de ARNi de LPA a niveles de dosis de 0,5 mg / kg o 2 mg / kg o suero fisiológico. Se 

monitorearon los niveles de Lp(a) en suero hasta el día 43 (FIG. 1, FIG. 2). Todos los agentes de ARNi 10 

LPA mostraron respuestas a la dosis con las dosis más altas presentando un mayor knockdown con el 

nadir entre los días 15 y 22. 

 

Ejemplo 16. Knockdown de la apolipoproteína (a) (apo(a)) en primates no humanos tras la entrega de 

molécula del agente de ARNi de LPA específica de apo(a). Se preparó agente de ARNi de LPA en un 15 

tampón farmacéuticamente aceptable tal como se describió en el presente documento para inyección 

subcutánea (SC). En los días 1, 7 y 15, se inyectó a dos primates macacos cinomolgos (Macaca 

fascicularis) por vía subcutánea con 3 mg / kg de AD02713, AD02819, AD02820, o AD02821. Además, 

se administró de nuevo a los monos tratados con AD02819 3 mg / kg de AD02819 el día 57 y el día 85. 

Se tomaron muestras de sangre y se analizaron los niveles de apo(a), los niveles de lípidos y los 20 

marcadores de toxicidad como se describió anteriormente. Se observó un knockdown significativo de la 

Lp(a) con un knockdown máximo promedio del 89 % que se observó el día 43 para AD02713, del 87 % 

observado el día 36 para AD02819, del 79 % observado el día 36 para AD02820, y del 95 % observado 

el día 29 para AD02821 (Fig. 5). No se observó toxicidad relacionada con la dosis en los animales 

tratados durante el transcurso del experimento.  25 

 

Ejemplo 17. Knockdown de apolipoproteína (a) (apo(a)) en primates no humanos tras la entrega del 

agente ARNi LPA. Se preparó agente de ARNi de LPA en un tampón farmacéuticamente aceptable tal 

como se describió en el presente documento para la inyección subcutánea (SC). En el día 1, se inyectó a 

dos primates macacos cinomolgos (Macaca fascicularis) por vía subcutánea con 3 mg / kg de AD03272, 30 

AD03462, AD03549, AD03547, AD03668, AD03460, o AD03536. Además, se administró de nuevo a 
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los monos tratados con AD03460 y AD03536 1 mg / kg del respectivo agente de ARNi de LPA el día 

48. Se tomaron muestras de sangre y se analizaron los niveles de apo(a), los niveles de lípidos y los 

marcadores de toxicidad como se describió anteriormente. Se observó un significativo knockdown of 

Lp(a) con un knockdown máximo promedio del 62 % para AD03272 el día 15, del 28 % para AD03462 

el día 15, del 47 % para AD03549 el día 29, del 44 % para AD03547 el día 15, del 53 % para AD03668 5 

el día 22, del 79 % para AD03460 el día 29, y del 71 % ´para AD03536 el día 22 (FIG. 6). No se 

observó toxicidad relacionada con la dosis en los animales tratados durante el transcurso del 

experimento. 

 

Ejemplo 18. Knockdown de apolipoproteína (a) (apo(a)) en primates no humanos tras la entrega de 10 

molécula del agente de ARNi de LPA específica de apo(a). Se preparó agente de ARNi de LPA y se combinó 

en un tampón farmacéuticamente aceptable tal como se describió en el presente documento para la inyección 

subcutánea (SC). En el día 1, se inyectó a dos primates macacos cinomolgos (Macaca fascicularis) por vía 

subcutánea con suero fisiológico o 2 mg / kg de AD03460, AD03536, AD03851, AD03853, o 

AD04110. Se tomaron muestras de sangre y se analizaron los niveles de apo(a), los niveles de lípidos y 15 

los marcadores de toxicidad el día 8 como se describió anteriormente. Se normalizaron los niveles de 

Lp(a) al promedio de tres valores de predosis. 

 

Tabla 20. Niveles de lipoproteína(a) en primates macaos cinomolgos después de la administración de 

suero fisiológico o de 2 mg/kg de AD03460, AD03536, AD03851, AD03853 o AD04110.  20 

 
Lp(a) normalizado 

Día 8 

Lp(a) 

normalizado 

Día 8 

Suero 

fisiológico 
1,01±0,06 1,15 ±0,07 

AD03460 0,68±0,12 0,40 ±0,13 

AD03536 0,54±0,07 0,21 ±0,06 

AD03851 0,41±0,08 0,18 ±0,08 

AD03853 0,50±0,23 0,27 ±0,17 

AD04110 0,59±0,13 0,43 ±0,10 
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