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COMPUESTOS Y METODOS PARA LA REDUCCION DE LA EXPRESION DE LRRK2

Listado de secuencias

La presente solicitud se presenta junto con un listado de secuencias en formato
electronico. El listado de secuencias se proporciona como un archivo titulado
BIOL0324WOSEQ_ST25.txt, creado el 14 de junio de 2019, con un tamano de 1.12
MB. La informacién en formato electrénico del listado de secuencias se incorpora a la

presente en su totalidad mediante esta referencia.

Campo

Se proporcionan compuestos, métodos y composiciones farmacéuticas para
reducir la cantidad o la actividad del ARN de cinasa 2 de repeticion rica en leucina
(LRRK2) en una célula o animal, y en determinados casos para reducir la cantidad de
proteina LRRK2 en una célula o animal. Tales compuestos, métodos y composiciones
farmacéuticas son utiles para mejorar al menos un sintoma o caracteristica de una
enfermedad neurodegenerativa. Tales sintomas y caracteristicas incluyen ataxia,
neuropatia y formacion de agregados. Tales enfermedades neurodegenerativas

incluyen enfermedad de Parkinson.

Antecedentes
El gen LRRK2 codifica una proteina con una region de repeticiéon de armadillo
(ARM), una region de repeticion de anquirina (ANK), un dominio de repeticidn rico en

leucina (LRR), un dominio cinasa, un dominio RAS, un dominio GTPasa, y un dominio
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WD40. La proteina esta presente en gran medida en el citoplasma pero también se
relaciona con la membrana externa mitocondrial. Un segmento de la proteina LRRK2
esta enriquecido con leucina y puede estar implicado en la transduccion de sefal y
montaje del citoesqueleto. Otras partes de la proteina LRRK2 estan también pensadas
para estar implicadas en interacciones proteina-proteina. Estudios adicionales indican
que la proteina LRRK2 tiene una funcion enzimatica conocida como actividad de
cinasa, que incluye la fosforilacién y la actividad de GTPasa. LRRK2 esta activa en el
cerebro y otros tejidos en todo el cuerpo.

Estudios de asociacion de genomica descubrieron una asociacion entre LRRK2 y
la enfermedad de Parkinson. De hecho, LRRK2 es la principal contribuyente genética
conocida con la enfermedad de Parkinson. No obstante, la enfermedad de Parkinson
no ha sido considerada una enfermedad genética. La mayoria de los casos de
enfermedad de Parkinson son idiopaticos. Aproximadamente el 10 por ciento de los
casos de enfermedad de Parkinson se vincularon con una causa genética. Las
mutaciones en el gen LRRK2 son la causa mas comun de enfermedad de Parkinson en
este grupo relativamente pequefio, que representa uno a dos por ciento del total de
casos de enfermedad de Parkinson.

Actualmente hay una falta de opciones aceptables para tratar enfermedades
neurodegenerativas como enfermedad de Parkinson, que incluye enfermedad de
Parkinson no mediada por LRRK2. Por lo tanto, constituye un objetivo de la presente
proporcionar compuestos, métodos y composiciones farmacéuticas para el tratamiento

de tales enfermedades.

Compendio de la invencién
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En la presente se proporcionan compuestos, métodos y composiciones
farmacéuticas para la reduccion de la cantidad o la actividad del ARN LRRK2, y en
determinadas modalidades, la reduccion de la cantidad de la proteina LRRK2 en una
célula o animal. En determinadas modalidades, el animal tiene una enfermedad
neurodegenerativa. En determinadas modalidades, el animal tiene enfermedad de
Parkinson. En determinadas modalidades, los compuestos utiles para la reduccion de
la expresibn de ARN LRRK2 son compuestos oligoméricos. En determinadas
modalidades, los compuestos utiles para la reduccion de la expresiéon de ARN LRRK2
son oligonucledétidos modificados.

También se proporcionan en la presente métodos utiles para mejorar al menos
un sintoma o caracteristica de una enfermedad neurodegenerativa. En determinadas
modalidades, la enfermedad neurodegenerativa es enfermedad de Parkinson. En
determinadas modalidades, la enfermedad de Parkinson es ya sea enfermedad de
Parkinson mediada por LRRK2 o enfermedad de Parkinson no mediada por LRRK2. En
determinadas modalidades, el sintoma o caracteristica incluye ataxia, neuropatia y
formacion de agregados. En determinadas modalidades, la mejora de estos sintomas
da como resultado una mejor funcidn motora, menor neuropatia y menor cantidad de

agregados.

Descripcion detallada de la invencién

Se debe comprender que tanto la descripcion general que antecede como la
descripcion detallada posterior son meramente ilustrativas y descriptivas y no
restrictivas. En la presente, el uso del singular incluye el plural a menos que se

establezca especificamente de otro modo. Como se usa en la presente, el uso de "o"
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significa "y/0" a menos que se especifique de otro modo. Asimismo, el uso del término
‘que incluye”, asi como otras formas como “incluye” e “incluido” no es taxativo.
Asimismo, términos como “elemento” o “componente” comprenden tanto elementos vy
componentes que comprenden una unidad, como elementos y componentes que
comprenden mas de una subunidad, a menos que se especifique de otro modo.

Los titulos de las secciones usados en la presente tienen unicamente fines de
organizacion y no se debe interpretar que limitan la materia descrita. Todos los
documentos o partes de documentos citados en esta solicitud, que incluye, de modo no
taxativo, patentes, solicitudes de patente, articulos, libros y tratados, se incorporan a la
presente de manera expresa mediante esta referencia, tanto las partes del documento

descrito en la presente, asi como en su totalidad.

Definiciones

A menos que se proporcionen definiciones especificas, la nomenclatura utilizada
en relacion con los procedimientos y técnicas de quimica analitica, quimica sintética
organica y quimica medicinal y farmacéutica descritas en la presente, es la que se
conoce y usa comunmente en la técnica. Cuando se permita, todas las patentes,
solicitudes, solicitudes publicadas y otras publicaciones y otros datos mencionados en
la descripcidn se incorporan a la presente mediante esta referencia en su totalidad.

A menos que se indique de otro modo, las siguientes expresiones tienen los
siguientes significados:

DEFINICIONES

Como se usa en la presente, "2’-desoxinucledsido” significa un nucledsido que

comprende un resto de azucar 2’-H(H) desoxirribosilo, como se encuentra en acidos
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desoxirribonucleicos de origen natural (ADN). En determinadas modalidades, un 2’-
desoxinucledsido puede comprender una nucleobase modificada o puede comprender
una nucleobase de ARN (uracilo).

Como se usa en la presente, “nucledsido 2’-sustituido” significa un nucledsido
que comprende un resto de azucar 2’-sustituido. Como se usa en la presente, “2’-
sustituido” con referencia a un resto de azucar significa un resto de azucar que
comprende al menos un grupo 2'-sustituyente diferente de H u OH.

Como se usa en la presente, "5-metil citosina" significa una citosina modificada
con un grupo metilo unido a la posicion 5. Una 5-metil citosina es una nucleobase
modificada.

Como se usa en la presente, “administracion” significa proporcionar un agente
farmacéutico a un animal.

Como se usa en la presente, “animal” significa un animal humano o no humano.

Como se usa en la presente, “actividad antisentido” significa cualquier cambio
detectable y/o mensurable que se pueda atribuir a la hibridacion de un compuesto
antisentido con su acido nucleico diana. En determinadas modalidades, la actividad
antisentido es una disminucion en la cantidad o expresion de un acido nucleico o
proteina diana codificada por tal acido nucleico diana en comparacion con los niveles
del acido nucleico diana o los niveles de la proteina diana en ausencia del compuesto
antisentido.

Como se usa en la presente, "compuesto antisentido" significa un compuesto
oligomérico capaz de lograr al menos una actividad antisentido.

Como se usa en la presente, “mejorar” en referencia a un tratamiento significa la

mejora en al menos un sintoma con relacion al mismo sintoma en ausencia del
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tratamiento. En determinadas modalidades, la mejora es la reduccién en la gravedad o
frecuencia de un sintoma o el retraso del comienzo o el enlentecimiento del avance en
la gravedad o frecuencia de un sintoma. En determinadas modalidades, el sintoma o
caracteristica es ataxia, neuropatia y formaciéon de agregados. En determinadas
modalidades, la mejora de estos sintomas da como resultado una mejor funcién motora,
menor neuropatia y menor cantidad de agregados.

Como se usa en la presente, “nucledsido biciclico” o “BNA” significa un
nucledsido que comprende un resto de azucar biciclico.

Como se usa en la presente, “azucar biciclico” o “resto de azucar biciclico”
significa un resto de azucar modificado que comprende dos anillos, donde el segundo
anillo se forma a través de un puente que conecta dos de los atomos en el primer anillo
para formar asi una estructura biciclica. En determinadas modalidades, el primer anillo
de un resto de azucar biciclico es un resto de furanosilo. En determinadas modalidades,
el resto de azucar biciclico no comprende un resto de furanosilo.

Como se usa en la presente, “resto escindible” significa un enlace o grupo de
atomos que se escinde en condiciones fisioldgicas, por ejemplo, dentro de una célula,
un animal o un humano.

Como se usa en la presente, “complementarioc” con referencia a un
oligonucleadtido significa que al menos 70 % de las nucleobases del oligonucleotido o
una o mas regiones de este y las nucleobases de otro acido nucleico o una o mas
regiones de este son capaces de unirse mediante hidrogeno entre si cuando la
secuencia de nucleobases del oligonucleotido y el otro acido nucleico se alinean en
direcciones opuestas. Nucleobases complementarias significa nucleobases que son

capaces de formar enlaces de hidrogeno entre si. Los pares de nucleobases



10

15

20

complementarias incluyen adenina (A) y timina (T), adenina (A) y uracilo (U), citosina
(C) y guanina (G), 5-metil citosina (mC) y guanina (G). Los oligonucledtidos y/o acidos
nucleicos complementarios no necesitan tener complementariedad de nucleobases en
cada nucleosido. En cambio, se aceptan algunos malapareamientos. Como se usa en la
presente, “totalmente complementarios” o “100 % complementarios” en referencia a
oligonucledtidos significa que los oligonucledtidos son complementarios a otro
oligonucleadtido o acido nucleico en cada nucleosido del oligonucleotido.

Como se usa en la presente, “grupo conjugado” significa un grupo de atomos
que esta unido de forma directa a un oligonucledtido. Los grupos conjugados incluyen
un resto conjugado y un enlazador conjugado que une el resto conjugado al
oligonucledtido.

Como se usa en la presente, “enlazador conjugado” significa un enlace simple o
un grupo de atomos que comprende al menos un enlace que conecta un resto
conjugado con un oligonucleaotido.

Como se usa en la presente, “resto conjugado” significa un grupo de atomos que
esta unido a un oligonucledtido a través de un enlazador conjugado.

Como se usa en la presente, “contiguo” en el contexto de un oligonucledtido se
refieren a nucledsidos, nucleobases, restos de azucar o enlaces internucledsidos
inmediatamente adyacentes entre si. Por ejemplo, “nucleobases contiguas” significa
nucleobases que estan inmediatamente adyacentes entre si en una secuencia.

Como se usa en la presente, "etilo limitado" o "cEt" o "azucar modificado con cEt"
significa un resto de azucar biciclico de B-D ribosilo donde el segundo anillo del azucar

biciclico se forma mediante un puente que conecta el 4’-carbono y el 2’-carbono del
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resto de azucar de 3-D ribosilo, donde el puente tiene la formula 4'-CH(CH3)-O-2', y
donde el grupo metilo del puente se encuentra en la configuracion S.

Como se usa en la presente, "nucledsido cEt" significa un nucledsido que
comprende azucar modificado con cEt.

Como se usa en la presente, “poblacion enriquecida en forma quiral” significa
multiples moléculas de férmula molecular idéntica, donde la cantidad o el porcentaje de
moléculas dentro de la poblacion que contiene una configuracion estereoquimica
particular en un centro quiral particular es mayor que la cantidad o porcentaje de
moléculas que se espera que contengan la misma configuracion estereoquimica
particular en el mismo centro quiral particular dentro de la poblacion si el centro quiral
particular fuera estereoaleatorio. Las poblaciones enriquecidas en forma quiral de
moléculas que tienen multiples centros quirales dentro de cada molécula pueden
contener uno o mas centros quirales estereoaleatorios. En determinadas modalidades,
las moléculas son oligonucledtidos modificados. En determinadas modalidades, las
moléculas son compuestos que comprenden oligonucleétidos modificados.

Como se usa en la presente, “gapmer” significa un oligonucle6tido modificado
que comprende una region interna que tiene multiples nucledsidos que respaldan la
escision RNasa H que se ubica entre las regiones externas que tienen uno o mas
nucleosidos, donde los nucledsidos que comprenden la region interna son distintos
quimicamente del nucledsido o nucledsidos que comprenden las regiones externas. La
region interna puede denominarse “espacio” y las regiones externas pueden
denominarse “alas”. A menos que se indique de otro modo, “gapmer” se refiere a un
motivo de azucar. A menos que se indique de otro modo, los restos de azucar de los

nucledsidos del espacio de un gapmer son 2’-desoxirribosilo no modificado. Por lo
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tanto, el término “gapmer MOE” indica un gapmer que tiene un motivo de azucar de
nucleosidos 2’-MOE en ambas alas y un espacio de 2’-desoxinucledsidos. A menos que
se indique de otro modo, un gapmer MOE puede comprender uno o mas enlaces
internucledsidos modificados y/o nucleobases modificadas y tales modificaciones no
necesariamente siguen el patron del gapmer de las modificaciones de azucar.

Como se usa en la presente, "region clave" es un intervalo de nucleobases en un
acido nucleico diana susceptible de reduccion mediada por compuestos oligoméricos de
la cantidad o actividad del acido nucleico diana.

Como se usa en la presente, “hibridacion” significa el apareamiento o templado
de oligonucledtidos y/o acidos nucleicos complementarios. Sin limitarse a ningun
mecanismo en particular, el mecanismo mas comun de hibridacion implica enlaces de
hidrogeno, que pueden ser enlaces de hidrogeno de Watson-Crick, Hoogsteen o
Hoogsteen inverso, entre nucleobases complementarias.

Como se usa en la presente, el término “enlace internucledsido” es el enlace
covalente entre nucledsidos adyacentes en un oligonucle6tido. Como se usa en la
presente, “enlace internucledsido modificado” significa cualquier enlace internucledsido
diferente de wun enlace internucledsido fosfodiéster. "Enlace internucledsido
fosforotioato" es un enlace internucledsido modificado donde uno de los atomos de
oxigeno que no forma puentes de un enlace internucledsido fosfodiéster se remplaza
con un atomo de azufre.

Como se usa en la presente, “nucledsido enlazador” significa un nucledsido que
enlaza, ya sea directa o indirectamente, un oligonucleotido con un resto conjugado. Los
nucledsidos enlazadores se ubican dentro del enlazador conjugado de un compuesto

oligomérico. Los nucledsidos enlazadores no se consideran parte de la porcion de
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oligonucledtido de un compuesto oligomérico incluso si son contiguos con el
oligonucledtido.

Como se usa en la presente, "resto de azucar modificado no biciclico" significa
un resto de azucar modificado que comprende una modificacion, como un sustituyente,
que no forma un puente entre dos atomos del azucar para formar un segundo anillo.

Como se usa en la presente, "malapareamiento” o "no complementario” significa
una nucleobase de un primer oligonucledtido que no es complementario con la
correspondiente nucleobase de un segundo oligonucledtido o acido nucleico diana
cuando se alinean el primer y el segundo oligonucledétido.

Como se usa en la presente, “MOE” significa metoxietilo. "2’-MOE" o "azucar
modificado con 2’-MOE" significa un grupo 2’-OCH2CH20CH3s en lugar del grupo 2’-OH
de un resto de azucar de ribosilo. Como se usa en la presente, "nucleésido 2’-MOE"
significa un nucledsido que comprende azucar modificado con 2’-MOE.

Como se usa en la presente, “motivo” significa el patron de restos de azucar,
nucleobases, y/o enlaces internucledsidos no modificados y/o modificados, en un
oligonucledtido.

Como se usa en la presente, “ARN” significa una transcripcion de ARN que
codifica una proteina e incluye pre-ARNm y ARNm maduro a menos que se especifique
de otro modo.

Como se usa en la presente, “enfermedad neurodegenerativa” significa una
afeccion determinada por la pérdida progresiva de la funcién o estructura, que incluye la
pérdida de funcion motora y muerte neuronal. En determinadas modalidades, la

enfermedad neurodegenerativa es enfermedad de Parkinson. En determinadas
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modalidades, la enfermedad de Parkinson puede ser enfermedad de Parkinson
mediada por LRRK2 o enfermedad de Parkinson no mediada por LRRK2.

‘Enfermedad de Parkinson no mediada por LRRK2” es un diagnéstico de
enfermedad de Parkinson no asociada con una mutacion genética de LRRK2 causal.
Mutaciones genéticas de LRRK2 causales incluyen G2019S, R1441C, R1441G, 12020T,
y Y1699C. EIl diagnostico de la enfermedad de Parkinson puede lograrse mediante
cualquier método que incluye la evaluacion de la historia clinica de un individuo,
observacion de signos y sintomas, y evaluaciones o pruebas clinicas estandar. Las
pruebas genéticas para una mutacion asociada con LRRK2, como G2019S, R1441C,
R1441G, 12020T, y Y1699C, pueden revelar si un individuo tiene enfermedad de
Parkinson no mediada por LRRK2. Un individuo que tiene un diagndstico de
enfermedad de Parkinson, pero sin una mutacion de LRRK2 causal, tiene enfermedad
de Parkinson no mediada por LRRK2. “ldentificar un animal que tiene enfermedad de
Parkinson no mediada por LRRK2” significa identificar un animal que se le diagnosticé
enfermedad de Parkinson o esta predispuesto a desarrollar enfermedad de Parkinson
sin una mutacion de LRRK2 causal.

Como se usa en la presente, “nucleobase” significa una nucleobase no
modificada o una nucleobase modificada. Como se usa en la presente, una “nucleobase
no modificada” es adenina (A), timina (T), citosina (C), uracilo (U) o guanina (G). Como
se usa en la presente, una “nucleobase modificada” es un grupo de atomos diferente de
A, T, C, U o G no modificado capaces de aparearse con al menos una nucleobase no
modificada. Una "5-metil citosina" es una nucleobase modificada. Una base universal es
una nucleobase modificada que puede aparearse con cualquiera de las cinco

nucleobases no modificadas. Como se usa en la presente, “secuencia de nucleobases”
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significa el orden de nucleobases contiguas en un acido nucleico u oligonucleétido
independiente de cualquier modificacion de enlace internucledsido o de azucar.

Como se usa en la presente, “nucledsido” significa un compuesto que
comprende una nucleobase y un resto de azucar. La nucleobase y el resto de azucar
son cada uno, independientemente, no modificados o modificados. Como se usa en la
presente, “nucledsido modificado” significa un nucledésido que comprende una
nucleobase modificada y/o un resto de azucar modificado. Los nucledsidos modificados
incluyen nucledsidos abasicos, que carecen de una nucleobase. "Nucledsidos
enlazados" son nucledsidos que se conectan en una secuencia contigua (es decir, no
hay nucledsidos adicionales presentes entre los que se encuentran enlazados).

Como se wusa en la presente, “compuesto oligomérico” significa un
oligonucledtido y opcionalmente uno o mas elementos adicionales, como un grupo
conjugado o grupo terminal. Un compuesto oligomérico puede aparearse con un
segundo compuesto oligomérico que es complementario respecto al primer compuesto
oligomeérico o puede no estar apareado. Un “compuesto oligomérico de cadena simple”
es un compuesto oligomérico no apareado. El término “duplex oligomérico” significa un
duplex formado por dos compuestos oligoméricos que tienen secuencias de
nucleobases complementarias. Cada compuesto oligomérico de un duplex oligomérico
puede referirse a un "compuesto oligomérico duplicado".

Como se usa en la presente, “oligonucleétido” significa una cadena de
nucleosidos enlazados conectados a través de enlaces internucledsidos, donde cada
nucledsido y enlace internucledsido puede estar modificado o no modificado. A menos
que se indique de otro modo, los oligonucleotidos consisten en 8-50 nucledsidos

enlazados. Como se usa en la presente, “oligonucleétido modificado” significa un
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oligonucledtido, donde al menos un nucleésido o enlace internucledsido esta
modificado. Como se usa en la presente, “oligonucle6tido no modificado” significa un
oligonucledtido que no comprende ninguna modificacion de nucledsidos ni modificacion
internucleosidos.

Como se usa en la presente, “portador o diluyente farmacéuticamente aceptable”
significa cualquier sustancia adecuada para su uso en la administracion a un animal.
Algunos de estos portadores permiten que las composiciones farmacéuticas se
formulen como, por ejemplo, comprimidos, pildoras, grageas, capsulas, liquidos, geles,
jarabes, lechadas, suspensiones y pastillas para ingestion oral de un sujeto. En
determinadas modalidades, un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable es
agua estéril, solucion salina estéril, solucion amortiguadora estéril o liquido
cefalorraquideo artificial estéril.

Como se usa en la presente, "sales farmacéuticamente aceptables" significa
sales fisiolégica y farmacéuticamente aceptables de los compuestos. Las sales
farmacéuticamente aceptables conservan la actividad biolégica deseada del compuesto
original y no imparten efectos toxicolégicos no deseados.

Como se usa en la presente, “composicion farmacéutica” significa una mezcla de
sustancias adecuadas para su administracion a un sujeto. Por ejemplo, una
composicién farmacéutica puede comprender un compuesto oligomérico y una solucion
acuosa esteéril. En determinadas modalidades, una composicion farmacéutica muestra
actividad en un ensayo de absorcion libre en determinadas lineas celulares.

Como se usa en la presente "profarmaco” significa un agente terapéutico en una
forma fuera del cuerpo que se convierte en una forma diferente dentro de un animal o

células de este. Tipicamente la conversion de un profarmaco dentro del animal se
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facilita mediante la accion de enzimas (p. €j., enzima enddgena o viral) o sustancias
quimicas presentes en células o tejidos y/o mediante condiciones fisiologicas.

Como se usa en la presente, “reduccion o inhibicion de la cantidad o actividad”
se refiere a una reduccion o bloqueo de la expresidon o actividad transcripcional
respecto de la expresion o actividad transcripcional en una muestra sin tratamiento o de
control y no necesariamente indica una eliminacion total de la expresion o actividad
transcripcional.

Como se usa en la presente, “compuesto de ARNi” significa un compuesto
antisentido que actua, al menos en parte, a través de RISC o Ago2 para modular un
acido nucleico y/o proteina diana codificada por un acido nucleico diana. Los
compuestos de ARNi incluyen, de modo no taxativo, ARNip de cadena doble, ARN de
cadena simple (ARNmc) y microARN, que incluye imitaciones de microARN. En
determinadas modalidades, un compuesto de ARNi modula la cantidad, actividad y/o
empalme de un acido nucleico diana. El término compuesto de ARNi excluye los
compuestos antisentido que actuan a través de la RNasa H.

Como se usa en la presente, “autocomplementario” con referencia a un
oligonucleadtido significa un oligonucledétido que al menos se autohibrida parcialmente.

Como se usa en la presente, "ARNip" se refiere a una molécula de acido
ribonucleico que tiene una estructura duplex que incluye dos cadenas de acido nucleico
anti-paralelas y sustancialmente complementarias. Las dos cadenas que forman la
estructura duplex pueden ser porciones diferentes de una molécula de ARN mas
grande, o pueden ser moléculas de ARN separadas. Cuando las dos cadenas son parte
de una molécula mas grande, y por ende se conectan por nucleobases consecutivas

entre el extremo 3' de una cadena y el extremo ' de la respectiva otra cadena
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formando la estructura duplex, la cadena de ARN conectora de denomina "bucle de
horquilla". Las cadenas de ARN pueden tener la misma cantidad de nucleotidos o una
cantidad diferente.

Como se usa en la presente, “ensayo celular estandar” significa el ensayo
descrito en el Ejemplo 4 y variaciones razonables de este.

Como se usa en la presente, "ensayo estandar in vivo" significa el experimento
descrito en el Ejemplo 14 y variaciones razonables de este.

Como se usa en la presente, “centro quiral estereoaleatorio” en el contexto de
una poblacion de moléculas de formula molecular idéntica significa un centro quiral que
tiene una configuracién estereoquimica aleatoria. Por ejemplo, en una poblacion de
moléculas que comprende un centro quiral estereoaleatorio, la cantidad de moléculas
con la configuracién (S) del centro quiral estereoaleatorio puede ser, aunque no
necesariamente, la misma que la cantidad de moléculas con la configuracion (R) del
centro quiral estereoaleatorio. La configuracion estereoquimica de un centro quiral se
considera aleatoria cuando es el resultado de un método sintético que no se disefia
para controlar la configuracion estereoquimica. En determinadas modalidades, un
centro quiral estereoaleatorio es un enlace internucledsido fosforotioato
estereoaleatorio.

Como se usa en la presente, “resto de azucar” significa un resto de azucar no
modificado o un resto de azucar modificado. Como se usa en la presente, "resto de
azucar no modificado" significa un resto de 2’-OH(H) ribosilo, como se halla en ARN (un
"resto de azucar de ARN no modificado"), o un resto de 2’-H(H) desoxirribosilo, como se
halla en ADN (un "resto de azucar de ADN no modificado"). Los restos de azucar no

modificados tienen un hidrégeno en cada una de las posiciones 1’, 3’ y 4’, un oxigeno
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en la posicion 3’ y dos hidrégenos en la posicién 5. Como se usa en la presente, “resto
de azucar modificado” o “azucar modificado” significa un resto de azucar furanosilo
modificado o un sustituto de azucar.

Como se usa en la presente, “sustituto de azucar” significa un resto de azucar
modificado que tiene un resto diferente de furanosilo que puede enlazar una
nucleobase con otro grupo, como un enlace internucledsido, grupo conjugado o grupo
terminal en un oligonucledtido. Los nucledsidos modificados que comprenden sustitutos
de azucar se pueden incorporar en una o mas posiciones dentro de un oligonucleotido y
tales oligonucledtidos son capaces de hibridarse con compuestos oligoméricos
complementarios o acidos nucleicos diana.

Como se usa en la presente, "acido nucleico diana" y "ARN diana" significan un
acido nucleico que se encuentra disefiado para que lo afecte un compuesto antisentido.

Como se usa en la presente, “region diana” significa una porcién de un acido
nucleico diana a la que se hibrida un compuesto oligomérico disefiado para esto.

Como se usa en la presente, “grupo terminal” significa un grupo quimico o grupo
de atomos que se enlaza covalentemente a un extremo de un oligonucleétido.

Como se usa en la presente, “cantidad terapéuticamente eficaz” significa una
cantidad de un agente farmacéutico que proporciona un beneficio terapéutico a un
animal. Por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz mejora un sintoma de una
enfermedad.

DETERMINADAS MODALIDADES

La presente descripcion proporciona las siguientes modalidades numeradas no

taxativas:
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Modalidad 1. Un compuesto oligomérico, que comprende un oligonucleétido
modificado que consiste en 12 a 50 nucledsidos enlazados donde la secuencia de
nucleobases del oligonucleétido modificado es al menos 90% complementaria a una
porcidn de longitud equivalente de acido nucleico de LRRK2, y donde el oligonucledtido
modificado comprende al menos una modificacion que se selecciona de un azucar
modificado, un sustituto de azucar, y un enlace internucledsido modificado.

Modalidad 2: Un compuesto oligomérico que comprende un oligonucleétido
modificado que consiste en 12 a 50 nucledsidos enlazados y que tiene una secuencia
de nucleobases que comprende al menos 12, al menos 13, al menos 14, al menos 15,
al menos 16, al menos 17, al menos 18, al menos 19, o al menos 20 nucleobases
contiguas de cualquiera de las secuencias de nucleobases de SEQ ID NO: 30-3847.

Modalidad 3: Un compuesto oligomérico que comprende un oligonucleétido
modificado que consiste en 12 a 50 nucledsidos enlazados y que tiene una secuencia
de nucleobases que comprende una porcion de al menos 8, al menos 9, al menos 10, al
menos 11, al menos 12, al menos 13, al menos 14, al menos 15, al menos 16, al menos
17, al menos 18, al menos 19 o al menos 20 nucleobases contiguas, donde la porcidn
es complementaria a:

una porcion de longitud equivalente de las nucleobases 18,633-18,658 de SEQ
ID NO: 2;

una porcion de longitud equivalente de las nucleobases 21,721-21,755 de SEQ
ID NO: 2;

una porcion de longitud equivalente de las nucleobases 27,963-28,016 de SEQ

ID NO: 2;
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una porcion de longitud equivalente de las
ID NO: 2;
una porcion de longitud equivalente de las

ID NO: 2;

nucleobases 35,415-35,446 de SEQ

nucleobases 77,221-77,264 de SEQ

una porcion de longitud equivalente de las nucleobases 81,581-81,612 y/o

87,838-87,869 de SEQ ID NO: 2;

una porcion de longitud equivalente de las
ID NO: 2;

una porcion de longitud equivalente de las
ID NO: 2;

una porcion de longitud equivalente de las
ID NO: 2;

una porcion de longitud equivalente de las
ID NO: 2;

una porcion de longitud equivalente de las
ID NO: 2;

una porcion de longitud equivalente de las
ID NO: 2;

una porcion de longitud equivalente de las
ID NO: 2;

una porcion de longitud equivalente de las
ID NO: 2;

una porcion de longitud equivalente de las

ID NO: 2;

nucleobases 81,627-81,651 de SEQ

nucleobases 82,058-82,081 de SEQ

nucleobases 82,180-82,220 de SEQ

nucleobases 82,500-82,525 de SEQ

nucleobases 91,038-91,067 de SEQ

nucleobases 92,148-92,173 de SEQ

nucleobases 98,186-98,220 de SEQ

nucleobases 98,218-98,242 de SEQ

nucleobases 99,199-99,223 de SEQ
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una porcidn de longitud equivalente de las nucleobases 119,903-119,936 de
SEQID NO: 2; 0

una porcion de longitud equivalente de las nucleobases 4,062-4,086 de SEQ ID
NO: 1.

Modalidad 4. El compuesto oligomérico de cualquiera de las modalidades 1-3,
donde el oligonucledtido modificado tiene una secuencia de nucleobases que es al
menos 80 %, 85 %, 90 %, 95 % o 100 % complementaria la secuencia de nucleobases
de SEQ ID NO: 1 0 SEQ ID NO:2, cuando se mide en toda la secuencia de nucleobases
del oligonucledtido modificado.

Modalidad 5. ElI compuesto oligomérico de cualquiera de las modalidades 1-4,
donde el oligonucledtido modificado comprende al menos un nucledsido modificado.

Modalidad 6. ElI compuesto oligomérico de la modalidad 5, donde el
oligonucledtido modificado comprende al menos un nucledésido modificado que
comprende un resto de azucar modificado.

Modalidad 7. ElI compuesto oligomérico de la modalidad 6, donde el
oligonucledtido modificado comprende al menos un nucledésido modificado que
comprende un resto de azucar biciclico.

Modalidad 8. ElI compuesto oligomérico de la modalidad 7, donde el
oligonucledtido modificado comprende al menos un nucledésido modificado que
comprende un resto de azucar biciclico que tiene un puente 2’-4’, donde el puente 2’-4’
se selecciona de —O-CHz-; y —O-CH(CHj3)-.

Modalidad 9. El compuesto oligomérico de cualquiera de las modalidades 5-8,
donde el oligonucleétido modificado comprende al menos un nucledsido modificado que

comprende un resto de azucar modificado no biciclico.
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Modalidad 10. El compuesto oligomérico de la modalidad 9, donde el
oligonucledtido modificado comprende al menos un nucledésido modificado que
comprende un resto de azucar modificado no biciclico que comprende un azucar
modificado 2’-MOE o azucar modificado 2’-OMe.

Modalidad 11. El compuesto oligomérico de cualquiera de las modalidades 5-10,
donde el oligonucledétido modificado comprende al menos un nucledsido modificado que
comprende un sustituto de azucar.

Modalidad 12. ElI compuesto oligomérico de la modalidad 11, donde el
oligonucledtido modificado comprende al menos un nucledésido modificado que
comprende un sustituto de azucar que se selecciona de morfolino y PNA.

Modalidad 13. El compuesto oligomérico de cualquiera de las modalidades 1-12,
donde el oligonucleo6tido modificado tiene un motivo de azucar que comprende:

una region 5'que consiste en 1-5 nucledsidos enlazados de la region 5';

una region central que consiste en 6-10 nucledsidos enlazados de region central;

una region 3’ que consiste en 1-5 nucledsidos enlazados de region 3’; donde

cada uno de los nucledsidos de region 5 y cada uno de los nucledsidos de
region 3’ comprende un resto de azucar modificado y cada uno de los nucledsidos de
region central comprende un resto de azucar 2’-desoxirribosilo no modificado.

Modalidad 14. El compuesto oligomérico de cualquiera de las modalidades 1-13,
donde el oligonucledtido modificado comprende al menos un enlace internucledsido
modificado.

Modalidad 15. EI compuesto oligomérico de la modalidad 14, donde cada enlace

internucledsido del oligonucleétido modificado es un enlace internucledsido modificado.
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Modalidad 16. El compuesto oligomérico de la modalidad 14 o 15 donde al
menos un enlace internucledsido es un enlace internucledsido fosforotioato.

Modalidad 17. El compuesto oligomérico de la modalidad 14 o 16 donde el
oligonucleotido modificado comprende al menos un enlace internucledsido fosfodiéster.

Modalidad 18. El compuesto oligomérico de cualquiera de las modalidades 14,
16 o0 17, donde cada enlace internucledsido es un enlace internucledsido fosfodiéster o
un enlace internucledsido fosforotioato.

Modalidad 19. El compuesto oligomérico de cualquiera de las modalidades 1-18,
donde el oligonucledtido modificado comprende al menos una nucleobase modificada.

Modalidad 20. ElI compuesto oligomérico de la modalidad 19, donde la
nucleobase modificada es una 5-metil citosina.

Modalidad 21. El compuesto oligomérico de cualquiera de las modalidades 1-20,
donde el oligonucledtido modificado consiste en 12-30, 12-22, 12-20, 14-20, 15-25, 16-
20, 18-22 0 18-20 nucleosidos enlazados.

Modalidad 22. El compuesto oligomérico de cualquiera de las modalidades 1-21,
donde el oligonucledtido modificado consiste en 17 o 20 nucledsidos enlazados.

Modalidad 23. El compuesto oligomérico de cualquiera de las modalidades 1-22
que consiste en el oligonucleotido modificado.

Modalidad 24. El compuesto oligomérico de cualquiera de las modalidades 1-22
que comprende un grupo conjugado que comprende un resto conjugado y un enlazador
conjugado.

Modalidad 25. ElI compuesto oligomérico de la modalidad 24, donde el grupo

conjugado comprende un grupo GalNAc que comprende 1-3 ligandos GalNAc.



10

15

20

22

Modalidad 26. ElI compuesto oligomérico de la modalidad 24 o 25, donde el
enlazador conjugado consiste en un enlace simple.

Modalidad 27. El compuesto oligomérico de la modalidad 25, donde el enlazador
conjugado es escindible.

Modalidad 28. El compuesto oligomérico de la modalidad 27, donde el enlazador
conjugado comprende 1-3 nucledsidos enlazadores.

Modalidad 29. El compuesto oligomérico de cualquiera de las modalidades 24-
28, donde el grupo conjugado se acopla al oligonucleétido modificado en el extremo &’
del oligonucledétido modificado.

Modalidad 30. El compuesto oligomérico de cualquiera de las modalidades 24-
28, donde el grupo conjugado se acopla al oligonucleétido modificado en el extremo 3’
del oligonucledétido modificado.

Modalidad 31. EI compuesto oligomérico de cualquiera de las modalidades 1-30
que comprende un grupo terminal.

Modalidad 32. EI compuesto oligomérico de cualquiera de las modalidades 1-31
donde el compuesto oligomérico es un compuesto oligomérico de cadena simple.

Modalidad 33. El compuesto oligomérico de cualquiera de las modalidades 1-27
0 29-31, donde el compuesto oligomérico no comprende nucledsidos enlazadores.

Modalidad 34. Un duplex oligomérico que comprende un compuesto oligomérico
de cualquiera de las modalidades 1-31 o 33.

Modalidad 35. Un compuesto antisentido que comprende o consiste en un
compuesto oligomeérico de cualquiera de las modalidades 1-33 o un duplex oligomérico

de la modalidad 34.
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Modalidad 36. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto
oligomérico de cualquiera de las modalidades 1-33 o un duplex oligomérico de la
modalidad 34 y un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Modalidad 37. Un oligonucledtido modificado de acuerdo con la siguiente

5 formula:

(SEQ ID NO: 222)

o una sal de este.

10 Modalidad 38. Un oligonucledtido modificado de acuerdo con la siguiente
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formula:

(SEQ ID NO: 888)

o una sal de este.
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Modalidad 39. Un oligonucleotido modificado de acuerdo con la siguiente formula:

(SEQ ID NO: 1431)

o una sal de este.

Modalidad 40. Un oligonucledtido modificado de acuerdo con la siguiente
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formula:

>N
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(SEQ ID NO: 3590)

o una sal de este.

Modalidad 41. Un oligonucledtido modificado de acuerdo con la siguiente

formula:
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(SEQ ID NO: 3385)
o una sal de este.
Modalidad 42. Un oligonucledtido modificado de acuerdo con la siguiente

formula:
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(SEQ ID NO: 852)

o una sal de este.

Modalidad 43. El oligonucleétido modificado de cualquiera de las modalidades

37-42, que es una sal de sodio de la férmula.
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Modalidad 44. Un oligonucledtido modificado de acuerdo con la siguiente

formula:

(SEQ ID NO: 222)

Modalidad 45. Un oligonucledtido modificado de acuerdo con la siguiente

férmula:
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(SEQ ID NO: 888)

Modalidad 46. Un oligonucledtido modificado de acuerdo con la siguiente

formula:



31

(SEQ ID NO: 1431)

Modalidad 47. Un oligonucledtido modificado de acuerdo con la siguiente

formula:



32

(SEQ ID NO: 3590)
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Modalidad 48. Un oligonucledtido modificado de acuerdo con la siguiente

formula:

(SEQ ID NO: 3385)
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Modalidad 49. Un oligonucledtido modificado de acuerdo con la siguiente

formula:

(SEQ ID NO: 852)

Modalidad 50. Una poblacion enriquecida en forma quiral del oligonucleétido

modificado de cualquiera de las modalidades 37-49 donde la poblacién se enriquece
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para oligonucledtidos modificados que comprenden al menos un enlace internucledsido
fosforotioato particular que tiene una configuracion estereoquimica particular.

Modalidad 51. La poblacion enriquecida en forma quiral de la modalidad 50,
donde la poblacion se enriquece para un oligonucleétido modificado que comprende al
menos un enlace internucledsido fosforotioato particular que tiene la configuracion (Sp).

Modalidad 52. La poblacion enriquecida en forma quiral de la modalidad 50 o 51,
donde la poblacion se enriquece para oligonucle6tidos modificados que tienen al menos
un enlace internucledsido fosforotioato particular que tiene la configuracion (Rp).

Modalidad 53. La poblacion enriquecida en forma quiral de la modalidad 50,
donde la poblacion se enriquece para oligonucleétidos modificados que tienen una
configuracion estereoquimica particular seleccionada en forma independiente en cada
enlace internucledsido fosforotioato

Modalidad 54. La poblacion enriquecida en forma quiral de la modalidad 53,
donde la poblacion se encuentra enriquecida para oligonucle6tidos modificados que
tienen la configuracion (Sp) en cada enlace internucledsido fosforotioato.

Modalidad 55. La poblacion enriquecida en forma quiral de la modalidad 53,
donde la poblacion se encuentra enriquecida para oligonucle6tidos modificados que
tienen la configuracion (Rp) en cada enlace internucledsido fosforotioato.

Modalidad 56. La poblacién enriquecida en forma quiral de la modalidad 50 o la
modalidad 53 donde la poblacion se enriquece para oligonucleotidos modificados que
tienen al menos 3 enlaces internucledsido fosforotioato contiguos en las

configuraciones Sp-Sp-Rp, en la direccién de 5’ a 3'.
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Modalidad 57. Una poblacién de oligonucleétidos modificados de cualquiera de
las modalidades 37-49, donde todos los enlaces internucledsido fosforotioato del
oligonucleotido modificado son estereoaleatorios.

Modalidad 58. Una composicion farmacéutica que comprende el oligonucleétido
modificado de cualquiera de las modalidades 37-49 y un diluyente o portador
farmacéuticamente aceptable.

Modalidad 59. La composicion farmacéutica de la modalidad 58, donde el
diluyente farmacéuticamente aceptable es liquido cefalorraquideo artificial.

Modalidad 60. La composicion farmacéutica de la modalidad 59, donde la
composicion farmacéutica consiste esencialmente en el oligonucleétido modificado y el
liquido cefalorraquideo artificial.

Modalidad 61. Un método que comprende la administracion a un animal de una
composicién farmacéutica de cualquiera de las modalidades 36 o 58-60.

Modalidad 62. Un método para tratar una enfermedad asociada con LRRK2 que
comprende la administracion a un individuo, que padece o tiene riesgo de desarrollar
una enfermedad asociada con LRRK2, una cantidad terapéuticamente eficaz de una
composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las modalidades 36 o 58-60; y
de este modo tratar la enfermedad asociada con LRRK2.

Modalidad 63. El método de la modalidad 62, donde la enfermedad asociada a
LRRK2 es una enfermedad neurodegenerativa.

Modalidad 64. El método de la modalidad 63, donde la enfermedad
neurodegenerativa es enfermedad de Parkinson.

Modalidad 65. EI método de la modalidad 64, donde al menos un sintoma o

caracteristica de la enfermedad neurodegenerativa se ve mejorado.
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Modalidad 66. El método de la modalidad 65, donde el sintoma o caracteristica
es cualquiera de ataxia, neuropatia y formacioén de agregados.

Modalidad 67. Un compuesto oligomérico que comprende un oligonucleétido
modificado de acuerdo con la siguiente férmula:
Ges mCeo Teo mCeo Aes Tds Ads Tds mCds Tds Ads Ads Ads Gds Ads mCeo mCeo
Ges mCes Ae (SEQ ID NO: 222); donde,

A = una nucleobase de adenina,

mC = una nucleobase de 5-metil citosina,

G = una nucleobase de guanina,

T = una nucleobase de timina,

e = un azucar modificado 2’- MOE,

d = un azucar 2’-desoxirribosa,

s = un enlace internucledsido fosforotioato, y

o = un enlace internucleosido fosfodiéster,

Modalidad 68. Un compuesto oligomérico que comprende un oligonucleétido
modificado de acuerdo con la siguiente férmula:

Tes mCeo Aeo mCeo mCes Ads mCds Ads Ads Ads mCds Tds mCds Ads Tds
Geo Geo Aes mCes Te (SEQ ID NO: 888); donde,

A = una nucleobase de adenina,

mC = una nucleobase de 5-metil citosina,

G = una nucleobase de guanina,

T = una nucleobase de timina,

e = un azucar modificado 2’- MOE,

d = un azucar 2’-desoxirribosa,
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s = un enlace internucledsido fosforotioato, y

o = un enlace internucleosido fosfodiéster,

Modalidad 69. Un compuesto oligomérico que comprende un oligonucleétido
modificado de acuerdo con la siguiente férmula:

Aes mCeo mCeo mCeo Tes Tds Tds mCds mCds Ads Tds Gds Tds Gds Ads
Aeo mCeo Aes Tes Te (SEQ ID NO: 1431); donde,

A = una nucleobase de adenina,

mC = una nucleobase de 5-metil citosina,

G = una nucleobase de guanina,

T = una nucleobase de timina,

e = un azucar modificado 2’- MOE,

d = un azucar 2’-desoxirribosa,

s = un enlace internucledsido fosforotioato, y

o = un enlace internucleosido fosfodiéster,

Modalidad 70. Un compuesto oligomérico que comprende un oligonucleétido
modificado de acuerdo con la siguiente férmula:
Aes mCeo Geo mCeo Aes mCds Tds Tds Ads Ads mCds Ads Ads Tds Ads Teo mCeo
Aes Tes Ae (SEQ ID NO: 3590); donde,

A = una nucleobase de adenina,

mC = una nucleobase de 5-metil citosina,

G = una nucleobase de guanina,

T = una nucleobase de timina,

e = un azucar modificado 2’- MOE,

d = un azucar 2’-desoxirribosa,
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s = un enlace internucledsido fosforotioato, y

o = un enlace internucleosido fosfodiéster,

Modalidad 71. Un compuesto oligomérico que comprende un oligonucleétido
modificado de acuerdo con la siguiente formula: Aes Geo mCeo Aeo Aes Tds mCds
Ads Tds Tds Gds Gds Tds Ads Gds mCeo Aeo Tes Aes mCe (SEQ ID NO: 3385);
donde,

A = una nucleobase de adenina,
mC = una nucleobase de 5-metil citosina,
G = una nucleobase de guanina,
T = una nucleobase de timina,
e = un azucar modificado 2’- MOE,
d = un azucar 2’-desoxirribosa,
s = un enlace internucledsido fosforotioato, y
o = un enlace internucleodsido fosfodiéster,

Modalidad 72. Un compuesto oligomérico que comprende un oligonucleétido
modificado de acuerdo con la siguiente formula: mCes Geo mCes Aes mCes Tds Tds
Ads Ads mCds Ads Ads Tds Ads Tds mCes Aeo Tes Aes Te (SEQ ID NO: 852); donde,

A = una nucleobase de adenina,
mC = una nucleobase de 5-metil citosina,
G = una nucleobase de guanina,
T = una nucleobase de timina,
e = un azucar modificado 2’- MOE,
d = un azucar 2’-desoxirribosa,

s = un enlace internucleédsido fosforotioato, y
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o = un enlace internucleodsido fosfodiéster,
Modalidad 73. El compuesto oligomérico de la modalidad 3, donde el
oligonucledtido modificado es un compuesto de ARN..
Modalidad 74. El compuesto oligomérico de la modalidad 73, donde el
compuesto de ARNi es un ARNmc o un ARNip.

l. Determinados oligonucleétidos

En determinadas modalidades, se proporcionan en la presente compuestos
oligoméricos que comprenden oligonucledtidos, que consisten en nucledsidos
enlazados. Los oligonucledtidos pueden ser oligonucleétidos no modificados (ARN o
ADN) o pueden ser oligonucle6tidos modificados. Los oligonucle6tidos modificados
comprenden al menos una modificacién respecto de ARN o ADN no modificado. Es
decir, los oligonucleétidos modificados comprenden al menos un nucledsido modificado
(que comprende un resto de azucar modificado y/o una nucleobase modificada) y/o al
menos un enlace internucledsido modificado.

A. Determinados nucledsidos modificados

Los nucledsidos modificados comprenden un resto de azucar modificado o una
nucleobase modificada o un resto de azucar modificado y una nucleobase modificada.

1. Determinados restos de azucar

En determinadas modalidades, los restos de azucar modificados son restos de
azucar modificados no biciclicos. En determinadas modalidades, los restos de azucar
modificados son restos de azucar biciclicos o triciclicos. En determinadas modalidades,
los restos de azucar modificados son sustitutos de azucar. Tales sustitutos de azucar
pueden comprender una o mas sustituciones correspondientes a aquellas de otros tipos

de restos de azucar modificados.
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En determinadas modalidades, los restos de azucar modificados son restos de
azucar modificados no biciclicos que comprenden un anillo furanosilo con uno o mas
grupos sustituyentes, ninguno de los cuales puentea dos atomos del anillo furanosilo
para formar una estructura biciclica. Tales sustituyentes que no forman puentes
pueden encontrarse en cualquier posicion del furanosilo, que incluye, de modo no
taxativo, sustituyentes en las posiciones 2’, 4’ y/o 5’. En determinadas modalidades uno
0 mas sustituyentes que no forman puentes de los restos de azucar modificado no
biciclicos estan ramificados. Los ejemplos de grupos sustituyentes en 2’ adecuados
para restos de azucar modificados no biciclicos incluyen, de modo no taxativo: 2’-F, 2'-
OCHs (“OMe” o0 “O-metilo”), y 2'-O(CH2)20CHs (“MOE”). En determinadas modalidades,
los grupos sustituyentes en 2’se seleccionan de entre: halo, alilo, amino, azido, SH, CN,
OCN, CF3, OCF3, alcoxi O-C1-C1o, alcoxi O-C1-C1o sustituido, alquilo O-C1-C1o, alquilo
O-C1-C1o sustituido, S-alquilo, N(Rm)-alquilo, O-alquenilo, S-alquenilo, N(Rm)-alquenilo,
O-alquinilo, S-alquinilo, N(Rm)-alquinilo, O-alquilenil-O-alquilo, alquinilo, alcarilo,
aralquilo, O-alcarilo, O-aralquilo, O(CHz2)2SCH3, O(CH2)20N(Rm)(Rn) u OCH2C(=0)-
N(Rm)(Rn), donde cada uno de Rm y Rn es independientemente H, un grupo protector
amino o alquilo C1-C1o sustituido o no sustituido y los grupos sustituyentes en 2’
descritos en Cook et al., U.S. 6.531.584; Cook et al., U.S. 5.859.221; y Cook et al., U.S.
6.005.087. Determinadas modalidades de estos grupos sustituyentes en 2' pueden
sustituirse adicionalmente con uno o0 mas grupos sustituyentes seleccionados
independientemente de entre: hidroxilo, amino, alcoxi, carboxi, bencilo, fenilo, nitro
(NOz2), tiol, tioalcoxi, tioalquilo, halégeno, alquilo, arilo, alquenilo y alquinilo. Los
ejemplos de grupos sustituyentes en 4’ adecuados para restos de azucar modificados

no biciclicos incluyen, de modo no taxativo, alcoxi (por ejemplo, metoxi), alquilo y
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aquellos descritos en Manoharan et. al., WO 2015/106128. Los ejemplos de grupos
sustituyentes en 5’ adecuados para restos de azucar modificados no biciclicos incluyen,
de modo no taxativo: 5-metilo (R o S), 5-vinilo y 5-metoxi. En determinadas
modalidades, los restos de azucar modificados no biciclicos comprenden mas de un
sustituyente de azucar que no forma puentes, por ejemplo, restos de azucar 2'-F-5'-
metilo y los restos de azucar modificados y nucledsidos modificados descritos en
Migawa et al., WO 2008/101157 y Rajeev et al., US2013/0203836.).

En determinadas modalidades, un nucledsido modificado no biciclico sustituido
en 2’ comprende un resto de azucar que comprende un grupo sustituyente en 2’ que no
forma puentes que se selecciona de: F, NH2, N3, OCFs OCHs, O(CH2)sNHz2,
CH2CH=CH2, OCH2CH=CH2, OCH2CH20CHs, O(CH2)2SCH3, O(CH2)20N(Rm)(Rn),
O(CH2)20(CH2)2N(CHs)2 y acetamida (OCH2C(=0)-N(Rm)(Rn)) sustituida por N, donde
cada Rm y Rn es, independientemente, H, un grupo protector amino o alquilo de C+-C1o
sustituido o no sustituido.

En determinadas modalidades, un nucledsido modificado no biciclico sustituido
en 2’ comprende un resto de azucar que comprende un grupo sustituyente en 2’que no
forma puentes que se selecciona de: F, OCF3, OCHs, OCH2CH20CH3s, O(CH2)2SCHs,
O(CH2)20N(CHs)z2, O(CH2)20(CHz2)2N(CH3)z2, y OCH2C(=0)-N(H)CHs (“NMA”).

En determinadas modalidades, un nucledsido modificado no biciclico sustituido
en 2’ comprende un resto de azucar que comprende un grupo sustituyente en 2’ que no
forma puentes que se selecciona de: F, OCHs y OCH2CH20CHs.

Determinados restos de azucar modificados comprenden un sustituyente que
produce un puente entre dos atomos del anillo furanosilo para formar un segundo anillo,

lo que produce un resto de azucar biciclico. En determinadas de dichas modalidades,
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el resto de azucar biciclico comprende un puente entre los atomos en las posiciones 4’
y 2’ del anillo de furanosa. Los ejemplos de dichos sustituyentes de azucar que forman
un puente de 4' a 2' incluyen, pero de modo no taxativo: 4'-CH2-2', 4'-(CH2)2-2', 4'-
(CH2)3-2', 4'-CH2-0-2' (“LNA”), 4'-CH2-S-2', 4'-(CH2)2-O-2' (“ENA”), 4'-CH(CHs)-O-2'
(denominado “etilo  limitado” o “cEt’), 4’-CH2-O-CH2-2’, 4’-CH2-N(R)-2’, 4'-
CH(CH20CH?3)-0-2' (“MOE limitado” o “cMOE”) y analogos de estos (véase, p. €j., Seth
et al., U.S. 7,399,845, Bhat et al., U.S. 7,569,686, Swayze et al., U.S. 7,741,457, y
Swayze et al., U.S. 8,022,193), 4'-C(CH3s)(CHs)-O-2' y analogos de estos (véase, p. €j.,
Seth et al.,, U.S. 8,278,283), 4'-CH2-N(OCHs)-2' y analogos de estos (véase, p. ej.,
Prakash et al., U.S. 8,278,425), 4'-CH2-O-N(CH3)-2' (véase, p. ej., Allerson et al., U.S.
7,696,345 y Allerson et al., U.S. 8,124,745), 4'-CH2-C(H)(CHs)-2' (véase, p. €j., Zhou, et
al., J. Org. Chem.,2009, 74, 118-134), 4'-CH2-C(=CH2)-2' y analogos de estos (véase,
por ejemplo, Seth et al., U.S. 8.278.426), 4'-C(RaRb)-N(R)-O-2’, 4-C(RaRb)-O-N(R)-2,
4'-CH2-O-N(R)-2' y 4'-CH2-N(R)-O-2', donde cada R, Ra y Rves independientemente H,
un grupo protector o alquilo C1-C12 (véase, p. €j., Imanishi et al., U.S. 7.427.672).

En determinadas modalidades, tales puentes en 4 a 2° comprenden
independientemente de 1 a 4 grupos enlazados que se seleccionan
independientemente de: -[C(Ra)(Rb)]n-, -[C(Ra)(Rb)]n-O-, -C(Ra)=C(Rb)-, -C(Ra)=N-
, -C(=NRa)-, -C(=0)-, -C(=S)-, -O-, -Si(Ra)2-, -S(=O)x- y -N(Ra)-;

donde:

xes0,102;

nes1,2,304;

cada Ra y Rb es, independientemente, H, un grupo protector, hidroxilo, alquilo C1-

C12, alquilo C1-C12 sustituido, alquenilo C2-C12, alquenilo C2-C12 sustituido, alquinilo Co-
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C12, alquinilo C2-C12 sustituido, arilo Cs-C20, arilo Cs-C20 sustituido, radical de
heterociclo, radical de heterociclo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, radical
aliciclico Cs-C7, radical aliciclico Cs-C7 sustituido, halogeno, OJ1, NJ1J2, SJ1, N3, COOJ1,
acilo (C(=0)-H), acilo sustituido, CN, sulfonilo (S(=0)2-J1), o sulfoxilo (S(=0)-J1), y

cada J1y J2 es, independientemente, H, alquilo C1-C12, alquilo C1-C12 sustituido,
alquenilo C2-C12, alquenilo C2-C12 sustituido, alquinilo C2-C12, alquinilo C2-C12, arilo Cs-
C20, arilo C5-C20 sustituido, acilo (C(=0)-H), acilo sustituido, un radical de heterociclo, un
radical de heterociclo sustituido, aminoalquilo C1-C12, aminoalquilo C1-C12 sustituido, o
un grupo protector.

Los restos de azucar biciclicos adicionales se conocen en la técnica, véase, por
ejemplo: Freier et al., Nucleic Acids Research, 1997, 25(22), 4429-4443, Albaek et 4l.,
J. Org. Chem., 2006, 71, 7731-7740, Singh et al., Chem. Commun., 1998, 4, 455-456;
Koshkin et al., Tetrahedron, 1998, 54, 3607-3630; Kumar et al., Bioorg. Med. Chem.
Lett., 1998, 8, 2219-2222; Singh et al, J. Org. Chem., 1998, 63, 10035-10039;
Srivastava et al., J Am. Chem. Soc., 2007, 129, 8362-8379;Wengel et al, U.S.
7.053.207; Imanishi et al., U.S. 6.268.490; Imanishi et al. U.S. 6.770.748; Imanishi et al.,
U.S. RE44,779; Wengel et al., U.S. 6.794.499; Wengel et al., U.S. 6.670.461; Wengel et
al., U.S. 7.034.133; Wengel et al., U.S. 8.080.644; Wengel et al., U.S. 8.034.909;
Wengel et al., U.S. 8.153.365; Wengel et al., U.S. 7.572.582; y Ramasamy et al., U.S.
6.525.191;; Torsten et al., WO 2004/106356;Wengel et al., WO 1999/014226; Seth et
al., WO 2007/134181; Seth et al., U.S. 7.547.684; Seth et al., U.S. 7.666.854; Seth et
al., U.S. 8.088.746; Seth et al., U.S. 7.750.131; Seth et al., U.S. 8.030.467; Seth et al.,
U.S. 8.268.980; Seth et al., U.S. 8.546.556; Seth et al., U.S. 8.530.640; Migawa et al.,

U.S. 9.012.421; Seth et al., U.S. 8.501.805; y las publicaciones de patentes
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estadounidenses n.° Allerson et al., US2008/0039618 y Migawa et al,
US2015/0191727.

En determinadas modalidades, los restos biciclicos de azucar y los nucledsidos
que incorporan dichos restos biciclicos de azucar se definen ademas mediante

configuracion isomérica. Por ejemplo, un nucledsido LNA (descrito en la presente)

puede estar en la configuracion a-L o en la configuracién B-D.

g 0. Bx .
7y . - [~/

o
{70

LNA ( configuracion [}-D) o-L-LNA ( configuracion o-L)
puente = 4'-CH,-0-2' puente = 4'-CH,-0-2'

Los nucledsidos biciclicos a-L-metilenoxi (4’-CH2-O-2’) o a-L-LNA se han incorporado
en oligonucledtidos que exhibieron actividad antisentido (Frieden et al., Nucleic Acids
Research, 2003, 21, 6365-6372). En la presente, las descripciones generales de
nucledsidos biciclicos incluyen ambas configuraciones isoméricas. Cuando las
posiciones de los nucledsidos biciclicos especificos (p. €j., LNA o cEt) se identifican en
ejemplos de modalidades en la presente, estan en la configuracion 3-D, a menos que
se especifique de otro modo.

En determinadas modalidades, los restos de azucar modificados comprenden
uno o mas sustituyentes de azucar que no forman puentes y uno o mas sustituyentes
de azucar que forman puentes (p. €j., azucares sustituidos en 5' y con puentes en 4'-2').

En determinadas modalidades, los restos de azucar modificados son sustitutos
de azucar. En determinadas modalidades de estas, el atomo de oxigeno del resto de

azucar se reemplaza, p. ej., con un atomo de azufre, carbono o nitrégeno. En
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determinadas de tales modalidades, dichos restos de azucar modificados también
comprenden sustituyentes que forman puentes y/o que no forman puentes, como se
describe en la presente. Por ejemplo, algunos sustitutos de azucar comprenden un
atomo de azufre en 4' y una sustitucion en la posicion 2' (véase, p. ej., Bhat et al., U.S.
7.875.733 y Bhat et al., U.S. 7.939.677) y/o en la posicién 5'.

En determinadas modalidades, los sustitutos de azucar comprenden anillos con
una cantidad de atomos distinta de 5. Por ejemplo, en determinadas modalidades, un
sustituto de azucar comprende un tetrahidropirano de seis miembros ("THP"). Dichos
tetrahidropiranos pueden modificarse o sustituirse adicionalmente. Los nucledsidos que
comprenden dichos tetrahidropiranos modificados incluyen, pero de modo no taxativo,
acido nucleico de hexitol ("HNA"), acido nucleico de anitol ("ANA"), acido nucleico de
manitol ("MNA") (véase, p. ej., Leumann, CJ. Bioorg. & Med. Chem. 2002, 10, 841-854),

fluoro HNA:

e
o Bx

<k
F-HNA
("F-HNA", véase, por ejemplo, Swayze et al., U.S. 8.088.904; Swayze et al.,, U.S.
8.440.803; Swayze et al., U.S. 8.796.437; y Swayze et al., U.S. 9.005.906; F-HNA
también se puede denominar F-THP o 3'-fluoro tetrahidropirano) y nucledsidos que

comprenden compuestos THP modificados adicionales que tienen la féormula:
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d4q d,

T3—0 0 O3
a; V)
Jg Bx
T:o Ri Ry 9

donde independientemente para cada uno de dichos nucledsidos de THP modificados:

Bx es un resto de nucleobase;

Tz y T4 son cada uno, independientemente, internucledsidos que enlaza el
nucledsido de THP modificado con el resto de un oligonucledtido o uno de Tay T4 es un
grupo enlace internucledsido que enlaza el nucleésido de THP modificado con el resto
de un oligonucledtido y el otro de T3z y T4 es H, un grupo protector hidroxilo, un grupo
conjugado enlazado, o un grupo terminal en ' o 3';
cada uno de q1, g2, 93, g4, 95, gs y Q7 es, independientemente, H, alquilo C1-Cs, alquilo
C1-Cs sustituido, C2-Cs alquenilo, alquenilo C2-Cs sustituido, alquinilo C2-Cs 0 alquinilo
C2-Ce sustituido; y

cada uno de R1 y R2 se selecciona independientemente de entre: hidrogeno,
halégeno, alcoxi sustituido o no sustituido, NJ1J2, SJ1, N3, OC(=X)J1, OC(=X)NJ1Jz,
NJ3C(=X)NJ1J2 y CN, donde X es O, S o NJ1, y cada uno de J1, J2 y J3 es,
independientemente, H o alquilo de C1-Ce.

En determinadas modalidades, se proporcionan nucledsidos de THP modificados
donde cada uno de q1, g2, 93, 94, 95, sy q7 es H. En determinadas modalidades, al
menos uno de q1, g2, 93, g4, 95, e Y g7 no es H. En determinadas modalidades, al
menos uno de q1, g2, 3, g4, g5, gs Y g7 €s metilo. En determinadas modalidades, se

proporcionan los nucledsidos modificados THP donde uno de R1 y Rz es F. En
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determinadas modalidades, R1 es F y Rz es H, en determinadas modalidades, R1 es
metoxi y R2 es H, y en determinadas modalidades, R1 es metoxietoxi y R2 es H.

En determinadas modalidades, los sustitutos de azucar comprenden anillos con
mas de 5 atomos y mas de un heteroatomo. Por ejemplo, nucledsidos que comprenden
restos de azucar morfolino y se ha descrito su uso en oligonucleétidos (vease, por
efemplo, Braasch et al., Biochemistry, 2002, 41, 4503-4510 y Summerton et al., U.S.
5.698.685; Summerton et al., U.S. 5.166.315; Summerton et al., U.S. 5.185.444; y
Summerton et al., U.S. 5.034.506). Como se usa en la presente, el término “morfolino”
significa un sustituto de azucar que tiene la siguiente estructura:

g_o_\:o Bx

J

|

whny

En determinadas modalidades, los morfolinos pueden modificarse, por ejemplo,
mediante la adicién o alteracion de diversos grupos sustituyentes de la estructura de
morfolino que antecede. Esos sustitutos de azucar se denominan en la presente
"morfolinos modificados".

En determinadas modalidades, los sustitutos de azucar comprenden restos
aciclicos. Los ejemplos de nucleodsidos y oligonucleétidos que comprenden dichos
sustitutos de azucar aciclicos incluyen, pero de modo no taxativo: acido nucleico
peptidico ("PNA"), acido nucleico butilo aciclico (véase, p. €j., Kumar et al., Org. Biomol.
Chem., 2013, 11, 5853-5865), y nucledsidos y oligonucleétidos descritos en Manoharan
et al., WO2011/133876.

En la técnica se conocen muchos otros sistemas de anillos de sustitutos de

azucar y azucar biciclicos y triciclicos que se pueden utilizar en nucledsidos
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modificados.

2. Determinadas nucleobases modificadas

En determinadas modalidades, los oligonucleétidos modificados comprenden
uno o mas nucledésidos que comprenden una nucleobase no modificada. En
determinadas modalidades, los oligonucledtidos modificados comprenden uno o mas
nucledsidos que comprenden una nucleobase modificada. En determinadas
modalidades, los oligonucleétidos modificados comprenden uno o mas nucledsidos que
no comprenden una nucleobase, denominados nucledsidos abasicos.

En determinadas modalidades, las nucleobases modificadas se seleccionan de:
pirimidinas sustituidas en 5, 6-azapirimidinas, pirimidinas sustituidas con alquilo o
alquinilo, purinas sustituidas con alquilo y purinas sustituidas con N-2, N-6 y O-6. En
determinadas modalidades, las nucleobases modificadas se seleccionan de: 2-
aminopropiladenina, 5-hidroximetil citosina, xantina, hipoxantina, 2-aminoadenina, 6-N-
metilguanina, 6-N-metiladenina, 2-propiladenina, 2-tiouracilo, 2-tiotimina y 2-tiocitosina,
5-propinilo  (-C=C-CHs) uracilo, 5-propinilcitosina, 6-azouracilo, 6-azocitosina, 6-
azotimina, 5-ribosiluracilo (pseudouracilo), 4-tiouracilo, 8-halo, 8-amino, 8-tiol, 8-
tioalquilo, 8-hidroxilo, 8-aza y otras purinas sustituidas en 8, 5-halo, particularmente 5-
bromo, 5-trifluorometilo, 5-halouracilo y 5-halocitosina, 7-metilguanina, 7-metiladenina,
2-F-adenina, 2-aminoadenina, 7-desazaguanina, 7-desazaadenina, 3-desazaguanina,
3-desazaadenina, 6-N-benzoiladenina, 2-N-isobutiriiguanina, 4-N-benzoilcitosina, 4-N-
benzoiluracilo, 4-N-benzoilcitosina de 5-metilo, 4-N-benzoiluracilo de 5-metilo, bases
universales, bases hidrofébicas, bases promiscuas, bases con tamafo expandido y

bases fluoradas. Las nucleobases modificadas adicionales incluyen pirimidinas
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triciclicas, como 1,3-diazafenoxazin-2-ona, 1,3-diazafenotiazin-2-ona y 9-(2-
aminoetoxi)-1,3-diazafenoxazin-2-ona (G-clamp). Las nucleobases modificadas
también pueden incluir aquellas en las cuales la base de purina o pirimidina es
reemplazada con otros heterociclos, por ejemplo, 7-desaza-adenina, 7-
desazaguanosina, 2-aminopiridina y 2-piridona. Otras nucleobases incluyen las
descritas en Merigan et al., U.S. 3,687,808, las descritas en The Concise Encyclopedia
Of Polymer Science And Engineering, Kroschwitz, J.l., Ed., John Wiley & Sons, 1990,
858-859; Englisch et al., Angewandte Chemie, International Edition, 1991, 30, 613;
Sanghvi, Y.S., Capitulo 15, Antisense Research and Applications, Crooke, S.T. and
Lebleu, B., Eds., CRC Press, 1993, 273-288; y las descritas en los Capitulos 6 y 15,
Antisense Drug Technology, Crooke S.T., Ed., CRC Press, 2008, 163-166 y 442-443.
Las publicaciones que describen la preparacién de algunas de las nucleobases
modificadas indicadas anteriormente, asi como otras nucleobases modificadas,
incluyen, de modo no taxativo, Manohara et al., US2003/0158403; Manoharan et al.,
US2003/0175906; Dinh et al., U.S. 4,845,205; Spielvogel et al., U.S. 5,130,302; Rogers
et al., U.S. 5,134,066; Bischofberger et al., U.S. 5,175,273; Urdea et al., U.S. 5,367,066;
Benner et al., U.S. 5,432,272; Matteucci et al., U.S. 5,434,257; Gmeiner et al., U.S.
5,457,187; Cook et al., U.S. 5,459,255; Froehler et al., U.S. 5,484,908; Matteucci et al.,
U.S. 5,502,177; Hawkins et al., U.S. 5,525,711; Haralambidis et al., U.S. 5,552,540;
Cook et al., U.S. 5,587,469; Froehler et al., U.S. 5,594,121; Switzer et al., U.S.
5,596,091; Cook et al., U.S. 5,614,617; Froehler et al., U.S. 5,645,985; Cook et al., U.S.
5,681,941; Cook et al., U.S. 5,811,534; Cook et al., U.S. 5,750,692; Cook et al., U.S.
5,948,903; Cook et al., U.S. 5,587,470; Cook et al., U.S. 5,457,191; Matteucci et al.,

U.S. 5,763,588; Froehler et al., U.S. 5,830,653; Cook et al., U.S. 5,808,027; Cook et al.,
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6,166,199; y Matteucci et al., U.S. 6,005,096.

3. Determinados enlaces internucledsidos modificados

En determinadas modalidades, los nucledsidos de oligonucleétidos modificados
pueden estar enlazados entre si mediante cualquier enlace internucledsido. Las dos
clases principales de grupos de enlaces internucledsidos se definen mediante la
presencia o ausencia de un atomo de fésforo. Los enlaces internucledsidos que
contienen fosforo representativos incluyen, de modo no taxativo, fosfatos, que
contienen un enlace de fosfodiéster (“P=0") (también denominados enlaces no
modificados o de origen natural), fosfotrieésteres, metilfosfonatos, fosforamidatos y
fosforotioatos (“P=S”) y fosforoditioatos (“HS-P=S”). Los grupos de enlace
internucledsido que no contienen fosforo representativos incluyen, de modo no taxativo,
metilenmetilimino (-CH2-N(CH3)-O-CH3-), tiodiéster, tionocarbamato (-O-C(=O)(NH)-S-);
siloxano (-O-SiH2-O-); y N,N'-dimetilhidrazina (-CH2-N(CH3)-N(CH3)-). Los enlaces
internucledsidos modificados, en comparacion con los enlaces de fosfato de origen
natural, pueden utilizarse para alterar, normalmente aumentar, la resistencia a
nucleasas del oligonucleotido. En determinadas modalidades, los enlaces
internucledsidos con un atomo quiral pueden prepararse como una mezcla racémica o
como enantiomeros separados. Los expertos en la técnica conocen los métodos de
preparacion de enlaces internucledsidos que contienen fosforo y que no contienen
fésforo.

Los enlaces internucledsidos representativos con un centro quiral incluyen, de
modo no taxativo, alquilfosfonatos y fosforotioatos. Los oligonucle6tidos modificados
que comprenden enlaces internucledsidos con un centro quiral pueden prepararse

como poblaciones de oligonucleétidos modificados que comprenden enlaces
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internucledsidos estereoaleatorios, 0 como poblaciones de oligonucledtidos modificados
que comprenden enlaces fosforotioato en configuraciones estereoquimicas particulares.
En determinadas modalidades, las poblaciones de oligonucleétidos modificados
comprenden enlaces internucledsidos fosforotioato donde todos los enlaces
internucledsidos fosforotioato son estereoaleatorios. Tales oligonucledtidos
modificados pueden generarse utilizando métodos sintéticos que producen la seleccion
aleatoria de la configuracion estereoquimica de cada enlace fosforotioato. Sin
embargo, como conocen los expertos en la técnica, cada fosforotioato individual de
cada molécula de oligonucledtido individual tiene una estereoconfiguracion definida. En
determinadas modalidades, las poblaciones de oligonucledtidos modificados se
enriquecen para oligonuclettidos modificados que comprenden uno o mas enlaces
internucledsidos fosforotioato particulares en una configuracion estereoquimica
particular seleccionada en forma independiente. En determinadas modalidades, la
configuracion particular del enlace fosforotioato particular se encuentra presente en al
menos 65 % de las moléculas en la poblacion. En determinadas modalidades, la
configuracion particular del enlace fosforotioato particular se encuentra presente en al
menos 70% de las moléculas en la poblacién. En determinadas modalidades, la
configuracion particular del enlace fosforotioato particular se encuentra presente en al
menos 80% de las moléculas en la poblacién. En determinadas modalidades, la
configuracion particular del enlace fosforotioato particular se encuentra presente en al
menos 90% de las moléculas en la poblacién. En determinadas modalidades, la
configuracion particular del enlace fosforotioato particular se encuentra presente en al
menos 99% de las moléculas en la poblacién. Tales poblaciones enriquecidas en forma

quiral de oligonucleétidos modificados puede generarse utilizando métodos sintéticos
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conocidos en la técnica, por ejemplo, métodos descritos en Oka et al., JACS 125, 8307
(2003), Wan et al. Nuc. Acid. Res. 42, 13456 (2014) y WO 2017/015555. En
determinadas modalidades, una poblacion de oligonucledtidos modificados se
enriquece para oligonucledtidos modificados que tienen al menos un fosforotioato
indicado en la configuracion (Sp). En determinadas modalidades, una poblacion de
oligonucledtidos modificados se enriquece para oligonucledtidos modificados que tienen
al menos un fosforotioato en la configuracion (Rp). En determinadas modalidades, los
oligonucledtidos modificados que comprenden fosforotioatos (Rp) y/o (Sp) comprenden

una o mas de las siguientes férmulas, respectivamente, donde "B" indica una

nucleobase:
0 I (') I
O=I?<SH O=p"1SH
o) o)
B B
et A e
(Rp) (Sp)

A menos que se indique de otro modo, los enlaces internucledsidos quirales de
oligonucleotidos modificados descritos en la presente pueden ser estereoaleatorios o en
una configuracion estereoquimica particular.

Los enlaces internucledsidos neutros incluyen, pero de no taxativo,
fosfotriésteres, metilfosfonatos, MMI (3'-CH2-N(CH3)-O-5"), amida-3 (3'-CH2-C(=0)-N(H)-
5", amida-4 (3'-CH2-N(H)-C(=0)-5'), formacetal (3'-O-CH2-O-5'), metoxipropilo y
tioformacetal (3'-S-CH2-O-5'). Otros enlaces internucledsidos neutros incluyen enlaces

no ionicos que comprenden siloxano (dialquilsiloxano), éster de carboxilato,
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carboxamida, sulfuro, éster de sulfonato y amidas (ver, por ejemplo: Carbohydrate
Modifications in Antisense Research; Y.S. Sanghviy P.D. ACS Symposium Series 580;
Capitulos 3 y 4, 40-65). Otros enlaces internucledsidos neutros incluyen enlaces no
idonicos que comprenden partes componentes de N, O, S y CH2 mezcladas.

B. Determinados motivos

En determinadas modalidades, los oligonucleo6tidos modificados comprenden
uno o mas nucledsidos modificados que comprenden un resto de azucar modificado.
En determinadas modalidades, los oligonucle6tidos modificados comprenden uno o
mas nucledsidos modificados que comprenden una nucleobase modificada. En
determinadas modalidades, los oligonucledtidos modificados comprenden uno o mas
enlaces internucledsidos modificados. En tales modalidades, los restos de azucar,
nucleobases y/o enlaces internucledsidos modificados, no modificados y modificados de
forma diferente de un oligonucleétido modificado definen un patrén o motivo. En
determinadas modalidades, los patrones de restos de azucar, nucleobases y enlaces
internucledsidos son independientes entre si. Por lo tanto, un oligonucledtido
modificado se puede describir por su motivo de azucar, su motivo de nucleobase y/o su
motivo de enlace internucledsido (como se usa en la presente, el motivo de nucleobase
describe las modificaciones a las nucleobases independientes de la secuencia de
nucleobases).

1. Determinados motivos de azucar

En determinadas modalidades, los oligonucle6tidos comprenden uno o mas tipos
de restos de azucar modificados y/o restos de azucar no modificados dispuestos a lo

largo del oligonucleétido o region de este en un patron definido o motivo de azucar. En
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determinados casos, dichos motivos de azucar incluyen, de modo no taxativo,
cualquiera de las modificaciones de azucar tratadas en la presente.

En determinadas modalidades, los oligonucle6tidos modificados comprenden o
consisten en una region que tiene un motivo de gapmer, que se define por dos regiones
externas o “alas” y una region central o interna o “espacio”. Las tres regiones de un
motivo de gapmer (el ala en 5', el espacio y el ala en 3') forman una secuencia contigua
de nucledsidos donde al menos algunos de los restos de azucar de los nucledsidos de
cada una de las alas difieren de al menos algunos de los restos de azucar de los
nucledsidos del espacio. De manera especifica, al menos los restos de azucar de los
nucleosidos de cada ala que estan mas cerca del espacio (el nucledsido mas cercano a
3' del ala §' y el nucledsido mas cercano a ' del ala 3') difieren del resto de azucar de
los nucledsidos cercanos al espacio y definen, de esta manera, el limite entre las alas y
el espacio (es decir, la ligadura ala/espacio). En determinadas modalidades, los restos
de azucar dentro del espacio son iguales entre si. En determinadas modalidades, el
espacio incluye uno o mas nucledsidos con un resto de azucar que difiere del resto de
azucar de uno o mas de los otros nucledsidos del espacio. En determinadas
modalidades, los motivos de azucar de las dos alas son idénticos entre si (gapmer
simétrico). En determinadas modalidades, el motivo de azucar del ala en &' difiere del
motivo de azucar del ala en 3' (gapmer asimétrico).

En determinadas modalidades, las alas de un gapmer comprenden 1-5
nucledsidos. En determinadas modalidades, cada nucledésido de cada ala de un
gapmer es un nucleésido modificado. En determinadas modalidades, al menos un
nucledsido de cada ala de un gapmer es un nucleésido modificado. En determinadas

modalidades, al menos dos nucledsidos de cada ala de un gapmer son nucledsidos
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modificados. En determinadas modalidades, al menos tres nucledsidos de cada ala de
un gapmer son nucledsidos modificados. En determinadas modalidades, al menos
cuatro nucledsidos de cada ala de un gapmer son nucledsidos modificados.

En determinadas modalidades, el espacio de un gapmer comprende 7-12
nucleésidos. En determinadas modalidades, cada nucledsido del espacio de un
gapmer es un 2'-desoxinucledsido. En determinadas modalidades, al menos un
nucleosido del espacio de un gapmer es un nucledsido modificado.

En determinadas modalidades, el gapmer es un desoxi gapmer. En
determinadas modalidades, los nucledsidos en el lado del espacio de cada ligadura
ala/espacio son 2’-desoxinucledsidos no modificados y los nucledsidos en los lados de
las alas de cada ligadura ala/espacio son nucledésidos modificados. En determinadas
modalidades, cada nucledsido del espacio es un 2'-desoxinucledsido no modificado. En
determinadas modalidades, cada nucledsido de cada ala de un gapmer es un
nucleosido modificado.

En determinadas modalidades, los oligonucle6tidos modificados comprenden o
consisten en una region que tiene un motivo de azucar completamente modificado. En
tales modalidades, cada nucledsido de la region completamente modificada del
oligonucledtido modificado comprende un resto de azucar modificado. En determinadas
modalidades, cada nucledsido del oligonucledtido modificado completo comprende un
resto de azucar modificado. En determinadas modalidades, los oligonucleotidos
modificados comprenden o consisten en una regién que tiene un motivo de azucar
completamente modificado, donde cada nucledsido dentro de la region completamente
modificada comprende el mismo resto de azucar modificado, denominado en la

presente motivo de azucar modificado de manera uniforme. En determinadas
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modalidades, el oligonucledtido completamente modificado es un oligonucleotido
modificado de manera uniforme. En determinadas modalidades, cada nucledsido de un
modificado de manera uniforme comprende la misma modificacién en 2’.

En la presente, las longitudes (cantidad de nucledsidos) de las tres regiones de
un gapmer pueden proporcionarse con la anotacion [# de nucleésidos en el ala 5] — [#
de nucledsidos en el espacio] — [# de nucledsidos en el ala 3’]. Por tanto, un gapmer 5-
10-5 consiste en 5 nucledsidos enlazados en cada ala y 10 nucledsidos enlazados en el
espacio. Cuando tal nomenclatura es seguida de una modificacidn especifica, tal
modificacion es la modificacién en cada resto de azucar de cada ala y los nucledsidos
del espacio comprenden azucares desoxinucleésidos no modificados. Por tanto, un
gapmer 5-10-5 MOE consiste en 5 nucledsidos modificados MOE enlazados en el ala
5’, 10 desoxinucledsidos enlazados en el espacio y 5 nucleésidos MOE enlazados en el
ala 3'.

En determinadas modalidades, los oligonucle6tidos modificados son gapmers 5-
10-5 MOE. En determinadas modalidades, los oligonucledtidos modificados son
gapmers 3-10-3 BNA. En determinadas modalidades, los oligonucleétidos modificados
son gapmers 3-10-3 cEt. En determinadas modalidades, los oligonucledtidos
modificados son gapmers 3-10-3 LNA.

2. Determinados motivos de nucleobases

En determinadas modalidades, los oligonucle6tidos comprenden nucleobases
modificadas y/o no modificadas dispuestas a lo largo del oligonucleétido o region de
este en un patron o motivo definido. En determinadas modalidades, cada nucleobase
estd modificada. En determinadas modalidades, ninguna de las nucleobases esta

modificada. En determinadas modalidades, cada purina o cada pirimidina esta
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modificada. @ En determinadas modalidades, cada adenina esta modificada. En
determinadas modalidades, cada guanina estd modificada. En determinadas
modalidades, cada timina esta modificada. En determinadas modalidades, cada uracilo
esta modificado. En determinadas modalidades, cada citosina estd modificada. En
determinadas modalidades, algunas o todas las nucleobases de citosina en un
oligonucledtido modificado son 5-metil citosinas. En determinadas modalidades, todas
las nucleobases de citosina son 5-metil citosinas y todas las otras nucleobases de los
oligonucledtidos modificados son nucleobases no modificadas.

En determinadas modalidades, los oligonucledtidos modificados comprenden un
bloque de nucleobases modificadas. En determinadas de dichas modalidades, el
bloque esta ubicado en el extremo 3' del oligonucledtido. En determinadas
modalidades, el bloque esta entre los 3 nucledsidos del extremo 3' del oligonucledtido.
En determinadas modalidades, el bloque esta en el extremo 5' del oligonucledtido. En
determinadas modalidades, el bloque esta entre los 3 nucledsidos del extremo 5' del
oligonucleatido.

En determinadas modalidades, los oligonucle6tidos que tienen un motivo de
gapmer comprenden un nucledsido que comprende una nucleobase modificada. En
determinadas modalidades de estas, un nucledsido que comprende una nucleobase
modificada esta en el espacio central de un oligonucleétido que tiene un motivo de
gapmer. En determinadas de tales modalidades, el resto de azucar de dicho nucledsido
es un resto de 2’-desoxirribosilo. En determinadas modalidades, la nucleobase
modificada se selecciona de: una 2-tiopirimidina y una 5-propinopirimidina.

3. Determinados motivos de enlaces internucleésidos
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En determinadas modalidades, los oligonucle6tidos comprenden enlaces
internucledsidos modificados y/o no modificados dispuestos a lo largo del
oligonucledtido o region de este en un patron o motivo definido. En determinadas
modalidades, cada grupo enlazador internucledsidos es un enlace internucledsido
fosfodiéster (P=0). En determinadas modalidades, cada grupo enlazador
internucledsidos de un oligonucledtido modificado es un enlace internucledsido
fosforotioato (P=S). En determinadas modalidades, cada enlace internucledsido de un
oligonucledtido modificado se selecciona independientemente de un enlace
internucleodsido fosforotioato y un enlace internucledsido fosfodiéster. En determinadas
modalidades, cada enlace internucledsido fosforotioato se  selecciona
independientemente de un fosforotioato estereoaleatorio, un fosforotioato (Sp) y un
fosforotioato (Rp). En determinadas modalidades, el motivo de azucar de un
oligonucledtido modificado es un gapmer y los enlaces internucledsidos dentro del
espacio estan todos modificados. En determinadas de tales modalidades, algunos o
todos los enlaces internucledsidos en las alas son enlaces internucledsidos fosfodiéster
no modificados. En determinadas modalidades, los enlaces internucledsidos terminales
estdn modificados. En determinadas modalidades, el motivo de azucar de un
oligonucledtido modificado es un gapmer y el motivo de enlace internucledsido
comprende al menos un enlace internucleésido fosfodiéster en al menos un ala, donde
al menos un enlace fosfodiéster no es un enlace internucledsido de extremo, y el resto
de los enlaces internucledsidos son enlaces internucledsidos fosforotioato. En
determinadas de tales modalidades, todos los enlaces fosforotioato son
estereoaleatorios. En determinadas modalidades, todos los enlaces fosforotioato en las

alas son fosforotioatos (Sp) y el espacio comprende al menos un motivo Sp, Sp, Rp. En
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determinadas modalidades, las poblaciones de oligonucledtidos modificados se
enriquecen para oligonucleotidos modificados que comprenden tales motivos de enlace
internucledsido.

C. Determinadas longitudes

Es posible aumentar o disminuir la longitud de un oligonucledétido sin eliminar la
actividad. Por ejemplo, en Woolf et al. (Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89:7305-7309,
1992), se analizé una serie de oligonucleotidos con una longitud de 13-25 nucleobases
para determinar su capacidad de inducir la escisién de un ARN diana en un modelo de
inyeccion de ovocitos. Los oligonucleétidos con una longitud de 25 nucleobases con 8
u 11 malapareamientos de bases cerca de los extremos de los oligonucleotidos
pudieron dirigir una escision especifica del ARN diana, aunque en menor medida que
los oligonucleodtidos que no contenian malapareamientos. De manera similar, la
escision especifica diana se logré con oligonucledtidos de 13 nucleobases, que incluye
aquellas con 1 o 3 malapareamientos.

En determinadas modalidades, los oligonucleétidos (que incluye oligonucleétidos
modificados) pueden tener cualquiera de una variedad de intervalos de longitudes. En
determinadas modalidades, los oligonucleotidos consisten en nucledsidos enlazados de
X a Y, donde X representa el numero menor de nucledsidos en el intervalo e Y
representa el numero mayor de nucledsidos en el intervalo. En determinadas de tales
modalidades, cada uno de X e Y se selecciona independientemente de 8, 9, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35,
36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49 y 50; siempre que X<Y. Por
ejemplo, en determinadas modalidades, los oligonucledtidos consisten en 12 a 13, 12 a

14,12a15,12a16,12a17,12a18,12a19,12a20,12a21,12a22,12a 23,12 a
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24,12 a25,12a26,12a27,12a28,12a29,12a30,13a14,13a15,13a 16,13 a
17,13a18,13a19,13a20,13a21,13a22,13a23,13a24,13a25,13a26,13a
27,13a28,13a29,13a30,14a15,14a16,14a17,14a18,14a19,14a 20,14 a
21,14 a22,14a23,14a24,14a25,14a26,14a27,14 228,14 a29,1a30,15a
16,15a17,15a18,15a19,15a20,15a21,15a22,15a23,15a24,15a 25,15 a
26,15a27,15a28,15a29,15a30,16a17,16a 18,16 a 19,16 a 20, 16 a21, 16 a
22,16 a23,16a24,16a 25,16 a 26, 16 a 27,16 a28,16a29,16a 30,17 a 18,17 a
19,17 a20,17a21,17a22,17a23,17a 24,17 a 25,17 a 26,17 a 27,17 a 28,17 a
29,17a30,18a19,18a20,18a21,18a22,18a23,18a24,18a25,18a 26,18 a
27,18 a28,18a29,18a30,19a20,19a21,19a22,19a23,19a24,19a25,19a
26,19a29,19a28,19a29,19a30,20a21,20a22,20a23,20a24,20a25,20a
26,20a27,20a28,20a29,20a30,21a22,21a23,21a24,21a25,21a26,21a
27,21a28,21a29,21a30,22a23,22a24,22a25,22a26,22a27,22a28,22a
29,22 a30,23a24,23a25,23a26,23a27,23a28,23a29,23a30,24a25,24a
26,24 a 27,24 228,24 a29,24a30,25a26,25a27,25a28,25a29,25a30,26a
27,26 a 28, 26 a 29, 26 a 30, 27 a 28, 27 a 29, 27 a 30, 28 a 29, 28 a 30 0 29 a 30
nucledsidos enlazados.

D. Determinados oligonucleétidos modificados

En determinadas modalidades, las modificaciones mencionadas anteriormente
(azucar, nucleobase, enlace internucledsido) se incorporan a un oligonucledtido
modificado. En determinadas modalidades, los oligonucle6tidos modificados se
caracterizan por sus motivos de modificacion y longitudes generales. En determinadas
modalidades, dichos parametros son cada uno independiente del otro. Por lo tanto, a

menos que se indique de otro modo, cada enlace internucledsido de un oligonucleoétido
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que tiene un motivo de azucar de gapmer puede estar modificado o no modificado y
puede o no seguir el patron de modificacion de gapmer de las modificaciones de
azucar. Por ejemplo, los enlaces internucledsido dentro de las regiones de ala de un
gapmer de azucar pueden ser iguales o diferentes entre si y pueden ser iguales o
diferentes con respecto a los enlaces internucledsido de la region de espacio del motivo
de azucar. Asimismo, dichos oligonucledtidos de gapmer de azucar pueden
comprender una o mas nucleobases modificadas independientes del patron de gapmer
de las modificaciones de azucar. A menos que se indique de otro modo, todas las
modificaciones son independientes de la secuencia de nucleobases.

E. Determinadas poblaciones de oligonucleétidos modificados

Las poblaciones de oligonucleétidos modificados en las que todos los
oligonucleotidos modificados de la poblacion tienen la misma férmula molecular pueden
ser estereoaleatorias 0 poblaciones enriquecidas en forma quiral. Todos los centros
quirales de todos los oligonucleétidos modificados son estereoaleatorios en una
poblacion estereoaleatoria. En una poblacién enriquecida en forma quiral, al menos un
centro quiral particular no es estereoaleatorio en los oligonucleétidos modificados de la
poblacién. En determinadas modalidades, los oligonucleétidos modificados de una
poblacion enriquecida en forma quiral se encuentran enriquecidos para restos de
azucar B-D ribosilo y todos los enlaces internucledsidos de fosforotioato son
estereoaleatorios. En determinadas modalidades, los oligonucle6tidos modificados de
una poblacién enriquecida en forma quiral se encuentran enriquecidos tanto para los
restos de azucar B-D ribosilo como para al menos un enlace internucledsido

fosforotioato particular en una configuracién estereoquimica particular.
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F. Secuencia de nucleobases

En determinadas modalidades, los oligonucleétidos (oligonucledtidos no
modificados o modificados) se describen adicionalmente mediante su secuencia de
nucleobases. En determinadas modalidades, los oligonucleotidos tienen una secuencia
de nucleobases que es complementaria a un segundo oligonucleétido o un acido
nucleico de referencia identificado, como un acido nucleico diana. En determinadas de
tales modalidades, una regidbn de un oligonucledtido tiene una secuencia de
nucleobases que es complementaria a un segundo oligonucle6tido o un acido nucleico
de referencia identificado, como un acido nucleico diana. En determinadas
modalidades, la secuencia de nucleobases de una region o la longitud completa de un
oligonucledtido es al menos 50 %, al menos 60 %, al menos 70 %, al menos 80 %, al
menos 85 %, al menos 90 %, al menos 95 % o 100 % complementaria respecto al
segundo oligonucleotido o acido nucleico, como un acido nucleico diana.

1. Determinados compuestos oligoméricos

En determinadas modalidades, se proporcionan en la presente compuestos
oligoméricos, que consisten en un oligonucledtido (modificado o no modificado) y
opcionalmente uno o mas grupos terminales y/o grupos conjugados. Los grupos
conjugados consisten en uno o0 mas restos conjugados y un enlazador conjugado que
enlaza el resto conjugado con el oligonucledtido. Los grupos conjugados pueden estar
unidos a cualquiera o a ambos extremos de un oligonucleétido y/o a cualquier posicidon
interna. En determinadas modalidades, los grupos conjugados se acoplan a la posicion
en 2' de un nucleésido de un oligonucleétido modificado. En determinadas
modalidades, los grupos conjugados que estan unidos a cualquiera o a ambos

extremos de un oligonucleétido son grupos terminales. En determinadas modalidades
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de estas, los grupos conjugados o grupos terminales se acoplan al extremo 3’ y/o 5’ de
los oligonucledtidos. En determinadas modalidades de estas, los grupos conjugados (o
grupos terminales) se acoplan al extremo 3’ de los oligonucledtidos. En determinadas
modalidades, los grupos conjugados se acoplan cerca del extremo 3’ de los
oligonucledtidos. En determinadas modalidades, los grupos conjugados (o grupos
terminales) se acoplan al extremo 5 de los oligonucledtidos. En determinadas
modalidades, los grupos conjugados se acoplan cerca del extremo 5 de los
oligonucleotidos.

Los ejemplos de grupos terminales incluyen, de modo no taxativo, grupos
conjugados, grupos de formacidén de casquetes, restos de fosfato, grupos protectores,
nucledsidos modificados o no modificados y dos o mas nucledsidos que estan
independientemente modificados o no modificados.

A. Determinados grupos conjugados

En determinadas modalidades, los oligonucle6tidos se enlazan en forma
covalente a uno o mas grupos conjugados. En determinadas modalidades, los grupos
conjugados modifican una o mas propiedades del oligonucledtido unido que incluyen,
de modo no taxativo, farmacodinamica, farmacocinética, estabilidad, enlace, absorcion,
distribucion en tejido, distribucion celular, absorcion celular, carga y eliminacion. En
determinadas modalidades, los grupos conjugados imparten una nueva propiedad al
oligonucledtido unido, p. ej., fluoréforos o grupos indicadores que permiten la deteccion
del oligonucleétido. Determinados grupos conjugados y restos conjugados se han
descrito anteriormente, por ejemplo: resto de colesterol (Letsinger et al., Proc. Natl.
Acad. Sci. USA, 1989, 86, 6553-6556), acido cdlico (Manoharan et al., Bioorg. Med.

Chem. Lett., 1994, 4, 1053-1060), un tioéter, por ejemplo, hexil-S-tritiltiol (Manoharan et
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al., Ann. N.Y. Acad. Sci., 1992, 660, 306-309; Manoharan et al., Bioorg. Med. Chem.
Lett., 1993, 3, 2765-2770), un tiocolesterol (Oberhauser et al., Nucl. Acids Res., 1992,
20, 533-538), una cadena alifatica, por ejemplo, residuos do-decan-diol o undecilo
(Saison-Behmoaras et al., EMBO J., 1991, 10, 1111-1118; Kabanov et al., FEBS Lett.,
1990, 259, 327-330; Svinarchuk et al., Biochimie, 1993, 75, 49-54), un fosfolipido, por
ejemplo, di-hexadecil-rac-glicerol o trietil-amonio 1,2-di-O-hexadecil-rac-glicero-3-H-
fosfonato (Manoharan et al., Tetrahedron Lett., 1995, 36, 3651-3654; Shea et al., Nucl.
Acids Res., 1990, 18, 3777-3783), una cadena de poliamina o polietilenglicol
(Manoharan et al., Nucleosides & Nucleotides, 1995, 14, 969-973), o acido acético
adamantano, un resto de palmitilo (Mishra et al., Biochim. Biophys. Acta, 1995, 1264,
229-237), un resto de octadecilamina o hexilamino-carbonil-oxicolesterol (Crooke et al.,
J. Pharmacol. Exp. Ther., 1996, 277, 923-937), un grupo tocoferol (Nishina et al.,
Molecular Therapy Nucleic Acids, 2015, 4, e220; y Nishina et al., Molecular Therapy,
2008, 16, 734-740), o un grupo GalNAc (por ejemplo, WO2014/179620).

1. Restos conjugados

Los restos conjugados incluyen, de modo no taxativo, intercaladores, moléculas
indicadoras, poliaminas, poliamidas, péptidos, carbohidratos, restos de vitamina,
polietilenglicoles, tioéteres, poliéteres, colesteroles, tiocolesteroles, restos de &acido
célico, folato, lipidos, fosfolipidos, biotina, fenazina, fenantridina, antraquinona,
adamantano, acridina, fluoresceinas, rodaminas, cumarinas, fluoréforos vy tintes.

En determinadas modalidades, un resto conjugado comprende una sustancia
farmacéutica activa, por ejemplo, aspirina, warfarina, fenilbutazona, ibuprofeno,
suprofeno, fen-bufeno, quetoprofeno, (S)-(+)-pranoprofeno, caprofeno, dansilsarcosina,

acido 2,3,5-triyodobenzoico, fingolimod, acido flufenamico, acido folinico, una
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benzotiadiazida, clorotiazida, una diazepina, indometicina, un barbiturico, una
cefalosporina, un farmaco sulfa, un antidiabético, un antibacteriano o un antibiético.

2. Enlaces conjugados

Los restos conjugados se acoplan a los oligonucleétidos a través de enlazadores
conjugados. En determinados compuestos oligoméricos, el enlazador conjugado es un
enlace quimico simple (es decir, el resto conjugado se acopla directamente a un
oligonucledtido a través de un enlace simple). En determinadas modalidades, el
enlazador conjugado comprende una estructura de cadena, como una cadena de
hidrocarbilo, o un oligdbmero de unidades repetitivas como unidades de etilenglicol,
nucledsidos o aminoacido.

En determinadas modalidades, el enlazador conjugado comprende uno 0 mas
grupos seleccionados de alquilo, amino, oxo, amida, disulfuro, polietilenglicol, éter,
tioéter e hidroxilamino. En determinadas de tales modalidades, el enlazador conjugado
comprende grupos seleccionados de grupos alquilo, amino, oxo, amida y éter. En
determinadas modalidades, el enlazador conjugado comprende grupos seleccionados
de grupos alquilo y amida. En determinadas modalidades, el enlazador conjugado
comprende grupos seleccionados de grupos alquilo y éter. En determinadas
modalidades, el enlazador conjugado comprende al menos un resto de fosforo. En
determinadas modalidades, el enlazador conjugado comprende al menos un grupo
fosfato. En determinadas modalidades, el enlazador conjugado incluye al menos un
grupo de enlace neutro.

En determinadas modalidades, los enlazadores conjugados, que incluye el
enlazador conjugado descrito anteriormente, son restos enlazadores bifuncionales, p.

eJ., los que se conocen en la técnica como utiles para acoplar grupos conjugados a
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compuestos primarios, como los oligonucleotidos proporcionados en la presente. En
general, un resto enlazador bifuncional comprende al menos dos grupos funcionales.
Uno de los grupos funcionales se selecciona para unirse a un sitio especifico en un
compuesto primario y el otro se selecciona para unirse a un grupo conjugado. Los
ejemplos de grupos funcionales utilizados en un resto enlazador bifuncional incluyen, de
modo no taxativo, electrofilos para hacer reaccionar con grupos nucledfilos y nucledfilos
para hacer reaccionar con grupos electrofilos. En determinadas modalidades, los
restos enlazadores bifuncionales comprenden uno o mas grupos seleccionados de
amino, hidroxilo, acido carboxilico, tiol, alquilo, alquenilo y alquinilo.

Los ejemplos de enlazadores conjugados incluyen, de modo no taxativo,
pirrolidina, acido 8-amino-3,6-dioxaoctanoico (ADO), 4-(N-maleimidometil) ciclohexano-
1-carboxilato de succinimidilo (SMCC) y acido 6-aminohexanoico (AHEX o AHA). Otros
enlazadores conjugados incluyen, de modo no taxativo, alquilo C1-C1o sustituido o no
sustituido, alquenilo C2-C1o sustituido o no sustituido o alquinilo C2-C1o0 sustituido o no
sustituido, donde una lista no taxativa de grupos sustituyentes preferidos incluye
hidroxilo, amino, alcoxi, carboxi, bencilo, fenilo, nitro, tiol, tioalcoxi, halégeno, alquilo,
arilo, alquenilo y alquinilo.

En determinadas modalidades, los enlazadores conjugados comprenden 1-10
nucleosidos enlazadores. En determinadas modalidades, los enlazadores conjugados
comprenden 2-5 nucleésidos enlazadores. En determinadas modalidades, los
enlazadores conjugados comprenden exactamente 3 nucledsidos enlazadores. En
determinadas modalidades, los enlazadores conjugados comprenden el motivo TCA.
En determinadas modalidades, dichos nucledsidos enlazadores son nucledsidos

modificados. En determinadas modalidades, dichos nucledsidos enlazadores
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comprenden un resto de azucar modificado. En determinadas modalidades, los
nucleosidos enlazadores no estan modificados. En determinadas modalidades, los
nucleosidos enlazadores comprenden una base heterociclica opcionalmente protegida
seleccionada de purina, purina sustituida, pirimidina o pirimidina sustituida. En
determinadas modalidades, un resto escindible es un nucledsido que se selecciona de
uracilo, timina, citosina, 4-N-benzoilcitosina, 5-metil citosina, 4-N-benzoil-5-metil
citosina, adenina, 6-N-benzoiladenina, guanina y 2-N-isobutiriiguanina. Normalmente
se desea que los nucledsidos enlazadores se escindan del compuesto oligomérico
después de que este alcanza un tejido diana. Por consiguiente, los nucledsidos
enlazadores normalmente se enlazan entre si y con el resto del compuesto oligomérico
a través de enlaces escindibles. En determinadas modalidades, tales enlaces
escindibles son enlaces fosfodiéster.

En la presente, los nucledsidos enlazadores no se consideran parte del
oligonucledtido.  Por consiguiente, en modalidades en las que un compuesto
oligomérico comprende un oligonucleotido que consiste en una cantidad o intervalo
especificado de nucledsidos enlazados y/o un porcentaje de complementariedad
especificado con respecto a un acido nucleico de referencia y el compuesto oligomérico
comprende ademas un grupo conjugado que comprende un enlazador conjugado que
comprende nucledsidos enlazadores, dichos nucledsidos enlazadores no se cuentan en
la longitud del oligonucle6tido y no se utilizan para determinar el porcentaje de
complementariedad del oligonucleétido con respecto al acido nucleico de referencia.
Por ejemplo, un compuesto oligomérico puede comprender (1) un oligonucledtido
modificado que consiste en 8-30 nucledsidos y (2) un grupo conjugado que comprende

1-10 nucledsidos enlazadores que estan contiguos con respecto a los nucledsidos del
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oligonucledtido modificado. La cantidad total de nucledsidos enlazados contiguos en
dicho compuesto oligomérico es mayor que 30. Alternativamente, un compuesto
oligomérico puede comprender un oligonucledtido modificado que consiste en 8-30
nucledsidos y ningun grupo conjugado. La cantidad total de nucledsidos enlazados
contiguos en dicho compuesto oligomérico no es mayor que 30. A menos que se
indique de otro modo, los enlazadores conjugados comprenden no mas de 10
nucleosidos enlazadores. En determinadas modalidades, los enlazadores conjugados
comprenden no mas de 5 nucledsidos enlazadores. En determinadas modalidades, los
enlazadores conjugados comprenden no mas de 3 nucledsidos enlazadores. En
determinadas modalidades, los enlazadores conjugados comprenden no mas de 2
nucleosidos enlazadores. En determinadas modalidades, los enlazadores conjugados
comprenden no mas de 1 nucledsido enlazador.

En determinadas modalidades, se desea que un grupo conjugado sea escindido
a partir del oligonucleétido. Por ejemplo, en determinadas circunstancias, los
compuestos oligoméricos que comprenden un resto conjugado especifico se absorben
mejor en un tipo de célula especifico, pero una vez que el compuesto oligomérico ha
sido absorbido, se desea que el grupo conjugado se escinda para liberar el
oligonucledtido no conjugado o primario. Por lo tanto, determinados enlazadores
conjugados pueden comprender uno o mas restos escindibles. En determinadas
modalidades, un resto escindible es un enlace escindible. En determinadas
modalidades, un resto escindible es un grupo de atomos que comprende al menos un
enlace escindible. En determinadas modalidades, un resto escindible comprende un
grupo de atomos que tiene uno, dos, tres, cuatro o mas de cuatro enlaces

escindibles. En determinadas modalidades, un resto escindible se escinde de forma
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selectiva dentro de una célula o compartimento subcelular, como un lisosoma. En
determinadas modalidades, un resto escindible se escinde en forma selectiva por medio
de enzimas endogenas, como nucleasas.

En determinadas modalidades, un enlace escindible se selecciona de entre: una
amida, un éster, un éter, uno o ambos ésteres de un fosfodiéster, un éster de fosfato,
un carbamato o un disulfuro. En determinadas modalidades, un enlace escindible es
uno o ambos de los ésteres de un fosfodiéster. En determinadas modalidades, un resto
escindible comprende un fosfato o fosfodiéster. En determinadas modalidades, el resto
escindible es un enlace de fosfato entre un oligonucledtido y un resto conjugado o
grupo conjugado.

En determinadas modalidades, un resto escindible comprende o consiste en uno
o0 mas nucleodsidos enlazadores. En algunas de dichas modalidades, el uno o mas
nucleosidos enlazadores se enlazan entre si y/o con el resto del compuesto oligomérico
a través de enlaces escindibles. En determinadas modalidades, dichas uniones
escindibles son uniones de fosfodiéster no modificadas. En determinadas modalidades,
el resto escindible es un 2'-desoxi nucledsido que esta unido al nucledsido terminal en
3' o 5' de un oligonuclet6tido mediante un enlace internucledsido de fosfato y unido de
forma covalente al resto del enlazador conjugado o resto conjugado mediante un enlace
de fosfato o fosforotioato. En determinadas modalidades de estas, el resto escindible
es 2'-desoxiadenosina.

B. Determinados grupos terminales

En determinadas modalidades, los compuestos oligoméricos comprenden uno o
mas grupos terminales. En determinadas de tales modalidades, los compuestos

oligoméricos comprenden un 5-fofato estabilizado. Los 5’-fosfatos estabilizados
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incluyen, de modo no taxativo, 5-fosfanatos, que incluye, de modo no taxativo, 5'-
vinilfosfonatos. En determinadas modalidades, los grupos terminales comprenden uno
0 mas nucledsidos abasicos y/o nucledsidos inversos. En determinadas modalidades,
los grupos terminales comprenden uno o mas nucledsidos enlazados en 2. En
determinadas de tales modalidades, el nucledsido enlazado en 2’ es un nucledsido
abasico.

lll. Duplex oligoméricos

En determinadas modalidades, los compuestos oligoméricos descritos en la
presente comprenden un oligonucleotido, que tiene una secuencia de nucleobases
complementaria a aquella de un acido nucleico diana. En determinadas modalidades,
un compuesto oligomérico se aparea con un segundo compuesto oligomérico para
formar un duplex oligomérico. Tales duplex oligoméricos comprenden un primer
compuesto oligomérico que tiene una region complementaria respecto a un acido
nucleico diana y un segundo compuesto oligomérico que tiene una region
complementaria respecto al primer compuesto oligomeérico. En determinadas
modalidades, el primer compuesto oligomérico de un duplex oligomérico comprende o
consiste en (1) un oligonucledtido modificado o no modificado y opcionalmente un grupo
conjugado y (2) un segundo oligonucledtido modificado o no modificado vy
opcionalmente un grupo conjugado. Cualquiera o ambos de los compuestos
oligomeéricos de un duplex oligomérico puede comprender un grupo conjugado. Los
oligonucledtidos de cada compuesto oligomérico de un duplex oligomérico pueden
incluir nucledsidos excedentes no complementarios.

IV. Actividad antisentido
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En determinadas modalidades, los compuestos oligoméricos y duplex
oligomeéricos pueden hibridarse a un acido nucleico diana, lo que produce al menos una
actividad antisentido; tales compuestos oligoméricos y duplex oligoméricos son
compuestos antisentido. En determinadas modalidades, los compuestos antisentido
tienen actividad antisentido cuando reducen o inhiben la cantidad o actividad de un
acido nucleico diana en 25 % o mas en el ensayo celular estandar. En determinadas
modalidades, los compuestos antisentido afectan de forma selectiva a uno o mas
acidos nucleicos diana. Tales compuestos antisentido comprenden una secuencia de
nucleobases que se hibrida a uno o mas acidos nucleicos diana, lo que produce una o
mas actividades antisentido deseadas y no se hibrida a uno o mas acidos nucleicos no
diana o no se hibrida a uno o mas acidos nucleicos no diana de modo que genere una
importante actividad antisentido no deseada.

En determinadas actividades antisentido, la hibridacion de un compuesto
antisentido con un acido nucleico diana resulta en la incorporacién de una proteina que
escinde el acido nucleico diana. Por ejemplo, determinados compuestos antisentido
resultan en escision mediada por RNasa H del acido nucleico diana. La RNasa H es
una endonucleasa celular que escinde la cadena de ARN de un duplex ARN:ADN. El
ADN de dicho duplex ARN:ADN no tiene por qué ser ADN no modificado. En
determinadas modalidades, se describen en la presente compuestos antisentido que
son suficientemente “similares a ADN” para generar actividad de RNasa H. En
determinadas modalidades, se tolera uno o mas nucledsidos no tipo ADN en el espacio
de un gapmer.

En determinadas actividades antisentido, un compuesto antisentido o una parte

de un compuesto antisentido se carga en un complejo de silenciamiento inducido por
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ARN (RISC, por sus siglas en inglés), que en ultima instancia resulta en la escision del
acido nucleico diana. Por ejemplo, determinados compuestos antisentido producen la
escision del acido nucleico diana mediante Argonauta. Los compuestos antisentido que
se cargan en RISC son compuestos ARNi. Los compuestos ARNi pueden ser de
cadena doble (ARNip) o de cadena simple (ARNCcs).

En determinadas modalidades, la hibridacion de un compuesto antisentido a un
acido nucleico diana no produce la incorporacion de una proteina que escinda ese
acido nucleico diana. En determinadas modalidades, la hibridacién del compuesto
antisentido con el acido nucleico diana produce la alteracion del empalme del acido
nucleico diana. En determinadas modalidades, la hibridacion de un compuesto
antisentido con un acido nucleico diana resulta en la inhibicion de una interaccién de
unién entre el acido nucleico diana y una proteina u otro acido nucleico. En
determinadas modalidades, la hibridacion de un compuesto antisentido con un acido
nucleico diana produce la alteracion de la traduccién del acido nucleico diana.

Las actividades antisentido se pueden observar de forma directa o indirecta. En
determinadas modalidades, la observacion o detecciéon de una actividad antisentido
implica la observacidon o deteccidn de un cambio en una cantidad de un acido nucleico
diana o proteina codificada por tal acido nucleico diana, un cambio en la relacion entre
las variantes de empalme de un acido nucleico o proteina y/o un cambio fenotipico en
una célula o animal.

V. Determinados acidos nucleicos diana

En determinadas modalidades, los compuestos oligoméricos comprenden o
consisten en un oligonucledtido que comprende una region que es complementaria a un

acido nucleico diana. En determinadas modalidades, el acido nucleico diana es una
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molécula de ARN enddgena. En determinadas modalidades, el acido nucleico diana
codifica una proteina. En determinadas modalidades de estas, el acido nucleico diana
se selecciona de: un ARNm maduro y un pre-ARNm, que incluye regiones intrénicas,
exodnicas y no traducidas. En determinadas modalidades, el ARN diana es un ARNm
maduro. En determinadas modalidades, el acido nucleico diana es un pre-ARNm. En
determinadas modalidades de estas, la region diana esta completamente dentro de un
intron. En determinadas modalidades, la region diana abarca una ligadura intron/exoén.
En determinadas modalidades, la region diana esta al menos 50 % dentro de un intrén.
En determinadas modalidades, el acido nucleico diana es el producto transcripcional de
ARN de un retrogén. En determinadas modalidades, el acido nucleico diana es un ARN
no codificante. En determinadas de tales modalidades, el ARN no codificante diana se
selecciona de: un ARN no codificante largo, un ARN no codificante corto, una molécula
de ARN intrénica.

A. Complementariedad/malapareamientos con el acido nucleico

diana

Es posible introducir malapareamientos de bases sin eliminar la actividad. Por
ejemplo, Gautschi et al (J. Natl. Cancer Inst. 93:463-471, marzo 2001) demostraron la
capacidad de un oligonucleétido de tener 100 % de complementariedad respecto al
ARNm bcl-2 y tener 3 malapareamientos respecto al ARNm bcl-xL para reducir la
expresion de bcl-2 y bel-xL in vitro e in vivo. Ademas, este oligonucledtido demostré
tener una potente actividad antitumoral in vivo. Maher y Dolnick (Nuc. Acid. Res.
16:3341-3358, 1988) analizaron una serie de oligonucledtidos en tandem de 14
nucleobases, y oligonucledtidos de 28 y 42 nucleobases que comprendian la secuencia

de dos o tres de los oligonucledtidos en tandem, respectivamente, para determinar su
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capacidad de detener la traduccion de DHFR humano en un ensayo de reticulocitos de
conejo. Cada uno de los tres oligonucleotidos de 14 nucleobases por separado pudo
inhibir la traduccion, aunque a un nivel mas modesto que los oligonucleétidos de 28 o
42 nucleobases.

En determinadas modalidades, los oligonucleétidos son complementarios
respecto al acido nucleico diana en la longitud total del oligonucledtido. En
determinadas modalidades, los oligonucleétidos son 99 %, 95 %, 90 %, 85 % u 80 %
complementarios respecto al acido nucleico diana. En determinadas modalidades, los
oligonucledtidos son al menos 80 % complementarios respecto al acido nucleico diana
en una longitud completa del oligonucleotido y comprenden una region que es 100 % o
completamente complementaria a un acido nucleico diana. En determinadas
modalidades, la regién de complementariedad absoluta es de una longitud de 6 a 20, 10
a 18 0 18 a 20 nucleobases.

En determinadas modalidades, los oligonucledtidos comprenden una o mas
nucleobases malapareadas con respecto al acido nucleico diana. En determinadas
modalidades, la actividad antisentido contra la diana se reduce por dicho
malapareamiento, pero la actividad contra algo que no es diana se reduce en mayor
medida. Por lo tanto, en determinadas modalidades, se mejora la selectividad del
oligonucledtido. En determinadas modalidades, el malapareamiento se posiciona
especificamente dentro de un oligonucleétido que tiene un motivo de gapmer. En
determinadas modalidades, el malapareamiento esta en la posicion 1, 2, 3,4,5,6,7u 8
desde el extremo 5 de la region de espacio. En determinadas modalidades, el
malapareamiento esta en la posicion 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2 o 1 desde el extremo 3’ de la

region de espacio. En determinadas modalidades, el malapareamiento esta en la
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posicion 1, 2, 3, o 4 desde el extremo 5 de la regidn de ala. En determinadas
modalidades, el malapareamiento esta en la posicién 4, 3, 2, o 1 desde el extremo 3’ de
la regidn de ala.

B. LRRK2

En determinadas modalidades, los compuestos oligoméricos comprenden o
consisten en un oligonucle6tido que comprende una region que es complementaria a un
acido nucleico diana, donde el acido nucleico diana es LRRK2. En determinadas
modalidades, el acido nucleico LRRK2 tiene la secuencia que se establece en SEQ ID
NO: 1 (n.° de registro GENBANK: NM_198578.3) y SEQ ID NO: 2 (n.° de registro
GENBANK: NT_029419.11 truncado de los nucleotidos 2759000 a 2909000).

En determinadas modalidades, el contacto de una célula con un compuesto
oligomérico complementario a la SEQ ID NO: 1 o SEQ ID NO: 2 reduce la cantidad de
ARN de LRRK2 y en determinadas modalidades reduce la cantidad de proteina LRRK2.
En determinadas modalidades, el compuesto oligomérico consiste en un oligonucledtido
modificado. En determinadas modalidades, el contacto de una célula con un compuesto
oligomérico complementario a la SEQ ID NO: 1 o SEQ ID NO: 2 mejora uno 0 mas
sintomas o caracteristicas de una enfermedad neurodegenerativa. En determinadas
modalidades, el compuesto oligomérico consiste en un oligonucleétido modificado. En
determinadas modalidades, el sintoma o caracteristica es ataxia, neuropatia y
formacion de agregados. En determinadas modalidades, el contacto de una célula con
un oligonucledétido modificado complementario a SEQ ID NO: 1 o SEQ ID NO: 2 resulta
en una mejor funcion motora, menor neuropatia y menor cantidad de agregados. En
determinadas modalidades, el compuesto oligomérico consiste en un oligonucleotido

modificado.
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C. Determinados acidos nucleicos diana en determinados tejidos

En determinadas modalidades, los compuestos oligoméricos comprenden o
constan de un oligonucle6tido que comprende una region que es complementaria a un
acido nucleico diana, donde el acido nucleico diana se expresa en un tejido
farmacolégicamente pertinente. En determinadas modalidades, los tejidos
farmacolégicamente pertinentes son las células y tejidos que comprenden el sistema
nervioso central (SNC). Tales tejidos incluyen tejidos cerebrales, como cértex,
sustancia negra, tronco estriado, mesencéfalo y tronco cerebral y médula espinal.

VI. Determinadas composiciones farmacéuticas

En determinadas modalidades, se describen en la presente composiciones
farmacéuticas que comprenden uno o mas compuestos oligoméricos. En determinadas
modalidades, cada uno de uno o mas compuestos oligoméricos consiste en un
oligonucledtido modificado. En determinadas modalidades, la composicion farmacéutica
comprende un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable. En determinadas
modalidades, una composicion farmacéutica comprende o consiste en una solucién
salina estéril y uno o mas compuestos oligoméricos. En determinadas modalidades, la
solucion salina estéril es una solucion salina de grado farmacéutico. En determinadas
modalidades, una composicion farmacéutica comprende o consiste en uno o0 mas
compuestos oligoméricos y agua estéril. En determinadas modalidades, el agua estéril
es agua de grado farmacéutico. En determinadas modalidades, una composicion
farmacéutica comprende o consiste en uno 0 mas compuestos oligoméricos y solucion
salina amortiguada con fosfato (PBS, por sus siglas en inglés). En determinadas
modalidades, la PBS estéril es PBS de grado farmacéutico. En determinadas

modalidades, una composicion farmacéutica comprende o consiste en uno 0 mas
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compuestos oligoméricos y liquido cefalorraquideo artificial. En determinadas
modalidades, el liquido cefalorraquideo artificial es de grado farmacéutico.

En determinadas modalidades, una composicion farmacéutica comprende un
oligonucledtido modificado y liquido cefalorraquideo artificial. En determinadas
modalidades, una composicion farmacéutica consiste en un oligonucleétido modificado
y liquido cefalorraquideo artificial. En determinadas modalidades, una composicién
farmacéutica consiste basicamente en un oligonucleétido modificado y liquido
cefalorraquideo artificial. En determinadas modalidades, el liquido cefalorraquideo
artificial es de grado farmacéutico.

En determinadas modalidades, las composiciones farmacéuticas comprenden
uno o mas compuestos oligoméricos y uno o mas excipientes. En determinadas
modalidades, los excipientes se seleccionan de agua, soluciones salinas, alcohol
polietilenglicoles, gelatina, lactosa, amilasa, estearato de magnesio, talco, acido silicico,
parafina viscosa, hidroximetilcelulosa y polivinilpirrolidona.

En determinadas modalidades, los compuestos oligoméricos pueden mezclarse
con sustancias inertes y/o activas farmacéuticamente aceptables para la preparacion de
formulaciones o composiciones farmaceéuticas. Las composiciones y los métodos para
la formulacidon de composiciones farmacéuticas dependen de diversos criterios,
incluyendo, de modo no taxativo, la via de administracion, el grado de la enfermedad o
la dosis que se desea administrar.

En determinadas modalidades, las composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto oligomérico abarcan cualquier sal farmacéuticamente
aceptable del compuesto oligomérico, ésteres del compuesto oligomérico o sales de

tales ésteres. En determinadas modalidades, las composiciones farmacéuticas que



10

15

20

79

comprenden compuestos oligoméricos que comprenden uno o mas oligonucledétidos,
tras su administracion a un animal, que incluye un ser humano, son capaces de
proporcionar (directa o indirectamente) el metabolito biolégicamente activo o residuo de
este. Por consiguiente, por ejemplo, la descripcion también se orienta a sales
farmacéuticamente aceptables de compuestos oligoméricos, profarmacos, sales
farmacéuticamente aceptables de dichos profarmacos y otros bioequivalentes. Las
sales farmacéuticamente aceptables adecuadas incluyen, de modo no taxativo, sales
de sodio y potasio. En determinadas modalidades, los profarmacos comprenden uno o
mas grupos conjugados unidos a un oligonucledétido, donde el grupo conjugado se
escinde mediante nucleasas enddgenas dentro del cuerpo.

Los restos lipidicos se han utilizado en terapias de acidos nucleicos en una
variedad de métodos. En algunos de tales métodos, el acido nucleico, como un
compuesto oligomérico, se introduce en liposomas preformados o lipolexos de mezclas
de lipidos catidnicos y lipidos neutros. En determinados métodos, los complejos de
ADN con lipidos mono o policationicos se forman sin la presencia de un lipido neutro.
En determinadas modalidades, se selecciona un resto lipido para aumentar la
distribucion de un agente farmaceéutico a un tejido o célula particular. En determinadas
modalidades, se selecciona un resto lipido para aumentar la distribucion de un agente
farmacéutico al tejido graso. En determinadas modalidades, se selecciona un resto
lipido para aumentar la distribucidn de un agente farmacéutico al tejido muscular.

En determinadas modalidades, las composiciones farmacéuticas comprenden un
sistema de administracion. Los ejemplos de sistemas de administracion incluyen, de
modo no taxativo, liposomas y emulsiones. Determinados sistemas de administracion

son utiles para la preparacion de determinadas composiciones farmacéuticas, que
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incluye aquellas que comprenden compuestos hidrofébicos. En determinadas
modalidades, se usan algunos solventes organicos, como dimetilsulféxido.

En determinadas modalidades, las composiciones farmacéuticas comprenden
una o mas moléculas de administracion especificas del tejido disefiadas para
administrar uno o mas agentes farmacéuticos de la presente invencion a tipos de
células o tejidos especificos. Por ejemplo, en determinadas modalidades, las
composiciones farmacéuticas incluyen liposomas recubiertos con un anticuerpo
especifico del tejido.

En determinadas modalidades, las composiciones farmacéuticas comprenden un
sistema de cosolvente. Algunos de estos sistemas de cosolventes comprenden, por
ejemplo, alcohol bencilico, un tensioactivo no polar, un polimero organico miscible en
agua y una fase acuosa. En determinadas modalidades, dichos sistemas de
cosolventes se utilizan para compuestos hidrofobos. Un ejemplo no taxativo de tal
sistema de cosolventes es el sistema de cosolventes VPD, el que es una solucion de
etanol absoluto que comprende 3% p/v de alcohol bencilico, 8% p/v del tensioactivo no
polar Polisorbato 80™ y 65% p/v de polietilenglicol 300. Las proporciones de dichos
sistemas de cosolventes se pueden variar de manera considerable sin alterar
significativamente sus caracteristicas de toxicidad y solubilidad. Ademas, la identidad
de los componentes cosolventes puede ser variada: por ejemplo, pueden utilizarse
otros tensioactivos en vez de Polisorbato 80™; el tamafio de la fraccién de
polietilenglicol puede variar; otros polimeros biocompatibles pueden reemplazar el
polietilenglicol, por ejemplo, polivinilpirrolidona; y otros azucares o polisacaridos pueden

sustituir a la dextrosa.
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En determinadas modalidades, las composiciones farmacéuticas se preparan
para administracion oral. En determinadas modalidades, las composiciones
farmacéuticas se preparan para la administracion bucal. En determinadas modalidades,
una composicion farmacéutica se prepara para la administracion mediante inyeccion
(por  ejemplo, intravenosa, subcutanea, intramuscular, intratecal (IT),
intracerebroventricular (ICV), etc.). En algunas de dichas modalidades, una
composicién farmacéutica comprende un portador y se formula en una solucién acuosa,
tal como agua o amortiguadores fisiolégicamente compatibles, tales como una solucién
de Hank, una solucion de Ringer o un amortiguador de solucion salina fisiologica. En
determinadas modalidades, se incluyen otros ingredientes (por ejemplo, ingredientes
que auxilian en la solubilidad o funcionan como conservantes). En determinadas
modalidades, las suspensiones inyectables se prepararon con agentes de suspension,
portadores liquidos adecuados y similares. Determinadas composiciones farmaceéuticas
para inyeccion se presentan en forma de dosis unitaria, por ejemplo, en ampollas o en
recipientes de dosis multiple. Determinadas composiciones farmacéuticas para
inyeccion son suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos oleosos 0 acuosos y
pueden contener agentes de formulacion como agentes de suspension, estabilizadores
y/o dispersantes. Determinados solventes adecuados para su uso en composiciones
farmacéuticas para inyeccion incluyen, de modo no taxativo, solventes lipofilicos y
aceites grasos, como aceite de sésamo, ésteres de acido graso sintéticos, como oleato
de etilo o triglicéridos y liposomas.

En determinadas condiciones, determinados compuestos descritos en la
presente actuan como acidos. Pese a que tales compuestos pueden ilustrarse o

describirse en forma protonada (acido libre), en forma ionizada (anién) o ionizada y en
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asociaciéon con una forma de cation (sal), las soluciones acuosas de tales compuestos
existen en equilibrio entre tales formas. Por ejemplo, un enlace fosfato de un
oligonucledtido en solucion acuosa existe en equilibrio entre las formas de acido libre,
anion y sal. A menos que se indique otra cosa, los compuestos descritos en la presente
pretenden incluir todas estas formas. Ademas, ciertos oligonucledtidos tienen varios
enlaces de este tipo, cada uno de los cuales esta en equilibrio. Por lo tanto, los
oligonucledtidos en solucion existen en un conjunto de formas en multiples posiciones,
todas en equilibrio. El término “oligonucledétido” pretende incluir todas estas formas. Las
estructuras ilustradas necesariamente ilustran una unica forma. Sin embargo, a menos
que se indique otra cosa, tales ilustraciones igualmente pretenden incluir las formas
correspondientes. En la presente, una estructura que representa el acido libre de un
compuesto seguido del término “o sales de este” expresamente incluye todas estas
formas que pueden estar parcial o totalmente protonadas/desprotonadas/en asociacion
con un cation. En determinadas instancias, se identifican uno o mas cationes
especificos.

En determinadas modalidades, los compuestos oligoméricos descritos en la
presente estan en solucion acuosa con sodio. En determinadas modalidades, los
compuestos oligoméricos estan en solucion acuosa con potasio. En determinadas
modalidades, los compuestos oligoméricos estan en CSF artificial. En determinadas
modalidades, los compuestos oligoméricos estan en PBS. En determinadas
modalidades, los compuestos oligoméricos estdan en agua. En determinadas
modalidades de este tipo, el pH de la solucion se ajusta con NaOH y/o HCI para lograr

un pH deseado.
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VIl. Determinadas composiciones

1. El compuesto n.° 780241

El compuesto n.°: 780241 puede caracterizarse como un gapmer 5-10-5 MOE,
que tiene una secuencia de (de 5 a 3') GCTCATATCTAAAGACCGCA (que se
incorpora a la presente como SEQ ID NO: 222), donde cada uno de los nucledsidos 1-5
y 16-20 (de 5 a 3’) comprende una modificacion de 2’-MOE y cada uno de los
nucledsidos 6-15 son 2’-desoxinucledsidos, donde los enlaces internucledsidos entre
los nucledsidos 2 a 3,3 a 4,4 a5, 16 a 17 y 17 a 18 son enlaces internucledsidos
fosfodiéster y enlaces internucledsidos entre los nucledsidos 1a2,5a6,6a7,7a8,8
a9,9a10,10a11,11a12,12a13,13a14,14a15,15a 16,18 a 19y 19 a 20 son
enlaces internucledsidos fosforotioato y donde cada citosina es una 5-metil citosina.

El compuesto n.°: 780241 puede caracterizarse por la siguiente anotacion
quimica: Ges mCeo Teo mCeo Aes Tds Ads Tds mCds Tds Ads Ads Ads Gds Ads
mCeo mCeo Ges mCes Ae; donde,

A = una nucleobase de adenina,

mC = una nucleobase de 5-metil citosina,

G = una nucleobase de guanina,

T = una nucleobase de timina,

e = un azucar modificado 2’- MOE,

d = un azucar 2’-desoxirribosa,

s = un enlace internucledsido fosforotioato, y

o = un enlace internucledsido fosfodiéster,
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El compuesto n.°: 780241 purde representarse mediante la siguiente estructura

quimica:

o]

N NH
. ﬂ&x

o N~ NH,

O/
o oMy,
HS—P=0
o N O
e
J

Estructura 1. El compuesto n.° 780241 (SEQ ID NO:

222)
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El compuesto n.°: 780241 puede representarse mediante la siguiente estructura

quimica:

Estructura 2. La sal de sodio del compuesto n.° 780241 (SEQ ID NO:
5 222)

2. El compuesto n.° 802714

El compuesto n.°: 802714 puede caracterizarse como un gapmer 5-10-5 MOE,
que tiene una secuencia de (de 5 a 3’) TCACCACAAACTCATGGACT (que se
incorpora a la presente como SEQ ID NO: 888), donde cada uno de los nucleésidos 1-5

10 vy 16-20 (de 5 a 3’) comprende una modificacion de 2-MOE y cada uno de los
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nucledsidos 6-15 son 2’-desoxinucledsidos, donde los enlaces internucledsidos entre
los nucledsidos 2 a 3,3 a 4,4 a5, 16 a 17 y 17 a 18 son enlaces internucledsidos
fosfodiéster y enlaces internucledsidos entre los nucledsidos 1a2,5a6,6a7,7a8,8
a9,9a10,10a11,11a12,12a13,13a14,14a15,15a 16,18 a 19y 19 a 20 son
enlaces internucledsidos fosforotioato y donde cada citosina es una 5-metil citosina.

El compuesto n.°: 802714 puede caracterizarse por la siguiente anotacion
quimica: Tes mCeo Aeo mCeo mCes Ads mCds Ads Ads Ads mCds Tds mCds
Ads Tds Geo Geo Aes mCes Te; donde,

A = una nucleobase de adenina,

mC = una nucleobase de 5-metil citosina,

G = una nucleobase de guanina,

T = una nucleobase de timina,

e = un azucar modificado 2’- MOE,

d = un azucar 2’-desoxirribosa,

s = un enlace internucledsido fosforotioato, y

o = un enlace internucledsido fosfodiéster,
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El compuesto n.°: 802714 puede representarse mediante la siguiente estructura

e

quimica:

(SEQ ID NO:

.° 802714

Estructura 3. El compuesto n

5

888)
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El compuesto n.°: 802714 puede representarse mediante la siguiente estructura

quimica:

Estructura 4. La sal de sodio del compuesto n.° 802714 (SEQ ID NO:

888)

3. El compuesto n.° 803268

El compuesto n.°: 803268 puede caracterizarse como un gapmer 5-10-5 MOE,

que tiene una secuencia de (de 5" a 3’) ACCCTTTCCATGTGAACATT (que se incorpora
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a la presente como SEQ ID NO: 1431), donde cada uno de los nucledsidos 1-5y 16-20
(de & a 3’) comprende una modificacion de 2’-MOE y cada uno de los nucleosidos 6-15
son 2’-desoxinucledsidos, donde los enlaces internucledsidos entre los nucledsidos 2 a
3,3a4,4a5,16 a 17 y 17 a 18 son enlaces internucledsidos fosfodiéster y enlaces
internucleodsidos entre los nucledsidos 1a2,5a6,6a7,7a8,8a9,9a10, 10 a 11,
11 a 12, 12 a 13, 13 a 14, 14 a 15, 15 a 16, 18 a 19 y 19 a 20 son enlaces
internucleodsidos fosforotioato y donde cada citosina es una 5-metil citosina.

El compuesto n.°: 803268 puede caracterizarse por la siguiente anotacion
quimica: Aes mCeo mCeo mCeo Tes Tds Tds mCds mCds Ads Tds Gds Tds Gds Ads
Aeo mCeo Aes Tes Te; donde,

A = una nucleobase de adenina,

mC = una nucleobase de 5-metil citosina,

G = una nucleobase de guanina,

T = una nucleobase de timina,

e = un azucar modificado 2’- MOE,

d = un azucar 2’-desoxirribosa,

s = un enlace internucledsido fosforotioato, y

o = un enlace internucledsido fosfodiéster,
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El compuesto n.°: 803268 puede representarse mediante la siguiente estructura

quimica:

5 Estructura 5. El compuesto n.° 803268 (SEQ ID NO:

1431)
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El compuesto n.°: 803268 puede representarse mediante la siguiente estructura

quimica:

Estructura 6. La sal de sodio del compuesto n.°: 803268 (SEQ ID NO: 1431)

4. El compuesto n.° 876031

El compuesto n.°: 876031 puede caracterizarse como un gapmer 5-10-5 MOE ,
que tiene una secuencia de (de 5’ a 3’) ACGCACTTAACAATATCATA (que se incorpora

a la presente como SEQ ID NO: 3590), donde cada uno de los nucledsidos 1-5 y 16-20
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(de 5" a 3') comprende una modificacién de 2’-MOE y cada uno de los nucledsidos 6-15
son 2’-desoxinucleosidos, donde los enlaces internucledsido entre los nucledsidos 2 a
3,3a4,4a5,16 a 17 y 17 a 18 son enlaces internucledsido fosfodiéster y enlaces
internucleodsido entre los nucle6sidos 1a2,5a6,6a7,7a8,8a9,9a10,10a 11, 11
al12,12a13,13a 14,14 a15,15a 16, 18 a 19y 19 a 20 son enlaces internucledsido
fosforotioato y donde cada citosina es una 5-metil citosina.

El compuesto n.°: 876031 puede caracterizarse por la siguiente anotacion
quimica: Aes mCeo Geo mCeo Aes mCds Tds Tds Ads Ads mCds Ads Ads Tds Ads
Teo mCeo Aes Tes Ae; donde,

A = una nucleobase de adenina,

mC = una nucleobase de 5-metil citosina,

G = una nucleobase de guanina,

T = una nucleobase de timina,

e = un azucar modificado 2’- MOE,

d = un azucar 2’-desoxirribosa,

s = un enlace internucledsido fosforotioato, y

o = un enlace internucleosido fosfodiéster,

El compuesto n.°: 876031 puede representarse mediante la siguiente estructura

quimica:



93

Estructura 7. El compuesto n.° 876031 (SEQ ID NO:

3590)
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El compuesto n.°: 876031 puede representarse mediante la siguiente estructura

quimica:

Estructura 8. La sal de sodio del compuesto n.°: 876031 (SEQ ID NO: 3590)

5. El compuesto n.° 876604

El compuesto n.°: 876604 puede caracterizarse como un gapmer 5-10-5 MOE ,
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que tiene una secuencia de (de 5 a 3') AGCAATCATTGGTAGCATAC (que se
incorpora a la presente como SEQ ID NO: 3385), donde cada uno de los nucleésidos 1-
5y 16-20 (de 5 a 3’) comprende una modificacion de 2’-MOE y cada uno de los
nucledsidos 6-15 son 2’-desoxinucledsidos, donde los enlaces internucledsido entre los
nucledsidos 2 a 3, 3 a 4,4 a b, 16 a 17 y 17 a 18 son enlaces internucledsido
fosfodiéster y enlaces internucledsido entre los nucleésidos 1a2,5a6,6a7,7a8,8a
9,9a10,10a11,11a12,12a13,13a 14,14 a 15, 15a 16,18 a 19y 19 a 20 son
enlaces internucledsido fosforotioato y donde cada citosina es una 5-metil citosina.
El compuesto n.°: 876604 puede caracterizarse por la siguiente anotacion quimica: Aes
Geo mCeo Aeo Aes Tds mCds Ads Tds Tds Gds Gds Tds Ads Gds mCeo Aeo Tes Aes
mCe; donde,

A = una nucleobase de adenina,

mC = una nucleobase de 5-metil citosina,

G = una nucleobase de guanina,

T = una nucleobase de timina,

e = un azucar modificado 2’- MOE,

d = un azucar 2’-desoxirribosa,

s = un enlace internucledsido fosforotioato, y

o = un enlace internucleosido fosfodiéster,
El compuesto n.°: 876604 puede representarse mediante la siguiente estructura

quimica:
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Estructura 8. El compuesto n.° 876604

3385)

El compuesto n.°: 876604 puede representarse mediante la

quimica:

(SEQ ID NO:

siguiente estructura



Estructura 10. La sal de sodio del compuesto n.°: 876604 (SEQ ID NO:

3385)

6. El compuesto n.° 934556

El compuesto n.°: 934556 puede caracterizarse como un gapmer 5-10-5 MOE
que tiene una secuencia de (de 5’ a 3’) CGCACTTAACAATATCATAT (que se incorpora

a la presente como SEQ ID NO: 852), donde cada uno de los nucledsidos 1-5 y 16-20
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(de & a 3’) comprende una modificacion de 2’-MOE y cada uno de los nucleosidos 6-15
son 2’-desoxinucleosidos, donde los enlaces internucledsido entre los nucledsidos 2 a 3
y 17 a 18 son enlaces internucledsido fosfodiéster y los enlaces internucledsido entre
los nucledsidos 1a2,3a4,4a5,5a6,6a7,7a8,8a9,9a10,10a11,11a12,12
al13,13a14,14a15,15a 16,16 a 17,18 a 19y 19 a 20 son enlaces internucledsido
fosforotioato, y donde cada citosina es una 5’-metil citosina.

El compuesto n.°: 934556 puede caracterizarse por la siguiente anotacion
quimica: mCes Geo mCes Aes mCes Tds Tds Ads Ads mCds Ads Ads Tds Ads Tds
mCes Aeo Tes Aes Te; donde,

A = una nucleobase de adenina,

mC = una nucleobase de 5-metil citosina,

G = una nucleobase de guanina,

T = una nucleobase de timina,

e = un azucar modificado 2’- MOE,

d = un azucar 2’-desoxirribosa,

s = un enlace internucledsido fosforotioato, y

o = un enlace internucleosido fosfodiéster,

El compuesto n.°: 934556 puede representarse mediante la siguiente estructura

quimica:
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Estructura 11. El compuesto n.° 934556 (SEQ ID NO:

852)
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El compuesto n.°: 934556 puede representarse mediante la siguiente estructura

quimica:

Estructura 12. La sal de sodio del compuesto n.°: 934556 (SEQ ID NO:

852)

VIIL. Algunas regiones clave
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1. Nucleobases 18,633-18,658 de SEQ ID NO: 2

En determinadas modalidades, las nucleobases 18,633-18,658 de SEQ ID NO: 2
comprenden una region clave. En determinadas modalidades, los ARNip son
complementarios a las nucleobases 18,633-18,658 de SEQ ID NO: 2. En determinadas
modalidades, los oligonucle6tidos modificados son complementarios a las nucleobases
18,633-18,658 de SEQ ID NO: 2. En determinadas modalidades, los oligonucledétidos
modificados tienen una longitud de 20 nucleobases. En determinadas modalidades, los
oligonucledtidos modificados son gapmers. En determinadas modalidades, los gapmers
son gapmers 5-10-5 MOE. En determinadas modalidades, los enlaces internucledsido
de los oligonucledtidos modificados son enlaces internucleésido fosforotioato (“s”) y
fosfodiéster (“0”). En determinadas modalidades, los enlaces internucledsido
fosforotioato (“s”) y fosfodiéster (“0”) estan dispuestos en orden de 5 a 3
SO00SSSSSSSSSSSOOSS.

Las secuencias de nucleobases de SEQ ID No: 852, 1997, 2073, 2148, 3513 y
3590 son complementarias a las nucleobases 18,633-18,658 de SEQ ID NO: 2.

En determinadas modalidades, los oligonucleétidos modificados complementarios a las
nucleobases 18,633-18,658 de SEQ ID NO: 2 logran al menos 54 % de reduccién de

ARN de LRRK2 in vitro en al menos un ensayo de dosis unica.

2. Nucleobases 21,721-21.755 de SEQ ID NO: 2

En determinadas modalidades, las nucleobases 21,721-21,755 de SEQ ID NO: 2
comprenden una region clave. En determinadas modalidades, los ARNip son
complementarios a las nucleobases 21,721-21,755 de SEQ ID NO: 2. En determinadas
modalidades, los oligonucleétidos modificados son complementarios a las nucleobases

21,721-21,755 de SEQ ID NO: 2. En determinadas modalidades, los oligonucledtidos
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modificados tienen una longitud de 20 nucleobases. En determinadas modalidades, los
oligonucledtidos modificados son gapmers. En determinadas modalidades, los gapmers
son gapmers 5-10-5 MOE. En determinadas modalidades, los enlaces internucledsido
de los oligonucleétidos modificados son enlaces internucleésido fosforotioato (“s”) y
fosfodiéster (“0”). En determinadas modalidades, los enlaces internucledsido
fosforotioato (“s”) y fosfodiéster (“0”) estan dispuestos en orden de 5 a 3
SO00SSSSSSSSSSSOOSS.

Las secuencias de nucleobases de las SEQ ID No: 291, 869, 870, 871, 872, 873,
874, 875, 876, 877, 878, 879 y 880 son complementarias a las nucleobases 21,721-
21,755 de SEQ ID NO: 2.
En determinadas modalidades, los oligonucleétidos modificados complementarios a las
nucleobases 21,721-21,755 de SEQ ID NO: 2 logran al menos 52% de reduccion de

ARN de LRRK2 in vitro en al menos un ensayo de dosis unica.

3. Nucleobases 27,963-28,016 de SEQ ID NO: 2

En determinadas modalidades, las nucleobases 27,963-28,016 de SEQ ID NO: 2
comprenden una region clave. En determinadas modalidades, los ARNip son
complementarios a las nucleobases 27,963-28,016 de SEQ ID NO: 2. En determinadas
modalidades, los oligonucle6tidos modificados son complementarios a las nucleobases
27,963-28,016 de SEQ ID NO: 2. En determinadas modalidades, los oligonucleotidos
modificados tienen una longitud de 20 nucleobases. En determinadas modalidades, los
oligonucledtidos modificados son gapmers. En determinadas modalidades, los gapmers
son gapmers 5-10-5 MOE. En determinadas modalidades, los enlaces internucledsido
de los oligonucleétidos modificados son enlaces internucledsido fosforotioato (“s”) y

fosfodiéster (“0”). En determinadas modalidades, los enlaces internucledsido
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fosforotioato (“s”) y fosfodiéster (“0”) estan dispuestos en orden de 5 a 3
SO00SSSSSSSSSSSOO0SS.

Las secuencias de nucleobases de las SEQ ID No: 293, 886, 887, 888, 889, 890,
891, 892, 893 y 3745 son complementarias a las nucleobases 27,963-28,016 de SEQ
ID NO: 2.
En determinadas modalidades, los oligonucleétidos modificados complementarios a las
nucleobases 27,963-28,016 de SEQ ID NO: 2 logran al menos 39% de reduccion de
ARN de LRRK2 in vitro en al menos un ensayo de dosis unica.

4. Nucleobases 35,415-35,446 de SEQ ID NO: 2

En determinadas modalidades, las nucleobases 35,415-35,446 de SEQ ID NO: 2
comprenden una region clave. En determinadas modalidades, los ARNip son
complementarios a las nucleobases 35,415-35,446 de SEQ ID NO: 2. En determinadas
modalidades, los oligonucle6tidos modificados son complementarios a las nucleobases
35,415-35,446 de SEQ ID NO: 2. En determinadas modalidades, los oligonucleotidos
modificados tienen una longitud de 20 nucleobases. En determinadas modalidades, los
oligonucledtidos modificados son gapmers. En determinadas modalidades, los gapmers
son gapmers 5-10-5 MOE. En determinadas modalidades, los enlaces internucledsido
de los oligonucleétidos modificados son enlaces internucledsido fosforotioato (“s”) y
fosfodiéster (“0”). En determinadas modalidades, los enlaces internucledsido
fosforotioato (“s”) y fosfodiéster (“0”) estan dispuestos en orden de 5 a 3
SO00SSSSSSSSSSSOO0SS.

Las secuencias de nucleobases de las SEQ ID No: 920, 921, 2378, 2454, 2530,
2606, 2683, 2759, 2835, 3061, 3137, 3212 y 3288 son complementarias a las

nucleobases 35,415-35,446 de SEQ ID NO: 2.
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En determinadas modalidades, los oligonucledtidos modificados
complementarios a las nucleobases 35,415-35,446 de SEQ ID NO: 2 logran al menos
42% de reduccion de ARN de LRRK2 in vitro en al menos un ensayo de dosis unica.

5. Nucleobases 77,221-77.264 de SEQ ID NO: 2

En determinadas modalidades, las nucleobases 77,221-77,264 de SEQ ID NO: 2
comprenden una region clave. En determinadas modalidades, los ARNip son
complementarios a las nucleobases 77,221-77,264 de SEQ ID NO: 2. En determinadas
modalidades, los oligonucle6tidos modificados son complementarios a las nucleobases
77,221-77,264 de SEQ ID NO: 2. En determinadas modalidades, los oligonucleotidos
modificados tienen una longitud de 20 nucleobases. En determinadas modalidades, los
oligonucledtidos modificados son gapmers. En determinadas modalidades, los gapmers
son gapmers 5-10-5 MOE. En determinadas modalidades, los enlaces internucledsido
de los oligonucledtidos modificados son enlaces internucledsido fosforotioato (“s”) y
fosfodiéster (“0”). En determinadas modalidades, los enlaces internucledsido
fosforotioato (“s”) y fosfodiéster (“0”) estan dispuestos en orden de 5 a 3
SO00SSSSSSSSSSSOO0SS.

Las secuencias de nucleobases de las SEQ ID No: 131, 217, 1106, 1107 y 1108
son complementarias a las nucleobases 77,221-77,264 de SEQ ID NO: 2.

En determinadas modalidades, los oligonucledtidos modificados
complementarios a las nucleobases 77,221-77,264 de SEQ ID NO: 2 logran al menos

51% de reduccion de ARN de LRRK2 in vitro en al menos un ensayo de dosis unica.

6. Las nucleobases 81,581-81,612 y 87,838-87,869 de SEQ ID NO: 2

En determinadas modalidades, las nucleobases 81,581-81,612 y 87,838-87,869

de SEQ ID NO: 2 comprenden una region clave. En determinadas modalidades, los
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ARNip son complementarios a las nucleobases 81,581-81,612 y 87,838-87,869 de SEQ
ID NO: 2. En determinadas modalidades, los oligonucle6tidos modificados son
complementarios a las nucleobases 81,581-81,612 y 87,838-87,869 de SEQ ID NO: 2.
En determinadas modalidades, los oligonucle6tidos modificados tienen una longitud de
20 nucleobases. En determinadas modalidades, los oligonucleétidos modificados son
gapmers. En determinadas modalidades, los gapmers son gapmers 5-10-5 MOE. En
determinadas modalidades, los enlaces internucledsido de los oligonucleotidos
modificados son enlaces internucledsido fosforotioato (“s”) y fosfodiéster (“0”). En
determinadas modalidades, los enlaces internucledsido fosforotioato (“s”) y fosfodiéster
(“0”) estan dispuestos en orden de 5’ a 3": SO00SSSSSSSSSSSOOSS.

Las secuencias de nucleobases de las SEQ ID No: 667, 668, 669, 670, 671,
1785, 1786, 1787, 1788, 1789, 1790, 1791 y 1792 son complementarias a las
nucleobases 81,581-81,612 y 87,838-87,869 de SEQ ID NO: 2.

En determinadas modalidades, los oligonucledtidos modificados
complementarios a las nucleobases 81,581-81,612 y 87,838-87,869 de SEQ ID NO: 2
logran al menos 38% de reduccion de ARN de LRRK2 in vitro en al menos un ensayo

de dosis Unica.

7. Nucleobases 81,627-81.651 de SEQ ID NO: 2

En determinadas modalidades, las nucleobases 81,627-81,651 de SEQ ID NO: 2
comprenden una region clave. En determinadas modalidades, los ARNip son
complementarios a las nucleobases 81,627-81,651 de SEQ ID NO: 2. En determinadas
modalidades, los oligonucle6tidos modificados son complementarios a las nucleobases
81,627-81,651 de SEQ ID NO: 2. En determinadas modalidades, los oligonucledtidos

modificados tienen una longitud de 20 nucleobases. En determinadas modalidades, los
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oligonucledtidos modificados son gapmers. En determinadas modalidades, los gapmers
son gapmers 5-10-5 MOE. En determinadas modalidades, los enlaces internucledsido
de los oligonucleétidos modificados son enlaces internucleésido fosforotioato (“s”) y
fosfodiéster (“0”). En determinadas modalidades, los enlaces internucledsido
fosforotioato (“s”) y fosfodiéster (“0”) estan dispuestos en orden de 5 a 3
SO00SSSSSSSSSSSOO0SS.

Las secuencias de nucleobases de las SEQ ID No: 674, 1799, 1800, 1801, 1802
y 1803 son complementarias a las nucleobases 81,627-81,651 de SEQ ID NO: 2.

En determinadas modalidades, los oligonucledtidos modificados
complementarios a las nucleobases 81,627-81,651 de SEQ ID NO: 2 logran al menos

66% de reduccion de ARN de LRRK2 in vitro en al menos un ensayo de dosis unica.

8. Nucleobases 82,058-82,081 de SEQ ID NO: 2

En determinadas modalidades, las nucleobases 82,058-82,081 de SEQ ID NO: 2
comprenden una region clave. En determinadas modalidades, los ARNip son
complementarios a las nucleobases 82,058-82,081 de SEQ ID NO: 2. En determinadas
modalidades, los oligonucle6tidos modificados son complementarios a las nucleobases
82,058-82,081 de SEQ ID NO: 2. En determinadas modalidades, los oligonucleotidos
modificados tienen una longitud de 20 nucleobases. En determinadas modalidades, los
oligonucledtidos modificados son gapmers. En determinadas modalidades, los gapmers
son gapmers 5-10-5 MOE. En determinadas modalidades, los enlaces internucledsido
de los oligonucleétidos modificados son enlaces internucleésido fosforotioato (“s”) y
fosfodiéster (“0”). En determinadas modalidades, los enlaces internucledsido

fosforotioato (“s”) y fosfodiéster (“0”) estan dispuestos en orden de 5 a 3

SO00SSSSSSSSSSS00SS.
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Las secuencias de nucleobases de las SEQ ID No: 222, 1130, 1131, 1132 y
1133 son complementarias a las nucleobases 82,058-82,081 de SEQ ID NO: 2.
En determinadas modalidades, los oligonucleétidos modificados complementarios a las
nucleobases 82,058-82,081 de SEQ ID NO: 2 logran al menos 53% de reduccion de
ARN de LRRK2 in vitro en al menos un ensayo de dosis unica.

9. Nucleobases 82,180-82,220 de SEQ ID NO: 2

En determinadas modalidades, las nucleobases 82,180-82,220 de SEQ ID NO: 2
comprenden una region clave. En determinadas modalidades, los ARNip son
complementarios a las nucleobases 82,180-82,220 de SEQ ID NO: 2. En determinadas
modalidades, los oligonucle6tidos modificados son complementarios a las nucleobases
82,180-82,220 de SEQ ID NO: 2. En determinadas modalidades, los oligonucleotidos
modificados tienen una longitud de 20 nucleobases. En determinadas modalidades, los
oligonucledtidos modificados son gapmers. En determinadas modalidades, los gapmers
son gapmers 5-10-5 MOE. En determinadas modalidades, los enlaces internucledsido
de los oligonucleétidos modificados son enlaces internucleésido fosforotioato (“s”) y
fosfodiéster (“0”). En determinadas modalidades, los enlaces internucledsido
fosforotioato (“s”) y fosfodiéster (“0”) estan dispuestos en orden de 5 a 3
SO00SSSSSSSSSSSOO0SS.

Las secuencias de nucleobases de las SEQ ID No: 225, 1145, 2005, 2840, 3369,
3446, 3521, 3598 y 3674 son complementarias a las nucleobases 82,180-82,220 de
SEQ ID NO: 2.

En determinadas modalidades, los oligonucleétidos modificados complementarios a las

nucleobases 82,180-82,220 de SEQ ID NO: 2 logran al menos 64% de reduccion de

ARN de LRRK2 in vitro en al menos un ensayo de dosis unica.
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10. Nucleobases 82,500-82,525 de SEQ ID NO: 2

En determinadas modalidades, las nucleobases 82,500-82,525 de SEQ ID NO: 2
comprenden una region clave. En determinadas modalidades, los ARNip son
complementarios a las nucleobases 82,500-82,525 de SEQ ID NO: 2. En determinadas
modalidades, los oligonucle6tidos modificados son complementarios a las nucleobases
82,500-82,525 de SEQ ID NO: 2. En determinadas modalidades, los oligonucleotidos
modificados tienen una longitud de 20 nucleobases. En determinadas modalidades, los
oligonucledtidos modificados son gapmers. En determinadas modalidades, los gapmers
son gapmers 5-10-5 MOE. En determinadas modalidades, los enlaces internucledsido
de los oligonucledtidos modificados son enlaces internucleésido fosforotioato (“s”) y
fosfodiéster (“0”). En determinadas modalidades, los enlaces internucledsido
fosforotioato (“s”) y fosfodiéster (“0”) estan dispuestos en orden de 5 a 3
SO00SSSSSSSSSSSOOSS.

Las secuencias de nucleobases de las SEQ ID No: 439, 1807, 1808, 1809, 1810,
1811 y 1812 son complementarias a las nucleobases 82,500-82,525 de SEQ ID NO: 2.
En determinadas modalidades, los oligonucleétidos modificados complementarios a las
nucleobases 82,500-82,525 de SEQ ID NO: 2 logran al menos 49% de reduccion de

ARN de LRRK2 in vitro en al menos un ensayo de dosis unica.

11. Nucleobases 91,038-91,067 de SEQ ID NO: 2

En determinadas modalidades, las nucleobases 91,038-91,067 de SEQ ID NO: 2
comprenden una region clave. En determinadas modalidades, los ARNip son
complementarios a las nucleobases 91,038-91,067 de SEQ ID NO: 2. En determinadas
modalidades, los oligonucleétidos modificados son complementarios a las nucleobases

91,038-91,067 de SEQ ID NO: 2. En determinadas modalidades, los oligonucledtidos
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modificados tienen una longitud de 20 nucleobases. En determinadas modalidades, los
oligonucledtidos modificados son gapmers. En determinadas modalidades, los gapmers
son gapmers 5-10-5 MOE. En determinadas modalidades, los enlaces internucledsido
de los oligonucleétidos modificados son enlaces internucleésido fosforotioato (“s”) y
fosfodiéster (“0”). En determinadas modalidades, los enlaces internucledsido
fosforotioato (“s”) y fosfodiéster (“0”) estan dispuestos en orden de 5 a 3
SO00SSSSSSSSSSSOOSS.

Las secuencias de nucleobases de las SEQ ID No: 692, 1826, 1827, 1828, 1829,
1830, 1831, 1832, 1833, 1834 y 1835 son complementarias a las nucleobases 91,038-
91,067 de SEQ ID NO: 2.

Los oligonucledtidos modificados de los compuestos n.°: 780642, 803664,
803665, 803666, 803667, 803668, 803669, 803670, 803671, 803672 y 803673 son
complementarias a las nucleobases 91,038-91,067 de SEQ ID NO: 2.

En determinadas modalidades, los oligonucledtidos modificados
complementarios a las nucleobases 91,038-91,067 de SEQ ID NO: 2 logran al menos

42% de reduccidon de ARN de LRRK2 in vitro en al menos un ensayo de dosis unica.

12. Nucleobases 92,148-92,173 de SEQ ID NO: 2

En determinadas modalidades, las nucleobases 92,148-92,173 de SEQ ID NO: 2
comprenden una region clave. En determinadas modalidades, los ARNip son
complementarios a las nucleobases 92,148-92,173 de SEQ ID NO: 2. En determinadas
modalidades, los oligonucle6tidos modificados son complementarios a las nucleobases
92,148-92,173 de SEQ ID NO: 2. En determinadas modalidades, los oligonucleotidos
modificados tienen una longitud de 20 nucleobases. En determinadas modalidades, los

oligonucledtidos modificados son gapmers. En determinadas modalidades, los gapmers
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son gapmers 5-10-5 MOE. En determinadas modalidades, los enlaces internucledsido
de los oligonucledtidos modificados son enlaces internucleésido fosforotioato (“s”) y
fosfodiéster (“0”). En determinadas modalidades, los enlaces internucledsido
fosforotioato (“s”) y fosfodiéster (“0”) estan dispuestos en orden de 5 a 3
SO00SSSSSSSSSSSOOSS.

Las secuencias de nucleobases de las SEQ ID No: 1213, 2613, 2690, 3143,
3219 y 3295 son complementarias a las nucleobases 92,148-92,173 de SEQ ID NO: 2.
En determinadas modalidades, los oligonucleétidos modificados complementarios a las
nucleobases 92,148-92,173 de SEQ ID NO: 2 logran al menos 59% de reduccion de

ARN de LRRK2 in vitro en al menos un ensayo de dosis unica.

13. Nucleobases 98,186-98,220 de SEQ ID NO: 2

En determinadas modalidades, las nucleobases 98,186-98,220 de SEQ ID NO: 2
comprenden una region clave. En determinadas modalidades, los ARNip son
complementarios a las nucleobases 98,186-98,220 de SEQ ID NO: 2. En determinadas
modalidades, los oligonucle6tidos modificados son complementarios a las nucleobases
98,186-98,220 de SEQ ID NO: 2. En determinadas modalidades, los oligonucleotidos
modificados tienen una longitud de 20 nucleobases. En determinadas modalidades, los
oligonucledtidos modificados son gapmers. En determinadas modalidades, los gapmers
son gapmers 5-10-5 MOE. En determinadas modalidades, los enlaces internucledsido
de los oligonucleétidos modificados son enlaces internucledsido fosforotioato (“s”) y
fosfodiéster (“0”). En determinadas modalidades, los enlaces internucledsido
fosforotioato (“s”) y fosfodiéster (“0”) estan dispuestos en orden de 5 a 3

SO00SSSSSSSSSSSO0SS.

Las secuencias de nucleobases de SEQ ID No: 1231, 1232, 2462, 2538, 2614,
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2691, 2767, 3069, 3144, 3220, 3296 son complementarias a las nucleobases 98,186-
98,220 de SEQ ID NO: 2.

En determinadas modalidades, los oligonucleétidos modificados complementarios a las
nucleobases 98,186-98,220 de SEQ ID NO: 2 logran al menos 55% de reduccion de
ARN de LRRK2 in vitro en al menos un ensayo de dosis unica.

14. Nucleobases 98,218-98,242 de SEQ ID NO: 2

En determinadas modalidades, las nucleobases 98,218-98,242 de SEQ ID NO: 2
comprenden una region clave. En determinadas modalidades, los ARNip son
complementarios a las nucleobases 98,218-98,242 de SEQ ID NO: 2. En determinadas
modalidades, los oligonucle6tidos modificados son complementarios a las nucleobases
98,218-98,242 de SEQ ID NO: 2. En determinadas modalidades, los oligonucleotidos
modificados tienen una longitud de 20 nucleobases. En determinadas modalidades, los
oligonucledtidos modificados son gapmers. En determinadas modalidades, los gapmers
son gapmers 5-10-5 MOE. En determinadas modalidades, los enlaces internucledsido
de los oligonucleétidos modificados son enlaces internucleésido fosforotioato (“s”) y
fosfodiéster (“0”). En determinadas modalidades, los enlaces internucledsido
fosforotioato (“s”) y fosfodiéster (“0”) estan dispuestos en orden de 5 a 3
SO00SSSSSSSSSSSOO0SS.

Las secuencias de nucleobases de las SEQ ID No: 150, 1233, 2008, 3372, 3449
y 3524 son complementarias a las nucleobases 98,218-98,242 de SEQ ID NO: 2.

En determinadas modalidades, los oligonucleétidos modificados complementarios a las
nucleobases 98,218-98,242 de SEQ ID NO: 2 logran al menos 38% de reduccion de

ARN de LRRK2 in vitro en al menos un ensayo de dosis unica.

15. Nucleobases 99,199-99.223 de SEQ ID NO: 2
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En determinadas modalidades, las nucleobases 99,199-99,223 de SEQ ID NO: 2
comprenden una region clave. En determinadas modalidades, los ARNip son
complementarios a las nucleobases 99,199-99,223 de SEQ ID NO: 2. En determinadas
modalidades, los oligonucle6tidos modificados son complementarios a las nucleobases
99,199-99,223 de SEQ ID NO: 2. En determinadas modalidades, los oligonucleotidos
modificados tienen una longitud de 20 nucleobases. En determinadas modalidades, los
oligonucledtidos modificados son gapmers. En determinadas modalidades, los gapmers
son gapmers 5-10-5 MOE. En determinadas modalidades, los enlaces internucledsido
de los oligonucleétidos modificados son enlaces internucleésido fosforotioato (“s”) y
fosfodiéster (“0”). En determinadas modalidades, los enlaces internucledsido
fosforotioato (“s”) y fosfodiéster (“0”) estan dispuestos en orden de 5 a 3
SO00SSSSSSSSSSSOO0SS.

Las secuencias de nucleobases de las SEQ ID No: 1243, 2311, 2387, 2920,
2995 y 3755 son complementarias a las nucleobases 99,199-99,223 de SEQ ID NO: 2.

En determinadas modalidades, los oligonucledtidos modificados
complementarios a las nucleobases 99,199-99,223 de SEQ ID NO: 2 logran al menos

52% de reduccion de ARN de LRRK2 in vitro en al menos un ensayo de dosis unica.

16. Nucleobases 119,903-119,936 de SEQ ID NO: 2

En determinadas modalidades, las nucleobases 119,903-119,936 de SEQ ID
NO: 2 comprenden una region clave. En determinadas modalidades, los ARNip son
complementarios a las nucleobases 119,903-119,936 de SEQ ID NO: 2. En
determinadas modalidades, los oligonucleétidos modificados son complementarios a las
nucleobases 119,903-119,936 de SEQ ID NO: 2. En determinadas modalidades, los

oligonucledtidos modificados tienen una longitud de 20 nucleobases. En determinadas
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modalidades, los oligonucle6tidos modificados son gapmers. En determinadas
modalidades, los gapmers son gapmers 5-10-5 MOE. En determinadas modalidades,
los enlaces internucledsido de los oligonucledtidos modificados son enlaces

internucledsido fosforotioato (“s”) y fosfodiéster (“0”). En determinadas modalidades, los
enlaces internucledsido fosforotioato (“s”) y fosfodiéster (“0”) estan dispuestos en orden
de 5’ a 3’: SO00SSSSSSSSSSS0O0SS.

Las secuencias de nucleobases de las SEQ ID No: 750, 1927, 1928, 1929, 1930,
1931, 1932, 1933, 1934, 1935, 2822, 2898, 3351 y 3733 son complementarias a las
nucleobases 119,903-119,936 de SEQ ID NO: 2.

En determinadas modalidades, los oligonucledtidos modificados
complementarios a las nucleobases 119,903-119,936 de SEQ ID NO: 2 logran al menos

51% de reduccion de ARN de LRRK2 in vitro en al menos un ensayo de dosis unica.

17. Nucleobases 4,062-4,086 de SEQ ID NO: 1

En determinadas modalidades, las nucleobases 4,062-4,086 de SEQ ID NO: 1
comprenden una region clave. En determinadas modalidades, los ARNip son
complementarios a las nucleobases 4,062-4,086 de SEQ ID NO: 1. En determinadas
modalidades, los oligonucle6tidos modificados son complementarios a las nucleobases
4,062-4,086 de SEQ ID NO: 1. En determinadas modalidades, los oligonucleotidos
modificados tienen una longitud de 20 nucleobases. En determinadas modalidades, los
oligonucledtidos modificados son gapmers. En determinadas modalidades, los gapmers
son gapmers 5-10-5 MOE. En determinadas modalidades, los enlaces internucledsido

(1P}l

de los oligonucleétidos modificados son enlaces internucleésido fosforotioato (“s”) y

fosfodiéster (“0”). En determinadas modalidades, los enlaces internucledsido

[{ Pl [{Pgl)

fosforotioato (“s”) y fosfodiéster (“0”) estan dispuestos en orden de 5 a 3
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SO00SSSSSSSSSSSOOSS.
Las secuencias de nucleobases de las SEQ ID No: 39, 231, 232, 233, 1161 y
1162 son complementarias a las nucleobases 4,062-4,086 de SEQ ID NO: 1.
En determinadas modalidades, los oligonucledtidos modificados
complementarios a las nucleobases 4,062-4,086 de SEQ ID NO: 1 logran al menos 56%

de reduccion de ARN de LRRK2 in vitro en al menos un ensayo de dosis unica.

Descripcion no taxativa e incorporacidon mediante referencia

Cada una de las bibliografias y publicaciones de patente enumeradas en la

presente se incorpora mediante referencia en su totalidad.
Si bien determinados compuestos, composiciones y métodos descritos en la presente
se han descrito con especificidad de acuerdo con determinadas modalidades, los
siguientes ejemplos sirven solo para ilustrar los compuestos descritos en la presente y
no pretenden limitarlos. Cada una de las referencias, numeros de registro GenBank y
similares enumerados en al presente solicitud se incorporan a la presente en su
totalidad mediante referencia.

Si bien el listado de secuencias que acompafna esta presentacion identifica cada
secuencia como “ARN” o “ADN” segun sea necesario, en realidad, esas secuencias
pueden someterse a cualquier combinacion de modificaciones quimicas. El experto en
la técnica comprendera facilmente que tal designacion “ARN” o “ADN” que describe
oligonucledtidos modificados es, en determinados casos, arbitraria. Por ejemplo, un
oligonucleotido que comprende un nucledsido que comprende un resto de azucar 2’-OH
y una base de timina puede describirse como ADN con un azucar modificado (2’-OH en

lugar del 2’-H del ADN) o como un ARN con una base modificada (timina (uracilo
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metilado) en lugar de un uracilo del ARN). Por consiguiente, las secuencias de acido
nucleico proporcionadas en la presente, que incluyen, de modo no taxativo, aquellas en
el listado de secuencias, pretenden abarcar acidos nucleicos que contengan cualquier
combinacion de ARN y/o ADN natural o modificado, que incluye, de modo no taxativo,
tales acidos nucleicos con nucleobases modificadas. A modo de ejemplo adicional y de
modo no taxativo, un compuesto oligomérico que tiene la secuencia de nucleobases
"ATCGATCG” comprende cualquier compuesto oligomérico que tiene dicha secuencia
de nucleobases, ya sea modificada o no modificada, incluidos, de modo no taxativo,
compuestos que comprenden bases de ARN, como los que tienen la secuencia
"AUCGAUCG" y los que tienen algunas bases de ADN y algunas bases de ARN, como
"AUCGATCG" y compuestos oligoméricos que tienen otras nucleobases modificadas,
como "AT"CGAUCG”, donde ™C indica una base de citosina que comprende un grupo
metilo en la posicion 5.

Ciertos compuestos descritos en la presente (por ejemplo, oligonucledétidos
modificados) tienen uno o mas centros asimétricos y por tanto dan surgimiento a
enantiomeros, diasteredmeros y otras configuraciones estereoisoméricas que pueden
definirse, en términos de estereoquimica absoluta, como (R) o (S), como a o 3 como
para anomeros de azucar, o como (D) o (L), como para aminoacidos, etc. Los
compuestos que se proporcionan en la presente que se dibujan o describen con
determinadas configuraciones estereoisoméricas incluyen unicamente los compuestos
indicados. Los compuestos que se proporcionan en la presente que se dibujan o
describen con estereoquimica no definida incluyen todos los posibles isdmeros, que
incluye sus formas estereoaleatorias y formas épticamente puras, a menos que se

especifique de otro modo. Asimismo, las formas tautoméricas de los compuestos en la
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presente también se incluyen a menos que se indique de otro modo. A menos que se
indique de otro modo, los compuestos descritos en la presente pretenden incluir formas
de sales correspondientes.

Los compuestos descritos en la presente incluyen variaciones en las que uno o
mas atomos se reemplazan con un isétopo no radioactivo o un isétopo radioactivo del
elemento indicado. Por ejemplo, los compuestos en la presente que comprenden
atomos de hidrégeno abarcan todas las sustituciones de deuterio posibles para cada
uno de los atomos de hidrogeno 'H. Las sustituciones isotopicas abarcadas en los
compuestos de la presente incluyen, de modo no taxativo: ?H o ®H en lugar de 'H, "3C o
14C en lugar de '2C, ®N en lugar de "N, 7O o 80 en lugar de 60 y 333, 343, 355 o 363
en lugar de 32S. En determinadas modalidades, las sustituciones isotdpicas no
radioactivas pueden impartir nuevas propiedades al compuesto oligomérico que son
beneficiosas para su uso como herramienta terapéutica o de investigacion. En
determinadas modalidades, las sustituciones isotdpicas radioactivas pueden hacer que
el compuesto sea adecuado para investigacion o para diagnostico, como para la

obtencién de imagenes.

EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos ilustran determinadas modalidades de la presente
descripcion y no son taxativos. Adicionalmente, donde se proporcionan modalidades
especificas, los inventores han contemplado la aplicacion genérica de esas
modalidades especificas. Por ejemplo, la descripciéon de un oligonucleétido con un

motivo particular proporciona un soporte razonable para otros oligonucledtidos con el
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mismo motivo o uno similar. Y, por ejemplo, donde aparece una modificacién particular
de afinidad alta en una posicion particular, se consideran adecuadas otras
modificaciones de afinidad alta en la misma posicion, a menos que se indique lo

contrario.

Ejemplo 1: Efecto de gapmers 5-10-5 MOE con enlaces internucledsido
fosforotioato en la expresién en ARN de LRRK2 humana in vitro, dosis Unica

Los oligonucledtidos modificados complementarios a un acido nucleico de
LRRK2 humanahumana fueron disefiados y analizados para determinar su efecto en
ARN de LRRK2 in vitro.

Las células cultivadas SH-SY5Y a una densidad de 20.000 células por pocillo
fueron transfectadas con electroporacion con una concentracion de 5.000 nM de
oligonucledtido modificado u oligonucle6tido no modificado para controles sin
tratamiento. Luego de aproximadamente 24 horas, el ARN se aisl6 de las células y se
midieron los niveles de ARN de LRRK2 mediante PCR cuantitativa en tiempo real. Se
utilizé el conjunto de cebador y sonda humano RTS3133_MGB (secuencia directa
TTCCACACTTGCGGTCTTTAGA, denominada en la presente SEQ ID NO: 11; una
secuencia indirecta GCGGGACCTGGTAGGTACTG, denominada en la presente SEQ
ID NO: 12; secuencia de sonda ATGAGCAGCAATGAT, denominada en la presente
SEQ ID: 13) para medir los niveles de ARN. Los niveles de ARN de LRRK2 se ajustaron
de acuerdo con el contenido de ARN total, como se midi6 con RIBOGREEN®. Los
resultados se presentan en la tabla a continuacién como porcentaje de niveles de ARN
de LRRK2 respecto de las células de control sin tratamiento. Los oligonucledtidos

modificados con valores de control de porcentaje marcados con un asterisco (*) se
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dirigen a la region de amplicon del conjunto de cebador y sonda. Los ensayos
adicionales pueden utilizarse para medir la potencia y la eficacia de los oligonucleotidos
que se dirigen a la region de amplicon.

Los oligonucleétidos modificados en la Tabla 1 son gapmers 5-10-5 MOE . Los
gapmers tienen una longitud de 20 nucleobases, donde el segmento de espacio central
comprende diez 2’-desoxinucledsidos y se encuentra flanqueado por segmentos de ala
en el extremo 5’ y en el 3’, donde cada uno comprende cinco nucleésidos 2’-MOE. El
motivo de azucar para los gapmers es (de 5’ a 3’): eeeeeddddddddddeeeee; donde “d”
representa un azucar 2’-desoxirribosa y “e” representa un azucar modificado 2’-MOE.
Cada enlace internucledsido es un enlace internucleosido fosforotioato y cada residuo
de citosina es una 5-metil citosina. El «sitio de inicio» indica el nucleésido mas cercano
a 5’ al cual es complementario el gapmer en la secuencia de acido nucleico humana.
“Sitio de detencidn” indica el nucle6sido mas cercano a 3’ al cual es complementario el
gapmer en la secuencia de acido nucleico humana.

Cada oligonucledtido modificado enumerado en la Tabla 1 a continuacion es
complementario a las secuencias de acido nucleico de LRRK2 humana SEQ ID NO: 1 o
SEQ ID NO: 2, como se indico. “N/A” indica que el oligonucledtido modificado no es
complementario a esa secuencia de acido nucleico particular con 100 % de
complementariedad. Como se muestra a continuacién, los oligonucleétidos modificados

complementarios a la secuencia de ARN de LRRK2 humana redujeron la cantidad de

ARN de LRRK2 humana.

Tabla 1

Porcentaje de control de ARN de LRRK2 humana con gapmers 5-10-5 MOE
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con enlaces internucledsido fosforotioato

SEQ
ID SEQID | SEQID
Numero | SEQID % de
NO:1 | NO: 2 NO: 2
de NO: 1 control | SEQID
Sitio Sitio Sitio de | Secuencia
compue | Sitio de de NO
de de detenci
sto inicio LRRK2
deten | inicio on
cion
ATTAATTT
422420 368 387 10392 10411 GCACAGA 75 30
AGTGA
GACTTCTA
422421 375 394 10399 10418 | TTAATTTG 65 31
CACA
ACCAAGG
422425 441 460 10465 10484 ACTTCCC 111 32
AATCAT
GTGCATG
422428 606 625 16126 16145 GCATCAA 35 33
AAATTA
TCCACATT
422433 1791 1810 | 52705 52724 | TCTGAATC 24 34

CCAG
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422435

1904

1923

N/A

N/A

TCTTGGT

CATCTGG

ATACAT

76

35

422436

1913

1932

N/A

N/A

CACTGAA

TTTCTTGG

TCATC

84

36

422437

1919

1938

N/A

N/A

CCCAGAC

ACTGAATT

TCTTG

53

37

422450

3886

3905

N/A

N/A

GAGGAAT

CTCTTTCA

GTTTA

58

38

422451

4064

4083

84059

84078

AACCTTAT

GATGTCTT

TGGC

44

39

422456

4472

4491

88573

88592

GAAACAT

CCAAATG

TGTGCC

64

40

422457

4484

4503

88585

88604

TGCTTCTC

ATCAGAA

ACATC

66

41

422458

4580

4599

88681

88700

TCCTCGG

TGGCATT

96

42
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CACAAA

422461

4908

4927

93369

93388

CCACTTG

GGTTCCA

CAAAGT

39

43

422462

4915

4934

93376

93395

TACAAAG

CCACTTG

GGTTCC

57

44

422466

5480

5499

100469

100488

GGAAACC

ATTCTTCC

ATGAG

85

45

422469

5702

5721

101340

101359

TTTCTAGG

CAGGTCA

GCCAA

74

46

422470

5978

5997

113175

113194

AGCAGGC

GATCCAA

GGAACC

90

47

422472

6139

6158

118472

118491

CAATGAT

GGCAGCA

TTGGGA

72

48

422475

6260

6279

124891

124910

TGTTGGTT

ATAAATGA

CATT

81

49

422477

6461

6480

126577

126596

TGAGGAT

96

50
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TTTCTTTC

AAACA

422479

6500

6519

129645

129664

TTCAAAAT

GTCAAAG

ACCTG

98

51

422480

6841

6860

132551

132570

AAGTGAC

AGAATCA

GTCATC

83

52

422483

7108

7127

137512

137531

TGAGTTTC

TGAATGG

TGAAA

92

53

438386

117

136

3236

3255

GCTGCCA

CTAGCCA

TGGTGG

99

54

438387

185

204

3304

3323

TCCTGGA

CATTGTTC

AGCCT

48

55

438388

381

400

10405

10424

TGGACAG

ACTTCTAT

TAATT

73

56

438401

3944

3963

83939

83958

AGTTCCA

AGTTGTAA

CTGAC

71

57
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438405

4408

4427

87312

87331

AGAGCCA

AGGCTTC

ATGGCA

98

58

438408

4619

4638

88720

88739

TTTATGAT

GGTTTTC

CGAAG

107

59

438410

4649

4668

N/A

N/A

TGATCTC

GGATCTT

GAAATT

88

60

438429

8882

8901

147051

147070

ATGAATAC

TGGTCAG

GGCCA

77

61

438432

N/A

N/A

4483

4502

AAACTGAT

TTCAGTTC

CCCA

50

62

438433

N/A

N/A

52819

52838

ACCTTGG

TCATCTG

GATACA

93

63

438434

N/A

N/A

92072

92091

TGATCTC

GGATCTA

TGAAAT

94

64

438436

N/A

N/A

114858

114877

CCCCTGG

TGTTCAAA

69

65
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AGCAG

438437

N/A

N/A

129638

129657

TGTCAAA

GACCTGA

GAAAGT

116

66

438538

171

190

3290

3309

CAGCCTG

ACTATCAA

CTTCT

35

67

438539

436

455

10460

10479

GGACTTC

CCAATCAT

TTCCA

90

68

438540

1074

1093

N/A

N/A

GAAAATA

GTCTCAG

TGAGGA

70

69

438541

1078

1097

N/A

N/A

TTAAGAAA

ATAGTCTC

AGTG

98

70

438542

2275

2294

56283

56302

CCATGAT

GCTGTTAT

TCTGA

54

71

438543

2282

2301

56290

56309

CATTCAAC

CATGATG

CTGTT

50

72

438544

2361

2380

61982

62001

GCTCTCTT

22

73
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TCTCACAT

ACCT

438545

2366

2385

61987

62006

GGACTGC

TCTCTTTC

TCACA

26

74

438546

2525

2544

62146

62165

AATCCTC

CAAGGCA

AATGCT

95

75

438547

2564

2583

62185

62204

AAAGGAC

CAAGCCA

AGAAGG

58

76

438548

2571

2590

62192

62211

TGGAAAT

AAAGGAC

CAAGCC

27

7

438549

2759

2778

65597

65616

ACACTGT

CCATAGA

AGAGTC

56

78

438550

2764

2783

65602

65621

CAAACAC

ACTGTCC

ATAGAA

44

79

438551

3503

3522

77252

77271

AAAATCTT

CAGTTCC

TTCAG

82

80
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438552

3857

3876

82202

82221

AGATGCA

GTTTCTCT

ACTCT

67

81

438553

4300

4319

N/A

N/A

CCTCACG

ACCTGCA

AAATCC

65

82

438554

4305

4324

N/A

N/A

GAATTCCT

CACGACC

TGCAA

77

83

438555

4480

4499

88581

88600

TCTCATCA

GAAACAT

CCAAA

77

84

438556

4575

4594

88676

88695

GGTGGCA

TTCACAAA

GTGGT

52

85

438557

4641

4660

N/A

N/A

GATCTTG

AAATTAAG

GCTCT

69

86

438558

5225

5244

99231

99250

AATCTTGA

CCAAAAT

CCCAT

79

87

438559

5530

5549

100519

100538

TCTTCAAC

AGAGTTT

81

88
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CTCCT

438560

5537

5556

100526

100545

GCCCATT

TCTTCAAC

AGAGT

30

89

438561

5568

5587

100557

100576

ATGTTCTT

CACCATC

ATTAA

98

90

438562

5735

5754

101373

101392

TCAAATTC

CAACTCAT

CATT

111

91

438563

5825

5844

106516

106535

AAAATCTT

CACAGCC

ACTTC

109

92

438564

5829

5848

106520

106539

ATTAAAAA

TCTTCACA

GCCA

136

93

438565

6000

6019

113197

113216

GAGGCTG

GCTTTGT

CCTGCT

52

94

438566

6074

6093

118407

118426

ATAATCAT

GGCTGAG

TGGAG

83

95

438567

6135

6154

118468

118487

GATGGCA

90

96
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GCATTGG

GATACA

438568

6401

6420

126517

126536

CCATATTC

TTTAACTG

GATC

74

97

438569

6427

6446

126543

126562

TCTCAAC

CATAGGC

CATGGG

47

98

438570

6465

6484

126581

126600

TTCTTGAG

GATTTTCT

TTCA

106

99

438571

6494

6513

N/A

N/A

ATGTCAAA
GACCTGG

GCAGA

107

100

438572

6572

6591

129717

129736

GCAACCA

TGCATTCA

ACAAT

76

101

438573

6696

6715

132406

132425

TCTACTAT
CAGCAAC

TTCCT

89

102

438574

6845

6864

132555

132574

AAACAAG

TGACAGA

ATCAGT

110

103
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438575

7632

7651

145801

145820

GTGTTTTT

CTAAATTT

TGCA

65

104

438576

7640

7659

145809

145828

ACTTCAAT

GTGTTTTT

CTAA

105

105

438577

N/A

N/A

3658

3677

AAATAACT

TGGAGGC

TGGAA

114

106

438578

N/A

N/A

4487

4506

GACAAAA

CTGATTTC

AGTTC

82

107

438579

N/A

N/A

77354

77373

CACTTAC

CAAGAAA

ATTCAT

118

108

438580

N/A

N/A

116733

116752

ATTATAGA

ATTTAATC

TTAA

96

109

438581

N/A

N/A

142937

142956

ACCTCCC

TAGAACC

ATAAAG

104

110

438582

60

79

3179

3198

TCCGCTG

CTCAGGG

65

111
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AACCGG

438583

449

468

10473

10492

TGGTGAA

CACCAAG

GACTTC

95

112

438584

457

476

N/A

N/A

GAATCAAT

TGGTGAA

CACCA

63

113

438585

529

548

13795

13814

GGAGGAG

ATCTAAG

GTCTTC

90

114

438586

550

569

N/A

N/A

AGGTGAT

TTTACCTG

AAGTT

64

115

438587

624

643

16144

16163

ATCATTG

GCTGGAA

ATGAGT

51

116

438588

883

902

21714

21733

GGAATGC

TTTCATAG

CTTCC

56

117

438589

1166

1185

20427

29446

TTGTAACA

GGCTTCC

AGCCA

53

118

438590

1300

1319

N/A

N/A

CCCTATG

79

119
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AGCTGGG

AAATGG

438591

1534

1553

N/A

N/A

CCAGGGA

AGTGTTG

CTTCCT

77

120

438592

1610

1629

37659

37678

TCCAGCT

GCACTGG

TAATGA

90

121

438593

1774

1793

N/A

N/A

CAGGATT

TCCAATG

AACCTG

72

122

438594

1885

1904

52799

52818

TCTGCAG

TGTGTGA

AGCACT

76

123

438595

2108

2127

56042

56061

TGATGCA

CCAGCAG

CTTAGA

48

124

438596

2318

2337

56326

56345

TTTGCTTG

ATTGGCA

TCTGC

55

125

438597

2380

2399

62001

62020

GTTCCAC

CAATTTG

GGACTG

34

126
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438598

2412

2431

62033

62052

ATCTTGTT

CACGAGA

TCCAC

70

127

438599

2515

2534

62136

62155

GGCAAAT

GCTATTGT

TGGCC

63

128

438600

3171

3190

73707

73726

GAGTGCA

TTCTGGT

GAAGCT

70

129

438601

3211

3230

N/A

N/A

AACTCTTC

AGAGTTT

CACAT

94

130

438602

3475

3494

77224

77243

GGGAGCA

TATCCCT

GATATT

42

131

438603

3565

3584

77314

77333

CTTTAGG

ACAAGCC

TCAAGA

71

132

438604

3702

3721

N/A

N/A

AGACCGC

AAGTGTG

GAAGAT

17*

133

438605

3707

3726

N/A

N/A

TCTAAAGA

CCGCAAG

22*

134
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TGTGG

438606

3930

3949

83925

83944

ACTGACA

TCCAGAG

ATGTCA

126

135

438607

3952

3971

83947

83966

AGGATCT

TAGTTCCA

AGTTG

95

136

438608

3957

3976

83952

83971

GGGAAAG

GATCTTA

GTTCCA

70

137

438609

3969

3988

83964

83983

CCCCATTT

CATTGGG

AAAGG

7

138

438610

4190

4209

86685

86704

CCAAGAT

CTGATTTC

TTGGT

104

139

438611

4353

4372

87257

87276

AGCAAGG

TACAATG

CTCGCT

69

140

438612

4395

4414

87299

87318

CATGGCA

TCAACTTC

AGCCT

83

141

438613

4413

4432

87317

87336

ATTGAAG

94

142
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AGCCAAG

GCTTCA

438614

4422

4441

N/A

N/A

AGCCTTTA

TATTGAAG

AGCC

103

143

438615

4428

4447

N/A

N/A

AGCGCGA

GCCTTTAT

ATTGA

91

144

438616

4433

4452

N/A

N/A

GAAGAAG

CGCGAGC

CTTTAT

66

145

438617

4544

4563

88645

88664

GCAGGGA

ACCCTCG

CTTATT

97

146

438618

4682

4701

92105

92124

TAGCAGT

CTGGAAT

CAGCTG

89

147

438619

4816

4835

92239

92258

CGTGAGG

AAGCTCA

TTTTCA

70

148

438620

4963

4982

98111

98130

GTTTTGG

ACAACCTT

CCACT

96

149
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438621

5074

5093

98222

98241

TCTGGAA

TTTTTCTA

GGAGC

62

150

438622

5116

5135

98264

98283

TGCTTGG

AACCAGC

AAATAT

78

151

438623

5451

5470

100440

100459

GTGGTCC

ACAACTT

GGCCCA

71

152

438624

5745

5764

101383

101402

TGGAGCT

TGTTCAAA

TTCCA

104

153

438625

5887

5906

113084

113103

GGTGGAG

GTGGCAA

AGCACC

78

154

438626

5968

5987

113165

113184

CCAAGGA

ACCCTTG

GAGGCT

97

155

438627

5986

6005

113183

113202

CCTGCTG

AAGCAGG

CGATCC

75

156

438628

5991

6010

113188

113207

TTTGTCCT

GCTGAAG

89

157




136

CAGGC

438629

6058

6077

N/A

N/A

GGAGGTA

TCTCAAAC

CATCA

111

158

438630

6149

6168

118482

118501

GCAATCTT

TGCAATG

ATGGC

72

159

438631

6157

6176

118490

118509

CGTAGTC

AGCAATC

TTTGCA

78

160

438632

6581

6600

129726

129745

TGATGTG

TAGCAAC

CATGCA

62

161

438633

6586

6605

129731

129750

TGTTGTG

ATGTGTA

GCAACC

7

162

438634

6613

6632

129758

129777

AGCCCAG

CCAAATG

CTTGCA

97

163

438635

6624

6643

129769

129788

GGTGTGC

CCACAGC

CCAGCC

70

164

438636

6677

6696

129822

129841

TCAGAAG

95

165
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TGTATCCT

TCAGT

438637

7373

7392

143021

143040

GCAGTGT

TCTTCTGA

AGGCA

100

166

438638

7482

7501

143130

143149

TGTCATCA

TGACTCT

GACCG

74

167

438639

8333

8352

146502

146521

AGGACTT

TGACAGT

ATGTCA

66

168

438640

8696

8715

146865

146884

TCCTTCA

GCAACTG

AAAAGT

85

169

438641

8748

8767

146917

146936

TGGAAGC

CTAGGGT

GGCAGA

62

170

438642

8914

8933

147083

147102

AGTTGTC

CTATCACA

GGGAA

90

171

438643

N/A

N/A

78939

78958

ATCAGATT

CCCCTGA

GGTAC

93

172
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CAGTCTG
438644 N/A N/A 78947 78966 | AATCAGAT 85 173

TCCCC

GTTCAGC
438645 N/A N/A | 143365 | 143384 | TGCAGTA 67 174

ATCTGC

ACTGAGT
438646 N/A N/A | 143372 | 143391 | GTTCAGC 80 175

TGCAGT

CCCAAAC
438647 N/A N/A | 143377 | 143396 | TGAGTGT 99 176

TCAGCT

ACTTACTG
438648 N/A N/A 10479 10498 | GTGAACA 121 177

CCAAG

ATGAGCT

438649 N/A N/A 31012 31031 | GGGAAAC 84 178

TTTCAA

TCTGGCA

438650 N/A N/A | 41888 41907 | TGCCTAA 101 179

ATGCAC

TTGTACTG
438651 N/A N/A | 52827 52846 126 180
ACCTTGG
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TCATC

TCTTCAGA
438652 N/A N/A | 76342 76361 GTCTGAA 83 181

AAGAC

AAGCGCG
438653 N/A N/A | 88530 | 88549 | AGCCTGG 89 182

AGGGAA

TGGAGGT
438654 N/A N/A | 118392 | 118411 | ATCTGCC 91 183

AGAAAA

ATCACCTA
438655 N/A N/A | 118553 | 118572 | CCTGGTG 122 184

TGCCC

Ejemplo 2: Efecto de gapmers 5-10-5 MOE con enlaces internucledésido mixtos en
la expresion en ARN de LRRK2 humana in vitro, dosis Unica

Los oligonucledtidos modificados complementarios a un &acido nucleico de
LRRK2 humana fueron disefiados y analizados para determinar su efecto en ARN de
LRRK2 in vitro. Los oligonucledtidos modificados se analizaron en una serie de
experimentos en condiciones de cultivo similares.

Las células cultivadas SH-SY5Y a una densidad de 20.000 células por pocillo

fueron transfectadas con electroporacion con una concentracion de 5.000 nM de
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oligonucledtido modificado u oligonucle6tido no modificado para controles sin
tratamiento. Luego de aproximadamente 24 horas, el ARN se aisl6 de las células y se
midieron los niveles de ARN de LRRK2 mediante PCR cuantitativa en tiempo real. Se
utilizaron conjuntos de cebador y sonda humano RTS3132 (secuencia directa
CATCACTCAGGCTGTTAAGACAAGA, denominada en la presente SEQ ID NO: 14;
secuencia indirecta CAGCTGCCAGCAAAGATATCAA, denominada en la presente
SEQ ID NO: 15; secuencia de sonda CTTTGCCACCTCCACCACCCCA, denominada
en la presente SEQ ID: 16, RTS3133_MGB  (secuencia  directa
TTCCACACTTGCGGTCTTTAGA, denominada en la presente SEQ ID NO: 11; una
secuencia indirecta GCGGGACCTGGTAGGTACTG, denominada en la presente SEQ
ID NO: 12; secuencia de sonda ATGAGCAGCAATGAT, denominada en la presente
SEQ ID: 13) y RTS3146_MGB (secuencia directa GAGCTTCCTCACGCAGTTCAC,
denominada en la presente SEQ ID NO: 17; secuencia indirecta
TGCTGGGTCTTGAAAATGAAGA, denominada en la presente SEQ ID NO: 18;
secuencia de sonda TTCTAAATGAATCAGGAGTCC, denominada en la presente SEQ
ID: 19) para medir los niveles de ARN. Los niveles de ARN de LRRK2 se ajustaron de
acuerdo con el contenido de ARN total, como se midi6 con RIBOGREEN®. Los
resultados se presentan en la tabla a continuacién como porcentaje de niveles de ARN
de LRRK2 respecto de las células de control sin tratamiento. Los oligonucleotidos
modificados con valores de control de porcentaje marcados con un asterisco (*) se
dirigen a la region de amplicon del conjunto de cebador y sonda.

Los oligonucledtidos modificados en la Tabla 2 son gapmers 5-10-5 MOE . Los gapmers
tienen una longitud de 20 nucleobases, donde el segmento de espacio central

comprende diez 2’-desoxinucledsidos y se encuentra flanqueado por segmentos de ala
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en el extremo 5’ y en el 3’, donde cada uno comprende cinco nucleésidos 2’-MOE. El
motivo de azucar para los gapmers es (de 5’ a 3’): eeeeeddddddddddeeeee; donde “d”
representa un azucar 2’-desoxirribosa y “e” representa un azucar modificado 2’-MOE.
Todos los residuos de citosina a lo largo de cada gapmer son 5-metil citosinas. Los
enlaces internucledsido para cada gapmer son mezclas de enlaces fosforotioato y
fosfodiéster. EI motivo de enlace internucledsido para los gapmers es (de 5 a 3'):
S000SsSsssssssso0ss; donde “0” representa un enlace internucledsido fosfodiéster y
«s» representa un enlace internucledsido fosforotioato. El “sitio de inicio” indica el
nucledsido mas cercano a 5’ al cual es complementario el gapmer en la secuencia de
acido nucleico humana. “Sitio de detencién” indica el nucle6sido mas cercano a 3’ al
cual es complementario el gapmer en la secuencia de acido nucleico humana.

Cada oligonucledtido modificado enumerado en la Tabla 2 a continuacion es
complementario a las secuencias de acido nucleico de LRRK2 humanas SEQ ID NO: 1
o SEQ ID NO: 2, como se indico. “N/A” indica que el oligonucledtido modificado no es
complementario a esa secuencia de acido nucleico particular con 100 % de
complementariedad. Como se muestra a continuacién, los oligonucleétidos modificados

complementarios a la secuencia de ARN de LRRK2 humana redujeron la cantidad de

ARN de LRRK2 humana.

Tabla 2
Porcentaje de control de ARN de LRRK2 humana con gapmers 5-10-5 MOE

con enlaces internucleésido mixtos
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SE SE
% de | % de
Q Q
SEQ SEQ % de | contr | contr
ID ID
ID ID contr | olde | olde | SE
Numer | NO NO
NO: 1 NO: 2 olde | LRR | LRR | Q
ode | :1 12
Sitio Sitio | Secuencia (5’a3’) |[LRRK| K2 K2 ID
compu | Siti Siti
de de 2 RTS3 | RTS3 | N
esto o o
deten deten RTS3 | 133 146 (o)
de de
cion cion 132 | _ MG | _MG
ini inic
B B
cio io
406 840 AACCTTATGATGTC
693423 4083 84078 15 31 18 39
4 59 TTTGGC
490 933 CCACTTGGGTTCC
693424 4927 93388 24 31 24 43
8 69 ACAAAGT
236 619 GCTCTCTTTCTCAC
693428 2380 62001 10 14 11 73
1 82 ATACCT
257 621 TGGAAATAAAGGA
693429 2590 62211 26 31 27 77
1 92 CCAAGCC
236 619 TGGGACTGCTCTC 18
780202 2387 62008 19 26 20
8 89 TTTCTCA 5
237 619 ATTTGGGACTGCTC 18
780203 2390 62011 28 36 32
1 92 TCTTTC 6
780204 | 240 | 2425 | 620 | 62046 |[TTCACGAGATCCAC| 48 51 51 18
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6 27 TATTCA 7
245 620 GTCACCTTTCCCAA 18
780205 2470 62091 21 35 29
1 72 TGCTTA 8
249 621 GGCCACATCCAGG 18
780206 2518 62139 56 62 45
9 20 GCCAGCC 9
254 621 TCAACTTTTCCTAT 19
780207 2562 62183 38 42 47
3 64 ACAAAA 0
256 621 ATAAAGGACCAAG 19
780208 2585 62206 53 56 64
6 87 CCAAGAA 1
256 621 GAAATAAAGGACC 19
780209 2588 62209 48 53 54
9 90 AAGCCAA 2
257 621 TCTGGAAATAAAGG 19
780210 2592 62213 21 24 27
3 94 ACCAAG 3
257 621 TTATCTGGAAATAA 19
780211 2595 62216 39 37 41
6 97 AGGACC 4
258 622 AATTAGAAGTCTTA 19
780212 2606 62227 59 61 59
7 08 TCTGGA 5
263 654 TCACCATTCTTGCT 19
780213 2651 65489 41 42 50
2 70 AGTGTA 6
267 655 CCTGAGGCTGTTC 19
780214 2697 65535 37 47 44
8 16 CTTCTTC 7
272 655 CATCAAATTTAGAC 19
780215 2741 65579 41 44 48
2 60 AGCACA 8
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275 655 ACACTGTCCATAGA
780216 2778 65616 50 | 48 45 | 78

9 97 AGAGTC

276 656 AACACACTGTCCAT 19
780217 2781 65619 41 47 43

2 00 AGAAGA 9

276 656 CAAACACACTGTCC
780218 2783 65621 31 39 37 | 79

4 02 ATAGAA

276 656 AGCAAACACACTGT 20
780219 2785 65623 21 27 24

6 04 CCATAG 0

276 656 TTGAGCAAACACAC 20
780220 2788 65626 34 | 37 36

9 07 TGTCCA 1

281 716 AGAAATGAGCCTTC 20
780221 2829 71672 35 | 49 41

0 53 ACTTCC 2

285 716 GGTAAAATTCTCCT 20
780222 2873 71716 37 | 39 38

4 97 ACACTA 3

289 717 ATGTCTTTGCAAAT 20
780223 2917 71760 41 46 38

8 41 TTGGTG 4

294 729 TTCAGTAAATCTTC 20
780224 2961 72985 55 | 57 64

2 66 ATGATC 5

298 ATGACCTGAGTGA 20
780225 3005 | N/A | N/A 51 46 55

6 ATCATCT 6

303 735 GAGAAGAAATGCT 20
780226 3050 73586 54 | 61 62

1 67 GTCTGAA 7
780227307 | 3094 | 736 | 73630 |TGCTGAAAGGTCTA| 34 | 37 37 |20
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5 11 GTGATG 8
312 736 TATACAGCATTTCT 20
780228 3139 73675 61 79 59
0 56 GGCTTA 9
316 737 TTCTGGTGAAGCTC 21
780229 3183 73719 27 32 29
4 00 CAGCTT 0
320 TCTTCAGAGTTTCA 21
780230 3227 | N/A | N/A 62 70 61
8 CATAGC 1
325 763 AAGGAAATGATGTA 21
780231 3275 76409 65 70 69
6 90 AATTTA 2
330 764 AGAGACATCAAGAT 21
780232 3319 76453 24 33 35
0 34 TAGCAA 3
334 764 TTCACTGTAGGATC 21
780233 3363 76497 46 45 45
4 78 TAAAAC 4
338 765 GACAGCTGGTTATA 21
780234 3408 76542 30 31 29
9 23 TGACAG 5
343 765 GCTCCAGTTTCTCT 21
780235 3452 76586 41 40 50
3 67 ACCACA 6
349 772 AGTTCCTTCAGTCT 21
780236 3513 77262 16 31 22
4 43 CAAGGG 7
353 772 CTGATAGGGATGA 21
780237 3557 77306 27 31 28
8 87 AATGTGG 8
358 773 GGCACTGAAACTC 21
780238 3601 77350 25 37 27
2 31 TCCACTT 9
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362 809 ATAGAAGGAGGCA 22
780239 3645 80925 47 60 67
6 06 AGAAAGG 0
367 809 CTGGAATACAGGA 22
780240 3689 80969 52 44 51
0 50 AAATTTG 1
371 820 GCTCATATCTAAAG 22
780241 3733 82078 10 3* 13
4 59 ACCGCA 2
375 821 GATTTCCAGTGTGC 22
780242 3777 82122 27 20" 33
8 03 GGGACC 3
380 821 TGCTGATCTGATTA 22
780243 3821 82166 22 36 33
2 47 TGGCTA 4
384 821 CTCTACTCTAGACC 22
780244 3865 82210 25 32 28
6 91 ATAAAT 5
389 CTCAGGAGGAATC 22
780245 3910 | N/A| N/A 43 47 51
1 TCTTTCA 6
393 839 TTGTAACTGACATC 22
780246 3954 83949 63 75 74
5 30 CAGAGA 7
397 839 TGCTTAATTTCCCC 22
780247 3998 83993 23 41 37
9 74 ATTTCA 8
402 840 ATCAAAGTTAAGAT 22
780248 4042 84037 25 30 29
3 18 GCAGTT 9
405 840 TATGATGTCTTTGG 23
780249 4078 84073 33 41 36
9 54 CTTTAC 0
780250| 406 | 4081 | 840 | 84076 |CCTTATGATGTCTT| 28 34 31 23
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2 57 TGGCTT 1
406 GAAACCTTATGATG 23
780251 4085 | N/A | N/A 42 39 41
6 TCTTTG 2
406 AGAAACCTTATGAT 23
780252 4086 | N/A | N/A 34 45 50
7 GTCTTT 3
406 GAAGAAACCTTATG 23
780253 4088 | N/A | N/A 44 61 47
9 ATGTCT 4
411 866 GTTTCATTCGGTTA 23
780254 4130 86625 17 24 14
1 06 TAAGGC 5
415 866 CAATAAGGTGGTTT 23
780255 4174 86669 35 51 47
5 50 TACCAC 6
419 866 CTTTGCATTCCAAG 23
780256 4218 86713 30 33 32
9 94 ATCTGA 7
424 867 TTATTTGGATAGGC 23
780257 4262 86757 34 42 50
3 38 CAGTCT 8
428 867 AAAATCCCACACAT 23
780258 4306 86801 54 60 57
7 82 TTAGGA 9
435 872 AAGGTACAATGCTC 24
780259 4369 87273 51 65 51
0 54 GCTGCG 0
439 872 ATGGCATCAACTTC 24
780260 4413 87317 45 41 49
4 98 AGCCTG 1
443 885 GGGAAGAAGAAGC 24
780261 4457 88558 29 41 32
8 39 GCGAGCC 2
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448 885 GCTTCTCATCAGAA 24
780262 4502 88603 30 41 35
3 84 ACATCC 3
452 886 ATTCAGGAGTTCCT 24
780263 4546 88647 43 85 47
7 28 TGGTGA 4
457 886 GCATTCACAAAGTG 24
780264 4590 88691 35 43 35
1 72 GTAATC )
461 887 TGATGGTTTTCCGA 24
780265 4634 88735 43 46 49
5 16 AGTTTT 6
465 920 AACAACAAGCTGAT 24
780266 4678 92101 49 57 56
9 82 CTCGGA 7
470 921 ATGATTTTTTCAAG 24
780267 4722 92145 31 47 45
3 26 TTCTAC 8
474 921 CAATTACGGGAAAT 24
780268 4766 92189 68 60 o7
7 70 TCAATT 9
479 922 CTGCAGCTGATTTT 25
780269 4810 92233 23 32 27
1 14 CTCTCA 0
483 922 TCATTTAGAAAGTG 25
780270 4854 92277 40 51 54*
5 58 AACTGC 1
488 933 TCACTTAACTGCAG 25
780271 4902 93363 27 38 10*
3 44 TGCTGG 2
490 933 TGGGTTCCACAAA 25
780272 4922 93383 41 47 42
3 64 GTACAAG 3
780273| 490 | 4925 | 933 | 93386 |ACTTGGGTTCCACA| 42 38 38 | 25
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6 67 AAGTAC 4
491 933 AGCCACTTGGGTT 25
780274 4929 93390 28 43 30
0 71 CCACAAA 5
491 933 CAAAGCCACTTGG 25
780275 4932 93393 31 43 38
3 74 GTTCCAC 6

Ejemplo 3: Efecto de gapmers 5-10-5 MOE con enlaces internucleésido mixtos en
la expresion en ARN de LRRK2 humana in vitro, dosis unica

Los oligonucledtidos modificados complementarios a un acido nucleico de
LRRK2 humana fueron disefiados y analizados para determinar su efecto en ARN de
LRRK2 in vitro. Los oligonucle6tidos modificados se analizaron en una serie de
experimentos en condiciones de cultivo similares.

Las células cultivadas SH-SY5Y a una densidad de 20.000 células por pocillo
fueron transfectadas con electroporacion con una concentracion de 3.000 nM de
oligonucledtido modificado u oligonucle6tido no modificado para controles sin
tratamiento. Luego de aproximadamente 24 horas, se aislé el ARN de las células y se
midieron los niveles de ARN de LRRK2 mediante PCR en tiempo real cuantitativa
utilizando un conjunto de cebador y sonda humano RTS3132 como se describe en el
Ejemplo 2. Los niveles de ARN de LRRK2 se ajustaron de acuerdo con el contenido de
ARN total, como se midié con RIBOGREEN®. Los resultados se presentan en la tabla a
continuacion como porcentaje de niveles de ARN de LRRK2 respecto de las células de
control sin tratamiento. Los oligonucleétidos modificados con valores de control de

porcentaje marcados con un asterisco (*) se dirigen a la region de amplicén del conjunto
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de cebador y sonda. Los ensayos adicionales pueden utilizarse para medir la potencia y
la eficacia de los oligonucledétidos que se dirigen a la region de amplicén.

Los oligonucleétidos modificados en las Tablas 3-9 son gapmers 5-10-5 MOE .
Los gapmers tienen una longitud de 20 nucleobases, donde el segmento de espacio
central comprende diez 2’-desoxinucledsidos y se encuentra flanqueado por segmentos
de ala en el extremo 5’ y en el 3, donde cada uno comprende cinco nucleodsidos 2’-
MOE. El motivo de azucar para los gapmers es (de 5 a 3’): eeeeeddddddddddeeeee;
donde “d” representa un azucar 2’-desoxirribosa y "e” representa un azucar modificado
2’-MOE. Todos los residuos de citosina a lo largo de cada gapmer son 5-metil citosinas.
Los enlaces internucledsido para cada gapmer son mezclas de enlaces fosforotioato y
fosfodiéster. EI motivo de enlace internucledsido para los gapmers es (de & a 3'):
S000S5SSSSSSssss00ss; donde "o representa un enlace internucledsido fosfodiéster y “s”
representa un enlace internucledsido fosforotioato. El ”sitio de inicio” indica el
nucledsido mas cercano a 5’ al cual es complementario el gapmer en la secuencia de
acido nucleico humana. "Sitio de detencién® indica el nucle6sido mas cercano a 3’ al
cual es complementario el gapmer en la secuencia de acido nucleico humana.

Cada oligonucleétido modificado enumerado en las Tablas 3-9 a continuacion es
complementario a las secuencias de acido nucleico de LRRK2 humanas SEQ ID NO: 1
o SEQ ID NO: 2, como se indico. "N/A* indica que el oligonucledtido modificado no es
complementario a esa secuencia de acido nucleico particular con 100 % de
complementariedad. Como se muestra a continuacién, los oligonucleétidos modificados
complementarios a la secuencia de ARN de LRRK2 humana redujeron la cantidad de

ARN de LRRK2 humana.

Tabla 3
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con enlaces internucleésido mixtos

SEQ SEQ
ID ID
SEQID SEQID % de
Numero | NO: NO: SE
NO: 1 NO: 2 contr
de 1 2 Q
Sitio de Sitio de Secuencia (5’ a 3’) ol de
compue | Siti Sitio ID
detenci detenci LRRK
sto o de de NO
on on 2
inici inici
o o
CAGCCTGACTATCAACT
690092 171 190 3290 3309 57 67
TCT
236 6198 GGACTGCTCTCTTTCTC
690093 2385 62006 70 74
6 7 ACA
1612 GTGCATGGCATCAAAAA
693420 | 606 625 16145 41 33
6 TTA
179 5270 TCCACATTTCTGAATCC
693421 1810 52724 48 34
1 5 CAG
236 6198 GCTCTCTTTCTCACATA
693428 2380 62001 51 73
1 2 CCT
2171 GGAATGCTTTCATAGCT
693438 | 883 902 21733 43 117
4 TCC
725607 | 236 2381 6198 | 62002 TGCTCTCTTTCTCACAT 35 257
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2 3 ACC
236 6198 CTGCTCTCTTTCTCACA
725608 2382 62003 40 | 258
3 4 TAC
236 6198 ACTGCTCTCTTTCTCAC
725609 2383 62004 62 | 259
4 5 ATA
TCACCGCCCGCAGCCA
780133 1 20 3120 | 3139 95 | 260
GCGC
CTGCTCAGGGAACCGG
780134 56 75 3175 | 3194 134 | 261
CAGG
TGGCACCTGCTTCCAAC
780135 | 100 119 3219 | 3238 115 | 262
CCG
ACTTCTTCAGAGTTTCC
780136 | 157 176 3276 | 3295 59 | 263
TCG
TGACTATCAACTTCTTC
780137 | 166 185 3285 | 3304 86 | 264
AGA
GCCTGACTATCAACTTC
780138 | 169 188 3288 | 3307 59 | 265
TTC
TTCAGCCTGACTATCAA
780139 | 173 192 3292 | 3311 70 | 266
CTT
TTGTTCAGCCTGACTAT
780140 | 176 195 3295 | 3314 87 | 267
CAA
GTTTCTATCTGTTTTCCT
780141 | 203 222 3322 | 3341 44 | 268

TC
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CTTGAAATAACTTGGAG
780142 | 271 290 N/A N/A 72 | 269
GCG
ATAGGAGTCCAAGACG
780143 | 315 334 3706 | 3725 49 | 270
ATCA
1038 TTGCACAGAAGTGACC
780144 | 362 381 10405 64 | 271
6 AACC
1043 GTCCCATTAAGCTTTGC
780145 | 406 425 10449 48 | 272
0 ATT
ATTGGTGAACACCAAG
780146 | 451 470 N/A N/A 48 | 273
GACT
1376 CAAGTTTACACTGGCAT
780147 | 495 514 13780 57 | 274
1 TAT
1380 CCTGAAGTTAGGAGGA
780148 | 539 558 13824 32 | 275
5 GATC
1610 CATGAAAATATCACTTT
780149 | 585 604 16124 76 | 276
5 CTT
1612 TGGCATCAAAAATTAAC
780150 | 601 620 16140 70 | 277
1 ATG
1612 GCATGGCATCAAAAATT
780151 | 604 623 16143 96 | 278
4 AAC
1612 GAGTGCATGGCATCAA
780152 | 608 627 16147 44 | 279
8 AAAT
780153 | 611 630 1613 | 16150 | AATGAGTGCATGGCAT 74 | 280
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1 CAAA
1614 ACTTCATCATTGGCTGG
780154 | 629 648 16168 57 | 281
9 AAA
1619 CTCTCTCAAACAGCACA
780155 | 673 692 16212 74 | 282
3 TGT
1861 ATAATCTTTGTTCTCAA
780156 | 717 736 18635 62 | 283
6 CAA
1866 ATTTCCTCTTCATCTTTA
780157 | 764 783 18682 134 | 284
3 AA
1870 AAGGAATCGCTAGGGA
780158 | 808 827 18726 57 | 285
7 ATGT
2168 ATAACACCTGACATTGC
780159 | 852 871 21702 48 | 286
3 CAC
2170 GCTTTCATAGCTTCCAC
780160 | 878 897 21728 60 | 287
9 CAC
2171 AATGCTTTCATAGCTTC
780161 | 881 900 21731 59 | 288
2 CAC
2171 AGGGAATGCTTTCATAG
780162 | 885 904 21735 34 | 289
6 CTT
2171 CATAGGGAATGCTTTCA
780163 | 888 907 21738 99 | 290
9 TAG
2172 CTTTCACTCATAGGGAA
780164 | 896 915 21746 34 | 291
7 TGC
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2177 CTAATGTAAGCCTATGG
780165 | 940 959 21790 51 292
1 AGC
2796 CCACAAACTCATGGACT
780166 | 988 1007 27982 30 | 293
3 TCG
103 2800 GATCTGCAATGCTGCAT
780167 1051 28026 58 | 294
2 7 TCT
107 TTAAGAAAATAGTCTCA
780168 1097 N/A N/A 160 | 70
8 GTG
112 2938 CATCATCATTCTCTTGA
780169 1142 29403 63 | 295
3 4 TTC
116 2942 TTTGTAACAGGCTTCCA
780170 1186 29447 46 | 296
7 8 GCC
121 AGCATGCGGCCTCCTG
780171 1235 N/A N/A 73 | 297
6 CACG
126 2961 CTCATGTAAACTGTTTT
780172 1279 29630 62 | 298
0 1 GGT
130 3102 ACTTCCCTATGAGCTGG
780173 1323 31039 134 | 299
4 0 GAA
134 3106 GGAAAACTTCCTTTGAT
780174 1367 31083 91 300
8 4 GAA
141 3536 TTGATAACAGTATTTTTC
780175 1436 35383 75 | 301
7 4 TG
780176 | 146 1480 | 3540 | 35427 | TATATGCTTCTGCATTA 78 302
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1 8 ACT
150 3545 TGATTTAGCATTTTACA
780177 1524 35471 106 | 303
5 2 GCC
154 3759 CTGCTGCCATTATATCC
780178 1568 37617 56 | 304
9 8 AGG
159 3764 GGTAATGATGTCTCATG
780179 1617 37666 60 | 305
8 7 ACG
164 3769 CAGGCACTATAAAATGT
780180 1664 37713 93 | 306
5 4 AAA
168 4192 CTTATGATGAAATTCTG
780181 1708 41941 60 | 307
9 2 TAT
173 4196 TTTGTGAATATCATTCTT
780182 1753 41986 52 | 308
4 7 GA
177 5269 AATCCCAGGATTTCCAA
780183 1798 52712 78 | 309
9 3 TGA
178 5270 ATTTCTGAATCCCAGGA
780184 1805 52719 119 | 310
6 0 TTT
178 5270 CACATTTCTGAATCCCA
780185 1808 52722 41 311
9 3 GGA
179 5270 AATCCACATTTCTGAAT
780186 1812 52726 70 | 312
3 7 CCC
179 5271 TTTAATCCACATTTCTG
780187 1815 52729 80 | 313
6 0 AAT
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182 5274 TCAGGAAAATGTACAAT
780188 1845 52759 128 | 314
6 0 AGA
187 5278 GAAGCACTGAATCCATA
780189 1892 52806 34 | 315
3 7 GCA
191 CCCAGACACTGAATTTC
780190 1938 N/A N/A 56 37
9 1TG
196 5300 TGAACACATTCTTCTTT
780191 1982 53022 64 | 316
3 3 GTA
200 5304 TATAAGCTGGAAACCAG
780192 2028 53068 86 | 317
9 9 AAT
205 TCTGAAATCCTTTAGTC
780193 2072 N/A N/A 106 | 318
3 TGT
209 5603 CAGCTTAGAAAAAGATG
780194 2116 56050 66 | 319
7 1 CTG
214 5607 GACATTTGATGGAATAT
780195 2160 56094 45 | 320
1 5 TAC
218 AGAGGTTTAGAAACTGT
780196 2204 N/A N/A 44 | 321
5 TGA
222 5623 TTTTAAGTAATCATCCAT
780197 2248 56256 70 | 322
9 7 AG
227 5628 ATGATGCTGTTATTCTG
780198 2292 56300 71 323
3 1 ATC
780199 | 231 2336 | 5632 | 56344 | TTGCTTGATTGGCATCT | 41 324
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7 5 GCT
235 CTTTCTCACATACCTGA
780200 2375 N/A N/A 59 325
6 CAA
235 TCTCTTTCTCACATACC
780201 2378 N/A N/A 50 326
9 TGA
411 8660 GTTTCATTCGGTTATAA
780254 4130 86625 36 235
1 6 GGC
Tabla 4

Porcentaje de control de ARN de LRRK2 humana con gapmers 5-10-5 MOE

con enlaces internucleésido mixtos

SEQ
ID SEQ
SEQID SEQID % de
Numero | NO: ID SE
NO: 1 NO: 2 contr
de 1 NO: 2 Q
Sitio de Sitio de Secuencia (5’ a 3’) ol de
compues| Sitio Sitio ID
detencio detencié LRRK
to de de NO
n n 2
inici inicio
o
GCTCTCTTTCTCACATAC
693428 | 2361 | 2380 | 61982 | 62001 28 73
CT
10052 GCCCATTTCTTCAACAGA
693430 | 5537 | 5556 100545 25 89
6 GT
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GTTTCATTCGGTTATAAG
780254 | 4111 | 4130 | 86606 | 86625 23 | 235
GC
CTGTGCCATGATTTTACA
780276 | 4929 | 4948 | 93390 | 93409 62 | 327
AA
CCCTTAGGGTGTTTTGG
780277 | 4973 | 4992 | 98121 | 98140 65 | 328
ACA
CCTTTTTTTTGAAAGAAA
780278 | 5019 | 5038 | 98167 | 98186 154 | 329
1T
TCTAGGAGCTTAAAATAC
780279 | 5063 | 5082 | 98211 | 98230 112 | 330
TG
AACCAGCAAATATTCTTC
780280 | 5109 | 5128 | 98257 | 98276 83 | 331
TC
TTCAGAGTTCTCACAATG
780281 | 5169 | 5188 | 99175 | 99194 72 | 332
GG
CCAAAATCCCATTGGAA
780282 | 5217 | 5236 | 99223 | 99242 88 | 333
AAT
AGCATGTAAGGTGAAAT
780283 | 5261 | 5280 | 99267 | 99286 88 | 334
CTC
10015 GCCAATACATTCTGTTTG
780284 | 5305 | 5324 100176 25 | 335
7 GG
10020 CAGACAATAAGCTTCAG
780285 | 5349 | 5368 100220 82 | 336
1 GAG
780286 | 5396 | 5415 | 10024 | 100267 | ATTTTTAAGAAACTCTCT 86 | 337
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8 GG
10042 CTTGGCCCAAAAGAATA
780287 | 5440 | 5459 100448 69 | 338
9 CAG
10047 GCAACCCAGGAAACCAT
780288 | 5488 | 5507 100496 83 | 339
7 TCT
10052 TTTCTTCAACAGAGTTTC
780289 | 5532 | 5551 100540 157 | 340
1 TC
10052 CCATTTCTTCAACAGAGT
780290 | 5535 | 5554 100543 64 | 341
4 TT
10052 ATGCCCATTTCTTCAACA
780291 | 5539 | 5558 100547 59 | 342
8 GA
10053 ATAATGCCCATTTCTTCA
780292 | 5542 | 5561 100550 135 | 343
1 AC
10056 GATTTTTTGATGTTCTTC
780293 | 5577 | 5596 100585 64 | 344
6 AC
TAAGAGATCTCCTTCCTC
780294 | 5622 | 5641 | N/A | N/A 77 | 345
TG
10130 ATCTGAGATATTGGAATG
780295 | 5666 | 5685 101323 86 | 346
4 GT
10134 ACATAATATTTCTAGGCA
780296 | 5710 | 5729 101367 48 | 347
8 GG
10139 GAGAAACTCTGGAGCTT
780297 | 5754 | 5773 101411 138 | 348
2 GTT
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10648 TCATAGGCTGCTCGGTA
780298 | 5798 | 5817 106508 109 | 349
9 AAC
10653 GTGATGTATGTTTATTAA
780299 | 5842 | 5861 106552 88* | 350
3 AA
11308 GTGGAGGTGGCAAAGCA
780300 | 5886 | 5905 113102 50* | 351
3 CCA
11314 CTCCATCACCAACATCC
780301 | 5946 | 5965 113162 121 | 352
3 GGG
11318 TTGTCCTGCTGAAGCAG
780302 | 5990 | 6009 113206 136 | 353
7 GCG
11323 CGTGGAGTGCAATCCTG
780303 | 6034 | 6053 113250 89 | 354
1 TGC
11841 GTATATAATCATGGCTGA
780304 | 6078 | 6097 118430 68 | 355
1 GT
11845 GGATACAGTGTGAAAAG
780305 | 6122 | 6141 118474 61 356
5 CAG
11849 GAGCAATGCCGTAGTCA
780306 | 6166 | 6185 118518 61 357
9 GCA
11850 TACTGAGCAATGCCGTA
780307 | 6170 | 6189 118522 75 | 358
3 GTC
11850 CAGTACTGAGCAATGCC
780308 | 6173 | 6192 118525 61 359
6 GTA
780309 | 6175 | 6194 | 11850 | 118527 | AGCAGTACTGAGCAATG 58 | 360
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8 CCG
11851 ACAGCAGTACTGAGCAA
780310 | 6177 | 6196 118529 70 | 361
0 TGC
11851 TCTACAGCAGTACTGAG
780311 | 6180 | 6199 1185632 88 | 362
3 CAA
11854 CTGGTGTGCCCTCTGAT
780312 | 6211 | 6230 118563 97 | 363
4 GTT
12488 GTTATAAATGACATTTCC
780313 | 6255 | 6274 124905 77 | 364
6 TC
12493 ATGTCATAGAGTAGTAAA
780314 | 6299 | 6318 124949 111 | 365
0 CcC
12497 ATTTGGAAACTTCAAACC
780315 | 6345 | 6364 124995 60 | 366
6 CT
ACTGGATCAGGTAATTTT
780316 | 6389 | 6408 N/A N/A 62 | 367
CcC
12654 TTAATTTCTCAACCATAG
780317 | 6433 | 6452 126568 120 | 368
9 GC
12659 AGAAGTAGGCCTTTCTT
780318 | 6477 | 6496 126612 95 | 369
3 GAG
12966 AGACAGACTAATTCAGC
780319 | 6521 | 6540 129685 78 | 370
6 TGA
12971 CCATGCATTCAACAATTA
780320 | 6568 | 6587 129732 57 | 371
3 CG
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12975 GCCCAGCCAAATGCTTG
780321 | 6612 | 6631 129776 41 372
7 CAT
12980 TTTAAGTCAAGAAATGAG
780322 | 6656 | 6675 129820 92 373
1 AG
13241 ATATTCTACTATCAGCAA
780323 | 6700 | 6719 132429 97 374
0 CT
13245 CCAGCTTTCCTTTTCAAC
780324 | 6744 | 6763 132473 132 | 375
4 AG
13249 GTATTGATGACCAGGAG
780325 | 6788 | 6807 132517 92 376
8 AGT
13254 AATCAGTCATCTTTTCTA
780326 | 6832 | 6851 132561 98 377
2 GG
TTTGCTTTGCTTGGAAAA
780327 | 6876 | 6895 N/A N/A 85 378
GG
13425 GCTAACTTGCCATCAGC
780328 | 6920 | 6939 134271 84 379
2 GGT
13736 AAGGAGCAGCTCCTTTA
780329 | 6964 | 6983 137387 65 380
8 AGC
13741 ACACATCAATGGAGTAC
780330 | 7008 | 7027 137431 51 381
2 TGA
13745 CCCCACATTACATTTCTT
780331 | 7052 | 7071 137475 124 | 382
6 TC
780332 | 7096 | 7115 | 13750 | 137519 | TGGTGAAATCATTAGAAA | 119 | 383
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0 AG
CATAAGAAAACAGTTGG
780333 | 7141 | 7160 N/A N/A 61 384
CTT
14154 AGTGTCTACCACCACTG
780334 | 7185 | 7204 141565 124 | 385
6 TTA
14159 CACACTTCCACAACAGG
780335 | 7229 | 7248 141609 116 | 386
0 GCT
14163 GCACGCAGTCTATTAGT
780336 | 7273 | 7292 141653 60 | 387
4 CCA
14296 GTTTTGATTCCTTGTTTT
780337 | 7318 | 7337 142985 92 | 388
6 CT
14301 CTGAAGGCAGAGGGTTT
780338 | 7362 | 7381 143029 78 | 389
0 TCA
14305 AAAATATGGCCTCCTCC
780339 | 7406 | 7425 143073 82 | 390
4 AGT
14310 CAAAAGTTGTAAATTACA
780340 | 7457 | 7476 143124 77 | 391
5 CG
TAAGGCTTCCTAGCTGT
780341 | 7501 | 7520 N/A N/A 89 | 392
GCT
14514 TTCAGTATTTTTCCGGTT
780342 | 7545 | 7564 145167 121 | 393
8 GT
14575 CAAACGGTCAAGCAAGA
780343 | 7589 | 7608 145777 138 | 394
8 TTG
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14580 CAATGTGTTTTTCTAAAT

780344 | 7636 | 7655 145824 102 | 395
5 TT
14585 TCTTACTCAACAGATGTT

780345 | 7688 | 7707 145876 92 396
7 CG
14590 GAGGAGAGAATAATTTT

780346 | 7732 | 7751 145920 91 397
1 CCT
14594 GAGTACCCTTTCCATGT

780347 | 7776 | 7795 145964 34 398
5 GAA
14599 AAAATAATAACATTCCTT

780348 | 7822 | 7841 146010 96 399
1 CA
14603 AAAATACACATTTACTGG

780349 | 7867 | 7886 146055 115 | 400
6 TA
14608 CTGGTATTTATAAGAAAT

780350 | 7912 | 7931 146100 91 401
1 AT
14612 ATTAGGTACTTCACAGAT

780351 | 7960 | 7979 146148 140 | 402
9 TT

Tabla 5

Porcentaje de control de ARN de LRRK2 humana con gapmers 5-10-5 MOE

con enlaces internucleésido mixtos

Numero | SEQ | SEQID| SEQ | SEQID % de | SE
de ID NO: 1 ID NO: 2 Secuencia (5’ a 3’) contr | Q

compues | NO: |Sitio de| NO: 2 | Sitio de olde | ID
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to 1 |detencig Sitio | detenci LRRK | NO
Sitio n de on 2
de inicio
inici
o
236 GCTCTCTTTCTCACATA
693428 2380 | 61982 | 62001 30 73
1 CCT
411 GTTTCATTCGGTTATAA
780254 4130 | 86606 | 86625 39 235
1 GGC
800 14617 AACAAAAAATTATCGGC
780352 8023 146192 79 403
4 3 CTT
805 14622 CTTAAGCACAGAATTTA
780353 8071 146240 94 404
2 1 AAA
809 14626 ATACCGTGCAGATTTCT
780354 8115 146284 91 405
6 5 AGA
814 14630 AAGAAGGAATACATTAC
780355 8159 146328 148 | 406
0 9 ATG
818 14635 TTTGAATATTTACAAGC
780356 8205 146374 163 | 407
6 5 ATA
820 14637 ATTAGTGCAAATTCATT
780357 8220 146389 79 408
1 0 TGA
820 14637 ACTTTATTAGTGCAAAT
780358 8225 146394 118 | 409
6 5 TCA
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821 14638 AAAGGACTTTATTAGTG
780359 8230 146399 48 | 410
1 0 CAA
821 14638 CCAACAAAGGACTTTAT
780360 8235 146404 75 | 411
6 ) TAG
822 14639 ACATACCAACAAAGGAC
780361 8240 146409 98 | 412
1 0 TTT
823 14640 AAGAGAATTCACATACC
780362 8250 146419 164 | 413
1 0 AAC
827 14644 AATTGAGTGAAGTTGTG
780363 8294 146463 133 | 414
5 4 TAA
831 14648 ATGTCATGTTTTTTCATT
780364 8338 146507 157 | 415
9 8 AG
836 14653 AAAGAGAGTTTCTGTGT
780365 8383 146552 146 | 416
4 3 CTT
840 14657 ACAACTCTATTATGTCT
780366 8427 146596 161 | 417
8 7 AGG
845 14662 TATACAAAATTCAGGGT
780367 8471 146640 94 | 418
2 1 ATC
851 14668 TAGTGGTATGAATAAAA
780368 8534 146703 107 | 419
5 4 AAA
856 14673 AGATGAATATAAGCATT
780369 8580 146749 98 | 420
1 0 AGA
780370 | 860 | 8624 | 14677 | 146793 | TATCTGAATGATGTAGG | 118 | 421
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5 4 ATC
865 14681 GTAGGAGCTGTGGAAT
780371 8669 146838 125 | 422
0 9 TCTA
869 14686 CTTCAGCAACTGAAAAG
780372 8713 146882 132 | 423
4 3 TGT
874 14691 CTAGGGTGGCAGATAT
780373 8760 146929 126 | 424
1 0 TTTT
878 14695 TATTGTGGTAAGCTATG
780374 8804 146973 106 | 425
5 4 TAA
882 14699 AAATGACCTCAAATTAT
780375 8848 147017 84 | 426
9 8 TAC
887 14704 GGTCAGGGCCAAAGAA
780376 8892 147061 130 | 427
3 2 TTTA
891 14708 ACTAGTTGTCCTATCAC
780377 8936 147105 81 428
7 6 AGG
896 14713 GTTTTCACATAGTAAAA
780378 8981 147150 47 | 429
2 1 TGC
900 14717 TCATCTTTAAGAATTTG
780379 9025 147194 94 | 430
6 5 ATT
905 14721 ATAACAAGTTAAAGCAT
780380 9069 147238 58 | 431
0 9 AGC
909 14726 CTGGAACAAAGAGCTC
780381 9113 147282 97 | 432
4 3 TATT
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914 14731 CTTTGGTAAAAAAAATT
780382 9162 147331 125 | 433
3 2 GCA
918 14735 ATTATTCCATTTAAATAT
780383 9202 147371 125 | 434
3 2 GG
918 14735 CCTTTATTATTCCATTTA
780384 9207 147376 77 | 435
8 7 AA
919 14736 AAAAACCTTTATTATTC
780385 9212 147381 93 | 436
3 2 CAT
CCTCTTTCAGTTTATTG
780386 | N/A N/A | 82225 | 82244 87 | 437
TGA
ATAGTTGACAGGAATTT
780387 | N/A N/A | 82365 | 82384 71 438
ATA
GTTTAGTGGAAGTATTA
780388 | N/A N/A | 82505 | 82524 51 439
AGG
TATATGATAACATCACA
780389 | N/A N/A | 82645 | 82664 106 | 440
CAT
TTCCATAGAACACTCTT
780390 | N/A N/A | 82785 | 82804 219 | 441
TAT
AGGAAATTATGCTGTGT
780391 N/A N/A | 82925 | 82944 108 | 442
TAC
AGAAAAATGGTTTATTT
780392 | N/A N/A | 83065 | 83084 96 | 443
AAG
780394 | N/A N/A | 79043 | 79062 | ACACTGACCATACACAA | 100 | 444
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GCT
14314 GCCTAGCTGTGCTGTC
780395 | N/A N/A 143161 126 | 445
2 ATCA
14328 TACCAGTCTTATGTTTC
780396 | N/A N/A 143301 108 | 446
2 ACT
14342 ATTTCCCATTTTTGCCTT
780397 | N/A N/A 143441 62 | 447
2 AG
14356 TGTATTGCTGCAAGAAA
780398 | N/A N/A 143584 90 | 448
5 AAA
14370 ACGCAAATATATTTATG
780399 | N/A N/A 143724 74 | 449
5 CAG
14384 ATGTTCAAAACATTCAT
780400 | N/A N/A 143864 137 | 450
5 TAT
14398 TAATAGTTTACAGTCAT
780401 N/A N/A 144004 111 | 451
5 TAA
14412 TATAACTTCAGTTATAA
780402 | N/A N/A 144144 92 | 452
5 GCA
14426 AGACAAGCAAGATCTG
780403 | N/A N/A 144284 118 | 453
5 GTAG
14440 ACAGGAGCTAACATTTC
780404 | N/A N/A 144424 123 | 454
5 AAA
14455 AACCGTCTTGGAGTTTA
780405 | N/A N/A 144572 56 | 455
3 TAT
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14469 TATACTGATACTATGTC
780406 N/A N/A 144713 193 | 456
4 AAA
14483 CAGTATTTATACATTAC
780407 | N/A N/A 144853 150 | 457
4 CCT
14497 TTTTCTAGGTGACCCTT
780408 | N/A N/A 144993 119 | 458
4 CAA
14516 CCTTTCTGCTTTTGTGT
780409 | N/A N/A 145187 93 | 459
8 ACC
14531 AAGTTCTTTACACTATA
780410 N/A N/A 145329 112 | 460
0 AAC
14545 GACATTATGTAGATATA
780411 N/A N/A 145469 80 | 461
0 GAT
14559 ATTATTATTTATAAAAAA
780412 N/A N/A 145616 124 | 462
7 CT
14574 TGTATCTCTAGAAAAAG
780413 | N/A N/A 145759 111 | 463
0 AAA
AATCACAGTCAGAGGTT
780414 N/A N/A 3862 3881 120 | 464
CCT
CCCTTTTCCAAACTATT
780415 | N/A N/A 4122 4141 119 | 465
CAT
GTGACAAAGTTGCATTT
780416 N/A N/A 4157 4176 108 | 466
TAT
780417 | N/A N/A 4174 4193 TCTACAAGAGTTTGCTA 97 | 467
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GTG

AAGTGCTGAACTCTACA
780418 | N/A N/A 4185 4204 134 | 468
AGA
CTCTCACTTCGCTATGA
780419 | N/A N/A 6986 7005 116 | 469
CAG
AACCGTCAATTTTCTAA
780420 | N/A N/A 7557 7576 110 | 470
AGA
CTATTCAATTAAAAGCT
780421 N/A N/A 7842 7861 122 | 471
TAT
CTCAAGGAAAAAACCTG
780422 | N/A N/A 8002 8021 125 | 472
TTT
AAAGGCGGCAATTTCT
780423 | N/A N/A 8263 8282 130 | 473
GATA
TATACTTGACATGGTCA
780424 | N/A N/A 8791 8810 177 | 474
AAA
CTCCAATTCATTCTATTA
780425 | N/A N/A 8820 8839 89 | 475
TA
AACATAGCTGGTAAAAT
780426 | N/A N/A 111028 | 11047 143 | 476
TAC
AAACATTCAATGAATAG
780427 | N/A N/A | 11977 | 11996 86 | 477
AAG
ACGGAAGAAATTTTTCT
780428 | N/A N/A | 12155 | 12174 116 | 478

TCA
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Tabla 6
Porcentaje de control de ARN de LRRK2 humana con gapmers 5-10-5 MOE

con enlaces internucleésido mixtos

SEQ SEQ
ID ID
SEQID SEQID % de
Numero | NO: NO: SE
NO: 1 NO: 2 contr
de 1 2 Q
Sitio de Sitio de Secuencia (5’ a 3’) ol de
compues | Siti Sitio ID
detenci detenci LRRK
to o de de NO
on on 2
inici inici
o o
236 6198 GCTCTCTTTCTCACATA
693428 2380 62001 38 73
1 2 CCT
411 8660 GTTTCATTCGGTTATAA
780254 4130 86625 18 235
1 6 GGC
1224 CCAGTCTTCGATTCTCT
780429 N/A N/A 12263 135 | 479
4 GCC
1235 TTGGCTTTACATTATTG
780430 N/A N/A 12372 41 480
3 GAA
1276 GTGGCCGTTGCTCACG
780431 N/A N/A 12780 130 | 481
1 CCTG
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1291 TCTTAGACATGTTGATA
780432 | N/A N/A 12929 136 | 482
0 TAT
1479 TCTTAGCAGGACTGAT
780433 | N/A N/A 14810 75 | 483
1 GAGG
1559 CAAATCAATTCATTACC
780434 | N/A N/A 15611 91 484
2 AAG
1587 GCTCTAGATCTTTATAA
780435 | N/A N/A 15893 102 | 485
4 ATG
1625 TACTTTTCCCAGTATAA
780436 | N/A N/A 16277 114 | 486
8 GCC
1644 CCTTATGCCTTGTTAAG
780437 | N/A N/A 16467 84 | 487
8 CAA
1689 GAAATTAGACTGGTAAA
780438 | N/A N/A 16918 113 | 488
9 CTG
1692 ATCCCATTCTGGGAACT
780439 | N/A N/A 16939 61 489
0 GCA
1729 TTGTATTCCTTGCAAAA
780440 | N/A N/A 17313 123 | 490
4 TGT
1745 TTAGTTGCAAGATAGAA
780441 | N/A N/A 17470 82 | 491
1 CAT
1779 ATGGTCTAGTTTCCACA
780442 | N/A N/A 17815 44 | 492
6 GTA
780443 | N/A N/A 1802 | 18044 | AGTAAGTTCCATTTGGA | 61 493
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5 GTC
1827 GGGAAATTCTAGAGAA
780444 | N/A N/A 18298 64 | 494
9 AACT
1843 TGTGAAGCAGCCCTTC
780445 | N/A N/A 18458 128 | 495
9 CTAA
1911 ACTTCAGGTCACACCTT
780446 | N/A N/A 19133 66 | 496
4 CAT
1950 CACATCAAATTAATTTC
780447 | N/A N/A 19521 95 | 497
2 TTC
1955
19572
3 AAACAGAATATGAACCA
780448 | N/A N/A 129 | 498
1958 TTA
19602
3
1955
19575
6 ACAAAACAGAATATGAA
780449 | N/A N/A 71 499
1958 CCA
19605
6
1955
19578
9 AAAACAAAACAGAATAT
780450 | N/A N/A 143 | 500
1958 GAA
19608
9
1956 TACAAAACAAAACAGAA
780451 | N/A N/A 19581 190 | 501
2 TAT
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1959
19611
2
1995 TGTGGATAAGAAAACAT
780452 | N/A N/A 19972 119 | 502
3 TGT
2019 TCTTGACTTTTGCATTA
780453 | N/A N/A 20214 76 | 503
5 TGA
2045
20473
4 AAATGTTAACTGTTCTT
780454 | N/A N/A 60 | 504
2258 TTT
22602
3
2071 TCAGCTATGACCTGTTT
780455 | N/A N/A 20732 34 | 505
3 CCT
2071 AAATCAGCTATGACCTG
780456 | N/A N/A 20735 128 | 506
6 TTT
2149 GTAAAAAATACTATGCT
780457 | N/A N/A 21512 87 | 507
3 GTT
2233 CAAACATTAACAATTTT
780458 | N/A N/A 22358 118 | 508
9 GCT
2339 ACCTCTAATAAATTGTG
780459 | N/A N/A 23415 73 | 509
6 CTG
2364 GCATGGAATAGTAAAG
780460 | N/A N/A 23659 61 510
0 GCCC
780461 | N/A N/A 2397 | 23989 | ATTGCTAGGTAGAGAA 50 | 511
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0 CTTA
2445 TCTAATAAATGACCAAG
780462 | N/A N/A 24471 76 | 512
2 TTA
2463 GAACTTTATATATAGTT
780463 | N/A N/A 24652 92 | 513
3 ATC
2491 CTTGTGGGAAAGCATG
780464 | N/A N/A 24935 67 | 514
6 AATC
2508 TCCAACAGTTAACGATC
780465 | N/A N/A 25101 51 515
2 ATT
2527 GATATAATCATGATACT
780466 | N/A N/A 25292 57 | 516
3 AGA
2543 CAGTTTTAGTCATATAA
780467 | N/A N/A 25452 108 | 517
3 CAA
2543 TACAGTTTTAGTCATAT
780468 | N/A N/A 25454 155 | 518
5 AAC
2563
25656
7
2566
25686
7 ATATGTATATTTATATAC
780469 | N/A N/A 171 | 519
2569 AT
25716
7
2572
25746
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2564
25659
0
2567
25689
0
2570
25719
0 TAAATATGTATATTTATA
780470 | N/A N/A 149 | 520
2573 TA
25749
0
2579
25813
4
2585
25877
8
2564
25662
3
2567
25692
3
2570
25722 GTATAAATATGTATATT
780471 N/A N/A 3 163 | 521
TAT
2573
25752
3
2579
25816
7
2586 | 25880
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1
2564
25665
6
2567
25695
6
2570
25725
6 TGTGTATAAATATGTAT
780472 | N/A | N/A 96 | 522
2573 ATT
25755
6
2580
25819
0
2586
25883
4
2564
25668
9
2567
25698
9
2570 ATCTGTGTATAAATATG
780473 | N/A | N/A 25728 106 | 523
9 TAT
2573
25758
9
2580
25822
3
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2586
25886
7
2565
25671
2
2568
25701
2
2571
25731
2 TACATCTGTGTATAAAT
780474 | N/A N/A 138 | 524
2574 ATG
25761
2
2580
25825
6
2587
25889
0
2565
25674
5
2568
25704
5
ATATACATCTGTGTATA
780475 | N/A N/A 2571 179 | 525
25734 AAT
5
2574
25764
5
2580 | 25828
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9
2587
25892
3
2565
25677
8
2568
25707
8
2571
25737
8 TTTATATACATCTGTGT
780476 | N/A N/A 129 | 526
2574 ATA
25767
8
2581
25831
2
2587
25895
6
2566
25680
1
2569
25710
1 ATATTTATATACATCTG
780477 | N/A N/A 66 | 527
2572 TGT
25740
1
2575
25770
1
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2581
25834
5
2587
25898
9
2566
25683
4
2569
25713
4
2572
25743
4 TGTATATTTATATACAT
780478 N/A N/A 55 528
2575 CTG
25773
4
2581
25837
8
2588
25901
2
2575
25774
5
2581 TTGTATATTTATATACAT
780479 | N/A N/A 25838 88 529
9 CT
2588
25902
3
780480 N/A N/A 2575 | 25777 | TATTTGTATATTTATATA | 164 |530
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8 CA
2582
25841
2
2588
25905
6
2576
25780
1
2582 TTATATTTGTATATTTAT
780481 N/A N/A 25844 156 | 531
5 AT
2588
25908
9
2576
25783
4
2582 TATTTATATTTGTATATT
780482 | N/A N/A 25847 178 | 532
8 TA
2589
25911
2
2576
25786
7
2583 ATATATTTATATTTGTAT
780483 | N/A N/A 25850 96 533
1 AT
2589
25914
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2577
25789
0
2583 TGTATATATTTATATTTG
780484 | N/A N/A 25853 110 | 534
4 TA
2589
25917
8
2577
25792
3
2583 AAATGTATATATTTATAT
780485 | N/A N/A 25856 102 | 535
7 TT
2590
25920
1
2577
25795
6
2584 TATAAATGTATATATTTA
780486 | N/A N/A 25859 144 | 536
0 TA
2590
25923
4
2577
25798
9
ATATATAAATGTATATAT
780487 | N/A N/A 2584 122 | 537
25862 TT
3
2590 | 25926
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7
2578
25801
2
2584 TTTATATATAAATGTATA
780488 | N/A N/A 25865 106 | 538
6 TA
2591
25929
0
2578
25804
5
2584 ATATTTATATATAAATGT
780489 | N/A N/A 25868 139 | 539
9 AT
2591
25932
3
2578
25807
8 TGTATATTTATATATAAA
780490 | N/A N/A 98 | 540
2585 TG
25871
2
2579
25810
1 ATATGTATATTTATATAT
780491 | N/A N/A 110 | 541
2585 AA
25874
5
2610 CCATGTTTAGAAGAAAT
780492 | N/A N/A 26121 57 | 542
2 ACT
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2673 ATTACATAGTTTGGCAA
780493 | N/A N/A 26757 107 | 543
8 AAC
2728 ACTGCAGAAATATGTAC
780494 | N/A N/A 27306 89 | 544
7 CTT
2738 CACCCCAGGAAGAAGT
780495 | N/A N/A 27406 100 | 545
7 CCCA
2787 GTTAAATTACCTTTAAC
780496 | N/A N/A 27891 174 | 546
2 ATA
2818 TCCTTGAAAGTATCCTC
780497 | N/A N/A 28205 90 | 547
6 TAC
2914 CCATCCTATCCAGATAA
780498 | N/A N/A 29167 137 | 548
8 ATA
2922 AGGTGTGCTTTAGGAG
780499 | N/A N/A 29239 34 | 549
0 AAGC
3295 TTATTAAGGCAGAACTC
780500 | N/A N/A 32977 92 | 550
8 CAA
3322 CATCCCAAGTGCCTAC
780501 | N/A N/A 33243 146 | 551
4 AGAC
3412 ACTTTGAAAGTGGCAG
780502 | N/A N/A 34143 125 | 552
4 AAAA
3468 TTACAGTTATTTTCACA
780503 | N/A N/A 34704 89 | 553
5 AAG
780504 | N/A N/A 3475 | 34775 | CAAACATTATAATTTCT | 195 | 554
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6 ATA
3488 TATAAGCATGTGGAGG
780505 | N/A N/A 34900 90 555
1 TATC
Tabla 7

Porcentaje de control de ARN de LRRK2 humana con gapmers 5-10-5 MOE

con enlaces internucleésido mixtos

SEQ SEQ
ID ID
SEQID SEQID % de
Numero | NO: NO: SE
NO: 1 NO: 2 contr
de 1 2 Q
Sitio de Sitio de Secuencia (5’ a 3’) ol de
compues | Sitio Sitio ID
detenci detenci LRRK
to de de NO
on on 2
inici inici
o o
236 6198 GCTCTCTTTCTCACATA
693428 2380 62001 49 73
1 2 CCT
411 8660 GTTTCATTCGGTTATAA
780254 4130 86625 33 235
1 6 GGC
3575 TGCTATGTGCTATACAA
780506 N/A N/A 35770 75 556
1 TTA
3638 CTTACAAGTCTGCAGTT
780507 N/A N/A 36400 72 557

ACG
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3660 TGCCCAGAATCTACAG
780508 | N/A N/A 36619 99 | 558
0 AATC
3666 TCCAGGGCTGCAACTG
780509 | N/A N/A 36680 107 | 559
1 TACA
3690 GTTCTGTGGACACTGA
780510 | N/A N/A 36928 91 560
9 GATA
3696 GCTTTGCTTGTTAACTG
780511 N/A N/A 36984 66 | 561
5 AAA
3706 TTTCTCTCAGGTATTTA
780512 | N/A N/A 37084 74 | 562
5 AGC
3711 GACTTCTTATAAGGTAT
780513 | N/A N/A 37135 65 | 563
6 TTT
3719 GGCTGGTACCCAAACT
780514 | N/A N/A 37217 91 564
8 TGTC
3720 CAAGGCTGGTACCCAA
780515 | N/A N/A 37220 72 | 565
1 ACTT
3730 ACAATCCCAGCAGGTA
780516 | N/A N/A 37322 57 | 566
3 GGTG
3733 ATCCTTCTGACCTACGA
780517 | N/A N/A 37352 72 | 567
3 TGG
3739 CTTTGAACTCATAAGAT
780518 | N/A N/A 37417 83 | 568
8 AGA
780519 | N/A N/A 3754 | 37567 | GCTTATTGAAAGACTGA | 88 |569
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8 TCT
3807 GAAGGAAGAGAACAGG
780520 | N/A N/A 38090 94 | 570
1 TATG
3839 CGCCTCTCTCACGCTG
780521 | N/A N/A 38415 92 | 571
6 CCTG
3872 TGCAAACAATTTTAATA
780522 | N/A N/A 38739 96 | 572
0 AAC
3883 TGACTACCATGGACCT
780523 | N/A N/A 38856 83 | 573
7 CCAA
3885 CCTTCACTGGGTCTCA
780524 | N/A N/A 38874 91 574
5 CTTG
3921 ACTAAGCTGAAACTATG
780525 | N/A N/A 39232 104 | 575
3 AAT
3952 CTGATTGATTGTTAACT
780526 | N/A N/A 39540 79 | 576
1 AAC
4030 TTATAAGTAAGTAGATT
780527 | N/A N/A 40320 111 | 577
1 TGA
4057 AGATTGTTGCACAAATA
780528 | N/A N/A 40596 95 | 578
7 TTT
4073 TACTATTCAAATGGATA
780529 | N/A N/A 40752 116 | 579
3 TAA
4131 GAACTATGCTAAAAACA
780530 | N/A N/A 41335 90 | 580
6 CTA
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4159 TTTTGTGTGAGTAGGCT
780531 N/A N/A 41612 83 | 581
3 GTG
4200 TATATTCAACATACCCT
780532 | N/A N/A 42024 100 | 582
5 GTT
4326 TACAACATAAATTCTTG
780533 | N/A N/A 43284 57 | 583
5 CCA
4533 AATCTTACTGTCAATAT
780534 | N/A N/A 45356 101 | 584
7 AGT
4538 TTAAAAGGAAGTAACCA
780535 | N/A N/A 45399 44 | 585
0 TGT
4546 TGGTATCCCTCCTAAGT
780536 | N/A N/A 45481 55 | 586
2 GCT
4565 CTCTCTTGGCTCCCGA
780537 | N/A N/A 45669 75 | 587
0 CTGC
4604 TACCTTATTTGGAACTC
780538 | N/A N/A 46066 86 | 588
7 TGC
4654 TTACTTATATGTAATTTG
780539 | N/A N/A 46562 77 | 589
3 1T
4656 CATCCTGTAAACCTTTT
780540 | N/A N/A 46586 79 | 590
7 TTA
4770 AAAGATTAAATTAAGCT
780541 N/A N/A 47721 121 | 591
2 GCA
780542 | N/A N/A 4781 | 47831 | ACATTAGGAATCTCACC | 71 592
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2 TCA
4840 CTGAATATAAATATTAT
780543 | N/A N/A 48423 229 | 593
4 CTA
4883 ATGTATAGCTAGAATGA
780544 | N/A N/A 48854 99 | 594
5 GGA
4887 AGATGCAACTCAAGAAA
780545 | N/A N/A 48892 81 595
3 ACT
4894
48966
7 TATTTATAAAGCACCTA
780546 | N/A N/A 85 | 596
5007 TCT
50096
7
5009 AAATTATATCAAATTGA
780547 | N/A N/A 50113 73 | 597
4 TAT
5155 TTTTATAGAGGCTGAGG
780548 | N/A N/A 51569 98 | 598
0 AGA
5215 GCCAAACTTTAAAGATG
780549 | N/A N/A 52173 33 | 599
4 CAG
5336 CGAATAAACTCAGCTAG
780550 | N/A N/A 53386 87 | 600
7 CTG
5354 GACAGTTATTATATATC
780551 N/A N/A 53562 42 | 601
3 ATG
5360 AAATTTATTCTTAATCTC
780552 | N/A N/A 53622 79 | 602
3 CC
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5477 AAAACAAGTGAATGCTA
780553 | N/A N/A 54793 92 | 603
4 CAG
5488 CTCTTATGATGCTGAGT
780554 | N/A N/A 54905 108 | 604
6 ATC
5533 ATGTTTTAATGAAAGAT
780555 | N/A N/A 55352 86 | 605
3 TGG
5587 TTAACTATAGATATATT
780556 | N/A N/A 55889 80 | 606
0 GGG
5593 GGCAAAATGAATAAACA
780557 | N/A N/A 55955 94 | 607
6 GTA
5636 TTGAATATTTACCTGAC
780558 | N/A N/A 56382 107 | 608
3 AAA
5683 AGTGTTACACAACTTTG
780559 | N/A N/A 56856 120 | 609
7 GCC
5694 GAGGGCTTTAAAGAAA
780560 | N/A N/A 56966 97 | 610
7 GATA
5773 TGTAGTACAGTTGTATC
780561 N/A N/A 57757 84 | 611
8 AGG
5790 TAAACCTAATACATAAT
780562 | N/A N/A 57926 81 612
7 CCT
5791 TCTTTAAACCTAATACA
780563 | N/A N/A 57930 102 | 613
1 TAA
780564 | N/A N/A 5933 | 59349 | ATTAGAACCTACTGGAC | 89 |614
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0 CTT
6004 TTTTCTCTAAGATATGC
780565 | N/A N/A 60064 78 | 615
) CAT
6033 GCTCATAGCAAAATTAA
780566 | N/A N/A 60357 109 | 616
8 AAG
6050 TTTCATTTAATGTAGCA
780567 | N/A N/A 60522 101 | 617
3 CTG
6104 AGCAACTGAGACTTGG
780568 | N/A N/A 61065 91 618
6 ATTT
6282 ACATTTAGTGTGAACAA
780569 | N/A N/A 62848 77 | 619
9 ATG
6298 TGCTAGTGAGTGCATC
780570 | N/A N/A 63004 120 | 620
5 ATAA
6307 TGGATGGGTACTTTTCT
780571 | N/A N/A 63093 74 | 621
4 CTA
6321 AGGTAGAGAGAGAGTA
780572 | N/A N/A 63238 92 | 622
9 ACAC
6322 ATTTAGAGCTAGGTAGA
780573 | N/A N/A 63248 93 623
9 GAG
6332 TGAGAAATAAAGTGCTA
780574 | N/A N/A 63345 105 | 624
6 TAG
6334 TGAATGGTAGTATATGT
780575 | N/A N/A 63361 84 | 625
2 GAG
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6366 ACATTGTGAGGTCAAAA

780576 N/A N/A 63681 98 626
2 AAG
6415 TCCCTCTCCAATGGGC

780577 N/A N/A 64176 74 627
7 CCAC
6443 TTCCAGAGTAATATGTT

780578 N/A N/A 64452 134 | 628
3 ATG
6450 GATAAACCCCAAGAAG

780579 N/A N/A 64519 76 629
0 GCAA
6487 TACATTATGTATTAGCT

780580 N/A N/A 64897 76 630
8 CTA
6515 GTGTTCAAGTCATAGAA

780581 N/A N/A 65171 88 631
2 ATG
6584 AACCAATTAGTATAACA

780582 N/A N/A 65859 75 632
0 TTT

Tabla 8

Porcentaje de control de ARN de LRRK2 humana con gapmers 5-10-5 MOE
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o de de
inici inici
o o
236 6198 GCTCTCTTTCTCACATA
693428 2380 62001 39 73
1 2 CCT
411 8660 GTTTCATTCGGTTATAA
780254 4130 86625 30 235
1 6 GGC
6627 CTCATTTTTTGCCCTCT
780583 N/A N/A 66298 55 633
9 CAA
6641 TAATTTTCAAAGCGCAT
780584 N/A N/A 66432 66 634
3 GAA
6641 ATGTTAATTTTCAAAGC
780585 N/A N/A 66436 39 635
7 GCA
6648 GAAGAAACTTTTTTGGA
780586 N/A N/A 66499 72 636
0 TAA
6876 AATAAATTTGGCAACTT
780587 N/A N/A 68781 126 | 637
2 ATA
6888 GAGAAAGTAACACAAA
780588 N/A N/A 68904 106 | 638
5 CAAT
6991 CAAATCCTCAATTACAA
780589 N/A N/A 69933 91 639
4 CTT
6991 ACCAACAAATCCTCAAT
780590 N/A N/A 69938 98 640
9 TAC
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7022 GGAGATAGAGATCAAC
780591 | N/A N/A 70239 55 | 641
0 ATTT
7027 AATTAAGGGCCATATAC
780592 | N/A N/A 70298 79 | 642
9 ATA
7279 ACCCAATTATGAGGATA
780593 | N/A N/A 72814 41 643
5 AAA
7290 TCATTTATTGGAGAAGA
780594 | N/A N/A 72921 115 | 644
2 GGA
7339 AAACCAAACTATGGAGT
780595 | N/A N/A 73414 89 | 645
5 TTA
7517 AAGTCCTGTCCTCAAA
780596 | N/A N/A 75192 74 | 646
3 GAGT
7517 AACAAGTCCTGTCCTCA
780597 | N/A N/A 75195 99 | 647
6 AAG
7547 AACAAACAAAGTGCCAT
780598 | N/A N/A 75489 52 | 648
0 CTA
7564 ATTATAGAGGCTTATTA
780599 | N/A N/A 75665 83 | 649
6 ACC
7609 TAGAGTTGAAAGCTTCC
780600 | N/A N/A 76115 65 | 650
6 TTC
7629 CCATCTGAGGAACTTAA
780601 | N/A N/A 76317 67 | 651
8 GTC
780602 | N/A N/A 7634 | 76368 | GTCAAACTCTTCAGAGT | 24 | 652
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9 CTG
7697
76989
0 TATATAGTATATATATAA
780603 | N/A N/A 138 | 653
7699 TA
77016
7
7697
76992
3 TTATATATAGTATATATA
780604 | N/A N/A 104 | 654
7700 TA
77019
0
7697
76995
6 GTATTATATATAGTATA
780605 | N/A N/A 106 | 655
7700 TAT
77022
3
7697
76998
9 TAAGTATTATATATAGT
780606 | N/A N/A 105 | 656
7700 ATA
77025
6
7698
77001
2 TAATAAGTATTATATATA
780607 | N/A N/A 76 | 657
7700 GT
77028
9
7698 ATATAATAAGTATTATAT
780608 | N/A N/A 77004 78 | 658
5 AT
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7701
77031
2
7698
77007
8 TATATATAATAAGTATTA
780609 | N/A | N/A 126 | 659
7701 TA
77034
5
7752 TTTCATAGTTTTATAGC
780610 | N/A | NI/A 77543 72 | 660
4 ATT
7761 GTCTTATAGTTGGGAAC
780611 | N/A | N/A 77630 43 | 661
1 GAA
7806 ACTATCATTTTAACCTC
780612 | N/A | N/A 78084 71 | 662
5 TGA
7808 ACAGTAGGCCAAGTAA
780613 | N/A | NI/A 78099 80 | 663
0 CTAT
7834 AAGTGATGATAATAATT
780614 | N/A | N/A 78363 54 | 664
4 TGC
7872 TGGCCAATATTCAGGA
780615 | N/A | N/A 78743 81 | 665
4 GGGT
7878 GCTTTGCTTACTAGTGA
780616 | N/A | N/A 78806 70 | 666
7 GTG
8158
81600 | GTTTGAAGGAATAGCT
780617 | N/A | NI/A 1 60 | 667
GACA
8783 | 87857
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8
8158
81603
4 AGTGTTTGAAGGAATA
780618 | N/A N/A 52 668
8784 GCTG
87860
1
8158
81606
7 CATAGTGTTTGAAGGAA
780619 | N/A N/A 129 | 669
8784 TAG
87863
4
8159
81609
0 AGCCATAGTGTTTGAA
780620 | N/A N/A 40 670
8784 GGAA
87866
7
8159
81612
3 AAAAGCCATAGTGTTTG
780621 N/A N/A 91 671
8785 AAG
87869
0
8159
81615
6 CTAAAAAGCCATAGTGT
780622 | N/A N/A 85 672
8785 TTG
87872
3
8159 ATTCTAAAAAGCCATAG
780623 | N/A N/A 81618 117 | 673
9 TGT
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8785
87875
6
8163
81649
0 GCAGCATCATGCAAGC
780624 | N/A N/A 31 674
8788 AGCA
87906
7
8163
81652
3 ATTGCAGCATCATGCAA
780625 | N/A N/A 81 675
8789 GCA
87909
0
8314 TGGCGGAATGCAGAAA
780626 | N/A N/A 83164 61 676
5 TTTA
8384 GTGGGAAGGAAGAAAT
780627 | N/A N/A 83861 70 | 677
2 GTGC
8418 AGCATATTAATGCCAAA
780628 | N/A N/A 84203 73 | 678
4 TAT
8420 AAAGGCAAATGACACA
780629 | N/A N/A 84220 87 | 679
1 CAGC
8426 ATTAGTCTGGCTAAGAA
780630 | N/A N/A 84285 95 | 680
6 GAA
8472 ACAGAGCTGAGGTCTG
780631 | N/A N/A 84742 58 | 681
3 CAAC
780632 | N/A N/A 8495 | 84970 | AAGCTCAGGAGTTCAG | 111 |682
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AAAA

8688 GGTTTCTGGATATTAGA
780633 | N/A N/A 86899 76 | 683
0 ACA
8701 TTGTCAGCAACCGATC
780634 | N/A N/A 87032 82 | 684
3 AAAG
8809 CAATTTGGAGTCTACAA
780635 | N/A N/A 88117 78 | 685
8 TGA
8835 AAATGTAACCTTACGAC
780636 | N/A N/A 88372 77 | 686
3 ATT
8886 TAATGCTAACAGCAACA
780637 | N/A N/A 88886 85 | 687
7 AGG
8908 TCACCTTTACCCTTGTG
780638 | N/A N/A 89103 57 | 688
4 ATT
8963 CAGGCCAAATAGGACT
780639 | N/A N/A 89654 51 689
5 CTAT
8999 AGTCATATTAGTTTCTA
780640 | N/A N/A 90017 96 | 690
8 ATT
9080 CTGCTCTGCTAATGGG
780641 | N/A N/A 90827 54 | 691
8 CTGG
9104 TTCATGTATCTCTTAAC
780642 | N/A N/A 91062 42 | 692
3 CCA
9108 ACTTCCATATTTACCTG
780643 | N/A N/A 91103 105 | 693
4 CAA
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9260 TGCACTAAACTCATTTG
780644 | N/A N/A 92627 98 | 694
8 ACA
9270 GCATCATCTCAGGGAG
780645 | N/A N/A 92719 45 | 695
0 CCAT
9295 CAGCATATCTCAGCATA
780646 | N/A N/A 92976 51 696
7 CCT
9328 CAAACAGTGAAACATG
780647 | N/A N/A 93303 89 | 697
4 GAAT
9369 TTCAATTGACTAATTCA
780648 | N/A N/A 93716 85 | 698
7 GTA
9445 GCTGATTGCAATGTTTC
780649 | N/A N/A 94478 33 | 699
9 AAT
9455 AAATCACATTATCCATG
780650 | N/A N/A 94572 78 | 700
3 ACA
9549 AATAGCTGTCAGACAA
780651 | N/A N/A 95518 64 | 701
9 GTTG
9557 TTAGAGCTTCTGCACCA
780652 | N/A N/A 95595 91 702
6 TGA
9572 TTCCACCTGATTAATTG
780653 | N/A N/A 95744 70 | 703
5 AAT
9646 ATTTTTTAAAGAGTTTG
780654 | N/A N/A 96479 51 704
0 TGC
780655 | N/A N/A 9672 | 96739 | TATAAACTCATAGGCCC | 74 | 705
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0 TGG
9717 GTTTAAGGAATACTTAA

780656 N/A N/A 97193 81 706
4 ACA
9732 TGCCCTGAGAATGAAA

780657 N/A N/A 97342 73 707
3 TAAC
9759 TTTGATGGATTCTACTT

780658 N/A N/A 97610 83 708
1 GCA
9761 CTCAAAGTAACTACTGC

780659 N/A N/A 97629 46 709
0 ATT

Tabla 9

Porcentaje de control de ARN de LRRK2 humana con gapmers 5-10-5 MOE

con enlaces internucleésido mixtos
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236 6198 GCTCTCTTTCTCACATA
693428 2380 62001 38 73
1 2 CCT
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411 8660 GTTTCATTCGGTTATAA
780254 4130 86625 27 | 235
1 6 GGC
9931 TCTAAAAATCTAATAAGT
780660 | N/A | N/A 99332 89 | 710
3 CT
9945 TACTCCAAGGTTTTATG
780661 | N/A | N/A 99470 81 711
1 AGC
9956 AAGAGATAATTACAGTC
780662 | N/A | N/A 99588 71 712
9 CCT
9981 CTAAACGCAAAACTTTC
780663 | N/A | N/A 99832 107 | 713
3 TGA
1007 TAGAATACAAGATTTTAT
780664 | N/A | N/A 100797 134 | 714
78 TG
1020 TGAGCACCTAAACATGC
780665 | N/A | N/A 102028 65 | 715
09 TAC
1022 ACAGCATCGCAGGTCTT
780666 | N/A | N/A 102289 50 | 716
70 GTA
1025 AATGCATTTCATAGTTG
780667 | N/A | N/A 102598 60 | 717
79 TCC
1042 TTCTCTATTTGAGAATC
780668 | N/A | N/A 104267 64 | 718
48 GCC
1046 AAATTTCAAGTTGGAGT
780669 | N/A | N/A 104640 85 | 719
21 AGG
780670 | N/A | N/A 1056 | 105679 | GTCATATAGTGGCCCCT | 31 720
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60 AAA
1061 CACTGGTATGCCCTTCC
780671 N/A | N/A 106119 65 | 721
00 AAC
1065 GAATTTCTTACTTGTCTT
780672 | N/A | N/A 106580 95 | 722
61 AA
1079 GCTACATAAAATAAATC
780673 | N/A | N/A 107972 79 | 723
53 ACC
1098 AGAGTCTGAAGTATCTA
780674 | N/A | N/A 109836 98 | 724
17 GAA
1100 TGAAGCCTGGAACCAG
780675 | N/A | N/A 110059 94 | 725
40 TTTA
1102 CCTAAAGCCAATTAGCA
780676 | N/A | N/A 110246 101 | 726
27 CAA
1106 AGTGTAGCCACTAAGAA
780677 | N/A | N/A 110656 88 | 727
37 TTT
1109 CTTATACACTAATTGGC
780678 | N/A | N/A 110997 66 | 728
78 TCT
1110 TTTCTTCCACCATTCCC
780679 | N/A | N/A 111030 101 | 729
11 TTA
1111 CTCACTAATTGCAAAGA
780680 | N/A | N/A 111201 109 | 730
82 AAA
1113 CAAAGCTTCAGACTGTG
780681 N/A | N/A 111362 70 | 731
43 ATC
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1118 TCAGAGAGGCCCGCCA
780682 | N/A | N/A 111862 122 | 732
43 TGGG
1118 TTCACATGGCTGAAGTC
780683 | N/A | N/A 111916 115 | 733
97 TG
1123 ATCTACTGAATTCTGGT
780684 | N/A | N/A 112329 103 | 734
10 TAG
1123 GCACACAGTGTAGTCAT
780685 | N/A | N/A 112368 44 | 735
49 ACT
1148 AACCCAAGATTCCCCCT
780686 | N/A | N/A 114889 99 | 736
70 GGT
1154 TGGAGAAGTAAGCTAAC
780687 | N/A | N/A 115446 109 | 737
27 AGT
1159 TAACTGAAAATTCAAGC
780688 | N/A | N/A 115977 115 | 738
58 CTG
1160 CTTAAGGAAAATGAGCT
780689 | N/A | N/A 116058 106 | 739
39 CTC
1161 TATAATATCTAGCTTTCC
780690 | N/A | N/A 116193 95 | 740
74 CT
1162 CAGAGGGAGAAAAACA
780691 N/A | N/A 116272 110 | 741
53 CTGA
1163 CCCTTGAGGGTGTCAC
780692 | N/A | N/A 116376 82 | 742
S7 AATC
780693 | N/A | N/A 1163 | 116393 | ATCTTTGTATCTCTGCT 89 | 743
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74 CCC
1166 TTGAAATAATAAGTAAA
780694 | N/A | N/A 116688 123 | 744
69 GAT
1168 ATAAGACATGCCTCTTT
780695 | N/A | N/A 116893 74 | 745
74 AAG
1171 AGTACATATTATTTAACT
780696 | N/A | N/A 117197 61 746
78 GC
1173 ACTGTTGGTTTTGGCTC
780697 | N/A | N/A 117325 66 | 747
06 ACA
1176 TCTGGAGACTGACCCA
780698 | N/A | N/A 117665 73 | 748
46 CGCA
1183 GCTGAGTGGAGGTATC
780699 | N/A | N/A 118417 92 | 749
98 TGCC
1199 ATATGGTTTAGGAGAGA
780700 | N/A | N/A 119926 41 750
07 CTA
1210 ATACTTAACTCATGGAT
780701 N/A | N/A 121058 80 | 751
39 AGA
1214 AAAAGTGCAATTGCCAT
780702 | N/A | N/A 121444 57 | 752
25 AGG
1215 CCGGTAACATTTTATTT
780703 | N/A | N/A 121549 62 | 753
30 ACC
1218 TCAATGTATTGTTGCCA
780704 | N/A | N/A 121890 45 | 754
71 AAT
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1225 ATGAGCTACCCACACAG

780705 N/A N/A 122572 78 755
53 TCA
1230 TTGGAAGGATGGAGAC

780706 N/A N/A 123100 28 756
81 ATCG
1238 TGATATGGCATGATGTC

780707 N/A N/A 123904 67 757
85 TAC
1240 AGATGATATGCTATGAC

780708 N/A N/A 124081 77 758
62 ATA
1246 TGTCCTGTCTCATAACA

780709 N/A N/A 124698 68 759
79 TCT
1251 AGAATATTTATGCACTA

780710 N/A N/A 125163 71 760
44 AAC
1252 GTTCTAACAGCAATTTC

780711 N/A N/A 125296 78 761
77 CTT
1261 ATCCTTATGTCCTCACA

780712 N/A N/A 126164 89 762
45 GAT
1264 TATTTCCTCTCAATGTTT

780713 N/A N/A 126465 125 | 763
46 AT
1272 TTAAAAAAAGGAATGGG

780714 N/A N/A 127235 92 764
16 ATA
1272 CAACCTGAAAAAATTAG

780715 N/A N/A 127261 79 765
42 TCT

780716 N/A N/A 1273 | 127379 | ATAAATGAGTTGATCAG 83 766
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60 TGG
1274 TATTCCTGGATGAGAAA

780717 | N/A N/A 127462 103 | 767
43 AAT
1274 CCTAAGACTGGTTAAAA

780718 | N/A N/A 127479 91 768
60 TAT
1281 ATAAGGAAAGTTGTTCT

780719 | N/A N/A 128207 108 | 769
88 GGG
1326 ATGCAATAACAATTATG

780720 | N/A N/A 132679 75 | 770
60 CAC
1332 GGAGTTGATATTTCAGG

780721 N/A N/A 133297 81 771
78 TAC
1344 TTTTCAGAGGATCTACT

780722 | N/A N/A 134462 90 | 772
43 GTG
1362 TAAATGTGAGGAAATAT

780723 | N/A N/A 136284 94 | 773
65 TTG
1378 CATATGTATAGTCCGTG

780724 | N/A N/A 137915 81 774
96 AAT
1381 TCACTGAGGAATGTGAT

780725 | N/A N/A 138161 108 | 775
42 AAA
1383 TTTATTGACAGCTTACC

780726 | N/A N/A 138388 83 | 776
69 AGG
1385 AGCAAAAAACAAAGGAG

780727 | N/A N/A 138521 94 | 777
02 TCA
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1385 GAGAACAGTGAGAAGT
780728 | N/A | N/A 138581 100 | 778
62 ACAA
1388 TAGAGATCTGAGTCAAT
780729 | N/A | N/A 138910 70 | 779
91 TTC
1390 GCTACTGTGAAGGAAAA
780730 | N/A | N/A 139077 66 | 780
58 CAT
1393 ATCCAAATGTTAACCAC
780731 | N/A | N/A 139389 60 | 781
70 ATA
1398 ACAGGAGATACTTGTTC
780732 | N/A | N/A 139890 62 | 782
71 AGA
1402 TAGAAAATAGTTCCAAT
780733 | N/A | N/A 140282 86 | 783
63 TAG
1408 CCTTAAAATATTTCCCTT
780734 | N/A | N/A 140906 115 | 784
87 TC
1416 AAAGATAATTCTTTTGG
780735 | N/A | N/A 141708 129 | 785
89 GAA
1447
144754
35 GTACAAATATGAGTATT
780736 | N/A | N/A 65 | 786
1447 TAG
144773
54

Ejemplo 4: Efecto de gapmers 5-10-5 MOE con enlaces internucledsido mixtos en

la expresion en ARN de LRRK2 humana in vitro, dosis Unica
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Los oligonucledtidos modificados complementarios a un acido nucleico de
LRRK2 humana fueron disefiados y analizados para determinar su efecto en ARN de
LRRK2 in vitro. Los oligonucle6tidos modificados se analizaron en una serie de
experimentos en condiciones de cultivo similares.

Las células cultivadas SH-SY5Y a una densidad de 20.000 células por pocillo
fueron transfectadas con electroporacion con una concentracion de 4.000 nM de
oligonucledtido modificado u oligonucle6tido no modificado para controles sin
tratamiento. Luego de aproximadamente 24 horas, se aislé el ARN de las células y se
midieron los niveles de ARN de LRRK2 mediante PCR en tiempo real cuantitativa
utilizando un conjunto de cebador y sonda humano RTS3132 como se describe en el
Ejemplo 2. Los niveles de ARN de LRRK2 se ajustaron de acuerdo con el contenido de
ARN total, como se midié con RIBOGREEN®. Los resultados se presentan en la tabla a
continuacion como porcentaje de niveles de ARN de LRRK2 respecto de las células de
control sin tratamiento. Los oligonucleétidos modificados con valores de control de
porcentaje marcados con un asterisco (*) se dirigen a la region de amplicén del conjunto
de cebador y sonda. Los ensayos adicionales pueden utilizarse para medir la potencia y
la eficacia de los oligonucleétidos que se dirigen a la region de amplicén.

Los oligonucleotidos modificados en las Tablas 10-50 son gapmers 5-10-5 MOE .
Los gapmers tienen una longitud de 20 nucleobases, donde el segmento de espacio
central comprende diez 2’-desoxinucledsidos y se encuentra flanqueado por segmentos
de ala en el extremo 5’ y en el 3, donde cada uno comprende cinco nucleodsidos 2’-
MOE. El motivo de azucar para los gapmers es (de 5 a 3’): eeeeeddddddddddeeeee;
donde "d“ representa un azucar 2’-desoxirribosa y "e” representa un azucar modificado

2’-MOE. Todos los residuos de citosina a lo largo de cada gapmer son 5-metil citosinas.
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Los enlaces internucledsido para cada gapmer son mezclas de enlaces fosforotioato y
fosfodiéster. EI motivo de enlace internucledsido para los gapmers es (de & a 3'):
S000S5SSSSSSssss00ss; donde "o representa un enlace internucledsido fosfodiéster y ”s®
representa un enlace internucledsido fosforotioato. El «sitio de inicio» indica el
nucledsido mas cercano a 5’ al cual es complementario el gapmer en la secuencia de
acido nucleico humana. "Sitio de detencién® indica el nucle6sido mas cercano a 3’ al
cual es complementario el gapmer en la secuencia de acido nucleico humana.

Cada oligonucleotido modificado enumerado en las Tablas 10-50 a continuacion
es complementario a las secuencias de acido nucleico de LRRK2 humanas SEQ ID NO:
1 0 SEQ ID NO: 2, como se indico. "N/A" indica que el oligonucleétido modificado no es
complementario a esa secuencia de acido nucleico particular con 100 % de
complementariedad. Como se muestra a continuacién, los oligonucleétidos modificados

complementarios a la secuencia de ARN de LRRK2 humana redujeron la cantidad de

ARN de LRRK2 humana.

Tabla 10
Porcentaje de control de ARN de LRRK2 humana con gapmers 5-10-5 MOE

con enlaces internucleésido mixtos

SEQ | SEQID | SEQ | SEQID % de
Numero SE
ID NO: 1 ID NO: 2 contr
de Q
NO: | Sitiode | NO: | Sitio de Secuencia (5’ a 3’) ol de
compue ID
1 detenci 2 detenci LRR
sto NO
Siti on Sitio on K2
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o de de
inici inici
o o
TCCTGGACATTGTTCAG
693426 185 204 3304 3323 39 55
CCT
411 8660 GTTTCATTCGGTTATAA
780254 4130 86625 19 235
1 6 GGC
411 8660 GTTTCATTCGGTTATAA
780254 4130 86625 37 235
1 6 GGC
GAGCTCAGCTCACCGC
802613 10 29 3129 3148 99 787
CCGC
GCCGGCCACAGCTCCC
802614 33 52 3152 3171 138 | 788
CGGG
CCGCCCTCCCAGCATG
802615 80 99 3199 3218 89 789
AACG
TCCAACCCGCCGCCCT
802616 89 108 3208 3227 122 | 790
CCCA
TAGCCATGGTGGCACC
802617 109 128 3228 3247 68 791
TGCT
AGCTGCCACTAGCCAT
802618 118 137 3237 3256 126 | 792
GGTG
ACCCCTGACAGCTGCC
802619 127 146 3246 3265 83 793

ACTA
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CCTCTTCGCACCCCTGA
802620 | 136 155 3255 | 3274 106 | 794
CAG
TATCTGTTTTCCTTCCT
802621 | 198 217 3317 | 3336 67 | 795
GGA
CTATCTGTTTTCCTTCCT
802622 | 199 218 3318 | 3337 46 | 796
GG
TCTATCTGTTTTCCTTCC
802623 | 200 219 3319 | 3338 50 | 797
TG
TTCTATCTGTTTTCCTTC
802624 | 201 220 3320 | 3339 42 | 798
CT
TTTCTATCTGTTTTCCTT
802625 | 202 221 3321 | 3340 69 | 799
CcC
CGTTTCTATCTGTTTTC
802626 | 204 223 3323 | 3342 46 | 800
CTT
CTCCAGGATTTGGACCA
802627 | 222 241 3341 | 3360 45 | 801
GCG
CAGCAGATCCTCCAGG
802628 | 231 250 3350 | 3369 91 802
ATTT
CGTGAACACCAGCAGA
802629 | 240 259 3359 | 3378 68 | 803
TCCT
TATTTTTGCCTTGAAATA
802630 | 280 299 3671 | 3690 104 | 804
AC
802631 | 289 308 3680 | 3699 GCACATGGATATTTTTG 38 | 805
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CCT
TCAACAGAGGCACATG
802632 | 298 317 3689 | 3708 60 | 806
GATA
GACTCTCATATAGGAGT
802633 | 324 343 3715 | 3734 124 | 807
CCA
CACACTCGCGACTCTCA
802634 | 333 352 3724 | 3743 109 | 808
TAT
CACCTGCTGCACACTC
802635 | 342 361 N/A N/A 58 | 809
GCGA
TGACCAACCCACCTGCT
802636 | 351 370 N/A N/A 101 | 810
GCA
1039 TCTATTAATTTGCACAG
802637 | 371 390 10414 104 | 811
5 AAG
1040 GGACAGACTTCTATTAA
802638 | 380 399 10423 61 812
4 TTT
1041 ATTGTACCTGGACAGAC
802639 | 389 408 10432 53 |813
3 TTC
1045 ATCATTTCCAACATCCT
802640 | 426 445 10469 82 | 814
0 GGG
1045 GACTTCCCAATCATTTC
802641 | 435 454 10478 98 |815
9 CAA
TAAGAATCAATTGGTGA
802642 | 460 479 N/A N/A 62 | 816

ACA
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1373 TTAGCATTTTAAGAATC
802643 | 469 488 13754 49 | 817
) AAT
1374 ATTATGAACTGTTAGCA
802644 | 480 499 13765 47 | 818
6 TTT
1377 AATCACTGACAAGTTTA
802645 | 504 523 13789 74 1819
0 CAC
1377 CTTCAGTCCAATCACTG
802646 | 513 532 13798 54 | 820
9 ACA
1378 ATCTAAGGTCTTCAGTC
802647 | 522 541 13807 80 | 821
8 CAA
1380 AGTTAGGAGGAGATCTA
802648 | 534 553 13819 106 | 822
0 AGG
1380 AAGTTAGGAGGAGATCT
802649 | 535 554 13820 96 | 823
1 AAG
1380 GAAGTTAGGAGGAGAT
802650 | 536 995 13821 87 | 824
2 CTAA
1380 TGAAGTTAGGAGGAGAT
802651 | 537 556 13822 94 | 825
3 CTA
1380 CTGAAGTTAGGAGGAG
802652 | 538 557 13823 58 | 826
4 ATCT
1380 ACCTGAAGTTAGGAGG
802653 | 540 559 13825 41 827
6 AGAT
802654 | 541 560 1380 | 13826 | TACCTGAAGTTAGGAGG | 53 |828
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7 AGA
1380 TTACCTGAAGTTAGGAG
802655 | 542 561 13827 33 | 829
8 GAG
TTTACCTGAAGTTAGGA
802656 | 543 562 N/A N/A 55 |830
GGA
TTTTACCTGAAGTTAGG
802657 | 544 563 N/A N/A 56 | 831
AGG
GTGATTTTACCTGAAGT
802658 | 548 567 N/A N/A 53 | 832
TAG
1607 ATCAGCAAGGTGATTTT
802659 | 557 576 16096 61 833
7 ACC
1608 TCATCCAATATCAGCAA
802660 | 566 585 16105 78 | 834
6 GGT
1609 TCACTTTCTTCATCCAAT
802661 | 575 594 16114 53 | 835
5 AT
1612 ATGGCATCAAAAATTAA
802662 | 602 621 16141 47 | 836
2 CAT
1612 CATGGCATCAAAAATTA
802663 | 603 622 16142 40 | 837
3 ACA
1612 TGCATGGCATCAAAAAT
802664 | 605 624 16144 75 | 838
5 TAA
1612 AGTGCATGGCATCAAAA
802665 | 607 626 16146 56 | 839
7 ATT
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1612 TGAGTGCATGGCATCAA
802666 | 609 628 16148 68 | 840
9 AAA
1613 ATGAGTGCATGGCATCA
802667 | 610 629 16149 62 | 841
0 AAA
1613 AAATGAGTGCATGGCAT
802668 | 612 631 16151 54 | 842
2 CAA
1613 GAAATGAGTGCATGGC
802669 | 613 632 16152 49 | 843
3 ATCA
1614 TTGGCTGGAAATGAGTG
802670 | 620 639 16159 42 | 844
0 CAT
1615 AGTTTCTGGACTTCATC
802671 | 638 657 16177 95 | 845
8 ATT
1616 TTGCATCCAAGTTTCTG
802672 | 647 666 16186 70 | 846
7 GAC
1617 TGTAAAGCTTTGCATCC
802673 | 656 675 16195 73 | 847
6 AAG
CCTCTGAGACTCTCTCA
802674 | 682 701 N/A N/A 41 848
AAC
1859 TCAGTTGCTCCTCTGAG
802675 | 691 710 18609 51 849
0 ACT
1859 CAAATTCAGTCAGTTGC
802676 | 700 719 18618 69 | 850
9 TCC
802677 | 726 745 1862 | 18644 | CAATATCATATAATCTTT | 101 | 851
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) GT
1863 CGCACTTAACAATATCA
802678 | 735 754 18653 34 | 852
4 TAT
1864 ATTTGTTAACGCACTTA
802679 | 744 763 18662 63 | 853
3 ACA
1865 ATCTTTAAAATTTGTTAA
802680 | 753 772 18671 136 | 854
2 CG
1867 TGAAGCACAATTTCCTC
802681 | 773 792 18691 51 855
2 TTC
1868 TGCAGCACATGAAGCA
802682 | 782 801 18700 67 | 856
1 CAAT
1869 TGTAAACAATGCAGCAC
802683 | 791 810 18709 77 | 857
0 ATG
CATTATTGCAAGGAATC
802684 | 817 836 N/A N/A 58 | 858
GCT
GGACTTCCACATTATTG
802685 | 826 845 N/A N/A 32 | 859
CAA
2166 CACTCATGAGGACTTCC
802686 | 835 854 21685 34 | 860
6 ACA
2169 CACAATATTATAACACC
802687 | 861 880 21711 50 | 861
2 TGA
2171 TGCTTTCATAGCTTCCA
802688 | 879 898 21729 32 | 862
0 CCA
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Tabla 11

Porcentaje de control de ARN de LRRK2 humana con gapmers 5-10-5 MOE

con enlaces internucleésido mixtos

SEQ SEQ
ID ID
SEQID SEQID % de
Numero | NO: NO: SE
NO: 1 NO: 2 contr
de 1 2 Q
Sitio de Sitio de Secuencia (5’ a 3’) ol de
compue | Siti Sitio ID
detenci detenci LRRK
sto o de de NO
on on 2
inici inici
o o
411 8660 GTTTCATTCGGTTATAA
780254 4130 86625 42 235
1 6 GGC
411 8660 GTTTCATTCGGTTATAA
780254 4130 86625 17 235
1 6 GGC
2171 ATGCTTTCATAGCTTCC
802689 | 880 899 21730 24 863
1 ACC
2171 GAATGCTTTCATAGCTT
802690 | 882 901 21732 36 864
3 CCA
2171 GGGAATGCTTTCATAGC
802691 884 903 21734 30 865
5 TTC
2171 TAGGGAATGCTTTCATA
802692 | 886 905 21736 36 866
7 GCT
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2171 ATAGGGAATGCTTTCAT
802693 | 887 906 21737 44 | 867
8 AGC
2172 TCATAGGGAATGCTTTC
802694 | 889 908 21739 53 | 868
0 ATA
2172 CTCATAGGGAATGCTTT
802695 | 890 909 21740 44 | 869
1 CAT
2172 ACTCATAGGGAATGCTT
802696 | 891 910 21741 25 | 870
2 TCA
2172 CACTCATAGGGAATGCT
802697 | 892 911 21742 48 | 871
3 TTC
2172 TCACTCATAGGGAATGC
802698 | 893 912 21743 29 | 872
4 TTT
2172 TTCACTCATAGGGAATG
802699 | 894 913 21744 41 873
5 CTT
2172 TTTCACTCATAGGGAAT
802700 | 895 914 21745 19 | 874
6 GCT
2172 TCTTTCACTCATAGGGA
802701 | 897 916 21747 27 | 875
8 ATG
2172 TTCTTTCACTCATAGGG
802702 | 898 917 21748 40 | 876
9 AAT
2173 ATTCTTTCACTCATAGG
802703 | 899 918 21749 35 | 877
0 GAA
802704 | 900 919 2173 | 21750 | AATTCTTTCACTCATAG 40 | 878
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1 GGA
2173 GAATTCTTTCACTCATA
802705 | 901 920 21751 30 |879
2 GGG
2173 TCTTGAATTCTTTCACT
802706 | 905 924 21755 43 | 880
6 CAT
2174 GCAACTCACTTCTTGAA
802707 | 915 934 21765 53 | 881
6 TTC
2175 GAGCAAACAGCAACTC
802708 | 924 943 21774 71 882
5 ACTT
AAAAATTACCTAATGTA
802709 | 949 968 N/A N/A 112 | 883
AGC
2793 GGATATTGAAAAAATTA
802710 | 958 977 27952 55 | 884
3 CCT
2794 TTAATACCAGGATATTG
802711 | 967 986 27961 88 | 885
2 AAA
2796 ACCACAAACTCATGGAC
802712 | 989 1008 27983 42 | 886
4 TTC
2796 CACCACAAACTCATGGA
802713 | 990 1009 27984 34 | 887
5 CTT
2796 TCACCACAAACTCATGG
802714 | 991 1010 27985 45 | 888
6 ACT
2796 TTCACCACAAACTCATG
802715 | 992 1011 27986 61 889
7 GAC
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2796 TTTCACCACAAACTCAT
802716 | 993 1012 27987 45 | 890
8 GGA
2797 ACAGCTTTCACCACAAA
802717 | 998 1017 27992 35 | 891
3 CTC
100 2798 TACTGCTGCACAGCTTT
802718 1026 28001 40 | 892
7 2 CAC
101 2799 TTCTCTGGGTACTGCTG
802719 1035 28010 47 | 893
6 1 CAC
105 2803 AGGGCCAAACAGCTGA
802720 1074 28049 70 | 894
5 0 GCGC
106 TCAGTGAGGAGGGCCA
802721 1083 N/A N/A 83 | 895
4 AACA
109 2935 CTAAATCTTGATTTAAG
802722 1109 29370 134 | 896
0 1 AAA
109 2936 TCTTTTCCTCTAAATCTT
802723 1118 29379 55 | 897
9 0 GA
111 2937 CTTGATTCTCATTCTTTT
802724 1130 29391 47 | 898
1 2 CcC
113 2939 CTTCCCCCTCATCATCA
802725 1151 29412 58 | 899
2 3 TTC
114 2940 ATTTATCTTCTTCCCCC
802726 1160 29421 43 | 900
1 2 TCA
802727 | 115 1169 | 2941 | 29430 | GCCAAAACAATTTATCT 44 | 901
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0 1 TCT
117 2943 CGTTAATGCTTTGTAAC
802728 1195 29456 26 | 902
6 7 AGG
119 2945 CTTGTTCTTTCTATGCC
802729 1213 29474 64 | 903
4 5 ACG
122 2957 TTAGTGCCCAGCATGC
802730 1244 29595 37 | 904
5 6 GGCC
123 2958 GGAGATTATTTAGTGCC
802731 1253 29604 20 | 905
4 5 CAG
124 2959 GGTACATAAGGAGATTA
802732 1262 29613 30 | 906
3 4 TTT
126 2962 TCCAATCTTCTCATGTA
802733 1288 29639 99 | 907
9 0 AAC
127 2962 ATCTTCATCTCCAATCT
802734 1297 29648 93 | 908
8 9 TCT
128 GAAATGGCCATCTTCAT
802735 1306 N/A N/A 110 | 909
7 CTC
131 3102 GAGAGCATCACTTCCCT
802736 1332 31048 47 1910
3 9 ATG
132 3103 ATCAGCATGGAGAGCA
802737 1341 31057 48 | 911
2 8 TCAC
133 3104 GAAGAATGCATCAGCAT
802738 1350 31066 58 |912
1 7 GGA
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135 3107 CAGATGCCTGGAAAAC

802739 1376 31092 51 913
7 3 TTCC
136 3108 ATGCATTCGCAGATGC

802740 1385 31101 43 | 914
6 2 CTGG
137 3109 GAGTTGACAATGCATTC

802741 1394 31110 59 |915
5 1 GCA
138 3110 TGTTCTAAGAGAGTTGA

802742 1404 31120 85 | 916
5 1 CAA
142 3537 GTATTCCTTTTGATAAC

802743 1445 35392 24 | 917
6 3 AGT
143 3538 CATTCAGGTGTATTCCT

802744 1454 35401 27 | 918
5 2 TTT
144 3539 ACTCCAAAACATTCAGG

802745 1463 35410 40 | 919
4 1 TGT
147 3541 AGGAGAATGTATATGCT

802746 1489 35436 18 | 920
0 7 TCT
147 3542 AGCCACTTCAGGAGAA

802747 1498 35445 27 | 921
9 6 TGTA
148 3543 GCCACTTTCAGCCACTT

802748 1507 35454 21 922
8 5 CAG
151 3546 TCAAAAAGATGATTTAG

802749 1533 35480 113 | 923
4 1 CAT

802750 | 152 1542 N/A N/A TTGCTTCCTTCAAAAAG 78 1924
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3 ATG
153 CAGGGAAGTGTTGCTT
802751 1552 N/A N/A 53 | 925
3 CCTT
157 3762 ATAACTGTTAGTATTTT
802752 1593 37642 34 | 926
4 3 GGG
160 3765 AGCTGCACTGGTAATG
802753 1626 37675 57 | 927
7 6 ATGT
163 3768 TGTAAAATAGCTCGAAG
802754 1650 37699 90 | 928
1 0 CGC
165 CTGGCATGCCAGGCAC
802755 1673 N/A N/A 62 | 929
4 TATA
166 TGGATTCTTCTGGCATG
802756 1682 N/A N/A 40 | 930
3 CCA
167 4190 TATCCTCCCTGGATTCT
802757 1691 41924 69 | 931
2 5 TCT
169 4193 CCATATTTAGCTTATGA
802758 1718 41951 20 |932
9 2 TGA
170 4194 GTTTTTTAACCATATTTA
802759 1727 41960 38 | 933
8 1 GC
171 4195 TGAAACACTGTTTTTTA
802760 1736 41969 48 | 934
7 0 ACC
174 4197 TAGGACCAGTTTGTGAA
802761 1762 41995 72 | 935
3 6 TAT
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175 4198 CAAAGCTGCTAGGACC

802762 1771 42004 69 936
2 5 AGTT
176 GAACCTGTTCAAAGCTG

802763 1780 N/A N/A 47 937
1 CTA
177 ATTTCCAATGAACCTGT

802764 1789 N/A N/A 71 938
0 TCA
178 5269 TTCTGAATCCCAGGATT

802765 1803 52717 38 939
4 8 TCC

Tabla 12

Porcentaje de control de ARN de LRRK2 humana con gapmers 5-10-5 MOE

con enlaces internucleésido mixtos

SEQ SEQ
ID ID
SEQID SEQID % de
Nimero | NO: NO: SE
NO: 1 NO: 2 contr
de 1 2 Q
Sitio de Sitio de Secuencia (5’ a 3’) ol de
compues | Siti Sitio ID
detenci detenci LRRK
to o de de NO
on on 2
inici inici
o o
411 8660 GTTTCATTCGGTTATAA
780254 4130 86625 42 235
1 6 GGC
780254 | 411 4130 8660 | 86625 | GTTTCATTCGGTTATAA 50 235
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1 6 GGC
178 5269 TTTCTGAATCCCAGGAT
802766 1804 52718 140 | 940
) 9 TTC
178 5270 CATTTCTGAATCCCAG
802767 1806 52720 97 | 941
7 1 GATT
178 5270 ACATTTCTGAATCCCAG
802768 1807 52721 60 | 942
8 2 GAT
179 5270 CCACATTTCTGAATCCC
802769 1809 52723 41 943
0 4 AGG
179 5270 ATCCACATTTCTGAATC
802770 1811 52725 57 | 944
2 6 CCA
179 5270 TAATCCACATTTCTGAA
802771 1813 52727 119 | 945
4 8 TCC
180 5272 AGAAATTACTTTTAATC
802772 1825 52739 97 | 946
6 0 CAC
181 5272 TACAATAGAAGAAATTA
802773 1834 52748 176 | 947
5 9 CTT
183 5274 TCTAATGCATCAGGAA
802774 1854 52768 145 | 948
5 9 AATG
184 5275 GATAACATCTCTAATGC
802775 1863 52777 56 | 949
4 8 ATC
185 5276 CCTTCCAGGGATAACA
802776 1872 52786 125 | 950
3 7 TCTC




229

186 5277 TCCATAGCACCTTCCA
802777 1881 52795 73 | 951
2 6 GGGA
186 5278 ACTGAATCCATAGCAC
802778 1887 52801 52 | 952
8 2 CTTC
186 5278 CACTGAATCCATAGCA
802779 1888 52802 63 | 933
9 3 CCTT
187 5278 GCACTGAATCCATAGC
802780 1889 52803 44 | 954
0 4 ACCT
187 5278 AGCACTGAATCCATAG
802781 1890 52804 65 | 955
1 5 CACC
187 5278 AAGCACTGAATCCATA
802782 1891 52805 70 | 956
2 6 GCAC
187 5278 TGAAGCACTGAATCCA
802783 1893 52807 100 | 957
4 8 TAGC
187 5278 GTGAAGCACTGAATCC
802784 1894 52808 53 | 958
5 9 ATAG
187 5279 TGTGAAGCACTGAATC
802785 1895 52809 107 | 959
6 0 CATA
187 5279 GTGTGAAGCACTGAAT
802786 1896 52810 62 | 960
7 1 CCAT
187 5279 TGTGTGAAGCACTGAA
802787 1897 52811 73 | 961
8 2 TCCA
802788 | 188 1901 5279 | 52815 | GCAGTGTGTGAAGCAC | 100 | 962
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2 6 TGAA
189 5280 GATACATCTGCAGTGT
802789 1910 52824 116 | 963
1 5 GTGA
190 5281 GGTCATCTGGATACAT
802790 1919 52833 77 | 964
0 4 CTGC
190 GAATTTCTTGGTCATCT
802791 1928 N/A N/A 106 | 965
9 GGA
192 5296 AGACTTAAACCCAGAC
802792 1947 52987 78 | 966
8 8 ACTG
193 5297 TATCCTATAAGACTTAA
802793 1956 52996 157 | 967
7 7 ACC
194 5298 GTAATCAAGTATCCTAT
802794 1965 53005 105 | 968
6 6 AAG
197 5301 CAGTTCCTATGAACAC
802795 1991 53031 76 | 969
2 2 ATTC
198 5302 GCAGATGTCCAGTTCC
802796 2000 53040 79 | 970
1 1 TATG
199 5303 TTTTTGCCAGCAGATGT
802797 2009 53049 117 | 971
0 0 CCA
199 5303 AAACCAGAATTTTTGCC
802798 2018 53058 81 972
9 9 AGC
201 5305 TTAAATCGGTATAAGCT
802799 2037 53077 112 | 973
8 8 GGA
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202 5306 GCAACATCCTTAAATC

802800 2046 53086 78 | 974
7 7 GGTA
203 5307 TGTATTTCAGCAACATC

802801 2055 53095 145 | 975
6 6 CTT
206 CTAAGATTGTCTGAAAT

802802 2081 N/A N/A 84 | 976
2 CCT
207 5600 TGAGGATTGCTAAGAT

802803 2090 56024 84 | 977
1 5 TGTC
208 5601 CTGACAATTTGAGGATT

802804 2099 56033 58 | 978
0 4 GCT
210 5604 ATGCACCAGCAGCTTA

802805 2125 56059 71 979
6 0 GAAA
211 5604 AAATGAATGATGCACC

802806 2134 56068 82 |980
5 9 AGCA
212 5605 TACTAAGTCAAATGAAT

802807 2143 56077 109 | 981
4 8 GAT
215 5608 GATATTGGAAGACATTT

802808 2170 56104 143 | 982
1 5 GAT
216 5609 TTGTTCCATGATATTGG

802809 2179 56113 128 | 983
0 4 AAG
218 TTTAGAAACTGTTGATC

802810 2199 N/A N/A 113 | 984
0 CTT

802811 | 218 2200 N/A N/A GTTTAGAAACTGTTGAT | 128 | 985
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1 CCT
218 GGTTTAGAAACTGTTG
802812 2201 N/A N/A 93 | 986
2 ATCC
218 AGGTTTAGAAACTGTT
802813 2202 N/A N/A 115 | 987
3 GATC
218 GAGGTTTAGAAACTGT
802814 2203 N/A N/A 118 | 988
4 TGAT
218 CAGAGGTTTAGAAACT
802815 2205 N/A N/A 63 | 989
6 GTTG
218 ACAGAGGTTTAGAAAC
802816 2206 N/A N/A 84 | 990
7 TGTT
218 AACAGAGGTTTAGAAA
802817 2207 N/A N/A 119 | 991
8 CTGT
218 CAACAGAGGTTTAGAA
802818 2208 N/A N/A 99 | 992
9 ACTG
219 5619 GCAACAGAGGTTTAGA
802819 2209 56217 94 | 993
0 8 AACT
219 5620 ACTTGCAACAGAGGTT
802820 2213 56221 109 | 994
4 2 TAGA
220 5621 TTGCAAAACACTTGCAA
802821 2222 56230 120 | 995
3 1 CAG
221 5622 TAGCTACTTTTGCAAAA
802822 2231 56239 88 | 996
2 0 CAC
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223 5624 CATCACATTTTTTAAGT
802823 2257 56265 100 | 997
8 6 AAT
224 5625 TCTCTCTAGCATCACAT
802824 2266 56274 80 | 998
7 5 TTT
225 5626 ATCACACGCTCTCTCTA
802825 2275 56283 57 | 999
6 4 GCA
228 5629 CATTCAACCATGATGCT
802826 2301 56309 79 | 72
2 0 GTT
229 5629 AGAAGCAAGCATTCAA 100
802827 2310 56318 103
1 9 CCAT 0
230 5630 GCTCCCAATAGAAGCA 100
802828 2319 56327 108
0 8 AGCA 1
231 5632 TGATTGGCATCTGCTC 100
802829 2331 56339 96
2 0 CCAA 2
231 5632 TTGATTGGCATCTGCT 100
802830 2332 56340 67
3 1 CCCA 3
231 5632 CTTGATTGGCATCTGC 100
802831 2333 56341 87
4 2 TCCC 4
231 5632 GCTTGATTGGCATCTG 100
802832 2334 56342 54
5 3 CTCC 5
231 5632 TGCTTGATTGGCATCT 100
802833 2335 56343 83
6 4 GCTC 6
802834 | 231 | 2337 |5632| 56345 | TTTGCTTGATTGGCATC | 82 | 125
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8 6 TGC
231 5632 CTTTGCTTGATTGGCAT 100
802835 2338 56346 80
9 7 CTG 7
232 5632 CCTTTGCTTGATTGGC 100
802836 2339 56347 70
0 8 ATCT 8
232 5632 TCCTTTGCTTGATTGGC 100
802837 2340 56348 94
1 9 ATC 9
232 5633 CTCCTTTGCTTGATTGG 101
802838 2341 56349 75
2 0 CAT 0
232 5633 ATCCCTCCTTTGCTTGA 101
802839 2345 56353 124
6 4 TTG 1
233 5634 TTAAAGAAGATCCCTC 101
802840 2354 56362 186
5 3 CTTT 2
234 5635 CCTGACAAATTAAAGAA 101
802841 2363 56371 148
4 2 GAT 3
235 TCTTTCTCACATACCTG 101
802842 2376 N/A N/A 69
7 ACA 4
Tabla 13

Porcentaje de control de ARN de LRRK2 humana con gapmers 5-10-5 MOE

con enlaces internucleésido mixtos

Nidmero

de

SEQ

ID

SEQID

NO: 1

SEQ

ID

SEQID

NO: 2

Secuencia (5’ a 3’)

% de

contr

SE
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compues | NO: | Sitiode | NO: | Sitio de olde | ID
to 1 detenci 2 detenci LRRK | NO
Sitio on Sitio on 2

de de
inici inici
o o
238 6200 GTTCCACCAATTTGGGA
693433 2399 62020 41 126
0 1 CTG
411 8660 GTTTCATTCGGTTATAA
780254 4130 86625 30 235
1 6 GGC
411 8660 GTTTCATTCGGTTATAA
780254 4130 86625 22 235
1 6 GGC
235 CTCTTTCTCACATACCT 101
802843 2377 N/A N/A 74
8 GAC 5
236 CTCTCTTTCTCACATAC 101
802844 2379 N/A N/A 53
0 CTG 6
236 6198 GACTGCTCTCTTTCTCA 101
802845 2384 62005 34
5 6 CAT 7
236 6198 GGGACTGCTCTCTTTCT 101
802846 2386 62007 39
7 8 CAC 8
236 6199 TTGGGACTGCTCTCTTT 101
802847 2388 62009 53
9 0 CTC 9
802848 237 2389 6199 | 62010 | TTTGGGACTGCTCTCTT 59 102
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0 1 TCT 0
237 6199 AATTTGGGACTGCTCTC 102
802849 2391 62012 99
2 3 TTT 1
237 6199 CAATTTGGGACTGCTCT 102
802850 2392 62013 83
3 4 CTT 2
238 6201 TCAGTAAGAGTTCCACC 102
802851 2408 62029 65
9 0 AAT 3
241 6203 TACATCTTGTTCACGAG 102
802852 2434 62055 92
5 6 ATC 4
246 6208 GATCTGGCTGTCACCTT 102
802853 2479 62100 65
0 1 TCC 5
246 6209 CAAGCTGATGATCTGG 102
802854 2488 62109 98
9 0 CTGT 6
247 6209 CCTTAAGAGCAAGCTG 102
802855 2497 62118 58
8 9 ATGA 7
248 6210 GGCCAGCCTCCTTAAG 102
802856 2506 62127 74
7 8 AGCA 8
250 6212 GCTATTGTTGGCCACAT 102
802857 2527 62148 44
8 9 CCA 9
251 6213 AAGGCAAATGCTATTGT 103
802858 2536 62157 90
7 8 TGG 0
252 6214 AAATCCTCCAAGGCAAA 103
802859 2545 62166 92
6 7 TGC 1
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255 6217 CAAGAAGGTTCAACTTT 103
802860 2571 62192 87
2 3 TCC 2
259 6221 GTTTCCTTAAATTAGAA 103
802861 2615 62236 169
6 7 GTC 3
260 ATATTTGTTTGTTTCCTT 103
802862 2625 N/A N/A 81
6 AA 4
261 GTAGATGCTATATTTGT 103
802863 2634 N/A N/A 82
5 1TG 5
264 6547 GATATCTGATCACCATT 103
802864 2660 65498 78
1 9 CTT 6
265 6548 TTTTCATCTGATATCTG 103
802865 2669 65507 121
0 8 ATC 7
265 6549 CCACAGCACTTTTCATC 103
802866 2678 65516 116
9 7 TGA 8
266 6550 TTCCTTCTTCCACAGCA 103
802867 2687 65525 115
8 6 CTT 9
268 6552 CCATCGCTGCCTGAGG 104
802868 2706 65544 69
7 5 CTGT 0
269 6553 GAAAAATTTCCATCGCT 104
802869 2715 65553 149
6 4 GCC 1
270 6554 ACATCTTCAGAAAAATT 104
802870 2724 65562 86
5 3 TCC 2
802871 | 273 2750 | 6556 | 65588 | AGGTCCATTCATCAAAT 7 104
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1 9 TTA 3
274 6557 CAGGAATAAAGGTCCA 104
802872 2759 65597 68
0 8 TTCA 4
274 6558 TAGAAGAGTCAGGAAT 104
802873 2768 65606 119
9 7 AAAG 5
276 6559 ACACACTGTCCATAGAA 104
802874 2780 65618 53
1 9 GAG 6
276 6560 AAACACACTGTCCATAG 104
802875 2782 65620 102
3 1 AAG 7
276 6560 GCAAACACACTGTCCAT 104
802876 2784 65622 43
5 3 AGA 8
276 6560 GAGCAAACACACTGTC 104
802877 2786 65624 42
7 5 CATA 9
276 6560 TGAGCAAACACACTGT 105
802878 2787 65625 70
8 6 CCAT 0
277 6560 TTTGAGCAAACACACTG 105
802879 2789 65627 124
0 8 TCC 1
277 6560 CTTTGAGCAAACACACT 105
802880 2790 65628 141
1 9 GTC 2
277 6561 GTCATCACTTTGAGCAA 105
802881 2797 65635 90
8 6 ACA 3
278 6562 ACTATCCAGGTCATCAC 105
802882 2806 65644 121
7 5 TTT 4
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279 ACTTCCTTCACTATCCA 105
802883 2815 N/A N/A 53
6 GGT 5
281 7166 TTTTTCACAAGAAATGA 105
802884 2838 71681 96
9 2 GCC 6
282 7167 TTAGATTTCTTTTTCACA 105
802885 2847 71690 116
8 1 AG 7
283 7168 CTAATTGAATTAGATTT 105
802886 2856 71699 106
7 0 CTT 8
286 7170 CGGCATCTCGGTAAAA 105
802887 2882 71725 48
3 6 TTCT 9
287 7171 GCTGTAATACGGCATCT 106
802888 2891 71734 27
2 5 CGG 0
290 7175 GGAATTGGAATGTCTTT 106
802889 2926 71769 76
7 0 GCA 1
291 GGGCCCCAAGGAATTG 106
802890 2935 N/A N/A 102
6 GAAT 2
292 ATCAAAAATGGGCCCC 106
802891 2944 N/A N/A 87
5 AAGG 3
295 7297 CTTTTTCGCTTCAGTAA 106
802892 2970 72994 79
1 5 ATC 4
296 7298 ATAATATTTTTCTTTTTC 106
802893 2981 73005 109
2 6 GC 5
802894 | 297 2990 | 7299 | 73014 | CATCTGAAGATAATATT | 141 | 106
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1 5 TTT 6
299 GAAGTTTTGATGACCTG 106
802895 3014 | N/A | N/A 108
5 AGT 7
300 7354 TATGGGATTGAAGTTTT 106
802896 3023 73559 56
4 0 GAT 8
301 7354 AATGCCTCATATGGGAT 106
802897 3032 73568 93
3 9 TGA 9
302 7355 TGCTGTCTGAATGCCTC 107
802898 3041 73577 60
2 8 ATA 0
304 7357 CAGAAGCCAGAGAAGA 107
802899 3059 73595 135
0 6 AATG 1
304 7358 ATTCTCTCTCAGAAGCC 107
802900 3068 73604 53
9 5 AGA 2
305 7359 ATGTAATATATTCTCTC 107
802901 3077 73613 52
8 4 TCA 3
308 7362 TAGTTCATTTGCTGAAA 107
802902 3103 73639 66
4 0 GGT 4
309 7362 AATATCTCTTAGTTCAT 107
802903 3112 73648 146
3 9 TTG 5
310 7363 TAGGGCATCAATATCTC 107
802904 3121 73657 40
2 8 TTA 6
311 7364 TTTCTGGCTTAGGGCAT 107
802905 3130 73666 133
1 7 CAA 7
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312 7366 ATGAACACTTATACAGC 107
802906 3148 73684 114
9 5 ATT 8
313 7367 ATGCTCCAAATGAACAC 107
802907 3157 73693 124
8 4 TTA 9
314 7368 CTTTTCAAGATGCTCCA 108
802908 3166 73702 170
7 3 AAT 0
317 7370 GTGAGTGCATTCTGGT 108
802909 3192 73728 72
3 9 GAAG 1
319 7372 TAGCTGTTGTGGAAAG 108
802910 3211 73747 114
2 8 CTCG 2
321 GTGTCAAACTCTTCAGA 108
802911 3236 N/A N/A 34
7 GTT 3
321 7635 TGTGTCAAACTCTTCAG 108
802912 3237 76371 60
8 2 AGT 4
321 7635 ATGTGTCAAACTCTTCA 108
802913 3238 76372 63
9 3 GAG 5
322 7635 AATGTGTCAAACTCTTC 108
802914 3239 76373 99
0 4 AGA 6
322 7636 AGTCCAAATGTGTCAAA 108
802915 3245 76379 23
6 0 CTC 7
323 7636 TACTGTGCAAGTCCAAA 108
802916 3254 76388 119
5 9 TGT 8
802917 | 324 3263 | 7637 | 76397 | TAAATTTATTACTGTGC 55 108
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4 8 AAG 9
326 7639 ACAAATAAGAAGGAAAT 109
802918 3284 76418 196
5 9 GAT 0
Tabla 14
Porcentaje de control de ARN de LRRK2 humana con gapmers 5-10-5 MOE
con enlaces internucleésido mixtos
SEQ SEQ
ID ID
SEQ ID SEQID % de
Nimero | NO: NO: SE
NO: 1 NO: 2 contr
de 1 2 Q
Sitio de Sitio de Secuencia (5’ a 3’) ol de
compues | Siti Sitio ID
detenci detenci LRRK
to o de de NO
on on 2
inici inici
o o
411 8660 GTTTCATTCGGTTATAA
780254 4130 86625 22 235
1 6 GGC
411 8660 GTTTCATTCGGTTATAA
780254 4130 86625 29 235
1 6 GGC
327 7640 TCATTTTCAACAAATAA 109
802919 3293 76427 110
4 8 GAA 1
328 7641 CAATACAACTCATTTTC 109
802920 3302 76436 63
3 7 AAC 2
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330 7644 GTCATTTCGAGAGACA 109
802921 3328 76462 36
9 3 TCAA 3
331 7645 GGGTCCAATGTCATTT 109
802922 3337 76471 38
8 2 CGAG 4
332 7646 AACCACTGAGGGTCCA 109
802923 3346 76480 51
7 1 ATGT 5
335 7648 GTTGGACATTTCACTGT 109
802924 3372 76506 20
3 7 AGG 6
336 7649 TGTTTCAGAGTTGGAC 109
802925 3381 76515 77
2 6 ATTT 7
337 7650 AGGTTAAACTGTTTCAG 109
802926 3390 76524 36
1 5 AGT 8
338 7651 TTATATGACAGGTTAAA 109
802927 3399 76533 103
0 4 CTG 9
339 7653 GGTACAAAAGACAGCT 110
802928 3417 76551 34
8 2 GGTT 0
340 7654 AGGTTCTCAGGTACAA 110
802929 3426 76560 47
7 1 AAGA 1
341 7655 ACATCAGTGAGGTTCT 110
802930 3435 76569 37
6 0 CAGG 2
344 7657 AAATGAGCTGCTCCAG 110
802931 3461 76595 75
2 6 TTTC 3
802932 | 345 3470 N/A N/A TTCCTTCTAAAATGAGC | 53 110
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1 TGC 4
346 CTGATATTTTATTTCCT 110
802933 3482 | NIA | N/A 69
3 TCT 5
347 7722 AGCATATCCCTGATATT 110
802934 3491 77240 29
2 1 TTA 6
349 7724 CAGTTCCTTCAGTCTCA 110
802935 3514 77263 32
5 4 AGG 7
349 7724 TCAGTTCCTTCAGTCTC 110
802936 3515 77264 49
6 5 AAG 8
349 7724 TTCAGTTCCTTCAGTCT 110
802937 3516 77265 80
7 6 CAA 9
349 7724 CTTCAGTTCCTTCAGTC 111
802938 3517 77266 37
8 7 TCA 0
349 7724 TCTTCAGTTCCTTCAGT 111
802939 3518 77267 56
9 8 cTC 1
350 7725 TTAAAATCTTCAGTTCC 111
802940 3524 77273 59
5 4 TTC 2
351 7726 TACTAAGGTTTAAAATC 111
802941 3533 77282 105
4 3 TTC 3
352 7727 TGTGGTTCTTACTAAG 111
802942 3542 77291 38
3 2 GTTT 4
354 7729 GAAAGTTCTCTGATAG 111
802943 3566 77315 59
7 6 GGAT 5
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355 7730 AAGCCTCAAGAAAGTT 111
802944 3575 77324 59
6 5 CTCT 6
356 7731 CTTTAGGACAAGCCTC
802945 3584 77333 65 | 132
5 4 AAGA
359 7734 ATTCATTCTGGCACTGA 111
802946 3610 77359 136
1 0 AAC 7
360 AGCAAGAAAATTCATTC 111
802947 3619 | N/A | N/A 75
0 TGG 8
360 AGGCATAGCAGCAAGA 111
802948 3628 | N/A | N/A 57
9 AAAT 9
363 8091 AGGATTGTCATAGAAG 112
802949 3654 80934 19
5 5 GAGG 0
364 8092 GATAATTTTAGGATTGT 112
802950 3663 80943 58
4 4 CAT 1
365 8093 TTTGTTCTGAGATAATT 112
802951 3673 80953 32
4 4 TTA 2
367 8095 AAATTGCTTCTGGAATA 112
802952 3698 80978 75
9 9 CAG 3
368 8096 GAAGATTTAAAATTGCT 112
802953 3707 80987 115
8 8 TCT 4
369 GCAAGTGTGGAAGATT 112
802954 3716 | N/A | N/A 50
7 TAAA 5
802955 | 370 | 3728 | N/A | N/A | TATCTAAAGACCGCAA | 51 | 112
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9 GTGT 6
371 ATATCTAAAGACCGCA 112
802956 3729 N/A N/A 62
0 AGTG 7
371 CATATCTAAAGACCGC 112
802957 3730 N/A N/A 63
1 AAGT 8
371 8205 TCATATCTAAAGACCG 112
802958 3731 82076 71
2 7 CAAG 9
371 8205 CTCATATCTAAAGACC 113
802959 3732 82077 47
3 8 GCAA 0
371 8206 TGCTCATATCTAAAGAC 113
802960 3734 82079 35
5 0 CGC 1
371 8206 CTGCTCATATCTAAAGA 113
802961 3735 82080 43
6 1 CCG 2
371 8206 GCTGCTCATATCTAAA 113
802962 3736 82081 28
7 2 GACC 3
371 8206 TGCTGCTCATATCTAAA 113
802963 3737 82082 64
8 3 GAC 4
371 8206 TTGCTGCTCATATCTAA 113
802964 3738 82083 79
9 4 AGA 5
372 8206 ATCATTGCTGCTCATAT 113
802965 3742 82087 82
3 8 CTA 6
373 8207 GTACTGAATATCATTGC 113
802966 3751 82096 31
2 7 TGC 7
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374 8208 ACCTGGTAGGTACTGA 113
802967 3760 82105 50
1 6 ATAT 8
376 8211 AAGTTCAAAGATTTCCA 113
802968 3786 82131 50
7 2 GTG 9
377 8212 AGTTCCCTTAAGTTCAA 114
802969 3795 82140 78
6 1 AGA 0
378 8213 CTAAATAAGAGTTCCCT 114
802970 3804 82149 75
5 0 TAA 1
381 8215 AGTCCAAGATGCTGAT 114
802971 3830 82175 49
1 6 CTGA 2
382 8216 TTTCACTCAAGTCCAAG 114
802972 3839 82184 52
0 5 ATG 3
382 8217 AATATGCTTTTTCACTC 114
802973 3848 82193 64
9 4 AAG 4
385 8220 ATGCAGTTTCTCTACTC 114
802974 3874 82219 31
5 0 TAG 5
386 8220 GTGAGAAAGATGCAGT 114
802975 3883 82228 47
4 9 TTCT 6
387 8221 CAGTTTATTGTGAGAAA 114
802976 3892 82237 89
3 8 GAT 7
388 AATCTCTTTCAGTTTAT 114
802977 3901 | N/A | N/A 65
2 TGT 8
802978 | 390 | 3919 | 8389 | 83914 | ACAGCCAATCTCAGGA | 56 | 114




248

0 5 GGAA 9
390 8390 ATTTTCAAGACAGCCAA 115
802979 3928 83923 72
9 4 TCT 0
391 8391 AGATGTCAGATTTTCAA 115
802980 3937 83932 141
8 3 GAC 1
394 8393 AGTTCCAAGTTGTAACT
802981 3963 83958 59 | 57
4 9 GAC
395 8394 AAGGATCTTAGTTCCAA 115
802982 3972 83967 89
3 8 GTT 2
396 8395 TCATTGGGAAAGGATC 115
802983 3981 83976 107
2 7 TTAG 3
398 8398 CCCATATTTTGCTTAAT 115
802984 4007 84002 54
8 3 TTC 4
399 8399 AAGGAAGATCCCATAT 115
802985 4016 84011 72
7 2 TTTG 5
400 8400 GTTCATCCAAAGGAAG 115
802986 4025 84020 40
6 1 ATCC 6
403 8402 TATGTTTAAAATCAAAG 115
802987 4052 84047 128
3 8 TTA 7
404 8403 TACATCCTATATGTTTA 115
802988 4061 84056 101
2 7 AAA 8
406 8405 TTATGATGTCTTTGGCT 115
802989 4079 84074 41
0 5 TTA 9
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406 8405 CTTATGATGTCTTTGGC 116
802990 4080 84075 53
1 6 TTT 0
406 8405 ACCTTATGATGTCTTTG 116
802991 4082 84077 36
3 8 GCT 1
406 AAACCTTATGATGTCTT 116
802992 4084 N/A N/A 41
5 TGG 2
406 AAGAAACCTTATGATGT 116
802993 4087 N/A N/A 80
8 CTT 3
407 ATCGCTGTTGAAGAAA 116
802994 4097 N/A N/A 38
8 CCTT 4
408 8658 CCTTTTTTAATCGCTGT 116
802995 4106 86601 69
7 2 TGA 5
Tabla 15
Porcentaje de control de ARN de LRRK2 humana con gapmers 5-10-5 MOE
con enlaces internucleésido mixtos
SEQ SEQ
ID SEQID ID SEQID % de
Numero SE
NO: NO: 1 NO: NO: 2 contr
de Q
1 Sitio de 2 Sitio de Secuencia (5’ a 3’) ol de
compue ID
Siti | detenci | Sitio | detenci LRRK
sto NO
o de on de on 2
inici inici




250

o o
411 8660 GTTTCATTCGGTTATAA
780254 4130 86625 31 235
1 6 GGC
411 8660 GTTTCATTCGGTTATAA
780254 4130 86625 51 235
1 6 GGC
409 8659 AAGGCACAGCCTTTTTT 116
802996 4115 86610 88
6 1 AAT 6
410 8660 ATTCGGTTATAAGGCA 116
802997 4125 86620 39
6 1 CAGC 7
410 8660 CATTCGGTTATAAGGC 116
802998 4126 86621 54
7 2 ACAG 8
410 8660 TCATTCGGTTATAAGGC 116
802999 4127 86622 51
8 3 ACA 9
410 8660 TTCATTCGGTTATAAGG 117
803000 4128 86623 34
9 4 CAC 0
411 8660 TTTCATTCGGTTATAAG 117
803001 4129 86624 47
0 5 GCA 1
411 8660 AGTTTCATTCGGTTATA 117
803002 4131 86626 57
2 7 AGG 2
411 8660 AAGTTTCATTCGGTTAT 117
803003 4132 86627 72
3 8 AAG 3
803004 | 411 4133 | 8660 | 86628 | TAAGTTTCATTCGGTTA | 89 117
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4 9 TAA 4
411 8661 ATAAGTTTCATTCGGTT 117
803005 4134 86629 44
) 0 ATA 5
411 8661 CATAAGTTTCATTCGGT 117
803006 4135 86630 45
6 1 TAT 6
412 8661 CAATCATAAGTTTCATT 117
803007 4139 86634 51
0 5 CGG 7
412 8662 TATTTCCCACAATCATA 117
803008 4148 86643 98
9 4 AGT 8
413 8663 CACTCCCAGTATTTCCC 117
803009 4157 86652 69
8 3 ACA 9
416 8665 TAATTGCTGCAATAAGG 118
803010 4183 86678 51
4 9 TGG 0
417 8666 GGTTTTCATTAATTGCT 118
803011 4192 86687 40
3 8 GCA 1
418 8667 TCTGATTTCTTGGTTTT 118
803012 4203 86698 58
4 9 CAT 2
420 8670 ACTGTGGCACTTTGCA 118
803013 4227 86722 80
8 3 TTCC 3
421 8671 TCTATGCCAACTGTGG 118
803014 4236 86731 79
7 2 CACT 4
422 8672 TCTTTCACATCTATGCC 118
803015 4245 86740 79
6 1 AAC 5
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425 8674 TTTTGTCTCTTATTTGG 118
803016 4271 86766 44
2 7 ATA 6
426 8676 CGAGATCTCTCTTTCTT 118
803017 4286 86781 56
7 2 1TG 7
427 8677 CATTTAGGACGAGATC 118
803018 4295 86790 92
6 1 TCTC 8
429 ACGACCTGCAAAATCC 118
803019 4315 N/A N/A 65
6 CACA 9
430 GAATTCCTCACGACCT
803020 4324 N/A N/A 90 83
5 GCAA
431 8721 AGTACTATAGAATTCCT 119
803021 4333 87237 35
4 8 CAC 0
435 8726 ATAGACAGCAAGGTAC 119
803022 4378 87282 101
9 3 AATG 1
436 8727 GCTGAGGTCATAGACA 119
803023 4387 87291 101
8 2 GCAA 2
437 8728 CTGTCCCTTGCTGAGG 119
803024 4396 87300 89
7 1 TCAT 3
440 8730 CAAGGCTTCATGGCAT 119
803025 4422 87326 85
3 7 CAAC 4
441 8731 TTGAAGAGCCAAGGCT 119
803026 4431 87335 96
2 6 TCAT 5
803027 | 442 4440 N/A N/A GCCTTTATATTGAAGAG | 62 | 119
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1 CCA 6
445 8855 TGCCAACGAGAATCAC 119
803028 4475 88576 45
6 7 AGGG 7
446 8856 CCAAATGTGTGCCAAC 119
803029 4484 88585 70
5 6 GAGA 8
447 8857 CAGAAACATCCAAATGT 119
803030 4493 88594 69
4 5 GTG 9
450 8860 TTACTCATGCAGGCTTT 120
803031 4524 88625 44
5 6 GCG 0
451 8861 TTGGTGATTTTACTCAT 120
803032 4533 88634 43
4 5 GCA 1
453 8863 CCCTCGCTTATTCAGG 120
803033 4555 88656 98
6 7 AGTT 2
454 8864 GGCAGGGAACCCTCGC 120
803034 4564 88665 61
5 6 TTAT 3
458 8868 TCCTCGGTGGCATTCA
803035 4599 88700 60 42
0 1 CAAA
458 8869 GCATCAGATTCCTCGG 120
803036 4608 88709 39
9 0 TGGC 4
459 8869 TTTGCCAAAGCATCAG 120
803037 4617 88718 67
8 9 ATTC 5
463 TCTTGAAATTAAGGCTC 120
803038 4658 N/A N/A 91
9 TCG 6
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464 GATCTCGGATCTTGAA 120
803039 4667 N/A N/A 125
8 ATTA 7
466 9209 CAGCTGTCCAACAACA 120
803040 4687 92110 81
8 1 AGCT 8
467 9210 GTCTGGAATCAGCTGT 120
803041 4696 92119 55
7 0 CCAA 9
468 9210 TACATAGCAGTCTGGA 121
803042 4705 92128 75
6 9 ATCA 0
471 9213 TCCGATAAAATGATTTT 121
803043 4731 92154 60
2 5 TTC 1
472 9214 TTTTTACGCTCCGATAA 121
803044 4740 92163 132
1 4 AAT 2
473 9215 ATTGGCACATTTTTACG 121
803045 4749 92172 24
0 3 CTC 3
475 9217 GTTTCCGGTCAATTAC 121
803046 4775 92198 21
6 9 GGGA 4
477 9219 CTCACTAGTTGTAATAA 121
803047 4794 92217 63
5 8 TCG 5
480 9222 TTCATCTAACTGCAGCT 121
803048 4819 92242 59
0 3 GAT 6
481 9223 GAAGCTCATTTTCATCT 121
803049 4829 92252 49
0 3 AAC 7
803050 | 484 4863 N/A N/A ACTCCTGATTCATTTAG 88 121
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4 AAA 8
485 TGAAGAAGGACTCCTG 121
803051 4872 | N/A | N/A 99
3 ATTC 9
486 9332 TCTTGAAAATGAAGAAG 122
803052 4881 93342 100
2 3 GAC 0
487 9333 AGTGCTGGGTCTTGAA 122
803053 4890 93351 55
1 2 AATG 1
489 9335 AAGTACAAGTCACTTAA 122
803054 4911 93372 38
2 3 CTG 2
493 TGTCAAAATCTGTGCCA 122
803055 4957 | N/A | N/A 70
8 TGA 3
494 9809 CACTTTCACTGTCAAAA 122
803056 4966 98114 76
7 5 TCT 4
495 9810 ACAACCTTCCACTTTCA 122
803057 4975 98123 65
6 4 CTG 5
498 9813 GAAATAATGCCCTTAG 122
803058 5001 98149 08
2 0 GGTG 6
499 9813 TCTCTACGCGAAATAAT 122
803059 5010 98158 58
1 9 GCC 7
500 9814 TTTTCCACATCTCTACG 122
803060 5019 98167 49
0 8 CGA 8
500 9815 GAAAGAAATTTTTCCAC 122
803061 5028 98176 65
9 7 ATC 9
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502 9817 TGGAAATTTCCTTTTTT 123
803062 5047 98195 81
8 6 1TG 0
503 9818 TGTAGTTCTTTGGAAAT 123
803063 5057 98205 45
8 6 TTC 1
504 9819 ACTGTGACATGTAGTTC 123
803064 5066 98214 29
7 5 TTT 2
507 9822 TGGAATTTTTCTAGGAG 123
803065 5091 98239 23
2 0 CTT 3
508 9823 CAAAGCAATCTGGAATT 123
803066 5101 98249 104
2 0 TTT 4
509 9823 TCCTATTGGCAAAGCA 123
803067 5110 98258 79
1 9 ATCT 5
510 9824 ATATTCTTCTCCTATTG 123
803068 5119 98267 84
0 8 GCA 6
511 ACTGCTTGGAACCAGC 123
803069 5137 N/A N/A 72
8 AAAT 7
512 GTCAGACAAACTGCTT 123
803070 5146 N/A N/A 84
7 GGAA 8
513 9914 AGGCCTGTGGTCAGAC 123
803071 5155 99161 87
6 2 AAAC 9
514 9915 CTCTATCACAGGCCTG 124
803072 5164 99170 73
5 1 TGGT 0
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Tabla 16

Porcentaje de control de ARN de LRRK2 humana con gapmers 5-10-5 MOE

con enlaces internucleésido mixtos

SEQ
ID SEQ
SEQID SEQID % de
Numero | NO: ID SE
NO: 1 NO: 2 contr
de 1 NO: 2 Q
Sitio de Sitio de Secuencia (5’ a 3’) ol de
compues | Siti Sitio ID
detenci detenci LRRK
to o de de NO
on on 2
inici inicio
o
411 8660 GTTTCATTCGGTTATAA
780254 4130 86625 11 235
1 6 GGC
411 8660 GTTTCATTCGGTTATAA
780254 4130 86625 26 235
1 6 GGC
517 9918 GATGATAATTTCAGAGT 124
803073 5197 99203 49
8 4 TCT 1
518 9919 ATATAGTCGGATGATAA 124
803074 5206 99212 53
7 3 TTT 2
519 9920 AGGCATTTCATATAGTC 124
803075 5215 99221 11
6 2 GGA 3
520 9921 TTGGAAAATAAGGCATT 124
803076 5225 99231 48
6 2 TCA 4
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522 9923 TTAATCTTGACCAAAAT 124
803077 5246 99252 76
7 3 ccc 5
523 9924 ATCGATTGATTAATCTT 124
803078 5255 99261 48
6 2 GAC 6
524 9925 TCTCAAGTAATCGATTG 124
803079 5264 99270 34
5 1 ATT 7
527 9927 CTCCCTGAAAGCATGTA 124
803080 5289 99295 64
0 6 AGG 8
529 1001 CTGTTTGGGCGAAGTG 124
803081 5313 100165 45
4 46 CTCG 9
530 1001 TACATTCTGTTTGGGCG 125
803082 5319 100171 52
0 52 AAG 0
530 1001 ATACATTCTGTTTGGGC 125
803083 5320 100172 40
1 53 GAA 1
530 1001 AATACATTCTGTTTGGG 125
803084 5321 100173 33
2 54 CGA 2
530 1001 CAATACATTCTGTTTGG 125
803085 5322 100174 39
3 55 GCG 3
530 1001 CCAATACATTCTGTTTG 125
803086 5323 100175 48
4 56 GGC 4
530 1001 CGCCAATACATTCTGTT 125
803087 5325 100177 36
6 58 TGG 5
803088 | 530 | 5326 | 1001 | 100178 | TCGCCAATACATTCTGT | 44 |125
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7 59 TTG 6
530 1001 GTCGCCAATACATTCTG 125
803089 5327 100179 57
8 60 TTT 7
530 1001 TGTCGCCAATACATTCT 125
803090 5328 100180 55
9 61 GTT 8
531 1001 TTGTCGCCAATACATTC 125
803091 5329 100181 62
0 62 TGT 9
531 1001 TGCCTTGTCGCCAATAC 126
803092 5333 100185 46
4 66 ATT 0
532 1001 TTAAGTAAATGCCTTGT 126
803093 5342 100194 61
3 75 CGC 1
533 1001 GAGACCAATTTAAGTAA 126
803094 5351 100203 63
2 84 ATG 2
535 1002 AGATCCTACCAGACAAT 126
803095 5377 100229 83
8 10 AAG 3
536 1002 TAAGACTTCAGATCCTA 126
803096 5386 100238 49
7 19 CCA 4
537 1002 ATGATTGTCTAAGACTT 126
803097 5395 100247 38
6 28 CAG 5
538 1002 ACTCTCTGGATGATTGT 126
803098 5404 100256 36
5 37 CTA 6
540 1002 GGAACTGTAATTTTTAA 126
803099 5424 100276 98
5 S57 GAA 7
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541 1002 CTACAAGAAGGAACTG 126
803100 5433 100285 98
4 66 TAAT 8
542 CAGCCTTTTCTACAAGA 126
803101 5442 N/A N/A 40
3 AGG 9
544 1004 GGTCCACAACTTGGCC 127
803102 5468 100457 28
9 38 CAAA 0
545 1004 AATCAATGTGGTCCACA 127
803103 5477 100466 70
8 47 ACT 1
546 1004 CCATGAGAGAATCAAT 127
803104 5486 100475 35
7 56 GTGG 2
547 1004 ACCATTCTTCCATGAGA 127
803105 5495 100484 36
6 65 GAA 3
549 1004 CAATCTCCAGCAACCC 127
803106 5516 100505 69
7 86 AGGA 4
550 1004 CCACAAATATCAATCTC 127
803107 5526 100515 45
7 96 CAG 5
551 1005 TCTCCTTCACCACAAAT 127
803108 55635 100524 46
6 05 ATC 6
553 1005 ATTTCTTCAACAGAGTT 127
803109 5552 100541 103
3 22 TCT 7
553 1005 CATTTCTTCAACAGAGT 127
803110 5553 100542 64
4 23 TTC 8
803111 | 553 | 5555 1005 | 100544 | CCCATTTCTTCAACAGA | 36 127
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6 25 GTT 9
553 1005 TGCCCATTTCTTCAACA 128
803112 5557 100546 22
8 27 GAG 0
554 1005 AATGCCCATTTCTTCAA 128
803113 5559 100548 53
0 29 CAG 1
554 1005 TAATGCCCATTTCTTCA 128
803114 5560 100549 67
1 30 ACA 2
555 1005 TAAAACTATATAATGCC 128
803115 5570 100559 49
1 40 CAT 3
556 1005 CACCATCATTAAAACTA 128
803116 5579 100568 72
0 49 TAT 4
558 1005 ATCAAGTAAGATTTTTT 128
803117 5605 100594 84
6 75 GAT 5
559 1005 CATCAAGTCATCAAGTA 128
803118 5614 100603 70
5 84 AGA 6
560 1005 TGCTTTCTTCATCAAGT 128
803119 5623 100612 80
4 93 CAT 7
563 1012 TGGATTTACTAAGAGAT 128
803120 5650 101288 36
1 69 CTC 8
564 1012 TGGTTGATCTGGATTTA 128
803121 5659 101297 49
0 78 CTA 9
564 1012 GGTGAGCCTTGGTTGA 129
803122 5668 101306 28
9 87 TCTG 0
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568 1013 CAGCCAAAATCAAGTCA 129
803123 5708 101346 29
9 27 GGG 1
569 1013 TAGGCAGGTCAGCCAA 129
803124 5717 101355 47
8 36 AATC 2
572 1013 ATCATTATTCAACATAA 129
803125 5740 101378 78
1 59 TAT 3
573 1013 TTCCAACTCATCATTAT 129
803126 5749 101387 37
0 68 TCA 4
573 1013 TTGTTCAAATTCCAACT 129
803127 5758 101396 79
9 7 CAT 5
576 ATCACCTAGGAGAAACT 129
803128 5782 N/A N/A 52
3 CTG 6
577 AAAACTGCCATCACCTA 129
803129 5791 N/A N/A 60
2 GGA 7
578 1064 AACTGATCCAAAACTGC 129
803130 5800 106491 51
1 72 CAT 8
580 1064 TCTTCTCCTTCATAGGC 129
803131 5826 106517 55
7 98 TGC 9
581 1065 ACAGCCACTTCTTCTCC 130
803132 5835 106526 80
6 07 TTC 0
582 1065 AAAATCTTCACAGCCAC
803133 5844 106535 102 | 92
5 16 TTC
803134 | 585 | 5870 1065 | 106561 | ACAGCCTGAGTGATGT | 32* | 130
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1 42 ATGT 1
586 1065 CTTGTCTTAACAGCCTG 130
803135 5879 106570 28*
0 51 AGT 2
586 CCACAAGCTCTTGTCTT 130
803136 5888 N/A N/A 34*
9 AAC 3
590 1131 AGCAAAGATATCAAACT 130
803137 5928 113125 51*
9 06 GGG 4
591 1131 CCAGCTGCCAGCAAAG 130
803138 5937 113134 44*
8 15 ATAT 5
592 1131 GGACGAATCCCAGCTG 130
803139 5946 113143 42*
7 24 CCAG 6
595 1131 GGAGGCTAACTCCATC 130
803140 5974 113171 35
5 52 ACCA 7
596 1131 GGAACCCTTGGAGGCT 130
803141 5983 113180 89
4 61 AACT 8
597 1131 GCGATCCAAGGAACCC 130
803142 5992 113189 91
3 70 TTGG 9
599 1131 AGGCTGGCTTTGTCCT 131
803143 6018 113215 110
9 96 GCTG 0
600 1132 GTTCTAGTGAGGCTGG 131
803144 6027 113224 75
8 05 CTTT 1
601 1132 TGCTGTAGGGTTCTAGT 131
803145 6036 113233 93
7 14 GAG 2




264

605 ATCTCAAACCATCAGCT 131
803146 6071 N/A N/A 76
2 ACG 3
606 AGTGGAGGTATCTCAA 131
803147 6080 N/A N/A 85
1 ACCA 4
608 1184 CAGGTCTCGGTATATAA 131
803148 6106 118439 69
7 20 TCA 5
611 1184 GAAAAGCAGCACATTG 131
803149 6130 118463 47
1 44 TGGG 6
Tabla 17

Porcentaje de control de ARN de LRRK2 humana con gapmers 5-10-5 MOE

con enlaces internucleésido mixtos

SEQ
ID SEQ
SEQID SEQID % de
Numero |NO: ID SE
NO: 1 NO: 2 contr
de 1 NO: 2 Q
Sitio de Sitio de Secuencia (5’ a 3’) ol de
compues |Sitio Sitio ID
detenci detenci LRRK
to de de NO
on on 2
inici inicio
o
GTTTCATTCGGTTATAAG
780254 4111 4130 |86606 | 86625 12 235
GC
780254 (4111 4130 |86606 | 86625 |GTTTCATTCGGTTATAAG | 24 (235
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GC
11846 GCAGCATTGGGATACAG 131
803150 (6131 | 6150 118483 53
4 TGT 7
11847 GCAATGATGGCAGCATT 131
803151 (6140 | 6159 118492 59
3 GGG 8
11848 GCAATCTTTGCAATGATG
803152 (6149 | 6168 118501 56 159
2 GC
11852 TATCCCCATTCTACAGCA 131
803153 (6189 | 6208 118541 81
2 GT 9
11853 TGATGTTTTTATCCCCAT 132
803154 (6198 | 6217 118550 98
1 TC 0
CACGAAACCCTGGTGTG 132
803155 6220 | 6239 N/A N/A 58
CCC 1
12486 CTTCAGGTGCACGAAAC 132
803156 6229 | 6248 124879 101
0 CCT 2
12486 CTCTGGCAACTTCAGGT 132
803157 6238 | 6257 124888 65
9 GCA 3
12489 AGCCTGTTGGTTATAAAT 132
803158 (6264 | 6283 124914 64
5 GA 4
12490 ATAAACATCAGCCTGTTG 132
803159 6273 | 6292 124923 83
4 GT 5
12491 ACCAAATGAATAAACATC 132
803160 |6282 | 6301 124932 60
3 AG 6
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12493 GTTGTCAAAATGTCATAG 132

803161 (6308 | 6327 124958 57
9 AG 7
12494 CTACCTCCAGTTGTCAAA 132

803162 (6317 | 6336 124967 72
8 AT 8
12495 TCTACTATTCTACCTCCA 132

803163 (6326 | 6345 124976 57
7 GT 9
12496 TTCAAACCCTCTACTATT 133

803164 (6335 | 6354 124985 85
6 CT 0
12498 ATCAAACTCATTTGGAAA 133

803165 (6354 | 6373 125004 71
5 CT 1
12499 TTCTAATTCATCAAACTC 133

803166 |6363 | 6382 125013 90
4 AT 2
12500 TCCTTGTATTTCTAATTC 133

803167 |6372 | 6391 125022 93
3 AT 3
TATTCTTTAACTGGATCA 133

803168 (6398 | 6417 N/A N/A 81
GG 4
12652 GCACAACCATATTCTTTA 133

803169 (6407 | 6426 126542 70
3 AC 5
12655 ACTGTTTAATTAATTTCT 133

803170 |6442 | 6461 126577 60
8 CA 6
12656 CTTTCAAACACTGTTTAA 133

803171 (6451 | 6470 126586 68
7 TT 7
803172 (6460 | 6479 |12657 | 126595 |GAGGATTTTCTTTCAAAC | 39 |133
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6 AC 8
GACCTGGGCAGAAGTAG 133
803173 (6486 | 6505 N/A N/A 62
GCC 9
AATGTCAAAGACCTGGG 134
803174 (6495 | 6514 N/A N/A 94
CAG 0
12964 TGAATTCAAAATGTCAAA 134
803175 |6504 | 6523 129668 113
9 GA 1
12969 TTTTTAGGTAATAAAATG 134
803176 (6548 | 6567 129712 112
3 CG 2
12972 GTGTAGCAACCATGCAT 134
803177 6577 | 6596 129741 32
2 TCA 3
12973 TGTTGTGATGTGTAGCAA
803178 |6586 | 6605 129750 54 1162
1 CcC
12974 CATTCCTGCTGTTGTGAT 134
803179 (6595 | 6614 129759 66
0 GT 4
12975 GCCAAATGCTTGCATTC 134
803180 (6607 | 6626 129771 42
2 CTG 5
12975 AGCCAAATGCTTGCATTC 134
803181 (6608 | 6627 129772 38
3 CT 6
12975 CAGCCAAATGCTTGCATT 134
803182 |6609 | 6628 129773 64
4 CcC 7
12975 CCAGCCAAATGCTTGCA 134
803183 (6610 | 6629 129774 53
5 TTC 8
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12975 CCCAGCCAAATGCTTGC 134
803184 |6611 | 6630 129775 59

6 ATT 9

12975 AGCCCAGCCAAATGCTT
803185 |6613 | 6632 129777 43 [163

8 GCA

12975 CAGCCCAGCCAAATGCT 135
803186 |6614 | 6633 129778 73

9 TGC 0

12976 ACAGCCCAGCCAAATGC 135
803187 |6615 | 6634 129779 97

0 TTG 1

12976 CACAGCCCAGCCAAATG 135
803188 |6616 | 6635 129780 90

1 CTT 2

12976 CCACAGCCCAGCCAAAT 135
803189 (6617 | 6636 129781 104

2 GCT 3

12976 GTGCCCACAGCCCAGCC 135
803190 |6621 | 6640 129785 60

6 AAA 4

12977 TCTGTCGGTGTGCCCAC 135
803191 (6630 | 6649 129794 77

5 AGC 5

12978 GAGCTGTCCTCTGTCGG 135
803192 |6639 | 6658 129803 71

4 TGT 6

12981 CCTTCAGTATTTAAGTCA 135
803193 (6665 | 6684 129829 75

0 AG 7

12981 GAAGTGTATCCTTCAGTA 135
803194 (6674 | 6693 129838 76

9 TT 8
803195 |6683 | 6702 | N/A | N/A |ACTTCCTCAGAAGTGTAT | 89 |135
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CC 9
13241 CTAAGCACAATATTCTAC 136
803196 (6709 | 6728 132438 65
9 TA 0
13242 GCACCAAGGCTAAGCAC 136
803197 (6718 | 6737 132447 54
8 AAT 1
13243 CAGGAAGATGCACCAAG 136
803198 (6727 | 6746 132456 53
7 GCT 2
13246 AGACACAATCCAGCTTTC 136
803199 |6753 | 6772 132482 113
3 CT 3
13247 CTGTGTCCCAGACACAA 136
803200 |6762 | 6781 132491 91
2 TCC 4
13248 AGTACCAGACTGTGTCC 136
803201 (6771 | 6790 132500 74
1 CAG 5
13250 CCATCTTCGGTATTGATG 136
803202 (6797 | 6816 132526 57
7 AC 6
13251 CTCTTTTTCCCATCTTCG 136
803203 |6806 | 6825 132535 61
6 GT 7
13252 AGGGTATGTCTCTTTTTC 136
803204 (6815 | 6834 132544 42
5 CcC 8
13255 AAGTGACAGAATCAGTC
803205 (6841 | 6860 132570 71 52
1 ATC
13256 AATACAAACAAGTGACA 136
803206 (6850 | 6869 132579 98
0 GAA 9
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13257 GGAAAAGGAATTGCAAT 137
803207 (6864 | 6883 132593 76
4 ACA 0
13423 GTTCCAACCAAAAGAAAA 137
803208 |6902 | 6921 134253 86
4 1T 1
13424 CCATCAGCGGTTCCAAC 137
803209 (6911 | 6930 134262 55
3 CAA 2
13426 TCAAAAATTGCTAACTTG 137
803210 (6929 | 6948 134280 111
1 CC 3
13427 GTCTTATCTTCAAAAATT 137
803211 6938 | 6957 134289 92
0 GC 4
AGCTTAACAGTCTTATCT 137
803212 (6947 | 6966 N/A N/A 94
TC 5
13737 GTATCTTCAAAGGAGCA 137
803213 |6973 | 6992 137396 72
7 GCT 6
13738 CCTATATTTAGTATCTTC 137
803214 |6983 | 7002 137406 54
7 AA 7
13739 CTGACATTTCCTATATTT 137
803215 |6992 | 7011 137415 73
6 AG 8
13742 TTCACTCAAACACATCAA 137
803216 (7017 | 7036 137440 68
1 TG 9
13743 ATTTGTGGATTCACTCAA 138
803217 (7026 | 7045 137449 72
0 AC 0
803218 |7035| 7054 |13743 | 137458 | TTCCGTTGAATTTGTGGA | 85 [138
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9 TT 1

13746 CCACATCCTCCCCACATT 138
803219 |7061 7080 137484 62

5 AC 2

13747 ATCTTTGTGCCACATCCT 138
803220 |7070| 7089 137493 77

4 CcC 3

13749 CATTAGAAAAGGAGAAA 138
803221 |7087 | 7106 137510 85

1 ATC 4

13750 GTTTCTGAATGGTGAAAT 138
803222 |7105 | 7124 137528 76

9 CA 5

13751 TCTCAATGAGTTTCTGAA 138
803223 |7114 | 7133 137537 74

8 TG 6

13752 TTGTTCTTGTCTCAATGA 138
803224 (7123 | 7142 137546 100

7 GT 7

13753 ACAGTTGGCTTGTTCTTG 138
803225 |7132 | 7151 137555 104

6 TC 8

14151 TGAAAGCTGCATAAGAA 138
803226 |7150 | 7169 141530 116

1 AAC 9

Tabla 18

Porcentaje de control de ARN de LRRK2 humana con gapmers 5-10-5 MOE

con enlaces internucleésido mixtos

Numero | SEQ | SEQID | SEQ | SEQID % de | SE
Secuencia (5’ a 3’)
de ID NO: 1 ID NO: 2 contr | Q
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compue | NO: | Sitio de | NO: 2 | Sitio de olde | ID
sto 1 detenci | Sitio | detenci LRR | NO
Siti on de on K2
o de inicio
inici
o
411 8660 GTTTCATTCGGTTATAA
780254 4130 86625 25 235
1 6 GGC
411 8660 GTTTCATTCGGTTATAA
780254 4130 86625 20 235
1 6 GGC
715 1415 TGGAATCACTGAAAGC 139
803227 7178 141539 65
9 20 TGCA 0
716 1415 TTATGATGTTGGAATC 139
803228 7187 141548 60
8 29 ACTG 1
719 1415 ATAGAGAGCAGTGTCT 139
803229 7213 141574 66
4 55 ACCA 2
720 1415 CTTAGCAATATAGAGA 139
803230 7222 141583 97
3 64 GCAG 3
721 1415 GCTATTTTGCTTAGCA 139
803231 7231 141592 46
2 73 ATAT 4
723 1415 TTCTTATCCCACACTTC 139
803232 7257 141618 89
8 99 CAC 5
803233 | 724 7267 1416 | 141628 | TTTTTCAGTTTTCTTAT 75 139
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8 09 CCC 6
725 1416 TCCACAGAGTTTTTCA 139
803234 7276 141637 64
7 18 GTTT 7
728 1416 TTAAAAAGTGCACGCA 139
803235 7301 141662 108
2 43 GTCT 8
729 TTACCTCCCTTAAAAA 139
803236 7310 N/A N/A 95
1 GTGC 9
730 CTTTTACCATTACCTCC 140
803237 7319 N/A N/A 80
0 CTT 0
730 1429 CCTTGTTTTCTTTTACC 140
803238 7328 142976 65
9 57 ATT 1
733 1429 TCCCAGAATAAGACAT 140
803239 7358 143006 68
9 87 TTTG 2
734 1429 TTTTCACTCTCCCAGA 140
803240 7367 143015 62
8 96 ATAA 3
737 1430 AGTGTTCTTCTGAAGG 140
803241 7390 143038 60
1 19 CAGA 4
738 1430 CCAAAGAGCAGTGTTC 140
803242 7399 143047 86
0 28 TTCT 5
738 1430 AGTTCCTATCCAAAGA 140
803243 7408 143056 87
9 37 GCAG 6
741 1430 TCCAGGAGTAAAATAT 140
803244 7434 143082 51
5 63 GGCC 7




274

742 1430 GTTGAAAGATCCAGGA 140
803245 7443 143091 106
4 72 GTAA 8
743 1430 AGTCGACGAGTTGAAA 140
803246 7452 143100 106
3 81 GATC 9
746 1431 ACCGAATTACAAAAGT 141
803247 7485 143133 71
6 14 TGTA 0
747 1431 ATGACTCTGACCGAAT 141
803248 7494 143142 82
) 23 TACA 1
748 1431 GCTGTCATCATGACTC 141
803249 7503 143151 65
4 32 TGAC 2
751 1451 TGACATTTTTAAGGCTT 141
803250 7529 145132 58
0 13 CCT 3
752 1451 CCAATACCAGCATGAC 141
803251 7541 145144 75
2 25 ATTT 4
753 1451 GGTTGTAGCCCAATAC 141
803252 7550 145153 74
1 34 CAGC 5
755 1451 TTGTGTACCTTCAGTAT 141
803253 7573 145176 61
4 57 TTT 6
756 1451 CTTTCTGCTTTTGTGTA 141
803254 7583 145186 92
4 67 CCT 7
757 ATTGTATCTCTTTCTGC 141
803255 7592 N/A N/A 104
3 TTT 8
803256 | 759 7617 1457 | 145786 | TTGATGTCCCAAACGG | 49 141
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8 67 TCAA 9
760 1457 TGTGGAAGATTGATGT 142
803257 7626 145795 96
7 76 CCCA 0
761 1457 TGCACTTCATGTGGAA 142
803258 7635 145804 74
6 85 GATT 1
762 1457 TCTAAATTTTGCACTTC 142
803259 7644 145813 71
) 94 ATG 2
764 1458 TTCTCACTTCAATGTGT 142
803260 7664 145833 48
5 14 TTT 3
765 1458 CTAATTCTTTTCTCACT 142
803261 7673 145842 93
4 23 TCA 4
766 1458 TCATTTTTTCAGCTAAT 142
803262 7685 145854 95
6 35 TCT 5
769 1458 CTATTTCTCTCTTACTC 142
803263 7716 145885 77
7 66 AAC 6
770 1458 AGACAATTCCTATTTCT 142
803264 7725 145894 45
6 75 CTC 7
771 1458 TTCCTATCCAAAGACA 142
803265 7736 145905 83
7 86 ATTC 8
774 1459 TATTTACAAGAGGAGA 142
803266 7760 145929 75
1 10 GAAT 9
7 1459 CCCTTTCCATGTGAAC 143
803267 7790 145959 65
1 40 ATTT 0
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7 1459 ACCCTTTCCATGTGAA 143
803268 7791 145960 49
2 41 CATT 1
7 1459 TACCCTTTCCATGTGA 143
803269 7792 145961 49
3 42 ACAT 2
7 1459 GTACCCTTTCCATGTG 143
803270 7793 145962 41
4 43 AACA 3
7 1459 AGTACCCTTTCCATGT 143
803271 7794 145963 54
5 44 GAAC 4
7 1459 TGAGTACCCTTTCCAT 143
803272 7796 145965 43
7 46 GTGA 5
7 1459 GTGAGTACCCTTTCCA 143
803273 7797 145966 44
8 47 TGTG 6
7 1459 TGTGAGTACCCTTTCC 143
803274 7798 145967 66
9 48 ATGT 7
778 1459 ATGTGAGTACCCTTTC 143
803275 7799 145968 37
0 49 CATG 8
778 1459 AATGTGAGTACCCTTT 143
803276 7800 145969 57
1 50 CCAT 9
778 1459 AAAAAATGTGAGTACC 144
803277 7804 145973 68
5 54 CTTT 0
779 1459 AGCTATTTCAAAAAATG 144
803278 7813 145982 89
4 63 TGA 1
803279 | 780 7822 1459 | 145991 | ATACACACGAGCTATT 76 144
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3 72 TCAA 2
781 1459 CATTCCTTCATACACA 144
803280 7831 146000 57
2 81 CGAG 3
785 1460 GTAAGTATTTTTACATA 144
803281 7869 146038 69
0 19 TAT 4
787 1460 TAGTTCTTTAAAATACA 144
803282 7895 146064 58
6 45 CAT 5
788 1460 TTGTGTTTTAAATAGTT 144
803283 7907 146076 56
8 57 CTT 6
789 1460 AATATAACATTGTGTTT 144
803284 7916 146085 95
7 66 TAA 7
792 1460 CGAAAGTAACTGGTAT 144
803285 7940 146109 40
1 90 TTAT 8
793 1460 ATTAATGAACGAAAGT 144
803286 7949 146118 125
0 99 AACT 9
793 1461 TTTTCATTAATTAATGA 145
803287 7958 146127 99
9 08 ACG 0
794 1461 ACAGATTTATTTTCATT 145
803288 7967 146136 82
8 17 AAT 1
796 1461 AGTACTTAAATTAGGTA 145
803289 7988 146157 126
9 38 CTT 2
797 1461 TTTAGTATGAGTACTTA 145
803290 7997 146166 102
8 47 AAT 3
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798 1461 CTTATAAATTTTAGTAT 145
803291 8006 146175 98
7 56 GAG 4
801 1461 CATTACAGACAAGAAA 145
803292 8038 146207 109
9 88 ACAA 5
802 1461 GTTTACCTCCATTACA 145
803293 8047 146216 61
8 97 GACA 6
803 1462 TAAAATAAAGTTTACCT 145
803294 8056 146225 59
7 06 CCA 7
806 1462 TAGTCCTGTCTTAAGC 145
803295 8080 146249 74
1 30 ACAG 8
807 1462 GACAAGCAATAGTCCT 145
803296 8089 146258 66
0 39 GTCT 9
807 1462 AGAAAAATCGACAAGC 146
803297 8098 146267 89
9 48 AATA 0
810 1462 ATTTTCATTATACCGTG 146
803298 8124 146293 55
5 74 CAG 1
811 1462 ACTGTCTTAATATTTTC 146
803299 8135 146304 53
6 85 ATT 2
812 1462 ACATGGGAAACTGTCT 146
803300 8144 146313 56
5 94 TAAT 3
814 1463 ATGCAATCTAAGAAGG 146
803301 8168 146337 67
9 18 AATA 4
803302 | 815 8177 1463 | 146346 | TGCATTTCGATGCAAT 36 146
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8 27 CTAA 5
816 1463 ATATGATAGTGCATTTC 146
803303 8186 146355 69
7 36 GAT 6
Tabla 19
Porcentaje de control de ARN de LRRK2 humana con gapmers 5-10-5 MOE
con enlaces internucleésido mixtos
SEQ
ID SEQ
SEQID SEQID % de
Nimero | NO: ID SE
NO: 1 NO: 2 contr
de 1 NO: 2 Q
Sitio de Sitio de Secuencia (5’ a 3’) ol de
compues | Sitio Sitio ID
detenci detenci LRRK
to de de NO
on on 2
inici inicio
o
411 8660 GTTTCATTCGGTTATAA
780254 4130 86625 27 235
1 6 GGC
411 8660 GTTTCATTCGGTTATAA
780254 4130 86625 12 235
1 6 GGC
817 1463 TACAAGCATATATGATA 146
803304 8195 146364 83
6 45 GTG 7
820 1463 GACTTTATTAGTGCAAA 146
803305 8226 146395 54
7 76 TTC 8
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820 1463 GGACTTTATTAGTGCAA 146
803306 8227 146396 45
8 77 ATT 9
820 1463 AGGACTTTATTAGTGCA 147
803307 8228 146397 54
9 78 AAT 0
821 1463 AAGGACTTTATTAGTGC 147
803308 8229 146398 56
0 79 AAA 1
821 1463 CAAAGGACTTTATTAGT 147
803309 8231 146400 59
2 81 GCA 2
821 1463 ACAAAGGACTTTATTAG 147
803310 8232 146401 58
3 82 TGC 3
821 1463 AACAAAGGACTTTATTA 147
803311 8233 146402 63
4 83 GTG 4
821 1463 CAACAAAGGACTTTATT 147
803312 8234 146403 101
5 84 AGT 5
824 1464 ACAGCAACAAAGAGAA 147
803313 8259 146428 88
0 09 TTCA 6
825 1464 GCACTGTTTGCAACAG 147
803314 8271 146440 91
2 21 CAAC 7
826 1464 GTGTAAGATGCACTGTT 147
803315 8280 146449 74
1 30 TGC 8
828 1464 TTTCTTTTGAATTGAGT 147
803316 8303 146472 92
4 53 GAA 9
803317 | 829 | 8312 1464 | 146481 | TAATGGAGTTTTCTTTT 87 148
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3 62 GAA 0
830 1464 TAGTACTTTTAATGGAG 148
803318 8321 146490 115
2 71 TTT 1
832 1464 TTTGACAGTATGTCATG 148
803319 8347 146516 118
8 97 TTT 2
833 1465 TATGAGGACTTTGACAG 148
803320 8356 146525 101
7 06 TAT 3
834 1465 TTTCCTAGATATGAGGA 148
803321 8365 146534 121
6 15 CTT 4
835 1465 TTCTGTGTCTTTCCTAG 148
803322 8374 146543 125
5 24 ATA 5
837 1465 TTCTGTGACAAAGAGA 148
803323 8392 146561 73
3 42 GTTT 6
838 1465 ACAGAGAGTTTCTGTGA 148
803324 8401 146570 85
2 51 CAA 7
839 1465 AGGAAAGACACAGAGA 148
803325 8410 146579 100
1 60 GTTT 8
841 1465 GAGTTGAAAAACAACTC 148
803326 8437 146606 129
8 87 TAT 9
842 1465 TCAAACATAGAGTTGAA 149
803327 8446 146615 116
7 96 AAA 0
843 1466 TATCCACATTCAAACAT 149
803328 8455 146624 116
6 05 AGA 1
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846 1466 TACACTAATTATACAAA 149
803329 8480 146649 114
1 30 ATT 2
847 1466 CACTGTATTTACACTAA 149
803330 8489 146658 73
0 39 TTA 3
847 1466 AGGACTGAACACTGTAT 149
803331 8498 146667 56
9 48 TTA 4
848 1466 ATCACTTGAAGGACTGA 149
803332 8507 146676 73
8 57 ACA 5
852 1466 ACAAGTAGCTAGTGGT 149
803333 8543 146712 85
4 93 ATGA 6
853 1467 GATTAGAAAACAAGTAG 149
803334 8552 146721 69
3 02 CTA 7
854 1467 TAGAATGAAGCAGATTA 149
803335 8564 146733 116
5 14 GAA 8
857 1467 TTAGGGAAAAGATGAAT 149
803336 8589 146758 93
0 39 ATA 9
857 1467 ATCACAAATTTAGGGAA 150
803337 8598 146767 72
9 48 AAG 0
858 1467 ATCTGCAGCATCACAAA 150
803338 8607 146776 77
8 57 TTT 1
861 1467 AAAGGTTTCTATCTGAA 150
803339 8633 146802 107
4 83 TGA 2
803340 | 863 | 8658 1468 | 146827 | GGAATTCTATAATTCTG 80 150
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9 08 AAA 3
865 1468 ATGGTCTTGGTAGGAG 150
803341 8678 146847 77
9 28 CTGT 4
866 1468 TTTATCCTCATGGTCTT 150
803342 8687 146856 56
8 37 GGT 5
867 1468 TGTTAGATATTTATCCT 150
803343 8696 146865 66
7 46 CAT 6
870 1468 GCTCCTTTCTCCTTCAG 150
803344 8724 146893 58
5 74 CAA 7
871 1468 ATAACTAAAGCTCCTTT 150
803345 8733 146902 111
4 83 CTC 8
872 1468 TTATCCATCATAACTAA 150
803346 8742 146911 112
3 92 AGC 9
873 1469 CAGATATTTTTATCCAT 151
803347 8751 146920 57
2 01 CAT 0
875 1469 TTTGGAAGCCTAGGGT 151
803348 8769 146938 80
0 19 GGCA 1
875 1469 TAAGTATAATTTGGAAG 151
803349 8778 146947 69
9 28 CCT 2
876 1469 TAAACAATTTAAGTATA 151
803350 8787 146956 121
8 37 ATT 3
879 1469 TGATACTCCTATTGTGG 151
803351 8813 146982 89
4 63 TAA 4
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880 1469 ATTTGGCCCTGATACTC 151
803352 8822 146991 71
3 72 CTA 5
881 1469 TACATAGGTATTTGGCC 151
803353 8831 147000 111
2 81 CTG 6
883 1470 CTAAAGCAGAAATGAC 151
803354 8857 147026 61
8 07 CTCA 7
884 1470 GTACTTTTCCTAAAGCA 151
803355 8866 147035 74
7 16 GAA 8
885 1470 TTACCGAAAGTACTTTT 151
803356 8875 147044 89
6 25 CCT 9
888 1470 ATGAATACTGGTCAGG
803357 8901 147070 102 | 61
2 51 GCCA
889 1470 TCTGAAATAATGAATAC 152
803358 8910 147079 85
1 60 TGG 0
890 1470 AGGGAATTATCTGAAAT 152
803359 8919 147088 46
0 69 AAT 1
892 1470 ATTAAATGTACTAGTTG 152
803360 8945 147114 90
6 95 TCC 2
893 1471 TCTGAGAATATTAAATG 152
803361 8954 147123 66
5 04 TAC 3
894 1471 GCCATAAGTTCTGAGAA 152
803362 8963 147132 53
4 13 TAT 4
803363 | 895 | 8972 | 1471 | 147141 | TAGTAAAATGCCATAAG | 79 | 152




285

3 22 TTC 5
895 1471 CACATAGTAAAATGCCA 152
803364 8976 147145 51
7 26 TAA 6
895 1471 TCACATAGTAAAATGCC 152
803365 8977 147146 63
8 27 ATA 7
895 1471 TTCACATAGTAAAATGC 152
803366 8978 147147 43
9 28 CAT 8
896 1471 TTTCACATAGTAAAATG 152
803367 8979 147148 55
0 29 CCA 9
896 1471 TTTTCACATAGTAAAAT 153
803368 8980 147149 80
1 30 GCC 0
896 1471 AGTTTTCACATAGTAAA 153
803369 8982 147151 101
3 32 ATG 1
896 1471 AAGTTTTCACATAGTAA 153
803370 8983 147152 133
4 33 AAT 2
896 1471 AAAGTTTTCACATAGTA 153
803371 8984 147153 77
5 34 AAA 3
896 1471 TAAAGTTTTCACATAGT 153
803372 8985 147154 88
6 35 AAA 4
896 1471 TTAAAGTTTTCACATAG 153
803373 8986 147155 97
7 36 TAA 5
897 1471 TAAATTTAAAGTTTTCA 153
803374 8991 147160 104
2 41 CAT 6
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898 1471 TTACCCTTAATATAAAT 153
803375 9007 147176 113
8 57 AAA 7
899 1471 AGAATTTGATTACCCTT 153
803376 9016 147185 82
7 66 AAT 8
901 1471 GAAAATCTTTCATCTTT 153
803377 9034 147203 116
5 84 AAG 9
902 1471 CCTTTAAAATACAGAAA 154
803378 9047 147216 110
8 97 ATC 0
903 1472 GCATAGCTTCCTTTAAA 154
803379 9056 147225 70
7 06 ATA 1
905 1472 GTTAATTACATAACAAG 154
803380 9078 147247 76
9 28 TTA 2
Tabla 20

Porcentaje de control de ARN de LRRK2 humana con gapmers 5-10-5 MOE

con enlaces internucleésido mixtos
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o de
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o
411 8660 GTTTCATTCGGTTATAA
780254 4130 86625 25 | 235
1 6 GGC
411 8660 GTTTCATTCGGTTATAA
780254 4130 86625 20 | 235
1 6 GGC
907 1472 TATTATATATGATTTTTT 154
803381 9097 147266 96
8 47 TG 3
910 1472 GAGATAACACTGGAAC 154
803382 9122 147291 79
3 72 AAAG 4
911 1472 ACAATGAAAGAGATAA 154
803383 9131 147300 96
2 81 CACT )
912 1472 CAAATACAAAGTAACA 154
803384 9144 147313 119
5 94 ATGA 6
916 1473 GTATTCATTTTTTTAAT 154
803385 9183 147352 95
4 33 TG 7
TACCTGCTGCACACTC 154
803386 | N/A N/A 3733 3752 32
GCGA 8
ATCCAAGATACATAGC 154
803387 | N/A N/A 4361 4380 61
AAAT 9
TAATAGTCAGATGGAA 155
803388 | N/A N/A 4768 4787 92
AATA 0
803389 | N/A N/A 5023 5042 | TATCAAGCAGGAGTGA | 81 155
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CTCT 1
CTCTCTAGGCAGAAAT 155
803390 | N/A N/A 5210 5229 87
ACTA 2
ATACTTTGCCTCTGGT 155
803391 N/A N/A 5227 5246 80
ACTC 3
CAACTATGATATATCCA 155
803392 | N/A N/A 5291 5310 139
AAA 4
AAAAGATAGGCAGGAA 155
803393 | N/A N/A 7598 7617 185
AAGA 5
TGCCAAACTCATCTCT 155
803394 | N/A N/A 8034 8053 76
GTAC 6
GTAAACAACGGCTATT 155
803395 | N/A N/A 8402 8421 65
TTAG 7
1021 CCCAGAAACAAAAGCA 155
803396 | N/A N/A 10230 70
1 AGCC 8
1160 GTACTGAAAACAAGAA 155
803397 | N/A N/A 11621 96
2 GAGC 9
1176 GGACATTTAAAGTTAC 156
803398 | N/A N/A 11781 66
2 AATT 0
1202 TCTTCTTCACAACTGCA 156
803399 | N/A N/A 12042 71
3 TGG 1
1234 TTTACATTATTGGAAGA 156
803400 | N/A N/A 12367 84
8 AGA 2
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1234 CTTTACATTATTGGAAG 156
803401 | N/A N/A 12368 96
9 AAG 3
1235 GCTTTACATTATTGGAA 156
803402 | N/A N/A 12369 64
0 GAA 4
1235 GGCTTTACATTATTGG 156
803403 | N/A N/A 12370 46
1 AAGA )
1235 TGGCTTTACATTATTGG 156
803404 | N/A N/A 12371 52
2 AAG 6
1235 TTTGGCTTTACATTATT 156
803405 | N/A N/A 12373 69
4 GGA 7
1235 GTTTGGCTTTACATTAT 156
803406 | N/A N/A 12374 40
5 TGG 8
1235 TGTTTGGCTTTACATTA 156
803407 | N/A N/A 12375 68
6 TTG 9
1235 TTGTTTGGCTTTACATT 157
803408 | N/A N/A 12376 85
7 ATT 0
1235 ATTGTTTGGCTTTACAT 157
803409 | N/A N/A 12377 57
8 TAT 1
1320 GAATAATTCACAATGTA 157
803410 | N/A N/A 13219 64
0 CAC 2
1328 CATGTGTGTTTGTTTCT 157
803411 | N/A N/A 13299 70
0 TTC 3
803412 | N/A N/A 1476 | 14787 | ATTCAAACCTTCCCAAT | 131 | 157
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8 CAC 4
1498 TCCATCGCCAAATGGA 157
803413 | N/A N/A 15007 102
8 GAAT 5
1508 AATACTGGAATAGGAG 157
803414 | N/A N/A 15102 98
3 TAGT 6
1534 TCTCATGATCCTTAGTA 157
803415 | N/A N/A 15362 72
3 TGA 7
1571 ACCTGGCCTACTCCTG 157
803416 | N/A N/A 15736 95
7 TTCC 8
1661 ATGCATATTAGTCTTTT 157
803417 | N/A N/A 16638 61
9 TCC 9
1899 CTGCCACTGTAATCAC 158
803418 | N/A N/A 19014 54
5 CTCT 0
1977 TACATATTGTCTAATAA 158
803419 | N/A N/A 19796 114
7 TCC 1
2004 TTTGTTGGCAGTGATG 158
803420 | N/A N/A 20062 49
3 TCTC 2
2023 TTAAAAACTTTTGATTT 158
803421 N/A N/A 20252 131
3 CTT 3
2068 AAGGGCAACCAATGTA 158
803422 | N/A N/A 20703 43
4 CAAG 4
2070 TATGACCTGTTTCCTC 158
803423 | N/A N/A 20727 60
8 CATT 5
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2070 CTATGACCTGTTTCCT 158
803424 | N/A N/A 20728 82
9 CCAT 6
2071 GCTATGACCTGTTTCC 158
803425 | N/A N/A 20729 37
0 TCCA 7
2071 AGCTATGACCTGTTTC 158
803426 | N/A N/A 20730 43
1 CTCC 8
2071 CAGCTATGACCTGTTT 158
803427 | N/A N/A 20731 35
2 CCTC 9
2071 ATCAGCTATGACCTGT 159
803428 | N/A N/A 20733 69
4 TTCC 0
2071 AATCAGCTATGACCTG 159
803429 | N/A N/A 20734 70
5 TTTC 1
2071 AAAATCAGCTATGACC 159
803430 | N/A N/A 20736 72
7 TGTT 2
2071 TAAAATCAGCTATGAC 159
803431 | N/A N/A 20737 88
8 CTGT 3
2107 ATGTGGTGAATATTATA 159
803432 | N/A N/A 21098 38
9 GAA 4
2123 CTTTATTGAAAATTGCC 159
803433 | N/A N/A 21255 43
6 ACA 5
2217 CATTTAAGTTGGATAGT 159
803434 | N/A N/A 22198 80
9 GAG 6
803435 | N/A N/A 2328 | 23302 | GGAATAAAATATACAAT | 86 | 159
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3 ATA 7
2373 AGTTCTTCTTAAAATGA 159
803436 | N/A N/A 23753 34
4 TCC 8
2425 AAGCCCACATTGAAAA 159
803437 | N/A N/A 24278 80
9 AACA 9
2449 TGAAAATAAACAGAGA 160
803438 | N/A N/A 24513 93
4 AGAT 0
2449 ATGTGAAAATAAACAG 160
803439 | N/A N/A 24516 97
7 AGAA 1
2466 AGCCTAGAAGCAGTTG 160
803440 | N/A N/A 24682 88
3 GTTT 2
2596 AATAATAACAATATCCC 160
803441 | N/A N/A 25985 83
6 ATC 3
2600 AAGATTGATGAACCAC 160
803442 | N/A N/A 26024 51
5 AGGA 4
2604 ATTTCATCCCTTACTGC 160
803443 | N/A N/A 26065 123
6 TTA 5
2658 AGAGATAATCAAGAGA 160
803444 | N/A N/A 26602 104
3 AAAA 6
2706 AGTATGGAGCTCCTTT 160
803445 | N/A N/A 27081 66
2 ACCA 7
2822 TACATTGAGATGTGTAT 160
803446 | N/A N/A 28242 111
3 ATT 8
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2921 TGCTTTAGGAGAAGCC 160
803447 | N/A N/A 29234 62
5 TTGG 9
2921 GTGCTTTAGGAGAAGC 161
803448 | N/A N/A 29235 41
6 CTTG 0
2921 TGTGCTTTAGGAGAAG 161
803449 | N/A N/A 29236 36
7 CCTT 1
2921 GTGTGCTTTAGGAGAA 161
803450 | N/A N/A 29237 34
8 GCCT 2
2921 GGTGTGCTTTAGGAGA 161
803451 | N/A N/A 29238 40
9 AGCC 3
2922 GAGGTGTGCTTTAGGA 161
803452 | N/A N/A 29240 58
1 GAAG 4
2922 TGAGGTGTGCTTTAGG 161
803453 | N/A N/A 29241 56
2 AGAA 5
2922 ATGAGGTGTGCTTTAG 161
803454 | N/A N/A 29242 80
3 GAGA 6
2922 AATGAGGTGTGCTTTA 161
803455 | N/A N/A 29243 68
4 GGAG 7
2922 GAATGAGGTGTGCTTT 161
803456 | N/A N/A 29244 63
5 AGGA 8
2992 ATTTTAAAACGATCAGC 161
803457 | N/A N/A 29946 87
7 CAG 9
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Tabla 21

Porcentaje de control de ARN de LRRK2 humana con gapmers 5-10-5 MOE

con enlaces internucleésido mixtos

SEQ SEQ
ID ID
SEQID SEQID % de
Numero | NO: NO: SE
NO: 1 NO: 2 contr
de 1 2 Q
Sitio de Sitio de Secuencia (5’ a 3’) ol de
compues | Sitio Sitio ID
detenci detenci LRRK
to de de NO
on on 2
inici inici
o o
411 8660 GTTTCATTCGGTTATAA
780254 4130 86625 16 235
1 6 GGC
411 8660 GTTTCATTCGGTTATAA
780254 4130 86625 28 235
1 6 GGC
3006 AGTTGGGAACTCATCAT 162
803458 N/A N/A 30081 79
2 AGG 0
3023 AGGCTCACGGATATGA 162
803459 N/A N/A 30257 59
8 AACA 1
3069 AAGAGAGGAAAAACTG 162
803460 N/A N/A 30717 83
8 AAAA 2
803461 N/A N/A 3133 | 31354 | GTTTACACATAGAAGTC 46 162
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5 CGG 3
3212 TAAAGGGATACAAGCC 162
803462 | N/A N/A 32148 74
9 ATTT 4
3253 TCCTTGAGAGCAGCCC 162
803463 | N/A N/A 32553 76
4 CTGT )
3257 ATTCGAGAACAGCGATT 162
803464 | N/A N/A 32596 100
7 CCC 6
3285 ACTGAACAAAGACATCA 162
803465 | N/A N/A 32876 36
7 GGG 7
3298 ATGAACGAGCTACTCAA 162
803466 | N/A N/A 33006 79
7 GTT 8
3299 AAGAAAGTTGATGAAC 162
803467 | N/A N/A 33016 48
7 GAGC 9
3309 CCTGCCAATGTAGCCAT 163
803468 | N/A N/A 33110 40
1 TTT 0
3316 GAATAGGAAAAATGTCA 163
803469 | N/A N/A 33182 39
3 CAC 1
3342 GTCTTACTCAATAGTCA 163
803470 | N/A N/A 33441 25
2 CCT 2
3349 TCTTGATCTCATCCACT 163
803471 N/A N/A 33518 44
9 CCA 3
3558 CAAGTGTCTTATGTTTT 163
803472 | N/A N/A 35599 42
0 TCT 4
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3580 GATTTTATCTTTTATAAC 163
803473 | N/A N/A 35822 75
3 1T 5
3673 TCTGTTTACTTATCAGT 163
803474 | N/A N/A 36755 7
6 CTC 6
3700 GCAGTAGGTACTATGAA 163
803475 | N/A N/A 37021 36
2 CTT 7
3801 CTTGAACTCAGGTCATG 163
803476 | N/A N/A 38030 69
1 GCA 8
3857 CTCACCCCCGACCATG 163
803477 | N/A N/A 38591 71
2 TGCA 9
3876 CACAATGCTATTGTCTT 164
803478 | N/A N/A 38787 72
8 TAG 0
3990 CATAATGTACATCTTTG 164
803479 | N/A N/A 39920 59
1 CCA 1
4003 AATGTCTATATAACAAG 164
803480 | N/A N/A 40049 80
0 TTA 2
4015 TATATCCCTTCTTAAAG 164
803481 N/A N/A 40175 94
6 AAT 3
4068 CGTGTGGACTGTAAATT 164
803482 | N/A N/A 40703 91
4 TTT 4
4084 CATCATGCTACATGTAA 164
803483 | N/A N/A 40859 59
0 TGG 5
803484 | N/A N/A 4107 | 41097 | TGCTGGGAATACTATG 64 164
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8 GTAA 6
4110 ATTCCAATTACATGCCA 164
803485 | N/A | N/A 41127 49
8 AGG 7
4117 ATCTGCATTAATGCAAA 164
803486 | N/A | N/A 41192 71
3 CTG 8
4189 ATTCTTCTGGCATGCCT 164
803487 | N/A | N/A 41912 75
3 AAA 9
4213 TCATCTTATGTCTCTAA 165
803488 | N/A | N/A 42153 68
4 CCA 0
4496 TACTTTGCTGAGTACCA 165
803489 | N/A | N/A 44987 54
8 TCC 1
4537 AGGAAGTAACCATGTC 165
803490 | N/A | N/A 45394 38
5 CTCA 2
4537 AAGGAAGTAACCATGT 165
803491 | N/A | N/A 45395 58
6 CCTC 3
4537 AAAGGAAGTAACCATGT 165
803492 | N/A | N/A 45396 57
7 CCT 4
4537 AAAAGGAAGTAACCAT 165
803493 | N/A | N/A 45397 93
8 GTCC 5
4537 TAAAAGGAAGTAACCAT 165
803494 | N/A | N/A 45398 92
9 GTC 6
4538 ATTAAAAGGAAGTAACC 165
803495 | N/A | N/A 45400 78
1 ATG 7
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4538 TATTAAAAGGAAGTAAC 165
803496 N/A N/A 45401 90
2 CAT 8
4538 GTATTAAAAGGAAGTAA 165
803497 N/A N/A 45402 86
3 CCA 9
4538 GGTATTAAAAGGAAGTA 166
803498 N/A N/A 45403 34
4 ACC 0
4538 AGGTATTAAAAGGAAGT 166
803499 N/A N/A 45404 50
5 AAC 1
4612 TATGTATCCAAACATGG 166
803500 N/A N/A 46145 71
6 ATT 2
4623 GGTGACAAAGTCTTCAT 166
803501 N/A N/A 46251 58
2 CTG 3
4693 TTTATTTGAGTCTATTTC 166
803502 N/A N/A 46950 79
1 CT 4
4809 GGGTGCATAGTCTGTA 166
803503 N/A N/A 48116 32
7 GGTA 5
4876 GGATTTCAAGAGAAAAA 166
803504 N/A N/A 48787 93
8 ATC 6
4891 ATATCTTTACCATGTAT 166
803505 N/A N/A 48937 88
8 ATG 7
4900 TCCAAACTCAGAATGCA 166
803506 N/A N/A 49022 42
3 CCA 8
803507 N/A N/A 4931 49335 | GTCTATGAGTAATGGCA 47 166
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6 TGG 9
4967 GGATTAAAATCAATTTA 167
803508 | N/A N/A 49693 80
4 TCA 0
5043 AATTTCTTTTGGCTTGA 167
803509 | N/A N/A 50455 89
6 TAC 1
5136 TTCAAATTATGCGAATC 167
803510 | N/A N/A 51387 66
8 TGA 2
5147 TTGGACATCATTTCATT 167
803511 N/A N/A 51497 48
8 TAT 3
5207 ACCTTAAAAGCCCAGG 167
803512 | N/A N/A 52089 85
0 ATCT 4
5214 ACTTTAAAGATGCAGAA 167
803513 | N/A N/A 52168 80
9 ATA 5
5215 AACTTTAAAGATGCAGA 167
803514 | N/A N/A 52169 92
0 AAT 6
5215 AAACTTTAAAGATGCAG 167
803515 | N/A N/A 52170 111
1 AAA 7
5215 CAAACTTTAAAGATGCA 167
803516 | N/A N/A 52171 63
2 GAA 8
5215 CCAAACTTTAAAGATGC 167
803517 | N/A N/A 52172 28
3 AGA 9
5215 TGCCAAACTTTAAAGAT 168
803518 | N/A N/A 52174 40
5 GCA 0
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5215 TTGCCAAACTTTAAAGA 168
803519 | N/A N/A 52175 30
6 TGC 1
5215 TTTGCCAAACTTTAAAG 168
803520 | N/A N/A 52176 63
7 ATG 2
5215 GTTTGCCAAACTTTAAA 168
803521 N/A N/A 92177 50
8 GAT 3
5215 GGTTTGCCAAACTTTAA 168
803522 | N/A N/A 52178 39
9 AGA 4
5230 CCAAATATGTTTCACCC 168
803523 | N/A N/A 52324 78
5 CAG 5
5250 AGCATTTTTACAATTAA 168
803524 | N/A N/A 52520 59
1 GGA 6
5308 CATACTTTAGTCTGTAT 168
803525 | N/A N/A 53107 69
8 TTC 7
5353 TTATTATATATCATGTTT 168
803526 | N/A N/A 53557 83
8 TA 8
5353 GTTATTATATATCATGTT 168
803527 | N/A N/A 53558 62
9 1T 9
5354 AGTTATTATATATCATGT 169
803528 | N/A N/A 53559 95
0 1T 0
5354 CAGTTATTATATATCAT 169
803529 | N/A N/A 53560 95
1 GTT 1
803530 | N/A N/A 5354 | 53561 | ACAGTTATTATATATCAT | 33 169
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2 GT 2
5354 AGACAGTTATTATATAT 169
803531 N/A N/A 53563 49
4 CAT 3
5354 AAGACAGTTATTATATA 169
803532 N/A N/A 53564 64
5 TCA 4
5354 AAAGACAGTTATTATAT 169
803533 N/A N/A 53565 80
6 ATC 5
5354 CAAAGACAGTTATTATA 169
803534 N/A N/A 53566 100
7 TAT 6
Tabla 22
Porcentaje de control de ARN de LRRK2 humana con gapmers 5-10-5 MOE
con enlaces internucleésido mixtos
SEQ SEQ
ID ID
SEQID SEQID % de
Numero | NO: NO: SE
NO: 1 NO: 2 contr
de 1 2 Q
Sitio de Sitio de Secuencia (5’ a 3’) ol de
compues | Siti Sitio ID
detenci detenci LRRK
to o de de NO
6n 6n 2
inici inici
o o
780254 | 411 4130 8660 | 86625 | GTTTCATTCGGTTATAA 20 235
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1 6 GGC
411 8660 GTTTCATTCGGTTATAA
780254 4130 86625 19 | 235
1 6 GGC
5354 ACAAAGACAGTTATTAT 169
803535 | N/A | N/A 53567 107
8 ATA 7
5401 TTCCTGAGTCAGCTGG 169
803536 | N/A | N/A 54030 74
1 GCAC 8
5546 GTTGAGTGTAGTTGAG 169
803537 | N/A | N/A 55486 49
7 AAGC 9
5569 AAAGATGCTTGTCTAAA 170
803538 | N/A | N/A 55718 51
9 GCC 0
5582 AATAAATACTCCCTCTC 170
803539 | N/A | N/A 55842 89
3 TCT 1
5618 ACTAAAAAGAGTGGAA 170
803540 | N/A | N/A 56200 98
1 ATGA 2
5730 GGCAAACATAGTACTTT 170
803541 | N/A | N/A 57319 27
0 ATT 3
5753 TGTTGCTTGCTTAAAAG 170
803542 | N/A | N/A 57555 87
6 AAA 4
5966 TACTGCTCACAGATATT 170
803543 | N/A | N/A 59686 82
7 TAT 5
5998 CTCTTGTCAATGCCCTA 170
803544 | N/A | N/A 60005 64
6 CAC 6
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6061 GCAAAAAGGTGTTCAT 170
803545 | N/A N/A 60632 71
3 TCTT 7
6062 ACTTTTCACCCAGCAAA 170
803546 | N/A N/A 60644 106
5 AAG 8
6065 ATGCTATTTCTATTACC 170
803547 | N/A N/A 60677 58
8 CCA 9
6140 ACCTTCCTCTAAATGTT 171
803548 | N/A N/A 61423 87
4 ATG 0
6157 CTGTCCTGCCTTTATTT 171
803549 | N/A N/A 61592 86
3 GTG 1
6223 TGTTACTTACTTGTTTG 171
803550 | N/A N/A 62252 108
3 TTT 2
6341 TTGACTTCATGGTACTA 171
803551 | N/A N/A 63432 76
3 ACA 3
6383 CAAAGCATTCCACAAC 171
803552 | N/A N/A 63851 65
2 ATGT 4
6395 TGCATTTTCATCAACAT 171
803553 | N/A N/A 63972 59
3 TAG 5
6409 TTTTTGGCATAAGACTA 171
803554 | N/A N/A 64116 79
7 GTT 6
6424 TCTATGTTTTTTTAACT 171
803555 | N/A N/A 64265 40
6 GGG 7
803556 | N/A N/A 6459 | 64612 | CAACAGTAGGAATAGC 98 171
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3 AATA 8
6495 GTTTGCTGAGTGATTC 171
803557 | N/A N/A 64973 59
4 ATTA 9
6631 AATGGTTTGACTTGAG 172
803558 | N/A N/A 66335 52
6 ACAC 0
6641 AATTTTCAAAGCGCATG 172
803559 | N/A N/A 66431 92
2 AAA 1
6641 TTAATTTTCAAAGCGCA 172
803560 | N/A N/A 66433 45
4 TGA 2
6641 GTTAATTTTCAAAGCGC 172
803561 | N/A N/A 66434 29
5 ATG 3
6641 TGTTAATTTTCAAAGCG 172
803562 | N/A N/A 66435 29
6 CAT 4
6641 TATGTTAATTTTCAAAG 172
803563 | N/A N/A 66437 32
8 CGC 5
6641 ATATGTTAATTTTCAAA 172
803564 | N/A N/A 66438 96
9 GCG 6
6642 AATATGTTAATTTTCAA 172
803565 | N/A N/A 66439 90
0 AGC 7
6642 GAATATGTTAATTTTCA 172
803566 | N/A N/A 66440 100
1 AAG 8
6642 TGAATATGTTAATTTTC 172
803567 | N/A N/A 66441 112
2 AAA 9
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6667 AGAATGCTCATGTACT 173
803568 | N/A | N/A 66691 43

2 GCTG 0

6667 CAGAATGCTCATGTAC 173
803569 | N/A | N/A 66692 55

3 TGCT 1

6691 CTGTCACAACTTCTATC 173
803570 | N/A | N/A 66930 69

1 TAG 2

6706 GTTTCTTAAGTGGGATA 173
803571 | N/A | N/A 67085 25

6 CAA 3

6716 ACTTAAAATGTTTTAGA 173
803572 | N/A | N/A 67182 88

3 CCT 4

6827 AATACCTCAGCAGATG 173
803573 | N/A | N/A 68289 81

0 CTGA 5

6871 CACATTACTAAAACTGA 173
803574 | N/A | N/A 68734 78

5 CTT 6

6898 AAACCAGTGTTCTAAG 173
803575 | N/A | N/A 69008 64

9 CTTC 7

7007 AAATGATACTAACTGCA 173
803576 | N/A | N/A 70098 85

9 AAC 8

7008 AAGAAAATGATACTAAC 173
803577 | N/A | N/A 70102 78

3 TGC 9

7014 TAATCTGCATATGGGTT 174
803578 | N/A | N/A 70165 36

6 TCT 0
803579 | N/A | N/A | 7061 | 70634 | AGATTATTAAATTATCA | 112 | 174
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5 TAA 1
7105 TATTTGAATTTCATGTT 174
803580 | N/A N/A 71075 54
6 TCA 2
7120 TTTTTATGGAGACCGCT 174
803581 | N/A N/A 71224 44
) GGA 3
7151 GTCCATTCCCTTTGTAA 174
803582 | N/A N/A 71531 53
2 AAT 4
7152 TGGAAATTTCACAGTC 174
803583 | N/A N/A 71544 30
5 CATT 5
7265 TCATTAACCAAACTACT 174
803584 | N/A N/A 72673 106
4 TTT 6
7279 ATTATGAGGATAAAAGA 174
803585 | N/A N/A 72809 125
0 AAA 7
7279 AATTATGAGGATAAAAG 174
803586 | N/A N/A 72810 121
1 AAA 8
7279 CAATTATGAGGATAAAA 174
803587 | N/A N/A 72811 117
2 GAA 9
7279 CCAATTATGAGGATAAA 175
803588 | N/A N/A 72812 92
3 AGA 0
7279 CCCAATTATGAGGATA 175
803589 | N/A N/A 72813 49
4 AAAG 1
7279 AACCCAATTATGAGGA 175
803590 | N/A N/A 72815 81
6 TAAA 2
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7279 GAACCCAATTATGAGG 175
803591 | N/A N/A 72816 60
7 ATAA 3
7279 AGAACCCAATTATGAG 175
803592 | N/A N/A 72817 85
8 GATA 4
7279 AAGAACCCAATTATGA 175
803593 | N/A N/A 72818 99
9 GGAT 5
7280 TAAGAACCCAATTATGA 175
803594 | N/A N/A 72819 89
0 GGA 6
7394 AGATCTGTTTCCATTGC 175
803595 | N/A N/A 73959 24
0 CTG 7
7424 CTTTAAGTTACACATTA 175
803596 | N/A N/A 74260 44
1 TTT 8
7430 CAAACTATGTTATACTT 175
803597 | N/A N/A 74319 92
0 TAA 9
7634 ACTCTTCAGAGTCTGA 176
803598 | N/A N/A 76363 79
4 AAAG 0
7634 AACTCTTCAGAGTCTG 176
803599 | N/A N/A 76364 71
5 AAAA 1
7634 AAACTCTTCAGAGTCT 176
803600 | N/A N/A 76365 71
6 GAAA 2
7634 CAAACTCTTCAGAGTCT 176
803601 | N/A N/A 76366 67
7 GAA 3
803602 | N/A N/A 7634 | 76367 | TCAAACTCTTCAGAGTC | 62 176
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8 TGA 4

7635 TGTCAAACTCTTCAGA 176
803603 N/A N/A 76369 20

0 GTCT 5

7635 GTGTCAAACTCTTCAG 176
803604 N/A N/A 76370 16

1 AGTC 6

7760 ATAGTTGGGAACGAAT 176
803605 N/A N/A 77625 61

6 AGTA 7

7760 TATAGTTGGGAACGAA 176
803606 N/A N/A 77626 89

7 TAGT 8

7760 TTATAGTTGGGAACGA 176
803607 N/A N/A 77627 94

8 ATAG 9

7760 CTTATAGTTGGGAACG 177
803608 N/A N/A 77628 72

9 AATA 0

7761 TCTTATAGTTGGGAAC 177
803609 N/A N/A 77629 65

0 GAAT 1

7761 TGTCTTATAGTTGGGAA 177
803610 N/A N/A 77631 36

2 CGA 2

7761 ATGTCTTATAGTTGGGA 177
803611 N/A N/A 77632 32

3 ACG 3

Tabla 23

Porcentaje de control de ARN de LRRK2 humana con gapmers 5-10-5 MOE

con enlaces internucleésido mixtos
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SEQ SEQ
ID ID
SEQID SEQID % de
Numero | NO: NO: SE
NO: 1 NO: 2 contr
de 1 2 Q
Sitio de Sitio de Secuencia (5’ a 3’) ol de
compues | Siti Sitio ID
detenci detenci LRRK
to o de de NO
on on 2
inici inici
o o
411 8660 GTTTCATTCGGTTATAA
780254 4130 86625 12 235
1 6 GGC
411 8660 GTTTCATTCGGTTATAA
780254 4130 86625 11 235
1 6 GGC
8158
81600
1 GTTTGAAGGAATAGCT
780617 | N/A N/A 35 667
8783 GACA
87857
8
8158
81603
4 AGTGTTTGAAGGAATA
780618 | N/A N/A 25 668
8784 GCTG
87860
1
8158
81606 CATAGTGTTTGAAGGA
780619 | N/A N/A 7 62 669
ATAG
8784 | 87863
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4
8159
81609
0 AGCCATAGTGTTTGAA
780620 N/A N/A 11 670
8784 GGAA
87866
7
8159
81612
3 AAAAGCCATAGTGTTTG
780621 N/A N/A 55 671
8785 AAG
87869
0
8159
81615
6 CTAAAAAGCCATAGTGT
780622 N/A N/A 69 672
8785 TTG
87872
3
8159
81618
9 ATTCTAAAAAGCCATAG
780623 | N/A N/A 45 673
8785 TGT
87875
6
8163
81649
0 GCAGCATCATGCAAGC
780624 N/A N/A 12 674
8788 AGCA
87906
7
8163 ATTGCAGCATCATGCA
780625 | N/A N/A 81652 40 675
3 AGCA
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8789

87909

0

7761 AATGTCTTATAGTTGGG 177
803612 | N/A | N/A 77633 36

4 AAC 4

7761 GAATGTCTTATAGTTGG 177
803613 | N/A | N/A 77634 45

5 GAA 5

7761 AGAATGTCTTATAGTTG 177
803614 | N/A | N/A 77635 30

6 GGA 6

7880 TAAGGACAGAGACCGA 177
803615 | N/A | N/A 78826 58

7 GTTT 7

7933 CATTTACATGGGATTAT 177
803616 | N/A | N/A 79351 56

2 TTT 8

7967 ATAGCTATTATACCTCA 177
803617 | N/A | N/A 79694 52

5 CCT 9

7997 ATTGTTAAGAAGGAAAT 178
803618 | N/A | N/A 79995 70

6 GCA 0

8032 ACTCTGGTATATTTTAT 178
803619 | N/A | N/A 80346 N/A

7 GAT 1

8037 AGAGATTGGGAAACAT 178
803620 | N/A | N/A 80397 38

8 TCAG 2

8052 TATAGCAAAACAACTAT 178
803621 | N/A | N/A 80542 84

3 GAA 3
803622 | N/A | N/A | 8135| 81372 | CCCCAAAATTTCACTCA | 55 | 178
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3 AAC 4
8158
81601
2 TGTTTGAAGGAATAGCT 178
803623 | N/A N/A 50
8783 GAC 5
87858
9
8158
81602
3 GTGTTTGAAGGAATAG 178
803624 | N/A N/A 39
8784 CTGA 6
87859
0
8158
81604
5 TAGTGTTTGAAGGAATA 178
803625 | N/A N/A 48
8784 GCT 7
87861
2
8158
81605
6 ATAGTGTTTGAAGGAAT 178
803626 | N/A N/A 48
8784 AGC 8
87862
3
8158
81607
8 CCATAGTGTTTGAAGG 178
803627 | N/A N/A 26
8784 AATA 9
87864
5
8158 GCCATAGTGTTTGAAG 179
803628 | N/A N/A 81608 12
9 GAAT 0
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8784
87865
6
8159
81610
1 AAGCCATAGTGTTTGAA 179
803629 | N/A | N/A 19
8784 GGA 1
87867
8
8159
81611
2 AAAGCCATAGTGTTTGA 179
803630 | N/A | N/A 34
8784 AGG 2
87868
9
8159
81613
4 AAAAAGCCATAGTGTTT 179
803631 | N/A | N/A 56
8785 GAA 3
87870
1
8159
81614
5 TAAAAAGCCATAGTGTT 179
803632 | N/A | N/A 76
8785 TGA 4
87871
2
8159
81616
7 TCTAAAAAGCCATAGTG 179
803633 | N/A | N/A 58
8785 TTT 5
87873
4
803634 | N/A | N/A | 8159 | 81617 | TTCTAAAAAGCCATAGT | 71 | 179
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8 GTT 6
8785
87874
)
8162 ATCATGCAAGCAGCAT 179
803635 | N/A N/A 81644 63
5 TTTA 7
8162 CATCATGCAAGCAGCA 179
803636 | N/A N/A 81645 82
6 TTTT 8
8162 GCATCATGCAAGCAGC 179
803637 | N/A N/A 81646 23
7 ATTT 9
8162 AGCATCATGCAAGCAG 180
803638 | N/A N/A 81647 25
8 CATT 0
8162 CAGCATCATGCAAGCA 180
803639 | N/A N/A 81648 34
9 GCAT 1
8163
81650
1 TGCAGCATCATGCAAG 180
803640 | N/A N/A 16
8788 CAGC 2
87907
8
8163
81651
2 TTGCAGCATCATGCAA 180
803641 | N/A N/A 31
8788 GCAG 3
87908
9
8163 CATTGCAGCATCATGC 180
803642 | N/A N/A 81653 44
4 AAGC 4
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8789
87910
1
8163
81654
5 TCATTGCAGCATCATG 180
803643 | N/A N/A 43
8789 CAAG 5
87911
2
8182 GGAGATAATAACAGTG 180
803644 | N/A N/A 81841 48
2 GCTA 6
8250 GTGGAAGTATTAAGGC 180
803645 | N/A N/A 82519 14
0 TACT 7
8250 AGTGGAAGTATTAAGG 180
803646 | N/A N/A 82520 23
1 CTAC 8
8250 TAGTGGAAGTATTAAG 180
803647 | N/A N/A 82521 20
2 GCTA 9
8250 TTAGTGGAAGTATTAAG 181
803648 | N/A N/A 82522 36
3 GCT 0
8250 TTTAGTGGAAGTATTAA 181
803649 | N/A N/A 82523 43
4 GGC 1
8250 TGTTTAGTGGAAGTATT 181
803650 | N/A N/A 82525 32
6 AAG 2
8250 TTGTTTAGTGGAAGTAT 181
803651 | N/A N/A 82526 81
7 TAA 3
803652 | N/A N/A 8250 | 82527 | ATTGTTTAGTGGAAGTA | 60 | 181
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8 TTA 4
8250 TATTGTTTAGTGGAAGT 181
803653 | N/A N/A 82528 62
9 ATT 5
8251 TTATTGTTTAGTGGAAG 181
803654 | N/A N/A 82529 36
0 TAT 6
8269 TTGTCATAGTTAAGTAA 181
803655 | N/A N/A 82716 20
7 CAG 7
8310 AAACAAGTAATACAGTA 181
803656 | N/A N/A 83121 83
2 TAC 8
8321 ATTTCAGATTTACAACA 181
803657 | N/A N/A 83232 70
3 GAG 9
8577 TGTTAAAGCTTGATAAT 182
803658 | N/A N/A 85796 49
7 AGG 0
8698 AGCACCAAATTGTTCCT 182
803659 | N/A N/A 87007 62
8 AAC 1
8978 AGCACACATAATCTATA 182
803660 | N/A N/A 89802 34
3 TAA 2
8991 TACCATCTATCATCAAT 182
803661 | N/A N/A 89935 26
6 AAA 3
9014 TTCTCTGACAACAATGA 182
803662 | N/A N/A 90165 62
6 CAA 4
9067 TGTCTGCACAGACACC 182
803663 | N/A N/A 90697 87
8 TGTT 5
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9103 GTATCTCTTAACCCAGA 182
803664 | N/A | N/A 91057 37

8 GAA 6

9103 TGTATCTCTTAACCCAG 182
803665 | N/A | N/A 91058 17

9 AGA 7

9104 ATGTATCTCTTAACCCA 182
803666 | N/A | N/A 91059 24

0 GAG 8

9104 CATGTATCTCTTAACCC 182
803667 | N/A | N/A 91060 36

1 AGA 9

9104 TCATGTATCTCTTAACC 183
803668 | N/A | N/A 91061 37

2 CAG 0

9104 TTTCATGTATCTCTTAA 183
803669 | N/A | N/A 91063 26

4 CCC 1

9104 TTTTCATGTATCTCTTA 183
803670 | N/A | N/A 91064 58

5 ACC 2

9104 GTTTTCATGTATCTCTT 183
803671 | N/A | N/A 91065 20

6 AAC 3

9104 TGTTTTCATGTATCTCT 183
803672 | N/A | N/A 91066 36

7 TAA 4

9104 CTGTTTTCATGTATCTC 183
803673 | N/A | N/A 91067 21

8 TTA 5

9114 AAATTAACTTGGTCTTT 183
803674 | N/A | N/A 91163 68

4 TTC 6
803675 | N/A | N/A | 9145 | 91475 | TCTGTTGCTCTTAGAAT | 23 | 183
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6 CTA 7
9153 ATGGAACCTTGAACTT 183
803676 | N/A N/A 91549 25
0 GGGA 8
9232 GATTCAGAAACACTTTT 183
803677 | N/A N/A 92348 59
9 ATA 9
9277 AAGTTGCTTTGAGAATT 184
803678 | N/A N/A 92792 48
3 TTC 0
9323 AAATCTAGTCCAACTTC 184
803679 | N/A N/A 93254 78
5 CTC 1
Tabla 24
Porcentaje de control de ARN de LRRK2 humana con gapmers 5-10-5 MOE
con enlaces internucleésido mixtos
SEQ
ID SEQ
SEQID SEQID % de
Nimero | NO: ID SE
NO: 1 NO: 2 contr
de 1 NO: 2 Q
Sitio de Sitio de Secuencia (5’ a 3’) ol de
compues | Siti Sitio ID
detenci detenci LRRK
to o de de NO
6n 6n 2
inici inicio
o
411 8660 GTTTCATTCGGTTATAA
780254 4130 86625 18 235
1 6 GGC
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411 8660 GTTTCATTCGGTTATAA
780254 4130 86625 20 | 235
1 6 GGC
9393 ACTCATTGGTAATGGAT 184
803680 | N/A N/A 93951 24
2 TAT 2
9445 TTGCAATGTTTCAATAT 184
803681 N/A N/A 94473 53
4 GCT 3
9445 ATTGCAATGTTTCAATA 184
803682 | N/A N/A 94474 26
) TGC 4
9445 GATTGCAATGTTTCAAT 184
803683 | N/A N/A 94475 58
6 ATG 5
9445 TGATTGCAATGTTTCAA 184
803684 | N/A N/A 94476 65
7 TAT 6
9445 CTGATTGCAATGTTTCA 184
803685 | N/A N/A 94477 53
8 ATA 7
9446 TGCTGATTGCAATGTTT 184
803686 | N/A N/A 94479 24
0 CAA 8
9446 TTGCTGATTGCAATGTT 184
803687 | N/A N/A 94480 57
1 TCA 9
9446 ATTGCTGATTGCAATGT 185
803688 | N/A N/A 94481 59
2 TTC 0
9446 AATTGCTGATTGCAATG 185
803689 | N/A N/A 94482 54
3 TTT 1
803690 | N/A N/A 9446 | 94483 | TAATTGCTGATTGCAAT | 75 185
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4 GTT 2
9536 AATCGGAAATTTAAATT 185
803691 | N/A N/A 95381 104
2 ATC 3
9561 TTAGTGACCTAACAGC 185
803692 | N/A N/A 95638 64
9 TCGG 4
9704 GTACAGTATTTATTGAA 185
803693 | N/A N/A 97067 27
8 TCA 5
9714 ATTTATGCTATCATGTA 185
803694 | N/A N/A 97161 71
2 GTT 6
9774 AATAATATATTCCCAGG 185
803695 | N/A N/A 97767 90
8 AAA 7
9793 TAGCAACCATGTGGCC 185
803696 | N/A N/A 97954 59
5 TAGA 8
9808 ACTGTCAAAATCTGAAA 185
803697 | N/A N/A 98107 92
8 GAT 9
9833 AGTTAGTTTGACAATTA 186
803698 | N/A N/A 98356 72
7 AAA 0
9848 AGTAACTATACACATAA 186
803699 | N/A N/A 98505 99
6 AGT 1
9961 CACCGGATTTGCTCTTT 186
803700 | N/A N/A 99638 30
9 TTT 2
1000 AATCTACTGCACACAA 186
803701 | N/A N/A 100092 89
73 CACA 3
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1001 AATGGAGCCATTAATTA 186
803702 | N/A N/A 100137 95
18 TTA 4
1002 ATTTCCTTACCTTTTCT 186
803703 | N/A N/A 100300 103
81 ACA 5
1003 GCTTTAAGGTAAAGTTT 186
803704 | N/A N/A 100372 33
53 TTT 6
1008 GCCAGCATTCAAACCC 186
803705 | N/A N/A 100835 39
16 TCAA 7
1024 ATGAGAGTAGATTTTAA 186
803706 | N/A N/A 102498 85
79 TAG 8
1028 CTGAGTTCCAAAGCAT 186
803707 | N/A N/A 102860 80
41 TTAA 9
1030 CACATTTTAATGCAGGA 187
803708 | N/A N/A 103048 97
29 AAA 0
1051 TGGATATAAGTGAATAC 187
803709 | N/A N/A 105187 71
68 ACA 1
1056 ATAGTGGCCCCTAAAT 187
803710 | N/A N/A 105674 83
55 CCTT 2
1056 TATAGTGGCCCCTAAA 187
803711 N/A N/A 105675 79
56 TCCT 3
1056 ATATAGTGGCCCCTAA 187
803712 | N/A N/A 105676 73
S7 ATCC 4
803713 | N/A N/A 1056 | 105677 | CATATAGTGGCCCCTA 88 187
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58 AATC 5

1056 TCATATAGTGGCCCCT 187
803714 | N/A | N/A 105678 80

59 AAAT 6

1056 AGTCATATAGTGGCCC 187
803715 | N/A | N/A 105680 46

61 CTAA 7

1056 TAGTCATATAGTGGCC 187
803716 | N/A | N/A 105681 58

62 CCTA 8

1056 ATAGTCATATAGTGGC 187
803717 | N/A | N/A 105682 57

63 CCCT 9

1056 CATAGTCATATAGTGG 188
803718 | N/A | N/A 105683 49

64 CCCC 0

1056 CCATAGTCATATAGTG 188
803719 | N/A | N/A 105684 35

65 GCCC 1

1057 CTTCCAACTCATTCTCT 188
803720 | N/A | N/A 105808 75

89 CTC 2

1058 GTGGCCTCAGAGCTTT 188
803721 | N/A | N/A 105858 62

39 CTGC 3

1059 TCCACTGTGTAGCCTC 188
803722 | N/A | N/A 105921 103

02 ATTT 4

1060 AAGCCACATTTATTACC 188
803723 | N/A | N/A 106081 49

62 TTT 5

1067 GAGAAATAACACAAAA 188
803724 | N/A | N/A 106743 101

24 CTTT 6
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1069 GGCACTGAAAAGTCCC 188
803725 | N/A N/A 106941 28
22 AAGT 7
1072 AGTAGGAAATAGGATA 188
803726 | N/A N/A 107314 79
95 AGCA 8
1083 TTAACATGTAAGGACT 188
803727 | N/A N/A 108353 97
34 GAAA 9
1083 TGATGACATATCCACC 189
803728 | N/A N/A 108396 84
77 ACAT 0
1087 TTTAGCTTACTACTATA 189
803729 | N/A N/A 108793 91
74 TAT 1
1091 TAATGCAAGTAATACAA 189
803730 | N/A N/A 109169 102
50 AAA 2
1092 TTCTTTAACAATCAATA 189
803731 | N/A N/A 109300 79
81 GAG 3
1098 TATGGATGAAAAGTGA 189
803732 | N/A N/A 109912 91
93 ACAT 4
1108 GAAATTACCTACACATT 189
803733 | N/A N/A 110874 103
55 AAA 5
1109 GACATTTTTAATGTACT 189
803734 | N/A N/A 110974 63
55 AAT 6
1112 AATTTTCTATCCTGGAA 189
803735 | N/A N/A 111224 95
05 AAG 7
803736 | N/A N/A 1112 | 111281 | AGAAGGAGTTAAGTTA 51 189
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62 GCTC 8
1123 CAGTGTAGTCATACTAA 189
803737 N/A N/A 112363 58
44 CAG 9
1123 ACAGTGTAGTCATACTA 190
803738 N/A N/A 112364 54
45 ACA 0
1123 CACAGTGTAGTCATAC 190
803739 N/A N/A 112365 58
46 TAAC 1
1123 ACACAGTGTAGTCATA 190
803740 N/A N/A 112366 31
47 CTAA 2
1123 CACACAGTGTAGTCAT 190
803741 N/A N/A 112367 38
48 ACTA 3
1123 TGCACACAGTGTAGTC 190
803742 N/A N/A 112369 35
50 ATAC 4
1123 GTGCACACAGTGTAGT 190
803743 N/A N/A 112370 30
51 CATA 5
1123 AGTGCACACAGTGTAG 190
803744 N/A N/A 112371 27
52 TCAT 6
1123 CAGTGCACACAGTGTA 190
803745 N/A N/A 112372 19
53 GTCA 7
1123 ACAGTGCACACAGTGT 190
803746 N/A N/A 112373 45
54 AGTC 8
1126 CTTGCTTTATGGTAAGA 190
803747 N/A N/A 112648 46
29 ATG 9
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1133 CAAGTCTGGATCACAC 191
803748 N/A N/A 113321 71

02 TTGT 0

1133 AAAATTTGATCAGGGA 191
803749 N/A N/A 113417 102

98 AATG 1

1137 GTGGAATAGTGATGAA 191
803750 N/A N/A 113791 35

72 TCCC 2

1138 AGACTATTTAAAAAATG 191
803751 N/A N/A 113843 77

24 GGA 3

1146 CACAGTAATTCTGAAG 191
803752 N/A N/A 114623 64

04 GCTT 4

1146 CCTTCCCCTACTGTCA 191
803753 N/A N/A 114640 80

21 ACAC 5

1146 CCCCAGGCACTGTTTT 191
803754 N/A N/A 114677 92

58 CCTT 6

1150 GTTTCAGAGAACTAGA 191
803755 N/A N/A 115090 65

71 ATAA 7

1151 ACTTCATCAGAAACTG 191
803756 N/A N/A 115129 48

10 CTGG 8

Tabla 25

Porcentaje de control de ARN de LRRK2 humana con gapmers 5-10-5 MOE

con enlaces internucleésido mixtos
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SEQ
ID SEQ
SEQID SEQID % de
Numero | NO: ID SE
NO: 1 NO: 2 contr
de 1 NO: 2 Q
Sitio de Sitio de Secuencia (5’ a 3’) ol de
compues | Siti Sitio ID
detenci detenci LRRK
to o de de NO
on on 2
inici inicio
o
411 8660 GTTTCATTCGGTTATAA
780254 4130 86625 24 235
1 6 GGC
411 8660 GTTTCATTCGGTTATAA
780254 4130 86625 26 235
1 6 GGC
1174 AAAATTCTGATTTCCAA 191
803757 N/A N/A 117478 94
59 CTC 9
1180 GTATGTTAAATAAGAAT 192
803758 N/A N/A 118035 99
16 TGA 0
1186 CAATGTGATGCTTGCAT 192
803759 N/A N/A 118711 87
92 TTT 1
1189 TGACACCAAATTAGTCA 192
803760 N/A N/A 119006 55
87 TTT 2
1190 TGTACTCAAACATGTAT 192
803761 N/A N/A 119110 75
91 ATA 3
803762 N/A N/A 1191 | 119127 | GGTCACGGCCAGCCCC 95 192
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08 CTGT 4
1196 AACATACACTTTGAAGT 192
803763 | N/A N/A 119627 62
08 GTT 5
1199 GTTTAGGAGAGACTATA 192
803764 | N/A N/A 119921 73
02 GAA 6
1199 GGTTTAGGAGAGACTA 192
803765 | N/A N/A 119922 42
03 TAGA 7
1199 TGGTTTAGGAGAGACT 192
803766 | N/A N/A 119923 43
04 ATAG 8
1199 ATGGTTTAGGAGAGAC 192
803767 | N/A N/A 119924 43
05 TATA 9
1199 TATGGTTTAGGAGAGA 193
803768 | N/A N/A 119925 49
06 CTAT 0
1199 CATATGGTTTAGGAGA 193
803769 | N/A N/A 119927 28
08 GACT 1
1199 GCATATGGTTTAGGAG 193
803770 | N/A N/A 119928 8
09 AGAC 2
1199 TGCATATGGTTTAGGAG 193
803771 | N/A N/A 119929 14
10 AGA 3
1199 TTGCATATGGTTTAGGA 193
803772 | N/A N/A 119930 40
11 GAG 4
1199 GTTGCATATGGTTTAGG 193
803773 | N/A N/A 119931 21
12 AGA 5
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1200 TCTATGGAATTTCATCC 193
803774 | N/A N/A 120059 62
40 TTT 6
1203 CAGCAAAACCAGGAAG 193
803775 | N/A N/A 120399 75
80 TCAG 7
1218 GTATTGTTGCCAAATGA 193
803776 | N/A N/A 121885 50
66 ATG 8
1218 TGTATTGTTGCCAAATG 193
803777 | N/A N/A 121886 64
67 AAT 9
1218 ATGTATTGTTGCCAAAT 194
803778 | N/A N/A 121887 66
68 GAA 0
1218 AATGTATTGTTGCCAAA 194
803779 | N/A N/A 121888 77
69 TGA 1
1218 CAATGTATTGTTGCCAA 194
803780 | N/A N/A 121889 56
70 ATG 2
1218 TTCAATGTATTGTTGCC 194
803781 | N/A N/A 121891 49
72 AAA 3
1218 GTTCAATGTATTGTTGC 194
803782 | N/A N/A 121892 21
73 CAA 4
1218 TGTTCAATGTATTGTTG 194
803783 | N/A N/A 121893 43
74 CCA 5
1218 ATGTTCAATGTATTGTT 194
803784 | N/A N/A 121894 38
75 GCC 6
803785 | N/A N/A 1218 | 121895 | AATGTTCAATGTATTGT 57 194
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76 TGC 7
1222 CACATCCTTTTACAATA 194
803786 | N/A N/A 122287 46
68 GTT 8
1230 AGGATGGAGACATCGA 194
803787 | N/A N/A 123095 67
76 ATTT 9
1230 AAGGATGGAGACATCG 195
803788 | N/A N/A 123096 78
77 AATT 0
1230 GAAGGATGGAGACATC 195
803789 | N/A N/A 123097 45
78 GAAT 1
1230 GGAAGGATGGAGACAT 195
803790 | N/A N/A 123098 46
79 CGAA 2
1230 TGGAAGGATGGAGACA 195
803791 | N/A N/A 123099 67
80 TCGA 3
1230 GTTGGAAGGATGGAGA 195
803792 | N/A N/A 123101 65
82 CATC 4
1230 AGTTGGAAGGATGGAG 195
803793 | N/A N/A 123102 54
83 ACAT 5
1230 GAGTTGGAAGGATGGA 195
803794 | N/A N/A 123103 67
84 GACA 6
1230 AGAGTTGGAAGGATGG 195
803795 | N/A N/A 123104 82
85 AGAC 7
1230 AAGAGTTGGAAGGATG 195
803796 | N/A N/A 123105 99
86 GAGA 8
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1240 TGGATAGACAGAAAGTT 195
803797 | N/A N/A 124033 89
14 ATC 9
1244 TCCAGGACAGTGTTTTA 196
803798 | N/A N/A 124479 57
60 AAA 0
1250 AATCTTCATTGTAGAGA 196
803799 | N/A N/A 125062 96
43 AAA 1
1252 GCGGATTTTTTAAAAAG 196
803800 | N/A N/A 125233 44
14 CCT 2
1262 TAAAAAGAGACCCAAAT 196
803801 | N/A N/A 126306 108
87 AAC 3
1267 TTTAATTCTGTCTCTGT 196
803802 | N/A N/A 126733 88
14 GTG 4
1279 GCTTGAGAAGACCTAA 196
803803 | N/A N/A 127970 72
51 GTAA 5
1288 GATGGTAACCTAAATTA 196
803804 | N/A N/A 128838 87
19 AAA 6
1291 AGAGCTGTGACATGGC 196
803805 | N/A N/A 129139 74
20 CACC 7
1292 TCTCTAGATTCTGTTTT 196
803806 | N/A N/A 129221 97
02 TGA 8
1295 CTGGAACCCAACTAGA 196
803807 | N/A N/A 129531 78
12 TCAC 9
803808 | N/A N/A 1299 | 130004 | TGATTCTAAAGCAAAAC 96 197
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85 ACA 0
1302 CTTGCCTGGCAGTGGG 197
803809 | N/A N/A 130231 120
12 AAAA 1
1302 AATGAAAGACTGGCTC 197
803810 | N/A N/A 130248 103
29 CCTT 2
1303 GTTCAGAGATGTGCTAT 197
803811 | N/A N/A 130377 61
58 TTA 3
1305 GCACAATATTTATCTTC 197
803812 | N/A N/A 130549 44
30 AGG 4
1305 TAATGTTGAGGCACAAT 197
803813 | N/A N/A 130559 121
40 ATT 5
1326 AAAGATCTGTAATTTCC 197
803814 | N/A N/A 132643 59
24 CCA 6
1344 AGCAATACAAATACAGC 197
803815 | N/A N/A 134427 55
08 ATA 7
1366 GTAGGTAGACCAATGT 197
803816 | N/A N/A 136692 73
73 AGAG 8
1370 ATTAATAAAATACCTAG 197
803817 | N/A N/A 137078 110
59 GAG 9
1377 TACTAAGATTACAATGA 198
803818 | N/A N/A 137802 82
83 GTT 0
1379 TTCCTACAATCAATACT 198
803819 | N/A N/A 137953 86
34 TAA 1
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1381 GAACTATGATTTATGCT 198
803820 | N/A | N/A 138203 47

84 CTT 2

1387 ATTGCATCAGATTGATG 198
803821 | N/A | N/A 138734 82

15 TAC 3

1393 AAAAATCCTCATTCATG 198
803822 | N/A | N/A 139340 66

21 GGA 4

1397 TAAAGCATCTATGCTCC 198
803823 | N/A | N/A 139769 47

50 AAA 5

1400 GCAGACCTAGAACTCC 198
803824 | N/A | NI/A 140063 39

44 AAAA 6

1404 AACAACGAGGAATATGT 198
803825 | N/A | NI/A 140504 91

85 AAA 7

1407 CAAAATAGACCAACCA 198
803826 | N/A | NI/A 140750 87

31 GTCC 8

1409 CATCCAAACATAAACAG 198
803827 | N/A | N/A 140977 85

58 AAA 9

1410 GTTAGCCTTTTATACCT 199
803828 | N/A | NI/A 141110 29

91 AGA 0

1411 ATCTGTAACTTTTGAAT 199
803829 | N/A | N/A 141170 77

51 GTT 1

1420 GGTCTTGATCCCCACT 199
803830 | N/A | N/A 142113 110

94 CCTT 2
803831 | N/A | N/A | 1424 | 142425 | TATCAAGGAGACCTGTT | 114 | 199
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06 GGC 3
1425 AAGTTTTACATGAAGTC 199
803832 N/A N/A 142614 92
95 TCA 4
1444 AGCTGTTATGGGAACC 199
803833 N/A N/A 144490 60
71 CAAA 5
Tabla 26
Porcentaje de control de ARN de LRRK2 humana con gapmers 5-10-5 MOE
con enlaces internucledésido mixtos
SEQ
ID SEQ
SEQID SEQID % de
Numero | NO: ID SE
NO: 1 NO: 2 contr
de 1 NO: 2 Q
Sitio de Sitio de Secuencia (5’ a 3’) ol de
compues | Sitio Sitio ID
detenci detenci LRRK
to de de NO
on on 2
inici inicio
o
371 GCTCATATCTAAAGACC
780241 3733 |82059 | 82078 24 | 222
4 GCA
81585 | 81604 | TAGTGTTTGAAGGAATA 178
803625 | N/A N/A 69
87842 | 87861 GCT 7
CGTCCGCTGCTCAGGG 199
876008 62 81 3181 3200 39
AACC 6
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AACGCACTTAACAATAT 199
876032 | 737 756 18636 | 18655 33
CAT 7
ATAGCTTCCACCACAAT 199
876056 | 872 891 21703 | 21722 71
ATT 8
133 TTTGATGAAGAATGCAT 199
876080 1356 31053 | 31072 83
7 CAG 9
148 CACTTTCAGCCACTTCA 200
876104 1505 35433 | 35452 47
6 GGA 0
172 AATATCATTCTTGAAACA 200
876128 1747 141961 | 41980 44
8 CT 1
249 ATCCAGGGCCAGCCTC 200
876152 2512 62114 | 62133 76
3 CTTA 2
315 TGAAGCTCCAGCTTTTC 200
876176 3177 | 73694 | 73713 45
8 AAG 3
357 TCTCCACTTTAGGACAA 200
876200 3590 |77320 | 77339 35
1 GCC 4
385 GATGCAGTTTCTCTACT 200
876224 3875 82201 | 82220 24
6 CTA 5
431 GGATGAGTACTATAGAA 200
876248 4338 |87223 | 87242 41
9 TTC 6
475 TTCCGGTCAATTACGGG 200
876272 4773 92177 | 92196 63
4 AAA 7
876296 | 507 5094 98223 | 98242 | ATCTGGAATTTTTCTAG 49 200
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) GAG 8
548 10047 CAGGAAACCATTCTTCC 200
876320 5501 100490 44
2 1 ATG 9
583 10652 GTTTATTAAAAATCTTCA 201
876344 5852 106543 76
3 4 CA 0
660 12974 AATGCTTGCATTCCTGC 201
876368 6622 129767 70
3 8 TGT 1
722 14158 TCCACAACAGGGCTATT 201
876392 7242 141603 75
3 4 TTG 2
819 14636 AATTCATTTGAATATTTA 201
876416 8211 146380 89
2 1 CA 3
904 14721 GTTAAAGCATAGCTTCC 201
876440 9062 147231 63
3 2 TTT 4
AATGAAGGTGGCCAGAA 201
876464 | N/A N/A 4983 5002 125
TCA 5
AAGTGAGTATTAAAATG 201
876488 | N/A N/A 7242 7261 112
TCA 6
CAAAATGTAAGTTATCA 201
876512 | N/A N/A 9238 9257 138
GAA 7
TCAATAATGTTTAGTTAG 201
876536 | N/A N/A 12445 | 12464 85
1T 8
ACTATAGTACATGTATCT 201
876560 | N/A N/A 15299 | 15318 68
CA 9
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TTATACATGACAGCCTG 202

876584 | N/A N/A 17431 | 17450 121
AAG 0
AGAACACTTATTACATA 202

876608 | N/A N/A 19744 | 19763 56
CCA 1
TTTTTGACACTCCTTTTA 202

876632 | N/A N/A 21991 | 22010 93
AA 2
ACGATCATTCCTTATTAT 202

876656 | N/A N/A 25071 | 25090 52
TC 3
GGCACGACAATATTCAT 202

876680 | N/A N/A  |27616 | 27635 68
TGT 4
CAACCTGCTGGCTAGTC 202

876704 | N/A N/A |30008 | 30027 40
ACC 5
TAATTATACAAAGCTATA 202

876728 | N/A N/A 32100 | 32119 126
AG 6
ATAGAACATTTTACACA 202

876752 | N/A N/A 33547 | 33566 63
CTA 7
AACCGCCAGCTATATAA 202

876776 | N/A N/A  |35959 | 35978 73
TCT 8
AGGTGATAACAGATGTC 202

876800 | N/A N/A 38194 | 38213 104
AGT 9
AGTAATAGATTGAAAGA 203

876824 | N/A N/A  |39985 | 40004 90
AAC 0
876848 | N/A N/A 42029 | 42048 |TTAATAGTATAAATACAG | 119 |203
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AA 1
CCGACTGCTGAGGTTAC 203

876872 | N/A N/A  |45638 | 45657 64
ACC 2
GTGAGGGAGAGGACAT 203

876896 | N/A N/A  |47955 | 47974 99
AAAG 3
TGTATTACATAGGTATG 203

876920 | N/A N/A  |49786 | 49805 52
ACT 4
CTTTAAAGATGCAGAAA 203

876944 | N/A N/A 152148 | 52167 100
TAA 5
TTACCCGTGCATGCACC 203

876968 | N/A N/A  |55095 | 55114 119
TGT 6
ATATTAAATACAGTAAG 203

876992 | N/A N/A  |57336 | 57355 115
GTT 7
CCATTCACTCCTTACTTT 203

877016 | N/A N/A 60029 | 60048 66
GT 8
AAAGATAAAAATAGTGT 203

877040 | N/A N/A 62799 | 62818 91
CAG 9
CTCAAGTTTTTCCAGAT 204

877064 | N/A N/A  |65735 | 65754 95
GAT 0
AGGTTTCTTAAGTGGGA 204

877088 | N/A N/A  |67068 | 67087 40
TAC 1
GCTTAGAGACAAATTAA 204

877112 | N/A N/A |70290 | 70309 37
GGG 2
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TTATATATAAATTCGAAA 204

877136 | N/A N/A  |72623 | 72642 158
GA 3
TCAGATCTGTTTCCATT 204

877160 | N/A N/A  |73942 | 73961 31
GCC 4
CAATTTCTAATTTTATAA 204

877184 | N/A N/A  |75823 | 75842 111
TG )
ATTTCCTCTATTATTTCA 204

877208 | N/A N/A  |78402 | 78421 47
TA 6
AATACAGTATACAGGCC 204

877239 | N/A N/A 83094 | 83113 32
AGT 7
CATTACCTTTCTTGATTT 204

877263 | N/A N/A 85311 | 85330 85
AT 8
TTTCCTTTCCCATCTTCA 204

877287 | N/A N/A 88256 | 88275 92
TG 9
GAGGACAAAAAATGATC 205

877311 | N/A N/A  |90591 | 90610 70
TCT 0
CTAAATTTGTTTTCTTAT 205

877335 | N/A N/A  |92465 | 92484 129
GA 1
ACCAGGGAGGCAATATA 205

877359 | N/A N/A  |94743 | 94762 62
GAA 2
CCACATGGAGAAGCAC 205

877383 | N/A N/A 196119 | 96138 62
CAAT 3
877407 | N/A N/A 99047 | 99066 | AAAGTCAATGAAGGTAA | 56 |205
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TCA 4

10167 ATTAAGGCAAATACAAA 205
877431 | N/A | N/A 101689 127

0 GAT 5

10422 GCTGCATTAATATGGAG 205
877455 | N/A | N/A 104247 47

8 TAT 6

10609 TGCCCTTCCAACTCAAT 205
877479 | N/A | N/A 106111 82

2 CAC 7

10892 TTATAGATAAAACTTGAA 205
877503 | N/A | N/A 108941 126

2 GA 8

11150 ATGCTTTAAACTGTGATT 205
877527 | N/A | N/A 111523 72

4 GC 9

11349 TTAAGATGATGGGTTCT 206
877551 | N/A | N/A 113518 77

9 AGA 0

11611 TGCAAGAAACACAAGTT 206
877575 | N/A | N/A 116137 102

8 GGA 1

11837 ATGCACAGGAAATCTTA 206
877599 | N/A | N/A 118392 96

3 TTC 2

12046 ATATTGGAGATTAAAAG 206
877623 | N/A | N/A 120482 121

3 GGA 3

12264 TTTACAAACGACATAAT 206
877647 | N/A | N/A 122662 117

3 ccT 4

12628 AGACCCAAATAACGATT 206
877671 | N/A | N/A 126299 55

0 TAA 5
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12868 CCAAATCAAGAGCTCAC 206
877695 | N/A N/A 128702 91

3 AAC 6

13323 TAGTACTTTTTTTCCAAT 206
877719 | N/A N/A 133254 65

5 AC 7

13695 AGATATTCATGCTCACA 206
877743 | N/A N/A 136974 142

5 GAC 8

14032 TGTTGTCAGAGAGCCAC 206
877767 | N/A N/A 140341 71

2 TAC 9

14178 GAAGCATTACAAATTTTT 207
877791 N/A N/A 141801 105

2 TT 0

14409 CCAAAGTACATACAATT 207
877815 | N/A N/A 144111 61

2 CAA 1

Tabla 27

Porcentaje de control de ARN de LRRK2 humana con gapmers 5-10-5 MOE

con enlaces internucleésido mixtos
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o
GCTCATATCTAAAGACC
780241 |3714 | 3733 |82059 | 82078 29 222
GCA
81586 | 81605 | ATAGTGTTTGAAGGAAT 178
803626 | N/A N/A 50
87843 | 87862 AGC 8
TTTCCTTCCTGGACATTG 207
876009 | 191 210 3310 3329 50
1T 2
TAACGCACTTAACAATAT 207
876033 | 738 757 18637 | 18656 31
CA 3
TCATAGCTTCCACCACA 207
876057 | 874 893 21705 | 21724 74
ATA 4
CTTCCTTTGATGAAGAAT 207
876081 |1342 | 1361 |31058 | 31077 39
GC )
CCACTTTCAGCCACTTC 207
876105 |1487 | 1506 |35434 | 35453 55
AGG 6
GAATCCATAGCACCTTC 207
876129 |1865 | 1884 |52779 | 52798 62
CAG 7
TATACAAAATCCTCCAAG 207
876153 |2532 | 2551 |62153 | 62172 71
GC 8
TTCACATAGCTGTTGTG 207
876177 (3198 | 3217 |73734 | 73753 76
GAA 9
876201 |3576 | 3595 |77325 | 77344 | GAAACTCTCCACTTTAG 30 |208
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GAC 0
AGATGCAGTTTCTCTACT
876225 |3857 | 3876 82202 | 82221 43 81
CT
GGGATGAGTACTATAGA 208
876249 (4320 | 4339 |87224 | 87243 44
ATT 1
TTTCCGGTCAATTACGG 208
876273 |4755 | 4774 92178 | 92197 48
GAA 2
CAATCTGGAATTTTTCTA 208
876297 |5077 | 5096 |98225 | 98244 67
GG 3
10051 AGAGTTTCTCCTTCACC 208
876321 |5522 | 5541 100530 42
1 ACA 4
AAAGCACCACAAGCTCT 208
876345 |5875 | 5894 N/A N/A 18*
TGT 5
12975 CAAATGCTTGCATTCCT 208
876369 |6605 | 6624 129769 61
0 GCT 6
14162 TATTAGTCCACAGAGTTT 208
876393 |7263 | 7282 141643 108
4 1T 7
14643 GAAGTTGTGTAAGATGC 208
876417 |8267 | 8286 146455 83
6 ACT 8
14725 GAGCTCTATTATATATGA 208
876441 |9084 | 9103 147272 68
3 1T 9
TTATCTAGACCCTGCAG 209
876465 | N/A N/A 5078 5097 105
ACC 0
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GAAGGAAAAATACTACT 209

876489 | N/A N/A 7262 7281 92
TTT 1
AGTTTTAGAGGTTGTAC 209

876513 | N/A N/A 9756 9775 62
CAA 2
GTAGTGGGCCGGTGGC 209

876537 | N/A N/A 12772 | 12791 7
CGTT 3
GCTTAATTGCTCTACAGT 209

876561 | N/A N/A 15455 | 15474 48
CC 4
ATCCTAATTGTCATCGAA 209

876585 | N/A N/A 17472 | 17491 99
AG 5
ATAAAATACATATTGTCT 209

876609 | N/A N/A 19783 | 19802 97
AA 6
TATAGAACTACATCTATA 209

876633 | N/A N/A 22053 | 22072 103
AA 7
TACAAGTTGCTACAATG 209

876657 | N/A N/A 25245 | 25264 69
GAG 8
ATGTCATGTCTGTGACA 209

876681 | N/A N/A 27636 | 27655 65
CAC 9
TTATGATGTTTGAATGGC 210

876705 | N/A N/A 30159 | 30178 108
AC 0
ATTTTTTGCCCTCTAAAA 210

876729 | N/A N/A 32279 | 32298 109
AT 1
876753 | N/A N/A 33681 | 33700 |CCCAGCAAATGCTGCTG | 96 |210
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GTC 2
TGTGCCAATTATTTTTTT 210
876777 | N/A N/A  |36087 | 36106 84
TA 3
AATACAGACATAGGTGT 210
876801 | N/A N/A  |38237 | 38256 86
TTT 4
TTCTTAAAGAATTTCACA 210
876825 | N/A N/A 140148 | 40167 111
1T )
TTTCACTTCCCACATCCC 210
876849 | N/A N/A (42157 | 42176 91
CA 6
CACAGCACTTACTTGCT 210
876873 | N/A N/A 45665 | 45684 45
CTC 7
AATTCCAGGAACCACAA 210
876897 | N/A N/A 48048 | 48067 98
ACT 8
TCAGTACAGGTTAATGA 210
876921 | N/A N/A 49975 | 49994 63
TGA 9
CAGCTTCATGTAATAGG 211
876945 | N/A N/A 52174 | 52193 44
TTT 0
CCTCTAATATTACATATT 211
876969 | N/A N/A 55241 | 55260 111
AA 1
AATCCATAGGCAAGTGG 211
876993 | N/A N/A  |57372 | 57391 63
GAT 2
ACCATTTCTCCTCCCGG 211
877017 | N/A N/A 60530 | 60549 83
CTC 3
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AAAAGATAAAAATAGTGT 211

877041 | N/A N/A 62800 | 62819 136
CA 4
TTCCTTGACCCATCACTT 211

877065 | N/A N/A  |65802 | 65821 87
TA 5
AAGGTTTCTTAAGTGGG 211

877089 | N/A N/A 67069 | 67088 60
ATA 6
TGGCCTTCTGCTTAGAG 211

877113 | N/A N/A 70299 | 70318 36
ACA 7
ACTACTTTTTATAACTAA 211

877137 | N/A N/A 72643 | 72662 150
AT 8
ATCAGATCTGTTTCCATT 211

877161 | N/A N/A 73943 | 73962 36
GC 9
TTTGAATTAATGATTTAA 212

877185 | N/A N/A 76014 | 76033 128
CA 0
GAATTCCTGTTTATTGTC 212

877209 | N/A N/A 78477 | 78496 64
AT 1
AGCTGAAAAACAAGTAA 212

877240 | N/A N/A 83109 | 83128 112
TAC 2
AATTAGAGAAAAAGACT 212

877264 | N/A N/A 85425 | 85444 117
AAA 3
AAGAAAAGAACAACTGT 212

877288 | N/A N/A 88395 | 88414 75
CCT 4
877312 | N/A N/A 90592 | 90611 | AGAGGACAAAAAATGAT | 86 |212
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CTC 5
ACATTATGAATGTCATTT 212

877336 | N/A | N/A [92591 | 92610 111
GA 6
TCCTGATTAACATTCTTT 212

877360 |N/A | N/A |94819 | 94838 76
AA 7
ATCTGCTTCATTTCTCTT 212

877384 |N/A | N/A |96218 | 96237 60
GG 8
GCAAATGATTTTACTGCT 212

877408 | N/A | N/A |99066 | 99085 52
TA 9
10169 CTTATTTGCCTCCCATAT 213

877432 |N/A | N/A 101715 112
6 CC 0
10426 TTTTTAAAGCCCTTCTCT 213

877456 | N/A | N/A 104279 110
0 AT 1
10612 CTACACTTCCAACTTTGT 213

877480 |N/A | N/A 106148 97
9 GT 2
10895 GAAACCTGTAAGAGACA 213

877504 | N/A | N/A 108977 111
8 GTC 3
11152 GTGTGATGTTAAATTGAT 213

877528 | N/A | N/A 111543 58
4 TC 4
11352 CATTTTTATAGAAGGCA 213

877552 | N/A | N/A 113548 68
9 GAT 5
11621 ACTCTCCTACTAGACTG 213

877576 | N/A | N/A 116233 69
4 TAA 6
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11877 ATTCTCTTCTTTTTATTC 213
877600 | N/A N/A 118792 64

3 AG 7

12051 ATTAGGCCCTGGGTTTC 213
877624 | N/A N/A 120538 87

9 TGA 8

12280 AAGATAAAACATATCCCT 213
877648 | N/A N/A 122823 83

4 AA 9

12637 TTTATGTAAATTTACTTG 214
877672 | N/A N/A 126397 108

8 TC 0

12875 TAAAGTCATTATAGTTGT 214
877696 | N/A N/A 128777 83

8 AC 1

13325 AAAAAACAGGCTTCACA 214
877720 | N/A N/A 133277 127

8 TTT 2

13701 ATCTCTATAAGGAAACCT 214
877744 | N/A N/A 137034 120

5 GA 3

14041 TTTAACAATCATTAGTAT 214
877768 | N/A N/A 140431 88

2 AT 4

14188 GAGAACATTCTTTGTAAT 214
877792 | N/A N/A 141903 66

4 AC 5

14428 TGAGAAGAACTGGATGT 214
877816 | N/A N/A 144307 65

8 TCA 6

Tabla 28

Porcentaje de control de ARN de LRRK2 humana con gapmers 5-10-5 MOE
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con enlaces internucleésido mixtos

SEQ
ID SEQ
SEQID SEQID % de
Numero | NO: ID SE
NO: 1 NO: 2 contr
de 1 NO: 2 Q
Sitio de Sitio de Secuencia (5’ a 3’) ol de
compues | Siti Sitio ID
detenci detenci LRRK
to o de de NO
on on 2
inici inicio
o
371 8205 GCTCATATCTAAAGACC
780241 3733 82078 38 222
4 9 GCA
8158
81606
7 CATAGTGTTTGAAGGAA
780619 | N/A N/A 91 669
8784 TAG
87863
4
AGACGATCAACAGAGG 214
876010 | 304 323 3695 3714 56
CACA 7
1863 GTTAACGCACTTAACAA 214
876034 | 740 759 18658 46
9 TAT 8
2170 TTCATAGCTTCCACCAC 214
876058 | 875 894 21725 72
6 AAT 9
140 TTTCTGAAATTAACATTT 215
876082 1422 N/A N/A 88
3 TG 0
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148 3543 AGCCACTTTCAGCCACT 215
876106 1508 35455 41
9 6 TCA 1
186 5278 CTGAATCCATAGCACCT 215
876130 1886 52800 55
7 1 TCC 2
253 6215 TTTCCTATACAAAATCC 215
876154 2556 62177 55
7 8 TCC 3
321 AAACTCTTCAGAGTTTC 215
876178 3231 N/A N/A 108
2 ACA 4
361 CAAGAAAGGCATAGCA 215
876202 3634 N/A N/A 77
5 GCAA 5
385 8220 AAGATGCAGTTTCTCTA 215
876226 3877 82222 105
8 3 CTC 6
438 8728 TTCAGCCTGTCCCTTGC 215
876250 4402 87306 91
3 7 TGA 7
475 9218 CGTTTCCGGTCAATTAC 215
876274 4776 92199 32
7 0 GGG 8
515 9915 GGGAAGCTCTATCACA 215
876298 5170 99176 31
1 7 GGCC 9
554 1005 TATAATGCCCATTTCTT 216
876322 5562 100551 99
3 32 CAA 0
588 1130 GTGGCAAAGCACCACA 216
876346 5899 113096 35
0 7 AGCT 1
876370 | 660 | 6625 1297 | 129770 | CCAAATGCTTGCATTCC | 73 | 216
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6 51 TGC 2
732 1429 TTTGTGTTTTGATTCC 216
876394 7343 142991 65
4 72 TG 3
830 1464 TTTCATTAGTACTTTTAA 216
876418 8327 146496 120
8 77 TG 4
913 1473 AAATTGCAAATACAAAG 216
876442 9150 147319 137
1 00 TAA 5
CTGGGTTGTCAAGTATA 216
876466 | N/A N/A 5103 5122 81
GCA 6
TATCATGTTAAATGGCA 216
876490 | N/A N/A 7469 7488 56
TCT 7
CATATAATTTCTAAATTA 216
876514 | N/A N/A 9834 9853 126
TG 8
1290 GTTGATATATTAAAATA 216
876538 | N/A N/A 12919 101
0 TAG 9
1548 ATTCTCATCTAGAATGC 217
876562 | N/A N/A 15501 93
2 AAA 0
1769 TACTCTACATTTATAGT 217
876586 | N/A N/A 17711 117
2 CAT 1
1986 GAAGGCTCACACCTTC 217
876610 | N/A N/A 19884 72
5 AGAT 2
2218 TATACAACATTTAAGTT 217
876634 | N/A N/A 22205 95
6 GGA 3
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2565
25669
0
2568
25699
0
2571
25729
0 CATCTGTGTATAAATAT 217
876658 N/A N/A 85
2574 GTA 4
25759
0
2580
25823
4
2586
25887
8
2764 CTGATTCCCTCTCATGT 217
876682 | N/A N/A 27668 63
9 CAT 5
3020 ACTCCTTGCTACAGCTT 217
876706 | N/A N/A 30220 40
1 GTA 6
3246 GGTGAGATGAAAAAGG 217
876730 N/A N/A 32479 64
0 AGGA 7
3369 CTGTTTATCAAGTTCCC 217
876754 N/A N/A 33716 61
7 CCA 8
3610 GTTTTCACTGCAACTTC 217
876778 N/A N/A 36123 73
4 TGT 9
876802 N/A N/A 3825 38271 | TAAATGTGTTGGATGAA | 104 | 218
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2 TAC 0

4028 TAGAGTTTCATATCCCT 218
876826 | N/A | N/A 40299 58

0 TTG 1

4224 GAGTGGATTTATGTTAC 218
876850 | N/A | N/A 42266 35

7 TGG 2

4567 CCACATCACAGCACTTA 218
876874 | N/A | N/A 45690 60

1 CTT 3

4809 CATAGTCTGTAGGTAGT 218
876898 | N/A | N/A 48111 54

2 AGT 4

5020 CGTTAATAATTTTCAAA 218
876922 | N/A | N/A 50228 145

9 CAA 5

5227 CTTGACCAGTAAAACG 218
876946 | N/A | N/A 52204 72

5 CAAT 6

5535 CAGAGTCTGTCCTCTTC 218
876970 | N/A | N/A 55378 79

9 ACT 7

5749 GTTTATGTGATTTTAATT 218
876994 | N/A | N/A 57509 60

0 CA 8

6077 AAGCACTACAGAGCTC 218
877018 | N/A | N/A 60793 75

4 TGAT 9

6300 CTGACCAAAACTGGTG 219
877042 | N/A | N/A 63023 131

4 TTTT 0

6586 TTTCCTGGAATATTAAC 219
877066 | N/A | N/A 65880 57

CAT
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6707 AAAAGGTTTCTTAAGTG 219
877090 | N/A N/A 67090 70
1 GGA 2
7030 CTGGCCTTCTGCTTAGA 219
877114 | N/A N/A 70319 55
0 GAC 3
7266 ATATAATTTCTCATTAAC 219
877138 | N/A N/A 72683 79
4 CA 4
7394 TAATCAGATCTGTTTCC 219
877162 | N/A N/A 73964 52
5 ATT 5
7601 TATTTGAATTAATGATTT 219
877186 | N/A N/A 76035 155
6 AA 6
7850 TATTCTCTATGAAGGAA 219
877210 | N/A N/A 78526 72
7 GAT 7
8322 GACAAACAAATTATCAA 219
877241 | N/A N/A 83248 70
9 TTT 8
8649 TCTTTTACATGTCACAC 219
877265 | N/A N/A 86509 116
0 TAT 9
8845 TGTTGATATTTGCTTTC 220
877289 | N/A N/A 88478 45
9 CGT 0
9060 TGAAAAATAAATGAGAG 220
877313 | N/A N/A 90624 107
5 GAC 1
9276 GAGAATTTTCATCTTTG 220
877337 | N/A N/A 92782 42
3 AGA 2
877361 | N/A N/A 9489 | 94913 | TTATTTGTCCCCATACA | 102 | 220
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4 TGA 3

9627 GTAGCAGAATTAATATT 220
877385 | N/A | N/A 96294 59

5 TTT 4

9907 CCAACCTTGTTGAGCAA 220
877409 | N/A | N/A 99098 109

9 ATG 5

1017 CACCTGAAAACTGTCTT 220
877433 | N/A | N/A 101729 123

10 ATT 6

1048 ACTGGAATCAGAAATAG 220
877457 | N/A | N/A 104844 119

25 AAT 7

1064 AATTAAGCTGTCCAAGC 220
877481 | N/A | N/A 106440 150

21 GAA 8

1093 TGAATGTGAAGAATGC 220
877505 | N/A | NI/A 109350 97

31 CCAT 9

1115 TAGCTTGTGTGATGTTA 221
877529 | N/A | N/A 111549 56

30 AAT 0

1135 GACTCATCTTTCCTCAT 221
877553 | N/A | N/A 113615 52

96 TGG 1

1162 TGACTCTCCTACTAGAC 221
877577 | N/A | N/A 116235 66

16 TGT 2

1187 CATTCTCTTCTTTTTATT 221
877601 | N/A | N/A 118793 60

74 CA 3

1205 AAAAGATTAGGCCCTG 221
877625 | N/A | N/A 120543 71

24 GGTT 4
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1228 ATTATACATTTCCTTAG 221
877649 N/A N/A 122907 142

88 AAT 5

1263 TATTTATGTAAATTTACT 221
877673 N/A N/A 126399 115

80 TG 6

1288 ATTTTTACTGTGGACAT 221
877697 N/A N/A 128883 96

64 AAA 7

1332 GGTACAAAAAACAGGC 221
877721 N/A N/A 133282 55

63 TTCA 8

1370 AACAAAGATGATGAAC 221
877745 N/A N/A 137051 134

32 GATC 9

1404 ATGAATGAACAACGAG 222
877769 N/A N/A 140511 145

92 GAAT 0

1419 TGTGACAGAACTATGTC 222
877793 N/A N/A 141974 87

55 AAA 1

1443 AATATAGCATAGTAATT 222
877817 N/A N/A 144323 109

04 GAG 2

Tabla 29

Porcentaje de control de ARN de LRRK2 humana con gapmers 5-10-5 MOE

con enlaces internucleésido mixtos

Numero | SEQ |SEQID | SEQ | SEQID % de | SE
de ID | NO:1 ID NO: 2 Secuencia (5’ a 3’) contr | Q

compues | NO: |Sitiode | NO: 2 | Sitio de olde | ID
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to 1 detenci | Sitio | detenci LRRK | NO
Siti on de on 2
o de inicio
inici
o
371 8205 GCTCATATCTAAAGACC
780241 3733 82078 32 222
4 9 GCA
8158
81607
8 CCATAGTGTTTGAAGGA 178
803627 N/A N/A 47
8784 ATA 9
87864
5
GTCCAAGACGATCAAC 222
876011 309 328 3700 3719 47
AGAG 3
1869 AGGGAATGTAAACAATG 222
876035 797 816 18715 41
6 CAG 4
2170 TTTCATAGCTTCCACCA 222
876059 | 876 895 21726 59
7 CAA 5
140 GTATTTTTCTGAAATTAA 222
876083 1427 N/A N/A 87
8 CA 6
149 3543 CAGCCACTTTCAGCCA 222
876107 1509 35456 49
0 7 CTTC 7
195 5299 TTCTTTGTAATCAAGTA 222
876131 1971 53011 110
2 2 TCC 8
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255 6217 CCAAGCCAAGAAGGTT 222
876155 2577 62198 51
8 9 CAAC 9
321 TCAAACTCTTCAGAGTT 223
876179 3233 | N/A N/A 97
4 TCA 0
362 8090 GGAGGCAAGAAAGGCA 223
876203 3639 80919 46
0 0 TAGC 1
386 8220 GAAAGATGCAGTTTCTC 223
876227 3879 82224 59
0 5 TAC 2
438 8729 TCAACTTCAGCCTGTCC 223
876251 4407 87311 105
8 2 CTT 3
478 9220 TTTTCTCTCACTAGTTG 223
876275 4800 92223 48
1 4 TAA 4
519 9919 TTTCATATAGTCGGATG 223
876299 5210 99216 72
1 7 ATA 5
556 1005 GTTCTTCACCATCATTA 223
876323 5585 100574 61
6 55 AAA 6
597 1131 AAGCAGGCGATCCAAG 223
876347 5998 113195 112
9 76 GAAC 7
664 1297 AAATGAGAGCTGTCCTC 223
876371 6664 129809 71
5 90 TGT 8
735 1430 AGAGGGTTTTCACTCTC 223
876395 7373 143021 60
4 02 CCA 9
876419 | 831 | 8332 | 1464 | 146501 | TGTTTTTTCATTAGTACT | 91 | 224
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3 82 TT 0
917 1473 AATATGGTATTCATTTTT 224

876443 9189 147358 100
0 39 TT 1
ATGCTCAGGCTTGGGC 224

876467 | N/A | N/A | 5161 | 5180 64
AATT 2
TGGAATATCATGTTAAA 224

876491 | N/A | N/A | 7474 | 7493 65
TGG 3
1051 AAATAAATACTCAAGGC 224

876515 | N/A | NI/A 10538 88
9 CAT 4
1300 TATTTTCACCCAACTCC 224

876539 | N/A | NI/A 13022 126
3 ATA 5
1548 TTTGCATTCTCATCTAG 224

876563 | N/A | NI/A 15506 108
7 AAT 6
1774 CCCCTGAGTCCTGGAG 224

876587 | N/A | N/A 17761 99
2 AACC 7
1988 ATTGGGTTTTACTCTGC 224

876611 | N/A | N/A 19908 41
9 CTA 8
2244 CCACATGCAAAAATATT 224

876635 | N/A | N/A 22462 57
3 TCT 9

2565
25670

1 ACATCTGTGTATAAATA 225

876659 | N/A | NI/A 61
2568 TGT 0

25700
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2571
25730
1
2574
25760
1
2580
25824
)
2586
25888
9
2782 GATGAATATTCAATGGC 225
876683 | N/A N/A 27839 36
0 ATT 1
3024 AAAACACAAAGGCTCAC 225
876707 | N/A N/A 30266 73
7 GGA 2
3251 CTGTCAGTGCCCTGGC 225
876731 | N/A N/A 32529 42
0 CACT 3
3387 GTGGCTAGCTTCTAGC 225
876755 | N/A N/A 33892 110
3 CAAG 4
3619 TGTTATTATCATTCCTCT 225
876779 | N/A N/A 36216 95
7 1T 5
3842 AAAGCCTTTTATATATG 225
876803 | N/A N/A 38442 57
3 CAT 6
4034 CTTTTTAAGTCCTCCAT 225
876827 | N/A N/A 40364 65
5 ATT 7
876851 | N/A N/A 4233 | 42354 | AGAAAACAGCAGCCAT | 113 | 225
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5 AGTA 8
4568 AAGTGATTTTCTCCACA 225
876875 | N/A N/A 45702 62
3 TCA 9
4809 TGCATAGTCTGTAGGTA 226
876899 | N/A N/A 48113 23
4 GTA 0
5022 TGTTGTCACCCTTGTAA 226
876923 | N/A N/A 50248 85
9 AAT 1
5238 AATTCACTGAGGGTTAG 226
876947 | N/A N/A 52401 82
2 AAT 2
5536 AGCACATCCCCAGAGT 226
876971 | N/A N/A 55388 76
9 CTGT 3
5777 TAAATTGAAAGAATAGT 226
876995 | N/A N/A 57796 147
7 AGA 4
6082 AAATGCCCACCAGTCTC 226
877019 | N/A N/A 60839 93
0 CAA 5
6310 AAACCTTGATGTATAAA 226
877043 | N/A N/A 63124 115
5 GGC 6
6593 TACACAAGCCACGAAA 226
877067 | N/A N/A 65949 72
0 GGAT 7
6719 TCTTCATTGACACACCA 226
877091 | N/A N/A 67212 52
3 CAC 8
7030 TCACTCTGGCCTTCTGC 226
877115 | N/A N/A 70324 76
5 TTA 9




361

7267 ATATCCATATAATTTCTC 227
877139 | N/A N/A 72689 97
0 AT 0
7402 GAATTAAATGATTAAAG 227
877163 | N/A N/A 74044 91
5 TAT 1
7607 TTTTGTAAATTATTTCCA 227
877187 | N/A N/A 76090 80
1 GA 2
7856 AAAAATTATTTTACTGA 227
877211 | N/A N/A 78582 158
3 GTC 3
8323 TGAGACAAACAAATTAT 227
877242 | N/A N/A 83251 95
2 CAA 4
8657 CGCTGTTGAAGAAACCT 227
877266 | N/A N/A 86590 62
1 AGT 5
8852 GAGCCTGGAGGGAAAG 227
877290 | N/A N/A 88543 99
4 ACAC 6
9062 GATCAAAGGCAAATATG 227
877314 | N/A N/A 90639 81
0 AAA 7
9281 ATTTCTAGCAAGGTAAT 227
877338 | N/A N/A 92834 82
5 ATG 8
9492 GTACAGGATGCAGCTA 227
877362 | N/A N/A 94943 56
4 CCTA 9
9628 GTTACTAGAATGTAGCA 228
877386 | N/A N/A 96305 74
6 GAA 0
877410 | N/A N/A 9935 | 99378 | CATCTCCCTAATTTCTC 92 | 228
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9 TAA 1
1017 GTCATTTTATAAAATAT 228
877434 N/A N/A 101763 95
44 GGC 2
1048 AACTGTTACATACTGGA 228
877458 N/A N/A 104855 109
36 ATC 3
1065 ATGTGCAATTTAATATA 228
877482 N/A N/A 106608 89
89 ATT 4
1097 ACTTGTGGCCCACAGG 228
877506 N/A N/A 109804 87
85 TCGC 5
1115 TGTTGAAATGTATAGCT 228
877530 N/A N/A 111561 57
42 TGT 6
1136 GACATGTGAGATGGTC 228
877554 N/A N/A 113679 55
60 ATGC 7
1165 TCTTCATAGCTTAAAGT 228
877578 N/A N/A 116519 79
00 AAA 8
1188 GAATCTACAAATCTAAC 228
877602 N/A N/A 118836 118
17 TTT 9
1206 AAAATTGGAGGCAGAG 229
877626 N/A N/A 120696 94
77 TTTA 0
1229 ATATTGTTACAGATACA 229
877650 N/A N/A 122943 90
24 ATG 1
1263 CTCCATAATCCTATATT 229
877674 N/A N/A 126412 83
93 TAT 2
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1289 AAGTATGTCTAAGCTTT 229
877698 N/A N/A 129005 59

86 TTA 3

1333 TTGAAATTTTTCTTTGAC 229
877722 N/A N/A 133350 36

31 CA 4

1372 TTTCCATCTTAAATGATT 229
877746 N/A N/A 137281 86

62 AG 5

1405 AATAGAAGAAGGCACTA 229
877770 N/A N/A 140532 111

13 CAG 6

1422 AAATAAAAATATAAAGT 229
877794 N/A N/A 142249 154

30 GGC 7

1443 TGAGGCAAAATATAGCA 229
877818 N/A N/A 144331 93

12 TAG 8

Tabla 30

Porcentaje de control de ARN de LRRK2 humana con gapmers 5-10-5 MOE

con enlaces internucleésido mixtos

Ndamero

de

compues

to

SEQ
ID

NO:

Siti
o de

inici

SEQID
NO: 1
Sitio de
detenci

on

SEQ
ID
NO: 2
Sitio
de

inicio

SEQID
NO: 2
Sitio de Secuencia (5’ a 3’)
detenci

on

% de

contr

ol de

LRRK

SE

ID

NO
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o
371 8205 GCTCATATCTAAAGACC
780241 3733 82078 43 | 222
4 9 GCA
8159
81609
0 AGCCATAGTGTTTGAA
780620 | N/A N/A 28 | 670
8784 GGAA
87866
7
CTGCTGCACACTCGCG 229
876013 | 339 | 358 3730 3749 55
ACTC 9
TCCACATTATTGCAAGG 230
876037 | 821 840 N/A N/A 51
AAT 0
2176 CCTATGGAGCAAACAG 230
876061 | 930 949 21780 89
1 CAAC 1
145 3540 CTTCTGCATTAACTCCA 230
876085 1474 35421 49
5 2 AAA 2
149 3544 TTACAGCCACTTTCAGC 230
876109 1512 35459 33
3 0 CAC 3
204 5308 TTAGTCTGTATTTCAGC 230
876133 2061 53101 81
2 2 AAC 4
262 6546 TTCTTGCTAGTGTAGAT 230
876157 2645 65483 48
6 4 GCT )
876181 | 321 | 3235 N/A N/A TGTCAAACTCTTCAGAG | 40 | 230
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6 TTT 6
370 AAGACCGCAAGTGTGG 230
876205 3722 N/A N/A 56
3 AAGA 7
392 8392 CTGACATCCAGAGATG 230
876229 3948 83943 89
9 4 TCAG 8
443 AAGAAGCGCGAGCCTT 230
876253 4451 N/A N/A 103
2 TATA 9
487 9333 AACTGCAGTGCTGGGT 231
876277 4896 93357 49
7 8 CTTG 0
519 9920 GCATTTCATATAGTCGG 231
876301 5213 99219 22
4 0 ATG 1
561 1005 TTCCTCTGCTTTCTTCA 231
876325 5629 100618 56
0 99 TCA 2
602 1132 ATCCTGTGCTGTAGGG 231
876349 6042 113239 58
3 20 TTCT 3
668 TCAGCAACTTCCTCAGA 231
876373 6708 N/A N/A 97
9 AGT 4
740 1430 TGGCCTCCTCCAGTTC 231
876397 7419 143067 73
0 48 CTAT 5
840 1465 CTATTATGTCTAGGAAA 231
876421 8421 146590 138
2 71 GAC 6
CTCCTTAAGAGTCCGG 231
876445 | N/A | N/A 3487 3506 103
GTTT 7
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TGACACTCATAACTACT 231
876469 | N/A N/A 5188 5207 68
CCG 8
AATACAATTAAATTGGT 231
876493 | N/A N/A 7785 7804 97
AGT 9
1074 AAAATCTACAACTTAAC 232
876517 | N/A N/A 10765 107
6 CAG 0
1306 AAAAAGTTAAAAGCACT 232
876541 | N/A N/A 13083 90
4 ACT 1
1557 CTTTAAGAATATCTCCT 232
876565 | N/A N/A 15589 97
0 ACA 2
1790 AGTGATCAACATTCATT 232
876589 | N/A N/A 17927 58
8 TTT 3
1999 TTATTGTTCAGCCCCAC 232
876613 | N/A N/A 20012 92
3 CCA 4
2271 CTATCCTGTGAACAATA 232
876637 | N/A N/A 22734 74
5 TTG 5
2566
25681
2
2569
25711 TATATTTATATACATCT 232
876661 | N/A N/A 2 60
GTG 6
2572
25741
2
2575 | 25771
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2
2581
25835
6
2588
25899
0
2791 AGTTAAGTGAAACATTA 232
876685 | N/A N/A 27929 98
0 GCT 7
3037 AACAAATAGACGGTCA 232
876709 | N/A N/A 30392 58
3 AGAT 8
3261 TCCCTGTCCAGACCTC 232
876733 | N/A N/A 32638 83
9 TTTA 9
3399 ATACTGCCAGAGCCTG 233
876757 | N/A N/A 34015 81
6 AAAA 0
3641 TTAGTTAGACTGATGTT 233
876781 | N/A N/A 36438 96
9 AAA 1
3845 GAAGAAATTATTTGTGC 233
876805 | N/A N/A 38475 56
6 CTC 2
4074 GAGGTCCTACTATTCAA 233
876829 | N/A N/A 40759 49
0 ATG 3
4290 CTTCTCTTTTTCATACT 233
876853 | N/A N/A 42925 47
6 CAG 4
4638 AGAAGACTGGTTTTACT 233
876877 | N/A N/A 46401 78
2 TTA 5




368

4809 GGTGCATAGTCTGTAG 233
876901 | N/A | N/A 48115 28

6 GTAG 6

5028 TTCACAGGTGTGTATTT 233
876925 | N/A | N/A 50307 62

8 CAC 7

5256 AAATCAGTATCCTTGAT 233
876949 | N/A | N/A 52588 92

9 TTT 8

5573 GGAAAAAGAACTAATAC 233
876973 | N/A | N/A 55752 97

3 CCT 9

5780 AAAATCCTGTTGGGTA 234
876997 | N/A | N/A 57824 84

5 GAAA 0

6106 CCCTTACAGCTAGCAA 234
877021 | N/A | N/A 61080 75

1 GCAA 1

6313 AACTTTTGGAGCCTACT 234
877045 | N/A | N/A 63151 79

2 GAG 2

6614 TCATTATATATTTCACC 234
877069 | N/A | N/A 66168 47

9 ATA 3

6736 TAAGAATAAGGTATAAA 234
877093 | N/A | N/A 67387 114

8 TCA 4

7085 ATTTTAAATTCCCCTAC 234
877117 | N/A | N/A 70875 87

6 TCT 5

7268 TGAGTGAAAAAGCTATA 234
877141 | N/A | N/A 72703 52

4 TCC 6
877165 | N/A | N/A | 7431 | 74335 | AGAGCTATCCTATCAAC | 83 | 234
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6 AAA 7
7626 CTTACACACCTCTGGTA 234
877189 | N/A N/A 76281 47
2 ACT 8
7884 TTTGTCTGTGCTCTGAA 234
877213 | N/A N/A 78860 69
1 CTT 9
8342 CCTAATTGGAGTAATTT 235
877244 | N/A N/A 83447 89
8 CTT 0
8689 TCCATACAGTCTACCAG 235
877268 | N/A N/A 86915 50
6 GTT 1
8903 GGCATCAAAAACATTTT 235
877292 | N/A N/A 89051 23
2 CTC 2
9081 AGATGCCTGCTCTGCT 235
877316 | N/A N/A 90833 83
4 AATG 3
9305 TTCACACATAAGTAGAA 235
877340 | N/A N/A 93069 106
0 ATT 4
9511 CTGTATAAGATATACCC 235
877364 | N/A N/A 95136 35
7 ATC 5
9634 TGCTATTCATATAGAGT 235
877388 | N/A N/A 96368 27
9 CTC 6
9973 ATTTTGGAAACCAGTAA 235
877412 | N/A N/A 99754 94
5 CAC 7
1018 TTTGAGTATGTCACCAT 235
877436 | N/A N/A 101904 59
85 GTA 8
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1048 ATTAGTTAGGATTGTTG 235
877460 | N/A N/A 104894 62
75 GTA 9
1067 AGGATTCTCAGATACA 236
877484 | N/A N/A 106778 99
59 GTGT 0
1099 AATCCTATGGTGAGTAC 236
877508 | N/A N/A 109945 94
26 CTC 1
1116 GATCCAATGGCAACAA 236
877532 | N/A N/A 111693 97
74 CCCT 2
1139 GGAATGTAAGGTGACT 236
877556 | N/A N/A 113989 80
70 CTCA 3
1166 AGACTAGCAAAATAGCT 236
877580 | N/A N/A 116706 97
87 TTT 4
1189 GTGGACCTGAATTTGAT 236
877604 | N/A N/A 118927 58
08 TTG 5
1208 AGGAAGATTCATTAAAC 236
877628 | N/A N/A 120850 76
31 GGA 6
1231 AAAGATGGAGCTCAGC 236
877652 | N/A N/A 123147 89
28 AGTC 7
1267 TTTGCCTTATAACTATTT 236
877676 | N/A N/A 126750 92
31 1T 8
1291 ATTCTGTTTTTGATCTG 236
877700 | N/A N/A 129214 78
95 GAG 9
877724 | N/A N/A 1333 | 133369 | CCTTGCCCAATTCCATC | 49 | 237
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50 CAT 0
1380 TATTCTTGTTTGAAACT 237
877748 | N/A N/A 138060 46
41 GGT 1
1406 CCCTCACACTAGATTAT 237
877772 | N/A N/A 140661 72
42 GAG 2
1423 AGAAAAACTGTCAGAT 237
877796 | N/A N/A 142366 116
47 GAAT 3
1445 ATATTCTAGTGAAGAGA 237
877820 | N/A N/A 144556 164
37 CTA 4
Tabla 31
Porcentaje de control de ARN de LRRK2 humana con gapmers 5-10-5 MOE
con enlaces internucleésido mixtos
SEQ
ID SEQ
SEQID SEQID % de
Nimero |NO: ID SE
NO: 1 NO: 2 contr
de 1 NO: 2 Q
Sitio de Sitio de Secuencia (5’ a 3’) ol de
compues |Sitio Sitio ID
detencié detencié LRRK
to de de NO
n n 2
inici inicio
o
GCTCATATCTAAAGACCG
780241 3714 | 3733 82059 | 82078 19 |222

CA
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81593 | 81612 |AAAAGCCATAGTGTTTGA
780621 | N/A N/A 35 |671
87850 | 87869 AG

CTTTGCATTGTACCTGGA 237

876016 | 395 414 10419 | 10438 37
CA 5
GACTTCCACATTATTGCA 237

876040 |825 844 N/A N/A 36
AG 6
ATAGTCTCAGTGAGGAG 237

876064 (1070 | 1089 N/A N/A 50
GGC 7
GAGAATGTATATGCTTCT 237

876088 (1468 | 1487 |35415 | 35434 15
GC 8
TATATCCAGGGAAGTGTT 237

876112 (1539 | 1558 |37588 | 37607 71
GC 9
AGAAAAAGATGCTGACA 238

876136 (2091 | 2110 |56025 | 56044 86
ATT 0
GCCTTCACTTCCTTCACT 238

876160 (2802 | 2821 N/A N/A 59
AT 1
CCAAATGTGTCAAACTCT 238

876184 (3223 | 3242 |76357 | 76376 39
TC 2
TTATGGCTAAATAAGAGT 238

876208 (3791 | 3810 [82136 | 82155 69
TC 3
GATGCAGTTCATCCAAA 238

876232 (4012 | 4031 |84007 | 84026 35
GGA 4
876256 (4609 | 4628 |88710 | 88729 |TTTTCCGAAGTTTTGCCA | 73 |238




373

AA 5
GGGTGTTTTGGACAACC 238

876280 |4967 | 4986 (98115 | 98134 37
TTC 6
TAAGGCATTTCATATAGT 238

876304 [5198 | 5217 [99204 | 99223 48
CG 7
10128 TGAGCCTTGGTTGATCT 238

876328 |5647 | 5666 101304 21
5 GGA 8
11840 AATCATGGCTGAGTGGA 238

876352 [6072 | 6091 118424 80
5 GGT 9
13244 TTCCTTTTCAACAGGAAG 239

876376 |6738 | 6757 132467 68
8 AT 0
TTCCTAGCTGTGCTGTCA 239

876400 |7495| 7514 N/A N/A 91
TC 1
14670 GAAGCAGATTAGAAAAC 239

876424 8539 | 8558 146727 86
8 AAG 2
CTTTACCTGCTGCACACT 239

876448 | N/A N/A 3736 3755 63
CG 3
CCAGAGACTGGAAATGA 239

876472 | N/A N/A 5572 5591 95
AAG 4
TCCATTAATCTATTCAATT 239

876496 | N/A N/A 7851 7870 78
A 5
GTATCGATTCTATTATTA 239

876520 | N/A N/A 10808 | 10827 71
AA 6
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AATCAAGCTACCCTAATC 239

876544 | N/A N/A 13929 | 13948 95
CT 7
TAAATGAGATAAACTCCC 239

876568 | N/A N/A 15860 | 15879 96
AG 8
TATTGGGCAACAACCTG 239

876592 | N/A N/A 18000 | 18019 95
AAA 9
TTTTAGCTGCTACTTTCT 240

876616 | N/A N/A 20210 | 20229 84
TG 0
GATACATAAAAAAGAGTA 240

876640 | N/A N/A 23220 | 23239 135
AA 1
AGATTAAAACATTATCAG 240

876664 | N/A N/A  |26207 | 26226 84
AT 2
ACAACTGTTAGTTTCCTT 240

876688 | N/A N/A 28199 | 28218 55
GA 3
TTTCAAAAGCATATGCAG 240

876712 | N/A N/A 30796 | 30815 51
CA 4
CAGTCGAAATTTCACAAA 240

876736 | N/A N/A  |32794 | 32813 66
GT 5
CTTAAGTACTGCTTTTAA 240

876760 | N/A N/A  |34084 | 34103 69
AA 6
CCTCCCCTCCTTGGGTA 240

876784 | N/A N/A  |36835 | 36854 93
ACC 7
876808 | N/A N/A  |38630 | 38649 |TCAGCCTTTCCTTCCACA | 74 240
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CT 8
TATTACACCTTAAGAAGA 240

876832 | N/A N/A 40891 | 40910 106
TG 9
TTACACAATTTAAATGTA 241

876856 | N/A N/A  |42932 | 42951 104
AT 0
TTAGTTCCAGAAAATACT 241

876880 | N/A N/A 46724 | 46743 71
AT 1
CCAGGGTGCATAGTCTG 241

876904 | N/A N/A 48100 | 48119 44
TAG 2
CTTCTACAAAAAAAAGTC 241

876928 | N/A N/A 50374 | 50393 87
AG 3
CACTGAATTTCTAGGAAA 241

876952 | N/A N/A 52953 | 52972 117
AT 4
AGAATACTGAGCAAAGA 241

876976 | N/A N/A 56393 | 56412 88
CAA 5
GTCTAACACAACTCCACC 241

877000 | N/A N/A 58100 | 58119 95
CT 6
CCAAGATAACAGGTAATA 241

877024 | N/A N/A 61215 | 61234 60
GA 7
CTTCCAGACTGGTGATA 241

877048 | N/A N/A 63290 | 63309 97
GCA 8
AGACACAATATTTTGGAA 241

877072 | N/A N/A 66302 | 66321 53
CA 9
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GTTAGAAATTTTAAAAGA 242

877096 |N/A | N/A |67753 | 67772 86
CT 0
CTGGAATAGGGTCTAGC 242

877120 |N/A | N/A |71190 | 71209 37
AGC 1
AAAAATGGGCCCCTATTA 242

877144 |N/A | N/A |72946 | 72965 102
AA 2
TCCCTTAAATATACTTAA 242

877168 |N/A | N/A |74838 | 74857 101
AA 3
GTTGTTAAAACTCATTGC 242

877192 |N/A | N/A |76677 | 76696 38
TA 4
GACCACTTCTCAAACTAT 242

877216 |N/A | N/A |79254 | 79273 64
TA 5
CTCCCAAACAATCTATGT 242

877247 |N/A | N/A |83670 | 83689 41
CA 6
AACCGATCAAAGTACCTA 242

877271 |N/A | N/A |87005 | 87024 36
GC 7
CACAGTGACAAAATTCAT 242

877295 |N/A | N/A (89220 | 89239 50
GA 8
TATCTCTTAACCCAGAGA 242

877319 |N/A | N/A (91037 | 91056 79
AT 9
CTGGGACTAGAAGCTGT 243

877343 |N/A | N/A |93174 | 93193 37
GCA 0
877367 |N/A | N/A |95220 | 95239 |ACTTAATTACTCCACAGA | 91 |243
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AT 1
TTCTCTCATTTGAATATC 243
877391 | N/A N/A 96751 | 96770 63
AG 2
TAAAAAGAGTTAAATCCC 243
877415 | N/A N/A 99949 | 99968 88
CT 3
10232 TGTACAAAGTATATCTTT 243
877439 | N/A N/A 102341 45
2 1T 4
10497 ATTAGATTGTAAATATGT 243
877463 | N/A N/A 104994 147
5 TA 5
10690 CCAAGTTTCTACATTTCT 243
877487 | N/A N/A 106927 64
8 AA 6
11018 TTGTTGAGAAAAGCACA 243
877511 | N/A N/A 110204 94
5 GAT 7
11199 CATTGGCATTCATTCAAT 243
877535 | N/A N/A 112011 73
2 CcC 8
11428 GGTATCTGCAAGGAACC 243
877559 | N/A N/A 114300 87
1 TCA 9
11720 TTCAATTGTATGAGGGCC 244
877583 | N/A N/A 117220 102
1 TG 0
11925 TTACTTCCTGCTCAAACT 244
877607 | N/A N/A 119269 99
0 GA 1
12120 CAGGAGCTCTGCTCTCA 244
877631 | N/A N/A 121219 67
0 GGC 2
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12375 GTACTACTCTTTCTTTCT 244
877655 | N/A N/A 123771 62

2 TT 3

12689 TTTTTTCTGATTTGATTTG 244
877679 | N/A N/A 126910 81

1 T 4

12932 GCATGCAATTCTATATTG 244
877703 | N/A N/A 129348 100

9 CA 5

13349 CCCACTTCCTTCCAACAA 244
877727 | N/A N/A 133509 77

0 GG 6

13823 GAAAGGTTATTGCCCAA 244
877751 N/A N/A 138254 45

5 GTT 7

14081 GCCACATCAGCATGGCA 244
877775 | N/A N/A 140833 50

4 AAC 8

14266 TACCAAAGCTATCTAATT 244
877799 | N/A N/A 142687 99

8 CA 9

14479 TTAAACGAGGTAATGTGT 245
877823 | N/A N/A 144817 60

8 GT 0

Tabla 32

Porcentaje de control de ARN de LRRK2 humana con gapmers 5-10-5 MOE

con enlaces internucleésido mixtos

Nidmero

de

compues

SEQ
ID

NO:

SEQID
NO: 1

Sitio de

SEQ
ID

NO: 2

SEQID
NO: 2

Sitio de

Secuencia (5’ a 3’)

% de
contr

ol de

SE
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to 1 |detencio | Sitio |detencido LRRK |NO
Sitio n de n 2
de inicio
inici
o
GCTCATATCTAAAGACCG
780241 |3714 | 3733 |82059 | 82078 37 222
CA
81594 | 81613 |AAAAAGCCATAGTGTTTG 179
803631 N/A N/A 80
87851 | 87870 AA 3
TTAAGCTTTGCATTGTAC 245
876017 | 400 419 10424 | 10443 40
CT 1
AGGACTTCCACATTATTG 245
876041 827 846 N/A N/A 37
CA 2
CTTGATTTAAGAAAATAG 245
876065 (1084 | 1103 (29345 | 29364 83
TC 3
GGAGAATGTATATGCTTC 245
876089 |1469 | 1488 |35416 | 35435 27
TG 4
GGACCACTGCTGCCATT 245
876113 |1555 | 1574 |37604 | 37623 43
ATA 5
GAATATTACTAAGTCAAA 245
876137 2130 | 2149 |56064 | 56083 84
TG 6
CCTACACTAATTGAATTA 245
876161 |2843 | 2862 |71686 | 71705 52
GA 7
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TCCAAATGTGTCAAACTC 245

876185 [3224 | 3243 |76358 | 76377 31
TT 8
TCTGATTATGGCTAAATA 245

876209 [3796 | 3815 |82141 | 82160 41
AG 9
GTTAAGATGCAGTTCATC 246

876233 |4017 | 4036 |84012 | 84031 55
CA 0
CGTTTATGATGGTTTTCC 246

876257 |4621 | 4640 |88722 | 88741 79
GA 1
GACATGTAGTTCTTTGGA 246

876281 |5042 | 5061 |98190 | 98209 44
AA 2
ATAAGGCATTTCATATAG 246

876305 |5199 | 5218 99205 | 99224 74
TC 3
10128 GTGAGCCTTGGTTGATCT 246

876329 |5648 | 5667 101305 55
6 GG 4
11842 GGGTTTCAGGTCTCGGT 246

876353 [6093 | 6112 118445 72
6 ATA 5
13248 CAGGAGAGTACCAGACT 246

876377 |6777 | 6796 132506 71
7 GTG 6
14511 CCAGCATGACATTTTTAA 246

876401 |7516 | 7535 145138 37
9 GG 7
14672 AAGCATTAGAATGAAGCA 246

876425 |8551 | 8570 146739 56
0 GA 8
876449 |N/A | N/A | 3738 | 3757 |GCCTTTACCTGCTGCACA | 69 |246
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CT 9
CTCTAAATTAATTACTTAA 247

876473 | N/A N/A 5806 | 5825 97
C 0
TGATTAAATAGAATCTCT 247

876497 | N/A N/A 7895 | 7914 89
GG 1
AAATGTACTATTTAAAGA 247

876521 | N/A N/A 10905 | 10924 84
CA 2
GGCTGTCCCATCACTAG 247

876545 | N/A N/A 13978 | 13997 40
GTC 3
GTTAGACTTATCAAGCTC 247

876569 | N/A N/A 15888 | 15907 41
TA 4
TTTGATCAAGCCAGTAAG 247

876593 | N/A N/A 18037 | 18056 47
1T 5
TGTTTAAAAAAAGGCTGT 247

876617 | N/A N/A 120433 | 20452 88
1T 6
ATTATCTTAGGGAAAGGA 247

876641 | N/A N/A 123260 | 23279 83
CA 7
TGTGCTACTCTGACACCT 247

876665 | N/A N/A 126250 | 26269 41
GG 8
GTATATTTGTCACAACTG 247

876689 | N/A N/A 128210 | 28229 52
1T 9
GCTTTTTCAAAAGCATAT 248

876713 | N/A N/A 30800 | 30819 35
GC 0
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TGTAACCAGTCCTCAGAC 248

876737 | N/A N/A  |32826 | 32845 73
AC 1
ACATAAAAAGTTTTAACT 248

876761 | N/A N/A  |34100 | 34119 105
TA 2
AAAGTCCCAGTTTAAACA 248

876785 | N/A N/A  |36869 | 36888 73
CA 3
TTTTCTTTGGGCCTCAGC 248

876809 | N/A N/A  |38643 | 38662 110
CT 4
GAGGCTGCCTATTACAC 248

876833 | N/A N/A 140900 | 40919 60
CTT 5
TTTTGCATTACACAATTTA 248

876857 | N/A N/A 142939 | 42958 74
A 6
TGGAGTTAGGCCATATG 248

876881 | N/A N/A 146818 | 46837 45
AAT 7
GTCCAGGGTGCATAGTC 248

876905 | N/A N/A 148102 | 48121 28
TGT 8
TACCAGTATCTTAAATTC 248

876929 | N/A N/A 50419 | 50438 93
AG 9
AGTTCCCAAATTCTTTCC 249

876953 | N/A N/A  [563117 | 53136 86
AA 0
AATGGCAGGGCTCTTAC 249

876977 | N/A N/A 56418 | 56437 45
ATT 1
877001 | N/A N/A 58449 | 58468 |GAGCCACCCTGCATGAA | 74 |249
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GCT 2
GCACTGCATGCTGGCCC 249
877025 | N/A N/A 61291 | 61310 122
TAC 3
TTATATAATGTGGTGAAT 249
877049 | N/A N/A  |63355 | 63374 124
GG 4
TGACTTGAGACACAATAT 249
877073 | N/A N/A  |66309 | 66328 52
1T )
ATTGTGAACAAAGAAAAT 249
877097 | N/A N/A  |67953 | 67972 110
CcC 6
CAAATCAATCAACGGTTA 249
877121 | N/A N/A 71306 | 71325 60
CA 7
TAATTGGAGGAAATTCAA 249
877145 | N/A N/A 73081 | 73100 113
CcC 8
GAAAAAACATCCCTTAAA 249
877169 | N/A N/A  |74847 | 74866 119
TA 9
TAAAAGTTGTAATATTCA 250
877193 | N/A N/A  |77052 | 77071 88
1T 0
TTCAGAGTCTTGAGTTTC 250
877217 | N/A N/A 79613 | 79632 51
AT 1
TCTTTAGATTGTGTAATT 250
877248 | N/A N/A 84372 | 84391 43
GG 2
CACTTTTAGCATATTTGT 250
877272 | N/A N/A 87027 | 87046 80
CA 3
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AAATGGAACAGAACTAAG 250

877296 | N/A N/A  |89765 | 89784 100
CT 4
CAAATGGTTACTCAAGAG 250

877320 | N/A N/A 91067 | 91086 68
AC 5
ATTTCAGCATAGCTAGTG 250

877344 | N/A N/A (93198 | 93217 102
AC 6
CTTTCATGGAGTTTCAAC 250

877368 | N/A N/A (95236 | 95255 100
TT 7
TCCCATGTTGTGTACTTT 250

877392 |N/A N/A 96941 | 96960 36
AT 8
10006 TGCACACAACACAAGTG 250

877416 | N/A N/A 100085 64
6 ATT 9
10240 TCTCCATTCCACAACATA 251

877440 |N/A N/A 102428 98
9 TA 0
10509 ATGGAAAGCCTCTACCTA 251

877464 | N/A N/A 105113 111
4 TT 1
10697 TGGAGGCAGCTAGGAGT 251

877488 | N/A N/A 106991 100
2 CTG 2
11023 CAAAGGCCTAAAGCCAA 251

877512 | N/A N/A 110252 128
3 TTA 3
11204 AGGCCTTCCAGACCTTCT 251

877536 | N/A N/A 112066 108
7 CG 4
877560 | N/A N/A 11429 | 114314 |GATATAAAGCCTCTGGTA | 98 251
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5 TC 5
11720 CCTGAACTTTCAATTGTA 251
877584 |N/A | N/A 117228 73
9 TG 6
11925 CTAAATGATTTACTTCCT 251
877608 | N/A | N/A 119278 77
9 GC 7
12141 TGCCATAGGACCCAGAA 251
877632 |N/A | N/A 121433 146
4 TTA 8
12400 CAGAAAGTTATCAAATAT 251
877656 | N/A | N/A 124025 90
6 GT 9
12695 AGCTCGAAAAAGAAATTG 252
877680 |N/A | N/A 126973 80
4 CA 0
12939 TAACTTGAAAAGAAAATC 252
877704 |N/A | N/A 129412 105
3 TC 1
13351 CCTAATCACATTGACAAC 252
877728 |N/A | N/A 133531 101
2 TG 2
13825 GAGATGACTGAAGATGT 252
877752 |N/A | N/A 138271 73
2 GAA 3
14087 TTTCCCTTTCAACCTAAG 252
877776 |N/A | N/A 140896 99
7 AC 4
14275 CTTTACTTGAAGCATAAA 252
877800 |N/A | N/A 142773 93
4 TT 5
14481 CCCAAAGTTACAATGTTA 252
877824 |N/A | N/A 144832 72
3 AA 6
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Tabla 33
Porcentaje de control de ARN de LRRK2 humana con gapmers 5-10-5 MOE

con enlaces internucleésido mixtos

SEQ
ID SEQ
SEQID SEQID % de
Numero | NO: ID SE
NO: 1 NO: 2 contr
de 1 NO: 2 Q
Sitio de Sitio de Secuencia (5’ a 3’) ol de
compues | Sitio Sitio ID
detenci detenci LRRK
to de de NO
on on 2
inici inicio
o
371 8205 GCTCATATCTAAAGACC
780241 3733 82078 38 222
4 9 GCA
8159
81615
6 CTAAAAAGCCATAGTGT
780622 N/A N/A 53 672
8785 TTG
87872
3
1375 ACTGGCATTATGAACTG 252
876019 | 486 505 13771 37
2 TTA 7
2166 TGAGGACTTCCACATTA 252
876043 | 829 848 21679 47
0 TTG 8
876067 115 | 1175 2941 29436 | CTTCCAGCCAAAACAAT 99 252
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6 7 TTA 9
147 3541 TCAGGAGAATGTATATG 253
876091 1491 35438 47
2 9 CTT 0
161 3766 GCCTCCAGCTGCACTG 253
876115 1632 37681 58
3 2 GTAA 1
222 5623 GTAATCATCCATAGCTA 253
876139 2242 56250 31
3 1 CTT 2
286 7171 AATACGGCATCTCGGT 253
876163 2886 71729 77
7 0 AAAA 3
322 7636 AAGTCCAAATGTGTCAA 253
876187 3246 76380 44
7 1 ACT 4
379 8214 TGATCTGATTATGGCTA 253
876211 3818 82163 49
9 4 AAT 5
405 8404 GTCTTTGGCTTTACATC 253
876235 4072 84067 48
3 8 CTA 6
469 9212 TTTTCAAGTTCTACATA 253
876259 4716 92139 59
7 0 GCA 7
504 9819 TGTGACATGTAGTTCTT 253
876283 5064 98212 38
5 3 TGG 8
525 9925 GTGAAATCTCAAGTAAT 253
876307 5270 99276 74
1 7 CGA 9
565 1012 ATGGTGAGCCTTGGTT 254
876331 5670 101308 57
1 89 GATC 0
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616 1184 TGCCGTAGTCAGCAAT 254
876355 6179 118512 86
0 93 CTTT 1
682 1325 TTTTCTAGGGTATGTCT 254
876379 6840 132550 88
1 31 CTT 2
757 AGCAAGATTGTATCTCT 254
876403 7598 | NJ/A N/A 78
9 TTC 3
859 1467 AATGATGTAGGATCTG 254
876427 8618 146787 65
9 68 CAGC 4
AATGAGTTGAAGTGAAA 254
876451 | NJ/A | N/A | 3760 | 3779 130
ACA 5
TATCAACAGATTAACAA 254
876475 | NJ/A | N/A | 6080 | 6099 111
AGA 6
TTGGTGAAGCAACAGT 254
876499 | N/A | N/A | 7975 | 7994 42
ATCA 7
1099 TACAGATGTGCTGAAA 254
876523 | N/A | N/A 11013 112
4 GTTA 8
1409 TAAAACCAATGTATTGA 254
876547 | N/A | N/A 14112 84
3 ATG 9
1627 ATAACTGTGTTCTACTT 255
876571 | N/A | N/A 16289 82
0 TTC 0
1857 AGACTTAAAAATGAAAG 255
876595 | N/A | N/A 18594 106
5 ACA 1
876619 | N/A | N/A | 2058 | 20603 | AAAATATAAGTCTTAGG | 89 | 255
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4 GAC 2
2360 GTGCCTAAAAAAGAAT 255
876643 | N/A | N/A 23622 49
3 GTAT 3
2640 AGTAGCATTTCCCTGAT 255
876667 | N/A | N/A 26419 49
0 CAC 4
2910 AAAAAAAAACCTAATAG 255
876691 N/A | N/A 29120 118
1 ACG )
3092 AAATATCTCTAACAACA 255
876715 | N/A | N/A 30945 88
6 ATT 6
3308 GTAGCCATTTTTTCTAA 255
876739 | N/A | N/A 33101 51
2 AAA 7
3458 TAATGATTAAGGAATAA 255
876763 | N/A | N/A 34602 124
3 TTT 8
3693 ATCAGAACCATGTTCTC 255
876787 | N/A | N/A 36955 95
6 ACT 9
3878 CTATCATCCTCTGCACC 256
876811 N/A | N/A 38803 96
4 ACA 0
4103 CCCTCCTCCAACTTTCA 256
876835 | N/A | N/A 41056 89
7 GTC 1
4302 TATGTCTTTATTCTTAA 256
876859 | N/A | N/A 43041 67
2 CAT 2
4704 TATTCAGCTTTCTTTGC 256
876883 | N/A | N/A 47063 93
4 TTT 3
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4827 GATACTTTTAAATCTAA 256
876907 | N/A | N/A 48295 116

6 TAG 4

5075 CTTCTTTTACCTCCAAA 256
876931 | N/A | N/A 50774 81

5 CCC 5

5330 AATGGTGAATAACCATG 256
876955 | N/A | NI/A 53325 76

6 CTG 6

5653 CCTAAAGGACCCTATTA 256
876979 | N/A | N/A 56553 99

4 CTT 7

5926 CAGTGCCCAGGTGGTA 256
877003 | N/A | N/A 59285 73

6 ATGA 8

6141 TCTCTCAGTCTTCAACC 256
877027 | N/A | N/A 61437 93

8 TTC 9

6346 ATGTGCAAAACACTAGT 257
877051 | N/A | N/A 63486 74

7 ATC 0

6655 ATTGTCAGGAAGCAAAT 257
877075 | N/A | N/A 66571 60

2 GAT 1

6828 TGAAAAATATGAATACC 257
877099 | N/A | N/A 68300 100

1 TCA 2

7176 ACAATTTAACTTACCAA 257
877123 | N/A | N/A 71786 152

7 GGA 3

7310 GATGAAACTGGCACCA 257
877147 | N/A | N/A 73128 100

9 AGAA 4
877171 | N/A | N/A | 7489 | 74916 | GTGGGTCACCTTTCTTT | 43 | 257
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7 CTT 5
7710 ATCAAAGAGGACTCATT 257
877195 | N/A | N/A 77125 116
6 AAT 6
7982 CAAATCTACCGTTTCTA 257
877219 | N/A | N/A 79844 84
5 GGA 7
8442 GTTAACTAGTTGCTATA 257
877250 | N/A | N/A 84447 54
8 TGA 8
8748 ACTCGGAAAGTTTCCC 257
877274 | N/A | N/A 87506 63
7 AATT 9
8996 GAATAGGAAAGTCTAC 258
877298 | N/A | N/A 89982 72
3 AAAT 0
9130 TAATATCCAGAGTGCC 258
877322 | N/A | N/A 91320 52
1 GTTA 1
9348 CTTAACTAAACCCAAAT 258
877346 | N/A | N/A 93508 116
9 TCT 2
9549 TCAGACAAGTTGCTCTT 258
877370 | N/A | N/A 95510 31
1 GGT 3
9721 AAGAGGTTTGTATTTAA 258
877394 | N/A | N/A 97232 68
3 TTT 4
1006 CACTTCATAAGTATTGA 258
877418 | N/A | N/A 100677 53
58 AGG 5
1024 AATAGTTCTCACCACAT 258
877442 | N/A | N/A 102483 101
64 AAA 6
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1052 TCTCATATAGTGCCTTG 258
877466 | N/A | N/A 105220 65

01 AAA 7

1070 AGTCATGTTCAATAAAA 258
877490 | N/A | N/A 107113 124

94 ATA 8

1102 AGGTGGGAATATTCTAA 258
877514 | N/A | NI/A 110308 48

89 GTA 9

1121 CTACAAAAGTTTACCGA 259
877538 | N/A | NI/A 112210 67

91 GGA 0

1143 GAAAGATTCAGATAATC 259
877562 | N/A | N/A 114391 130

72 CTT 1

1173 ATAATTTCTCACAAGAC 259
877586 | N/A | N/A 117379 85

60 TTA 2

1193 GTAATTTTACTTACAAA 259
877610 | N/A | N/A 119360 101

41 TAA 3

1216 TAAGAGAAATTTATGAA 259
877634 | N/A | N/A 121682 108

63 TTA 4

1241 AACCTAAAGACATCCAA 259
877658 | N/A | N/A 124157 86

38 TCA 5

1270 CAACAGGACCAAATAG 259
877682 | N/A | N/A 127101 78

82 GAAT 6

1300 GGGACCCTGAGCTAAG 259
877706 | N/A | N/A 130030 99

11 ACAT 7
877730 | N/A | N/A | 1341 | 134172 | AAATGGCCTTAATGTTC | 71 | 259
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53 TCC 8
1384 TTTGTGACTCAAAGCTA 259
877754 | N/A N/A 138427 76
08 ATA 9
1409 CCATTTTCCCCTTTTAA 260
877778 | N/A N/A 140945 79
26 ACA 0
1432 AAGACCATCCATATGAC 260
877802 | N/A N/A 143269 89
50 ACT 1
1448 AACAGCTTAACCTTTCT 260
877826 | N/A N/A 144882 88
63 ATA 2
Tabla 34
Porcentaje de control de ARN de LRRK2 humana con gapmers 5-10-5 MOE
con enlaces internucledsido mixtos
SEQ
ID SEQ
SEQID SEQID % de
Numero | NO: ID SE
NO: 1 NO: 2 contr
de 1 NO: 2 Q
Sitio de Sitio de Secuencia (5’ a 3’) ol de
compues | Siti Sitio ID
detenci detenci LRRK
to o de de NO
6n 6n 2
inici inicio
o
371 8205 GCTCATATCTAAAGACC
780241 3733 82078 44 222
4 9 GCA
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1379 GAGGAGATCTAAGGTC 260
876020 | 528 547 13813 37
4 TTCA 3
2166 ATGAGGACTTCCACATT 260
876044 | 830 849 21680 110
1 ATT 4
116 2942 ACAGGCTTCCAGCCAA 260
876068 1180 29441 15
1 2 AACA 5
147 3542 TTCAGGAGAATGTATAT 260
876092 1492 35439 93
3 0 GCT 6
163 3768 ATAAAATGTAAAATAGC 260
876116 1656 37705 56
7 6 TCG 7
226 5627 ATTCTGATCACACGCTC 260
876140 2281 56289 46
2 0 TCT 8
286 7171 GTAATACGGCATCTCG 260
876164 2888 71731 84
9 2 GTAA 9
322 7636 CAAGTCCAAATGTGTCA 261
876188 3247 76381 97
8 2 AAC 0
380 8214 CTGATCTGATTATGGCT 261
876212 3819 82164 66
0 5 AAA 1
414 8663 TTTTACCACTCCCAGTA 261
876236 4163 86658 76
4 9 TTT 2
472 9214 CACATTTTTACGCTCCG 261
876260 4744 92167 49
5 8 ATA 3
876284 | 504 | 5065 9819 | 98213 | CTGTGACATGTAGTTCT | 65 | 261
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6 4 TTG 4
533 1001 CTTCAGGAGACCAATTT 261
876308 5357 100209 75
8 90 AAG 5
565 1012 AATGGTGAGCCTTGGT 261
876332 5671 101309 126
2 90 TGAT 6
620 1185 GCCCTCTGATGTTTTTA 261
876356 6223 118556 31
4 37 TCC 7
682 1325 TCATCTTTTCTAGGGTA 261
876380 6845 132555 38
6 36 TGT 8
766 1458 TTTCAGCTAATTCTTTT 261
876404 7679 145848 100
0 29 CTC 9
868 1468 GAAAAGTGTTAGATATT 262
876428 8702 146871 34
3 52 TAT 0
GAATGAGTTGAAGTGA 262
876452 | N/A | N/A | 3761 | 3780 53
AAAC 1
ATCCAGTAATCTCATCG 262
876476 | N/A | N/A | 6208 | 6227 50
CTG 2
ATTCTGAACAGCTTCTG 262
876500 | N/A | N/A | 8095 | 8114 102
GTG 3
1112 TTTTCCTGGAAACACAT 262
876524 | N/A | N/A 11147 71
8 TCT 4
1420 AAGGGCAGGAATGACC 262
876548 | N/A | N/A 14222 127
3 ACTA 5
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1643 GCAATTGAAGAAAGTCT 262
876572 | N/A N/A 16451 81
2 ACT 6
1890 GTTTCTCCAGCACCAA 262
876596 | N/A N/A 18922 126
3 GCCC 7
2069 TTCCAGAAGGGCAACC 262
876620 | N/A N/A 20709 89
0 AATG 8
2366 GAACTGGACAAGTTAAT 262
876644 | N/A N/A 23686 57
7 CCT 9
2642 TGCTGTTCTAGACAATT 263
876668 | N/A N/A 26445 73
6 TGG 0
2920 AAGCCTTGGTCAATTAT 263
876692 | N/A N/A 29223 131
4 AAA 1
3094 CACTTGCCATTATCAAA 263
876716 | N/A N/A 30959 100
0 TAT 2
3313 TGTATGCAACCTTGGG 263
876740 | N/A N/A 33158 56
9 ACCT 3
3471 TGGAAAGCATTTACATA 263
876764 | N/A N/A 34733 97
4 GAA 4
3695 TGTTAACTGAAACTTGT 263
876788 | N/A N/A 36976 44
7 GCA 5
3878 TCTATCATCCTCTGCAC 263
876812 | N/A N/A 38804 52
5 CAC 6
876836 | N/A N/A 4106 | 41080 | TAAGGAAGGCAGCCTT 42 | 263
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1 GATA 7
4304 TTTATAAAAATGTTCAC 263
876860 | N/A N/A 43064 31
5 ACT 8
4709 AATCTCATCCATCTGTA 263
876884 | N/A N/A 47109 80
0 ATT 9
4831 TACTCTGATTTCCTCAT 264
876908 | N/A N/A 48334 66
5 CTT 0
5076 CTTTACAATGTCTTCTT 264
876932 | N/A N/A 50785 103
6 TTA 1
5330 ATAAATGGTGAATAACC 264
876956 | N/A N/A 53328 140
9 ATG 2
5654 TGGATAACACCTAAAG 264
876980 | N/A N/A 56562 39
3 GACC 3
5927 GTATTTGGAGCAGTGC 264
877004 | N/A N/A 59295 52
6 CCAG 4
6159 GTACCTTAACACAGTAA 264
877028 | N/A N/A 61615 104
6 ATA 5
6347 TAATCTACTATGTGCAA 264
877052 | N/A N/A 63495 53
6 AAC 6
6655 TCTACATTGTCAGGAAG 264
877076 | N/A N/A 66576 51
7 CAA 7
6844 ATCTCTCACAGATGCAA 264
877100 | N/A N/A 68464 74
5 AAT 8
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7178 ATAATCACAATTGCACA 264
877124 | N/A N/A 71800 107
1 ATT 9
7314 GAATCATTAGGTAAATA 265
877148 | N/A N/A 73163 107
4 TAT 0
7494 AGTGGAGAAGAGAGAA 265
877172 | N/A N/A 74967 63
8 AGAC 1
7713 TATCAAAAACAATTTGC 265
877196 | N/A N/A 77156 143
7 TTT 2
7989 ACAGTCTCTTTTCTTAT 265
877220 | N/A N/A 79914 74
5 CTG 3
8160 TTTAGTGTCAATTCTAA 265
877232 | N/A N/A 81628 101
9 AAA 4
8446 CAGTAGCTATAATGCTT 265
877251 N/A N/A 84483 66
4 TAA 5
8762 TTTAGATTTCATTTAAG 265
877275 | N/A N/A 87646 69
7 AAA 6
8998 AATTACATGTCCAACAA 265
877299 | N/A N/A 90001 35
2 GAG 7
9136 AATAAAAGTATCTTCCA 265
877323 | N/A N/A 91381 76
2 AAC 8
9350 AAATTCACAAAAGTTTC 265
877347 | N/A N/A 93528 90
9 TGC 9
877371 N/A N/A 9569 | 95717 | TTTCATATCTCTTTTATC | 77 | 266




399

8 AT 0
9723 TTTTGCTTTGTCAAATT 266
877395 | N/A N/A 97258 41
9 CAC 1
1007 CTATAATTGAATATACT 266
877419 | N/A N/A 100744 33
25 ATT 2
1025 ATTAAATCAATCTAATG 266
877443 | N/A N/A 102611 122
92 CAT 3
1053 CTCAATCCCCAAGGAG 266
877467 | N/A N/A 105332 61
13 TTTG 4
1071 CTTTCACCCTGAACACA 266
877491 N/A N/A 107134 72
15 CAG 5
1103 CTCAACCCTCACCCAT 266
877515 | N/A N/A 110380 100
61 GCAG 6
1122 CCTGCTTATAATCTCTG 266
877539 | N/A N/A 112236 57
17 GTT 7
1145 TCTGAAGGCTTACTATT 266
877563 | N/A N/A 114614 72
95 TTA 8
1174 ACTACAGCATTTCATGT 266
877587 | N/A N/A 117429 51
10 GAT 9
1193 ATGTATAGCCACCTGTA 267
877611 N/A N/A 119374 47
55 ATT 0
1218 CTTGGATAATTATCATA 267
877635 | N/A N/A 121833 70
14 ATG 1




400

1242 TCTCTTGGGTTCATGCC 267
877659 N/A N/A 124290 49

71 TGA 2

1271 TAAATATTTTTGTAGCT 267
877683 N/A N/A 127139 47

20 CTA 3

1300 TGTTTCTAGGGACCCT 267
877707 N/A N/A 130038 66

19 GAGC 4

1341 AAATGTTGAAATTGTTA 267
877731 N/A N/A 134213 68

94 CAA 5

1385 AAATGACAATTAGGAG 267
877755 N/A N/A 138555 61

36 GGTC 6

1411 CTTGCAAAACTTTGTTT 267
877779 N/A N/A 141150 38

31 CAT 7

1432 AATTTATACCAGTCTTA 267
877803 N/A N/A 143307 147

88 TGT 8

1448 ATTCTTAATTATGTGAG 267
877827 N/A N/A 144907 75

88 TCT 9

Tabla 35

Porcentaje de control de ARN de LRRK2 humana con gapmers 5-10-5 MOE

con enlaces internucleésido mixtos

Numero

de

compues

SEQ

NO:

SEQID
NO: 1

Sitio de

SEQ
ID

NO: 2

SEQID
NO: 2

Sitio de

Secuencia (5’ a 3’)

% de
contr

ol de

SE

ID




401

to 1 detenci | Sitio | detenci LRRK | NO
Siti on de on 2
o de inicio
inici
o
371 8205 GCTCATATCTAAAGACC
780241 3733 82078 17 222
4 9 GCA
8163
81649
0 GCAGCATCATGCAAGC
780624 N/A N/A 33 674
8788 AGCA
87906
7
ATTTTACCTGAAGTTAG 268
876021 545 564 N/A N/A 71
GAG 0
2166 CATGAGGACTTCCACAT 268
876045 831 850 21681 56
2 TAT 1
122 2958 TTATTTAGTGCCCAGCA 268
876069 1248 29599 61
9 0 TGC 2
147 3542 CTTCAGGAGAATGTATA 268
876093 1493 35440 41
4 1 TGC 3
167 4191 ATTCTGTATCCTCCCTG 268
876117 1697 41930 49
8 1 GAT 4
226 5627 CTGTTATTCTGATCACA 268
876141 2286 56294 25
7 5 CGC 5




402

287 7171 TGTAATACGGCATCTCG 268
876165 2889 71732 24
0 3 GTA 6
322 7636 GCAAGTCCAAATGTGT 268
876189 3248 76382 30
9 3 CAAA 7
380 8214 GCTGATCTGATTATGGC 268
876213 3820 82165 24
1 6 TAA 8
414 8664 GGTGGTTTTACCACTCC 268
876237 4168 86663 31
9 4 CAG 9
472 9215 GGCACATTTTTACGCTC 269
876261 4746 92169 10
7 0 CGA 0
504 9819 TACTGTGACATGTAGTT 269
876285 5067 98215 18
8 6 CTT 1
534 1001 ATAAGCTTCAGGAGAC 269
876309 5362 100214 51
3 95 CAAT 2
565 1012 GGAATGGTGAGCCTTG 269
876333 5673 101311 42
4 92 GTTG 3
624 1248 CATTTCCTCTGGCAACT 269
876357 6263 124894 55
4 75 TCA 4
685 1325 AATTGCAATACAAACAA 269
876381 6875 132585 115
6 66 GTG 5
772 1458 ATAATTTTCCTATCCAA 269
876405 7742 145911 108
3 92 AGA 6
876429 | 868 | 8707 1468 | 146876 | CAACTGAAAAGTGTTAG | 67 | 269




403

8 57 ATA 7
ATACTTGGAATAGTCAA 269
876453 | N/A N/A 4066 4085 73
GTC 8
TAGCACAGCCATGATG 269
876477 | N/A N/A 6274 6293 74
AAAC 9
TTGGATCTTTTCCAGAT 270
876501 N/A N/A 8339 8358 48
TAA 0
1135 AAAAGATTTAAAGTTAA 270
876525 | N/A N/A 11373 101
4 TGA 1
1443 ACTTCAGTGTTTGTCAC 270
876549 | N/A N/A 14454 62
5 TTA 2
1656 AATTTCTATGATTTCTG 270
876573 | N/A N/A 16582 57
3 GTG 3
1921 ACTGAGCTACTTTTGTC 270
876597 | N/A N/A 19234 65
5 TTC 4
2079 TTGGAGAATGACTTTTG 270
876621 N/A N/A 20817 77
8 CAT 5
2387 TGCATTTCTTTATGAAA 270
876645 | N/A N/A 23892 26
3 ACA 6
2649 AAAGTTACATATGACAT 270
876669 | N/A N/A 26517 99
8 GAC 7
2920 AGAAGCCTTGGTCAATT 270
876693 | N/A N/A 29225 45
6 ATA 8




404

3095 TAACTATCTCAAATTCT 270
876717 | N/A | N/A 30976 64

7 CAC 9

3336 GATGTCTAACATATCAT 271
876741 | N/A | N/A 33384 39

5 ATT 0

3485 TCACTCAGCTTTTTGGG 271
876765 | N/A | N/A 34874 60

5 AGT 1

3701 TTGACTAGAATGCAGTA 271
876789 | N/A | N/A 37032 43

3 GGT 2

3880 TGTATCTAGTCTCTCTC 271
876813 | N/A | N/A 38825 70

6 CCT 3

4124 ATAATGTTTTCCAAACC 271
876837 | N/A | N/A 41265 85

6 TAA 4

4307 CCATTAATTATTTTAAAT 271
876861 | N/A | N/A 43093 125

4 AG 5

4719 AAATTTCCCTCCAACAA 271
876885 | N/A | N/A 47209 78

0 GGT 6

4833 ATATTAGAAGTGCAAAT 271
876909 | N/A | N/A 48350 102

1 ACT 7

5079 CTTTAAAATCATTCCTTT 271
876933 | N/A | N/A 50812 143

3 AC 8

5334 TTAGCACATTCTCTGAA 271
876957 | N/A | N/A 53359 76

0 CTT 9
876981 | N/A | N/A | 5655 | 56572 | AAGATTAGACTGGATAA | 79 | 272




405

3 CAC 0
5964 ACATTTAAATAATAATG 272
877005 | N/A N/A 59662 126
3 AAG 1
6178 ATCAATGTCAGAATAGC 272
877029 | N/A N/A 61807 87
8 ATG 2
6361 TGCCAAATTGTCCTCAA 272
877053 | N/A N/A 63629 142
0 AAG 3
6657 CTAGAGAAAACATTAAT 272
877077 | N/A N/A 66592 125
3 CTA 4
6856 AAAATACCTTTACACAA 272
877101 N/A N/A 68582 116
3 ATT 5
7184 TTGTTCCTAGCTTTGGC 272
877125 | N/A N/A 71860 93
1 ATA 6
7315 ATGGAAGGAATCATTAG 272
877149 | N/A N/A 73170 47
1 GTA 7
7496 GTATTTAGCAAGGCAAA 272
877173 | N/A N/A 74986 92
7 GAA 8
7717 AAATTGCATAAATTCAT 272
877197 | N/A N/A 77190 114
1 ATG 9
7992 CTGTGAAACACAATTTG 273
877221 N/A N/A 79947 60
8 GGA 0
8447 ACATGATGTCAGTAGCT 273
877252 | N/A N/A 84492 41
3 ATA 1




406

8771 TTCACACTAAATGGCCC 273
877276 | N/A N/A 87737 81
8 CTG 2
9003 TAATTGGATGAATAAAT 273
877300 | N/A N/A 90056 132
7 TTT 3
9138 TAAGAGGATAGTTTCTA 273
877324 | N/A N/A 91399 57
0 CAA 4
9360 TGGCTTGAAAACCAAGT 273
877348 | N/A N/A 93628 86
9 CAT 5
9570 TCTTTCATATCTCTTTTA 273
877372 | N/A N/A 95719 68
0 TC 6
9747 TGATCCTTGTCATGGCA 273
877396 | N/A N/A 97495 36
6 GTT 7
1007 AATCAACATTTTCTGAA 273
877420 | N/A N/A 100816 84
97 TCT 8
1025 TTTATATTAAATCAATCT 273
877444 | N/A N/A 102616 120
97 AA 9
1053 AAGAGCTCTGCTACTC 274
877468 | N/A N/A 105354 131
35 CATC 0
1075 TAAAGAACTTGAGAAG 274
877492 | N/A N/A 107520 94
01 GTGA 1
1104 CCACTGTTAACTAACAG 274
877516 | N/A N/A 110437 144
18 TGT 2
877540 | N/A N/A 1122 | 112280 | CTATAGCCACTACTAAT | 109 | 274




407

61 CAG 3
1145 ATTCTGAAGGCTTACTA 274
877564 | N/A N/A 114616 89
97 TTT 4
1174 TTCTCTGCCCCATGATG 274
877588 | N/A N/A 117454 75
35 TCA 5
1193 GGTGATTTAATTGAGTT 274
877612 | N/A N/A 119406 45
87 GCA 6
1218 TAAATGTTCAATGTATT 274
877636 | N/A N/A 121897 70
78 GTT 7
1244 GAGAGATGAGTAGAAA 274
877660 | N/A N/A 124455 92
36 GGAG 8
1273 GCACATTATCTTTAATA 274
877684 | N/A N/A 127337 84
18 AAT 9
1300 ATAACCCATCTCAGGCT 275
877708 | N/A N/A 130056 62
37 CTG 0
1344 CTACTGTGTTCAAGATT 275
877732 | N/A N/A 134450 66
31 TTA 1
1388 AGCACAGATGGCAAAA 275
877756 | N/A N/A 138879 77
60 AGCT 2
1411 GAAATATTATATCTGTA 275
877780 | N/A N/A 141180 85
61 ACT 3
1433 AATCTGCTTCTCTTGTG 275
877804 | N/A N/A 143371 68
52 GGA 4




408

877828

N/A

N/A

1450

05

145024

CAAATACCTTGGAACTG

AAT

109

275

Porcentaje de control de ARN de LRRK2 humana con gapmers 5-10-5 MOE

Tabla 36

con enlaces internucleésido mixtos

SEQ
ID SEQ
SEQID SEQID % de
Numero | NO: ID SE
NO: 1 NO: 2 contr
de 1 NO: 2 Q
Sitio de Sitio de Secuencia (5’ a 3’) ol de
compues | Siti Sitio ID
detenci detenci LRRK
to o de de NO
on on 2
inici inicio
o
371 8205 GCTCATATCTAAAGACC
780241 3733 82078 49 222
4 9 GCA
8163
81654
5 TCATTGCAGCATCATGC 180
803643 | N/A N/A 53
8789 AAG 5
87911
2
1860 TCTCAACAAATTCAGTC 275
876025 | 706 725 18624 55
5 AGT 6
876049 | 836 855 2166 | 21686 CCACTCATGAGGACTT 55 275




409

7 CCAC 7
123 2958 AGGAGATTATTTAGTGC 275
876073 1254 29605 35
5 6 CCA 8
147 3542 GCCACTTCAGGAGAAT 275
876097 1497 35444 39
8 5 GTAT 9
169 4193 ATATTTAGCTTATGATG 276
876121 1716 41949 93
7 0 AAA 0
244 6206 ACCTTTCCCAATGCTTA 276
876145 2467 62088 57
8 9 TCG 1
289 7173 GCAAATTTGGTGAGCA 276
876169 2909 71752 50
0 3 ACGC 2
329 7642 ATCAAGATTAGCAATAC 276
876193 3313 76447 105
4 8 AAC 3
380 8215 CAAGATGCTGATCTGAT 276
876217 3826 82171 64
7 2 TAT 4
430 8721 TATAGAATTCCTCACGA 276
876241 4328 87232 85
9 3 CCT 5
473 9215 CAATTGGCACATTTTTA 276
876265 4751 92174 79
2 5 CGC 6
505 9820 TAAAATACTGTGACATG 276
876289 5072 98220 39
3 1 TAG 7
544 1004 CCACAACTTGGCCCAA 276
876313 5465 100454 68
6 35 AAGA 8




410

569 1013 GTCAGCCAAAATCAAGT 276
876337 5710 101348 48
1 29 CAG 9
638 1250 GGTAATTTTCCTTGTAT 277
876361 6399 125030 57
0 11 TTC 0
699 1374 GGAGTACTGACATTTCC 277
876385 7017 137421 46
8 02 TAT 1
790 1460 ATAAGAAATATAACATT 277
876409 7922 146091 99
3 72 GTG 2
882 1469 CCTCAAATTATTACATA 277
876433 8842 147011 60
3 92 GGT 3
TAAGACATCACTTTCTT 277
876457 | N/A | N/A 4255 4274 58
TAG 4
GAATCAAATATTGGCTG 277
876481 | N/A | N/A 6920 6939 115
TGC 5
CATATATGTACCCTCTA 277
876505 | N/A | N/A 8749 8768 88
GAG 6
1168 CTGATACATAGAATTAC 277
876529 | N/A | N/A 11706 70
7 AGA 7
1451 GCCAAAGTTTTCTCAGG 277
876553 | N/A | N/A 14537 54
8 GAA 8
1686 GGGCCCACATAAATCA 277
876577 | N/A | N/A 16886 113
7 TTCT 9
876601 | N/A | N/A 1936 | 19388 | CTCTCCACTCCATGTCT | 75 | 278




411

9 CTG 0
2110 ACAATAATGTAACATAT 278
876625 | N/A | N/A 21123 94
4 TTT 1
2427 AGCAAACATTTAAAAGC 278
876649 | N/A | N/A 24291 52
2 CCA 2
2674 CATAATTAGATTACATA 278
876673 | N/A | N/A 26766 110
7 GTT 3
2948 TTTATGAGAGTCCTACC 278
876697 | N/A | N/A 29499 131
0 TGC 4
3132 TAGAAGTCCGGAAAAAT 278
876721 | N/A | N/A 31345 106
6 ATA 5
3342 TCTTACTCAATAGTCAC 278
876745 | N/A | N/A 33440 72
1 CTT 6
3527 TTAGAATATTAATATAG 278
876769 | N/A | NI/A 35292 44
3 TCC 7
3753 ACTGATCTGATTCAATG 278
876793 | N/A | NI/A 37555 96
6 GTA 8
3896 CAGAACAAAGTATCATC 278
876817 | N/A | N/A 38982 88
3 CCT 9
4133 CTTTATTAAGCTACACT 279
876841 | N/A | N/A 41358 82
9 GTA 0
4328 AGATAAATTTAACCCAT 279
876865 | N/A | NI/A 43301 95
2 TAC 1




412

4732 ACGAATCATGCCACAG 279
876889 | N/A | N/A 47341 95
2 TGAA 2
4867 TACTAGAACACAGTGAA 279
876913 | N/A | N/A 48695 119
6 ATG 3
5144 AATACATAGTCTCCCTT 279
876937 | N/A | N/A 51468 95
9 GAC 4
5359 ATTCTTAATCTCCCGTG 279
876961 | N/A | N/A 53616 74
7 AAC )
5687 CATGGTTCAGGAGGGA 279
876985 | N/A | N/A 56893 107
4 AGAG 6
5986 TCCTTGGAGGATCCAA 279
877009 | N/A | N/A 59888 99
9 ACTA 7
6240 TCATAAAGAACTTAAAT 279
877033 | N/A | N/A 62425 135
6 GTC 8
6441 ATGGGAAATTATCCCGA 279
877057 | N/A | N/A 64430 133
1 AGC 9
6684 CAAAATACTTCAACACT 280
877081 | N/A | N/A 66866 119
7 TCA 0
6885 AATATAACAAAAATCTG 280
877105 | N/A | N/A 68874 126
5 ATT 1
7209 AACCCACACCATTAGGT 280
877129 | N/A | N/A 72118 90
9 AGA 2
877153 | N/A | N/A 7387 | 73896 | TGCAAAAACCAGAGGC 78 | 280




413

7 ACGG 3
7512 TTTTAAATCAAATTGGA 280
877177 | N/A | N/A 75147 143
8 TGA 4
7774 CCCCTCTATAGTATACA 280
877201 | N/A | N/A 77763 94
4 AAA 5
8066 TTAACCTGGAAGCTAAA 280
877225 | N/A | N/A 80687 149
8 CAG 6
8473 TGAGAGGTGATGACAG 280
877256 | N/A | N/A 84754 99
5 AGCT 7
8790 TGCACAGAAGAGTTCAT 280
877280 | N/A | N/A 87924 86
5 TGC 8
9034 TAAAAAGTTGTCTTCAA 280
877304 | N/A | N/A 90362 87
3 AGG 9
9162 CTTGGTTATTTGTAAAA 281
877328 | N/A | N/A 91639 37
0 TGT 0
9397 TTATGTCAAAGCTACAG 281
877352 | N/A | N/A 93992 60
3 AGA 1
9579 TTTTCCAAATTCCTTTG 281
877376 | N/A | N/A 95815 58
6 TAT 2
9782 GAAACAATGAACATCAG 281
877400 | N/A | N/A 97846 80
7 TAT 3
1010 AACTGCTGCAGACTAC 281
877424 | N/A | N/A 101039 82
20 CAGA 4




414

1028 AGCATTTAAATTCAACC 281
877448 | N/A | N/A 102849 133
30 TAA 5
1054 GTAAGGTTGAGAACAA 281
877472 | N/A | N/A 105441 80
22 GTGC 6
1080 AGTAGATTCTGTTATAC 281
877496 | N/A | N/A 108100 53
81 AAA 7
1108 AAAAGAGATTATGTCAG 281
877520 | N/A | N/A 110857 86
38 ATT 8
1124 GTACTGTCAGAATTAAA 281
877544 | N/A | N/A 112445 76
26 TTT 9
1150 GATTTGTTATTTAAAGT 282
877568 | N/A | N/A 115110 166
91 AAG 0
1175 ACAGTGTAAAGTTTTCA 282
877592 | N/A | N/A 117584 58
65 TCT 1
1199 GAGTTGCATATGGTTTA 282
877616 | N/A | N/A 119933 36
14 GGA 2
1222 TTCTCATCCAGTGCACA 282
877640 | N/A | N/A 122302 81
83 CAT 3
1248 CCTGAAAGTAAGCAGA 282
877664 | N/A | N/A 124862 141
43 TAAA 4
1279 AATTCATGCCATTCCAG 282
877688 | N/A | N/A 127942 143
23 AAT 5
877712 | N/A | N/A 1321 | 132153 | ATAAGAAGATTGTTCCT | 84 | 282




415

34 CTC 6
1350 AGAGAAATAAATGCTCA 282
877736 | N/A N/A 135046 82
27 TGG 7
1397 TATGGAACTTTAAAGAG 282
877760 | N/A N/A 139744 93
25 TTA 8
1413 ACTTTACTTACTTTTGG 282
877784 | N/A N/A 141324 81
05 TTA 9
1434 AGACTATGATTAAAACA 283
877808 | N/A N/A 143511 88
92 AAC 0
1452 ACATCATTGCCCTGTTT 283
877832 | N/A N/A 145230 55
11 GGA 1
Tabla 37
Porcentaje de control de ARN de LRRK2 humana con gapmers 5-10-5 MOE
con enlaces internucleésido mixtos
SEQ
ID SEQ
SEQID SEQID % de
Nimero | NO: ID SE
NO: 1 NO: 2 contr
de 1 NO: 2 Q
Sitio de Sitio de Secuencia (5’ a 3’) ol de
compues | Sitio Sitio ID
detenci detenci LRRK
to de de NO
(o]} 6n 2
inici inicio




416

371 GCTCATATCTAAAGACC
780241 3733 | 82059 | 82078 34 | 222
4 GCA
TTTGTTCTCAACAAATT 283
876026 | 711 730 18610 | 18629 45
CAG 2
GCCACTCATGAGGACT 283
876050 | 837 856 21668 | 21687 25
TCCA 3
123 AAGGAGATTATTTAGTG 283
876074 1255 | 29587 | 29606 41
6 CCC 4
148 CAGCCACTTCAGGAGA 283
876098 1499 | 35427 | 35446 33
0 ATGT 5
169 CATATTTAGCTTATGAT 283
876122 1717 | 41931 | 41950 66
8 GAA 6
244 CACCTTTCCCAATGCTT 283
876146 2468 | 62070 | 62089 44
9 ATC 7
293 TTCATGATCAAAAATGG 283
876170 2950 | 72955 | 72974 44
1 GCC 8
333 ATCTAAAACCACTGAGG 283
876194 3352 | 76467 | 76486 59
3 GTC 9
383 ACCATAAATATGCTTTT 284
876218 3854 |82180| 82199 36
5 TCA 0
431 ACTATAGAATTCCTCAC 284
876242 4330 |87215| 87234 45
1 GAC 1
876266 | 473 | 4752 | 92156 | 92175 | TCAATTGGCACATTTTT 71 284




417

3 ACG 2
506 TTTTTCTAGGAGCTTAA 284
876290 5086 | 98215 | 98234 90
7 AAT 3
544 10043 TCCACAACTTGGCCCA 284
876314 5466 100455 75
7 6 AAAG 4
569 10133 GGTCAGCCAAAATCAA 284
876338 5711 101349 76
2 0 GTCA 5
642 12654 TCTCAACCATAGGCCAT
876362 6446 126562 36 89
7 3 GGG
704 13744 ATTTCTTTCCGTTGAAT 284
876386 7060 137464 71
1 5 TTG 6
799 14616 ATCGGCCTTATAAATTT 284
876410 8012 146181 56
3 2 TAG 7
886 14703 AAGAATTTACCGAAAGT 284
876434 8881 147050 88
2 1 ACT 8
AAATTTCTGGGTTTCCT 284
876458 | N/A N/A 4345 4364 78
ATG 9
AGCTCTTTGATCCTCAG 285
876482 | N/A N/A 7014 7033 43
TGA 0
AAAAAGAGAAAGTGCA 285
876506 | N/A N/A 8763 8782 97
TATA 1
TGTACAGGAATATGACT 285
876530 | N/A N/A 11858 | 11877 73
AGA 2




418

TCCAGCCTCTCTCATGC 285
876554 | N/A N/A 14745 | 14764 94
TAT 3
TGATAACTGACACAGG 285
876578 | N/A N/A 16881 | 16900 91
GCCC 4
GGCCCTTCATGCTCTC 285
876602 | N/A N/A 19380 | 19399 81
CACT 5
AGATAAATAAATTGGAG 285
876626 | N/A N/A 21285 | 21304 76
GGT 6
ATATTTTTAAGCCCACA 285
876650 | N/A N/A 24302 | 24321 83
TTG 7
TCATCAACGGCCTCAC 285
876674 | N/A N/A 27099 | 27118 114
AATC 8
AATTTTGAATAACTCTA 285
876698 | N/A N/A 29500 | 29519 115
ATA 9
ATGTCATGTGTGAGTTT 286
876722 | N/A N/A 31348 | 31367 46
ACA 0
GGTCTTACTCAATAGTC 286
876746 | N/A N/A 33423 | 33442 95
ACC 1
ACTTATAGATATGAAAG 286
876770 | N/A N/A 35317 | 35336 86
CAT 2
AAAGATTTACATTTAGT 286
876794 | N/A N/A 37818 | 37837 67
CGA 3
876818 | N/A N/A 39048 | 39067 | ATATAACTAGAGAAAAT | 118 | 286




419

GAT 4
AAGTTCTGTAAAGGCTA 286
876842 | N/A N/A 41389 | 41408 65
TAT )
AAAGAAAAGAACCAAG 286
876866 | N/A N/A 43424 | 43443 67
GTTT 6
GCATTTAGTTTGTTGCC 286
876890 | N/A N/A 47351 | 47370 30
ACA 7
CTAATAAAGTGGATGGA 286
876914 | N/A N/A 48782 | 48801 117
TTT 8
TATCATCTTAATAATAC 286
876938 | N/A N/A 51461 | 51480 66
ATA 9
CTCTTGAAGAAAAACTA 287
876962 | N/A N/A 53654 | 53673 96
TTT 0
AGAACAATCAGATAGAT 287
876986 | N/A N/A 56900 | 56919 105
ATA 1
TTTGTGGAAGGAATTTT 287
877010 | N/A N/A 59885 | 59904 73
CCT 2
GTACCCCTTCAAAAAGC 287
877034 | N/A N/A 62466 | 62485 97
TTC 3
CACTATACCCATATACC 287
877058 | N/A N/A 64464 | 64483 84
CAA 4
GAAAACTGCATTTCACC 287
877082 | N/A N/A 67017 | 67036 67
AAG 5




420

TTATCCAGAAAATCTCC 287

877106 | N/A | N/A | 69629 | 69648 99
AAA 6
TCCATAGTTCCAAAACA 287

877130 | N/A | N/A |72373| 72392 76
GAC 7
CAAAGATGCTCCTGAA 287

877154 | N/A | N/A |73916| 73935 87
CATC 8
CACTGGGAATAGACAG 287

877178 | N/A | N/A |75204 | 75223 68
AAAC 9
GGTTTTGACAAGTGTAC 288

877202 | N/A | N/A | 77774 | 77793 57
CAT 0
ACCAATAGTGTGTCACT 288

877226 | N/A | N/A |80802 | 80821 48
TAA 1
ACTAGCATTATTGACAT 288

877233 | N/A | N/A |81930| 81949 98
ATG 2
TAGTGAGTGAACACAG 288

877257 | N/A | N/A |84787 | 84806 48
CCAT 3
TCCTGACACAAGCTTTT 288

877281 | N/A | N/A |87933| 87952 64
TAA 4
CTGGTATTTCTCAAAGC 288

877305 | N/A | N/A | 90378 | 90397 40
ATT 5
TTTTAAATATTCAAGGT 288

877329 | N/A | N/A | 91655| 91674 96
AAA 6
877353 | N/A | N/A | 94061 | 94080 | AATGTGCAACAAAGAAT | 74 | 288
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TAT 7
CATTATCTTGACTTTAT 288
877377 | N/A N/A 95892 | 95911 78
CAC 8
TAGCAATTAATTTTTTAA 288
877401 N/A N/A 98295 | 98314 95
GG 9
10124 AGAAGTAATAAAACATT 289
877425 | N/A N/A 101265 140
6 TTT 0
10344 GGGAGAGTAATCACAA 289
877449 | N/A N/A 103466 76
7 ACAT 1
10572 TCTCCTGTTCAGAAACA 289
877473 | N/A N/A 105743 103
4 AAT 2
10813 GTTTAGAGCAGTAAGTC 289
877497 | N/A N/A 108149 65
0 ATG 3
11090 TAAAATTTGAAATGCAT 289
877521 N/A N/A 110925 118
6 GCT 4
11269 TACTTAACGAAGATTAA 289
877545 | N/A N/A 112715 106
6 ATA 5
11565 CAAATGCATACTTGCTT 289
877569 | N/A N/A 115678 71
9 TCG 6
11756 AACAGTGTAAAGTTTTC 289
877593 | N/A N/A 117585 65
6 ATC 7
11991 AGAGTTGCATATGGTTT 289
877617 | N/A N/A 119934 39
5 AGG 8
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12229 TTCTAAATTCTCATCCA 289
877641 N/A N/A 122309 61

0 GTG 9

12511 ATGATCATCTGTTTAAG 290
877665 N/A N/A 125136 74

7 GAA 0

12824 AGCATAAACAAGAAGG 290
877689 N/A N/A 128261 80

2 AGAA 1

13221 AGTTTTGCCTATCAAGA 290
877713 N/A N/A 132232 82

3 TGA 2

13544 CCTAAGCACCCATGAAT 290
877737 N/A N/A 135462 79

3 GAA 3

13980 AATCTCTTTTGGGAGAT 290
877761 N/A N/A 139826 81

7 GAG 4

14134 TAACCATTCTGAATTGA 290
877785 N/A N/A 141360 86

1 ATA 5

14372 AATTATTATCAAAGGAA 290
877809 N/A N/A 143742 126

3 GAC 6

14524 AATTTATGAAACACATA 290
877833 N/A N/A 145264 101

5 ATA 7

Tabla 38

Porcentaje de control de ARN de LRRK2 humana con gapmers 5-10-5 MOE

con enlaces internucleésido mixtos
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SEQ
ID SEQ
SEQID SEQID % de
Numero | NO: ID SE
NO: 1 NO: 2 contr
de 1 NO: 2 Q
Sitio de Sitio de Secuencia (5’ a 3’) ol de
compues | Sitio Sitio ID
detenci detenci LRRK
to de de NO
on on 2
inici inicio
o
371 GCTCATATCTAAAGACC
780241 3733 |82059| 82078 15 222
4 GCA
81592| 81611 AAAGCCATAGTGTTTGA 179
803630 N/A N/A 66
87849 87868 AGG 2
ACCTGCTGCACACTCG 290
876015 341 360 3732 3751 39
CGAC 8
ACTTCCACATTATTGCA 290
876039 824 843 N/A N/A 38
AGG 9
103 CGCTGAGATCTGCAATG 291
876063 1057 [28013| 28032 66
8 CTG 0
146 AGAATGTATATGCTTCT 291
876087 1486 |35414| 35433 75
7 GCA 1
149 AGCATTTTACAGCCACT 291
876111 1518 [35446| 35465 50
9 TTC 2
876135 208 2105 [56020| 56039 | AAGATGCTGACAATTTG 66 291
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6 AGG 3
271 ATTTAGACAGCACATCT 291
876159 2735 |65554| 65573 76
6 TCA 4
322 CAAATGTGTCAAACTCT 291
876183 3241 |76356| 76375 42
2 TCA 5
375 CAGTGTGCGGGACCTG 291
876207 3771 |82097| 82116 52
2 GTAG 6
397 ATTTCCCCATTTCATTG 291
876231 3992 [83968| 83987 74
3 GGA 7
460 CGAAGTTTTGCCAAAGC 291
876255 4623 |88705| 88724 37
4 ATC 8
496 TTTTGGACAACCTTCCA 291
876279 4981 |98110| 98129 51
2 CTT 9
519 AAGGCATTTCATATAGT 292
876303 5216 |99203| 99222 31
7 CGG 0
564 10128 GAGCCTTGGTTGATCTG 292
876327 5665 101303 41
6 4 GAT 1
606 TGGCTGAGTGGAGGTA 292
876351 6086 | N/A | N/A 100
7 TCTC 2
673 13244 TTTCAACAGGAAGATGC 292
876375 6752 132462 68
3 3 ACC 3
749 14313 AGCTGTGCTGTCATCAT 292
876399 7509 143157 77
0 8 GAC 4
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849 14666 AAAAATATCACTTGAAG 292

876423 8513 146682 76
4 3 GAC 5
TTTACCTGCTGCACACT 292

876447 | N/A N/A 3735 | 3754 44
CGC 6
TATACATGTATCAAATA 292

876471 | N/A N/A 5332 | 5351 56
GCA 7
ATCTCTCTAAGAGAGAA 292

876495 | N/A N/A 7824 | 7843 110
GGT 8
TCTCTTCATGGTTTGAA 292

876519 | N/A N/A {10780 10799 72
TTC 9
AAGTTTGCTTATTTGCA 293

876543 | N/A N/A  |13667| 13686 75
TTT 0
TAATTTCATGAGTCTCA 293

876567 | N/A N/A  |15828| 15847 89
ATC 1
CATGTATAAAATTATAGT 293

876591 | N/A N/A  |17978| 17997 72
TT 2
CAATGTGGGTGGAAAA 293

876615 | N/A N/A {20147 20166 107
CAAT 3
ATAGACAATGACCCTTG 293

876639 | N/A N/A  |23039| 23058 38
CTC 4
TTCTCATGAAAAATAAT 293

876663 | N/A N/A  |26161| 26180 80
GAA 5
876687 | N/A N/A  |28159| 28178 | TGAGCTACACAGGACA 90 | 293
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GAAA 6
CAAAAGCATATGCAGCA 293

876711 | N/A N/A  |30793| 30812 47
GAG 7
ATCAAAGGAGATTTCCA 293

876735 | N/A N/A 32754 32773 33
GGT 8
AATAAGTAGTCTATCTT 293

876759 | N/A N/A  |34066| 34085 101
AAG 9
TCCGCTGTGTTTTTGCC 294

876783 | N/A N/A  |36564| 36583 65
TCA 0
ATGCCTCACTCACCCCC 294

876807 | N/A N/A  |38580| 38599 70
GAC 1
AAGAAGATGTGACCACT 294

876831 | N/A N/A  |40880| 40899 122
AAA 2
GTAATTCCCTTCTTCTC 294

876855 | N/A N/A  |42917| 42936 47
TTT 3
AATACTATTGTTATTTTT 294

876879 | N/A N/A 46712 46731 126
AC 4
CAGGGTGCATAGTCTGT 294

876903 | N/A N/A  |48099| 48118 49
AGG 5
TCTGAACTTTCTGTTTG 294

876927 | N/A N/A  |50346| 50365 35
ATT 6
GCCCTACAAAAATCTAT 294

876951 | N/A N/A  |52863| 52882 53
TCT 7
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GGATGCAAGTGAAAAAC 294
876975 | N/A N/A  |56130| 56149 103
ACT 8
CTAGATATAAATAACCT 294
876999 | N/A N/A  |57946| 57965 52
CTG 9
ATAATATCCATCAGTTA 295
877023 | N/A N/A  |61194| 61213 97
CTG 0
GAAGAGACAGCCAGGT 295
877047 | N/A N/A  |63254| 63273 126
GAAG 1
ACAATATTTTGGAACAA 295
877071 N/A N/A 66298, 66317 51
CTC 2
ATAGGTAATATGATTTA 295
877095 | N/A N/A  |67597| 67616 127
ATT 3
TCATGTTTCATGGTTTC 295
877119 | N/A N/A  |71046| 71065 31
TTT 4
GGAAGGAACCATGAAAT 295
877143 | N/A N/A  |72871| 72890 74
TTT 5
CCTTGAGAATTTAACAA 295
877167 | N/A N/A  |74441| 74460 44
TTT 6
CTCTTTCTTACCCTTCTA 295
877191 N/A N/A  |76594| 76613 143
AA 7
GCAAAGCAAACAGATTT 295
877215 | N/A N/A  |79222| 79241 49
TGA 8
877246 | N/A N/A  |83653| 83672 | TCACTCATCTGTAATATT | 34 | 295
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AA 9
CTAACATATCCCTCCAT 296
877270 | N/A N/A  |86973| 86992 69
GTT 0
CCATAAAACAGGAATTC 296
877294 | N/A N/A  |89174| 89193 84
CAA 1
ATCTCTTAACCCAGAGA 296
877318 | N/A N/A  |91036| 91055 93
ATT 2
ATATTTGAGACACTGAC 296
877342 | N/A N/A {93085 93104 107
ATG 3
AATTACTCCACAGAATC 296
877366 | N/A N/A 95216 95235 104
TTC 4
AATTCTAACTCTACCTC 296
877390 | N/A N/A {96680, 96699 140
TTC 5
TAAAAAGAAGTTTTTGA 296
877414 | N/A N/A {99835 99854 100
TCA 6
10207 ATGTGCAGGAAGTCAA 296
877438 | N/A N/A 102096 63
7 GATA 7
10495 GTATTATTTGCATCTTAT 296
877462 | N/A N/A 104971 57
2 CA 8
10680 AGTGAGTCTTACAAAAA 296
877486 | N/A N/A 106826 73
7 GTT 9
11018 GAGAAAAGCACAGATG 297
877510 | N/A N/A 110199 46
0 ACTC 0
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11178 CTCTGCAATTCAAAAAA 297
877534 | N/A N/A 111805 100
6 AGT 1
11410 TAGGCAATGAGAGATGA 297
877558 | N/A N/A 114123 147
4 TAC 2
11714 CAGCTGAAGATTCTCTC 297
877582 | N/A N/A 117166 66
7 TCT 3
11918 TCAGGATTGGGAACTAA 297
877606 | N/A N/A 119201 56
2 GAA 4
12111 TTCTCTAAACTTTAGTCT 297
877630 | N/A N/A 121135 53
6 CT 5
12342 TACTCTTTCAACTGTTCT 297
877654 | N/A N/A 123444 61
5 1T 6
12675 GGATGGTGAAAATTATA 297
877678 | N/A N/A 126772 61
3 GGA 7
12932 TTCTATATTGCAGAGCC 297
877702 | N/A N/A 129340 131
1 ACC 8
13341 TTCAGTGGAGTTTAGTT 297
877726 | N/A N/A 133432 81
3 CAG 9
13822 CCAAGTTCACAAAACCA 298
877750 | N/A N/A 138241 57
2 ATA 0
14080 ATGGCAAACTCCTACTT 298
877774 | N/A N/A 140822 97
3 GGC 1
877798 | N/A N/A  |14250| 142527 | TTTTCCCAGAACCAGTG | 102 | 298
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8 AAT 2
14476 TTTGGATATGGTAAGGT 298
877822 | N/A N/A 144788 71
9 ACA 3
Tabla 39
Porcentaje de control de ARN de LRRK2 humana con gapmers 5-10-5 MOE
con enlaces internucleésido mixtos
SEQ
ID SEQ
SEQ ID SEQID % de
Numero | NO: ID SE
NO: 1 NO: 2 contr
de 1 NO: 2 Q
Sitio de Sitio de Secuencia (5’ a 3’) ol de
compues | Sitio Sitio ID
detenci detenci LRRK
to de de NO
on on 2
inici inicio
o
GCTCATATCTAAAGACC
780241 | 3714 | 3733 |82059 82078 18 222
GCA
81589 81608 | GCCATAGTGTTTGAAGG 179
803628 N/A N/A 43
87846 87865 AAT 0
TGCTGCACACTCGCGAC 298
876012 | 338 357 3729| 3748 71
TCT 4
TCGCTAGGGAATGTAAA 298
876036 | 802 821 18701 18720 63
CAA 5
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CTTTCATAGCTTCCACC 298
876060 | 877 896 (21708 21727 56
ACA 6
GCATTAACTCCAAAACA 298
876084 | 1450 | 1469 |35397| 35416 32
TTC 7
ACAGCCACTTTCAGCCA 298
876108 | 1491 | 1510 |35438 35457 63
CTT 8
CATTCTTCTTTGTAATCA 298
876132 | 1957 | 1976 |52997| 53016 53
AG 9
GCTAGTGTAGATGCTAT 299
876156 | 2621 | 2640 N/A N/A 26
ATT 0
GTCAAACTCTTCAGAGT 299
876180 |3215| 3234 N/A N/A 21
TTC 1
GGAAAATTTGTTCTGAG 299
876204 | 3660 | 3679 |80940 80959 20
ATA 2
ATCCAGAGATGTCAGAT 299
876228 |3924 | 3943 |83919 83938 131
TTT 3
GCGCGAGCCTTTATATT 299
876252 | 4427 | 4446 N/A N/A 95
GAA 4
CGTGAGGAAGCTCATTT
876276 |4816 | 4835 |92239 92258 30 148
TCA
CATTTCATATAGTCGGA 299
876300 |5193 | 5212 |99199 99218 46
TGA 5
876324 | 5571 | 5590 |10056 100579 | TTGATGTTCTTCACCAT 57 | 299




432

0 CAT 6
11318 TGCTGAAGCAGGCGAT 299

876348 |5984 | 6003 113200 97
1 CCAA 7
12979 TCAAGAAATGAGAGCTG 299

876372 | 6650 | 6669 129814 87
5 TCC 8
14304 TCCTCCAGTTCCTATCC 299

876396 |7395| 7414 143062 87
3 AAA 9
14656 ATGTCTAGGAAAGACAC 300

876420 |8397 | 8416 146585 119
6 AGA 0
14734 ATTTAAATATGGTATTCA 300

876444 | 9175 | 9194 147363 145
4 TT 1
ACTCATAACTACTCCGG 300

876468 | N/A N/A 5184 | 5203 101
ACA 2
TGGCAGTCTGGAATATC 300

876492 | N/A N/A 7482 7501 62
ATG 3
AATCAAACTTCTGAGTTT 300

876516 | N/A N/A 10656 10675 78
AA 4
AGCACTACTTATTTTCCA 300

876540 | N/A N/A 13053 13072 34
AT 5
AGGCACCTTCATTCCTA 300

876564 | N/A N/A 15510, 15529 63
TTG 6
TTTTAATTTTATGCCAGA 300

876588 | N/A N/A 17889 17908 42
GT 7
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TTGTGATTTTATAAACAT 300
876612 | N/A N/A (19937 19956 72
CA 8
TTAACCCTTATTTATATA 300
876636 | N/A N/A 22628 22647 104
TG 9
25657 25676
25687, 25706
25717 25736 | TTATATACATCTGTGTAT 301
876660 | N/A N/A 85
25747 25766 AA 0
25811 25830
25875 25894
TTAACATATAACACTATT 301
876684 | N/A N/A 27860 27879 119
TA 1
CAGAGGATACCCATTGC 301
876708 | N/A N/A 30296 30315 60
AAA 2
CCTCTTTAACTGCACAG 301
876732 | N/A N/A 32607 32626 38
TAG 3
AACCTTTCCCAAAGTGG 301
876756 | N/A N/A 33886 33905 56
CTA 4
TAACCCTACTTCTTACAA 301
876780 | N/A N/A 36392 36411 109
GT 5
CATCGATATTCTCAAAG 301
876804 | N/A N/A 38436 38455 45
CCT 6
876828 | N/A N/A 40375 40394 | TACTTAAAATACTTCAAA | 110 | 301
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CA 7
ACCATATACTATGAGAC 301

876852 | N/A N/A  |42387 42406 40
CAG 8
GGAATTACAGTGGAGAG 301

876876 | N/A N/A  |45845 45864 107
GTT 9
GTGCATAGTCTGTAGGT 302

876900 | N/A N/A  |48095 48114 28
AGT 0
GCTCTGTTGTCACCCTT 302

876924 | N/A N/A  |50233 50252 62
GTA 1
CATTAGAAGATGAATTC 302

876948 | N/A N/A 52394 52413 104
ACT 2
ATAATATTGAACAGTAG 302

876972 | N/A N/A  |55581 55600 84
GTT 3
CTGTTGGGTAGAAAGAT 302

876996 | N/A N/A  |57799 57818 85
TTG 4
GGTTGGAAGGCACCAAT 302

877020 | N/A N/A  |60838 60857 76
TAA 5
AGCCTACTGAGCGGTTG 302

877044 | N/A N/A 63123 63142 82
GAA 6
GTTGCAGACATTTTACA 302

877068 | N/A N/A  |66018 66037 32
TAC 7
TAGAACCATACCTAAAT 302

877092 | N/A N/A  |67322) 67341 97
AGT 8
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GTAATACCCGAAAGAAG 302
877116 | N/A N/A  |70348 70367 53
GGA 9
TGAAAAAGCTATATCCA 303
877140 | N/A N/A  |72680 72699 120
TAT 0
AAAAAAAACTTTCAGTAA 303
877164 | N/A N/A  |74213 74232 142
TC 1
AACACAATCCACAACAG 303
877188 | N/A N/A  |76212) 76231 89
AAT 2
AGGAGGAAAATACTATC 303
877212 | N/A N/A  |78681 78700 59
CAA 3
TATATGCACAGTTTTGC 303
877243 | N/A N/A  |83326 83345 71
TGA 4
AGAACAGAAAGCTCAGT 303
877267 | N/A N/A  |86866 86885 80
TTT 5
CTCTCAGAAACATTTTCT 303
877291 N/A N/A  |89005 89024 66
CA 6
AACAAAACTTAAAAGTG 303
877315 | N/A N/A  |90693 90712 166
TCT 7
AAACAACTCACACATTT 303
877339 | N/A N/A 192828 92847 84
CTA 8
AGTTGAGTTACCTCCTG 303
877363 | N/A N/A  |95003 95022 72
ATA 9
877387 | N/A N/A 196290 96309 | TCTGGTTACTAGAATGT | 104 | 304
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AGC 0
GATTGCCTACTCCAAGG 304
877411 N/A N/A  |99458 99477 56
TTT 1
10184 AGGCTTTTAATGAATATT 304
877435 | N/A N/A 101863 80
4 TC 2
10485 GGTATTGAGAGAGCTTC 304
877459 | N/A N/A 104878 51
9 AGA 3
10669 GAAAAGACAAACTAGGA 304
877483 | N/A N/A 106711 70
2 TTG 4
10982 GTAGAACAGAGTCTGAA 304
877507 | N/A N/A 109843 67
4 GTA 5
11155 CTGTAACTCTGTTGAAA 304
877531 N/A N/A 111570 96
1 TGT 6
11373 TCAAAGACCACAGCCTT 304
877555 | N/A N/A 113758 116
9 TCC 7
11651 GCTAAGAGACTTCTTTC 304
877579 | N/A N/A 116534 48
5 TTC 8
11886 ACTAAAGTTTTTGCTGTT 304
877603 | N/A N/A 118882 51
3 AC 9
12081 CGGAAAAGACAAGAAGA 305
877627 | N/A N/A 120834 82
5 TAA 0
12295 TTATCATGTGAATTAGC 305
877651 N/A N/A 122974 47
5 ATA 1
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12641 CCAGACATTGCAAAGAA 305
877675 N/A N/A 126438 65

9 AAA 2

12917 AGTGTGAAGGCACCGTA 305
877699 N/A N/A 129190 73

1 AGA 3

13334 CCAATTCCATCCATTGA 305
877723 N/A N/A 133363 69

4 AAT 4

13774 AAAAGTGATTAGGTTGA 305
877747 N/A N/A 137766 62

7 GTG 5

14059 TATTTTCTACATACCCCT 305
877771 N/A N/A 140614 93

5 CG 6

14228 ATCTAAAATGTTCTCAA 305
877795 N/A N/A 142300 136

1 GAG 7

14442 GTTGGCTTCTCAGAGGT 305
877819 N/A N/A 144447 50

8 TTT 8

Tabla 40

Porcentaje de control de ARN de LRRK2 humana con gapmers 5-10-5 MOE

con enlaces internucleésido mixtos

Numero | SEQ | SEQID | SEQ | SEQID % de | SE

de ID NO: 1 ID NO: 2 contr | Q
Secuencia (5’ a 3’)

compues | NO: | Sitio de |NO: 2| Sitio de olde | ID

to 1 detenci | Sitio | detenci LRRK | NO
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Sitio on de on 2
de inicio
inici
o
371 GCTCATATCTAAAGACC
780241 3733 |82059| 82078 24 222
4 GCA
81595| 81614 TAAAAAGCCATAGTGTT 179
803632 N/A N/A 91
87852| 87871 TGA 4
ACCAAGGACTTCCCAAT
876018 441 460 10465| 10484 69 32
CAT
GAGGACTTCCACATTAT 305
876042 828 847 21659| 21678 19
TGC 9
110 TCTCATTCTTTTCCTCTA 306
876066 1124 |29366| 29385 30
5 AA 0
147 CAGGAGAATGTATATGC 306
876090 1490 |35418| 35437 25
1 TTC 1
158 CGTTTCATAACTGTTAG 306
876114 1599 |37629| 37648 46
0 TAT 2
221 CATCCATAGCTACTTTT 306
876138 2237 |56226| 56245 54
8 GCA 3
284 ATTCTCCTACACTAATTG 306
876162 2867 |71691| 71710 64
8 AA 4
876186 322 3244 |76359| 76378 GTCCAAATGTGTCAAAC 20 306
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5 TCT 5
379 ATCTGATTATGGCTAAA 306
876210 3816 |82142| 82161 48
7 TAA 6
404 TGGCTTTACATCCTATAT 306
876234 4067 |84043| 84062 43
8 GT 7
469 AAGTTCTACATAGCAGT 306
876258 4711 |92115| 92134 34
2 CTG 8
504 GTGACATGTAGTTCTTT 306
876282 5063 98192 98211 11
4 GGA 9
520 AAATAAGGCATTTCATAT 307
876306 5220 |99207| 99226 56
1 AG 0
565 10128 TGGTGAGCCTTGGTTGA 307
876330 5669 101307 42
0 8 TCT 1
615 11848 TAGTCAGCAATCTTTGC 307
876354 6174 118507 96
5 8 AAT 2
678 13249 ATGACCAGGAGAGTACC 307
876378 6801 132511 69
2 2 AGA 3
753 14514 TTTTCCGGTTGTAGCCC 307
876402 7556 145159 70
7 0 AAT 4
859 14676 TGTAGGATCTGCAGCAT 307
876426 8613 146782 60
4 3 CAC 5
ACAATGCCTTTACCTGC 307
876450 | N/A N/A 3743 | 3762 98
TGC 6
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TACTTCAGCCCAGGATT 307
876474 | N/A N/A 5889 | 5908 70
GCA 7
CTACATGGAACTTCTGT 307
876498 | N/A N/A 7911 7930 71
GAT 8
CAGATGTGCTGAAAGTT 307
876522 | N/A N/A 10992 11011 62
AAT 9
ATGAGATTTTTGAGAGG 308
876546 | N/A N/A 14076, 14095 107
CAA 0
AATTTTTACATGAAGACT 308
876570 | N/A N/A |15984| 16003 83
GT 1
CTAGAGAAAACTGACAG 308
876594 | N/A N/A 18271 18290 80
TGA 2
AAAGACTCTACCAGAAA 308
876618 | N/A N/A  |20538| 20557 106
AAG 3
AATGTATGGTGACTTGA 308
876642 | N/A N/A 23590 23609 97
CCT 4
AACAAAACCACTTCTTC 308
876666 | N/A N/A 26378 26397 69
TTC 5
TGAAGAGAAAACCACAC 308
876690 | N/A N/A  |28864| 28883 50
ACT 6
TTATAGTTCATTTTTTAA 308
876714 | N/A N/A  |30858| 30877 159
GA 7
876738 | N/A N/A 32945 32964 | ACTCCAAAGACAATACA | 102 | 308
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AAA 8
CAACTGGCCAATTTTCC 308

876762 | N/A N/A 34263 34282 60
TCT 9
GATACATTCCTTCTTTTC 309

876786 | N/A N/A 36893 36912 50
CA 0
CCTTTTCTTTGGGCCTC 309

876810 | N/A N/A 38645 38664 55
AGC 1
ACTTCTGAGGCTGCCTA 309

876834 | N/A N/A  |40906| 40925 102
TTA 2
CCAATTCATCTTATGCA 309

876858 | N/A N/A  |42989| 43008 50
AAA 3
ATTTCCTGAGCCACCCT 309

876882 | N/A N/A 46918 46937 62
TCT 4
ATTAAGTACTTGTCCAG 309

876906 | N/A N/A  |48113| 48132 41
GGT 5
GACACAGAGAGCTGTG 309

876930 | N/A N/A 50500 50519 73
AGCA 6
GAATAACCATGCTGACT 309

876954 | N/A N/A 53300 53319 66
TTA 7
AAGACACAAACAATTGC 309

876978 | N/A N/A 56491 56510 98
AAT 8
TGATAGAAGTGTTTGGT 309

877002 | N/A N/A  |59243| 59262 60
TTT 9
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GGTTAGCATGTGAGGTG 310
877026 | N/A N/A 61360 61379 83
CCA 0
AAGGTTACAACCATGAA 310
877050 | N/A N/A 63441 63460 158
CAA 1
ATATTGCATAACTTAATA 310
877074 | N/A N/A 66455 66474 106
GC 2
AGAGCATTTTTCAACAC 310
877098 | N/A N/A 68250, 68269 13
CTA 3
ATAGTCCAGCAGGAAAA 310
877122 | N/A N/A  |71326| 71345 81
AGC 4
TGAATAATTGGAGGAAA 310
877146 | N/A N/A  |73085| 73104 98
TTC 5
CTCTGTCTCCAGATATA 310
877170 | N/A N/A  |74875| 74894 27
AAA 6
AATTAGTTGTAAAAATGT 310
877194 | N/A N/A |77081| 77100 118
AA 7
CAGGACACTCCTAGAAG 310
877218 | N/A N/A  |79715| 79734 44
CTG 8
TGCTATATGAAATACAG 310
877249 | N/A N/A  |84418| 84437 58
TGT 9
GACCATGTTTAGAGAAC 311
877273 | N/A N/A |87070| 87089 48
TAT 0
877297 | N/A N/A 89927 89946 | TTACATGACATTACCAT 50 |31
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CTA 1
CAGAATTTCTGCTTAAAT 311
877321 N/A N/A 91204 91223 56
TC 2
GAAACATGGAATCTAGA 311
877345 | N/A N/A  |93276| 93295 150
ACA 3
CAAATTAACTTAATTTTT 311
877369 | N/A N/A  |95294| 95313 125
AC 4
GCCCAAGGACTTGTCTT 311
877393 | N/A N/A {97092 97111 52
ACC 5
10061 GTATCAAAACATACCTT 311
877417 | N/A N/A 100633 108
4 CCT 6
10245 TTCTCACCACATAAATAT 311
877441 N/A N/A 102478 67
9 1T 7
10518 CCTTGAAATGTAGTCAC 311
877465 | N/A N/A 105208 61
9 TTG 8
10702 ACAGAAGGCGAAGTCA 311
877489 | N/A N/A 107040 90
1 GGAG 9
11025 GGCCACAGTGATCAGTT 312
877513 | N/A N/A 110275 56
6 TGG 0
11215 AAAAAATACATATCATCC 312
877537 | N/A N/A 112175 124
6 CcC 1
11436 ATAATCCTTTATAATAAG 312
877561 N/A N/A 114380 118
1 TA 2
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11735 CACAAGACTTAATGGAG 312
877585 | N/A N/A 117370 61
1 TTA 3
11927 AACAAATGCCAACCCCT 312
877609 | N/A N/A 119293 103
4 AAA 4
12150 TATAGTATTTATATGGGT 312
877633 | N/A N/A 121522 50
3 GT S}
12411 ACAAAGGGAAATGGTTA 312
877657 | N/A N/A 124138 40
9 AAC 6
12699 ACGGGCACCCTACAAG 312
877681 N/A N/A 127010 117
1 AAAT 7
12988 AGTAACTTTCCAAATGG 312
877705 | N/A N/A 129904 69
5 TAT 8
13403 CTCTGCCCCTTTTCCCA 312
877729 | N/A N/A 134052 83
3 GAC 9
13835 TTACCAGGTGCTGGTCA 313
877753 | N/A N/A 138376 24
7 TTA 0
14090 ATAAAGAAAAATTACGA 313
877777 | N/A N/A 140926 79
7 ACA 1
14294 TTTACCATTACCTCCCTA 313
877801 N/A N/A 142965 61
6 GA 2
14486 CAGCTTAACCTTTCTATA 313
877825 | N/A N/A 144880 60
1 AA 3
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Tabla 41
Porcentaje de control de ARN de LRRK2 humana con gapmers 5-10-5 MOE

con enlaces internucleésido mixtos

SEQ
ID SEQ
SEQID SEQID % de
Numero | NO: ID SE
NO: 1 NO: 2 contr
de 1 NO: 2 Q
Sitio de Sitio de Secuencia (5’ a 3’) ol de
compues | Sitio Sitio ID
detenci detenci LRRK
to de de NO
on on 2
inici inicio
o
371 GCTCATATCTAAAGACC
780241 3733 [82059| 82078 16 222
4 GCA
GAGGAGATCTAAGGTCT 260
876020 528 547 13794 13813 35
TCA 3
ATGAGGACTTCCACATT 260
876044 830 849 21661, 21680 47
ATT 4
116 ACAGGCTTCCAGCCAAA 260
876068 1180 |29422| 29441 63
1 ACA 5
147 TTCAGGAGAATGTATAT 260
876092 1492 |35420| 35439 46
3 GCT 6
163 ATAAAATGTAAAATAGC 260
876116 1656 |37686| 37705 112
7 TCG 7
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226 ATTCTGATCACACGCTC 260
876140 2281 |56270| 56289 42
2 TCT 8
286 GTAATACGGCATCTCGG 260
876164 2888 |[71712| 71731 66
9 TAA 9
322 CAAGTCCAAATGTGTCA 261
876188 3247 |76362| 76381 58
8 AAC 0
380 CTGATCTGATTATGGCT 261
876212 3819 82145 82164 59
0 AAA 1
414 TTTTACCACTCCCAGTA 261
876236 4163 |86639| 86658 114
4 TTT 2
472 CACATTTTTACGCTCCG 261
876260 4744 192148| 92167 31
5 ATA 3
504 CTGTGACATGTAGTTCT 261
876284 5065 |98194| 98213 39
6 TTG 4
533 10019 CTTCAGGAGACCAATTT 261
876308 5357 100209 48
8 0 AAG 5
565 10129 AATGGTGAGCCTTGGTT 261
876332 5671 101309 57
2 0 GAT 6
620 11853 GCCCTCTGATGTTTTTA 261
876356 6223 118556 98
4 7 TCC 7
682 13253 TCATCTTTTCTAGGGTA 261
876380 6845 132555 43
6 6 TGT 8
876404 | 766 | 7679 |14582| 145848 | TTTCAGCTAATTCTTTTC 56 | 261
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0 9 TC 9
868 14685 GAAAAGTGTTAGATATT 262
876428 8702 146871 135
3 2 TAT 0
GAATGAGTTGAAGTGAA 262
876452 | N/A N/A 3761 | 3780 120
AAC 1
ATCCAGTAATCTCATCG 262
876476 | N/A N/A 6208 | 6227 47
CTG 2
ATTCTGAACAGCTTCTG 262
876500 | N/A N/A 8095 | 8114 136
GTG 3
TTTTCCTGGAAACACAT 262
876524 | N/A N/A 11128 11147 114
TCT 4
AAGGGCAGGAATGACC 262
876548 | N/A N/A  |14203| 14222 72
ACTA 5
GCAATTGAAGAAAGTCT 262
876572 | N/A N/A  |16432| 16451 56
ACT 6
GTTTCTCCAGCACCAAG 262
876596 | N/A N/A  |18903| 18922 49
CCC 7
TTCCAGAAGGGCAACCA 262
876620 | N/A N/A 120690 20709 100
ATG 8
GAACTGGACAAGTTAAT 262
876644 | N/A N/A  |23667| 23686 47
CCT 9
TGCTGTTCTAGACAATT 263
876668 | N/A N/A  |26426| 26445 46
TGG 0
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AAGCCTTGGTCAATTAT 263
876692 | N/A N/A  |29204| 29223 91
AAA 1
CACTTGCCATTATCAAA 263
876716 | N/A N/A 30940 30959 84
TAT 2
TGTATGCAACCTTGGGA 263
876740 | N/A N/A 33139 33158 S57
CCT 3
TGGAAAGCATTTACATA 263
876764 | N/A N/A  |34714| 34733 47
GAA 4
TGTTAACTGAAACTTGT 263
876788 | N/A N/A  |36957| 36976 70
GCA 5
TCTATCATCCTCTGCAC 263
876812 | N/A N/A  |38785| 38804 69
CAC 6
TAAGGAAGGCAGCCTT 263
876836 | N/A N/A 41061 41080 54
GATA 7
TTTATAAAAATGTTCACA 263
876860 | N/A N/A  |43045| 43064 112
CT 8
AATCTCATCCATCTGTA 263
876884 | N/A N/A 147090 47109 50
ATT 9
TACTCTGATTTCCTCAT 264
876908 | N/A N/A  |48315| 48334 58
CTT 0
CTTTACAATGTCTTCTTT 264
876932 | N/A N/A  |50766| 50785 139
TA 1
876956 | N/A N/A  |53309| 53328 | ATAAATGGTGAATAACC 60 | 264
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ATG 2
TGGATAACACCTAAAGG 264
876980 | N/A N/A  |56543| 56562 122
ACC 3
GTATTTGGAGCAGTGCC 264
877004 | N/A N/A  |59276| 59295 110
CAG 4
GTACCTTAACACAGTAA 264
877028 | N/A N/A 61596 61615 82
ATA 5
TAATCTACTATGTGCAA 264
877052 | N/A N/A  |63476| 63495 100
AAC 6
TCTACATTGTCAGGAAG 264
877076 | N/A N/A  |66557| 66576 66
CAA 7
ATCTCTCACAGATGCAA 264
877100 | N/A N/A  |68445| 68464 82
AAT 8
ATAATCACAATTGCACA 264
877124 | N/A N/A  |71781| 71800 109
ATT 9
GAATCATTAGGTAAATA 265
877148 | N/A N/A  |73144| 73163 99
TAT 0
AGTGGAGAAGAGAGAA 265
877172 | N/A N/A  |74948| 74967 92
AGAC 1
TATCAAAAACAATTTGCT 265
877196 | N/A N/A  |77137| 77156 136
1T 2
ACAGTCTCTTTTCTTATC 265
877220 | N/A N/A  |79895| 79914 76
TG 3
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TTTAGTGTCAATTCTAAA 265

877232 | N/A | N/A [81609 81628 119
AA 4
CAGTAGCTATAATGCTT 265

877251 | N/A | N/A |84464| 84483 80
TAA 5
TTTAGATTTCATTTAAGA 265

877275 | N/A | N/A |87627| 87646 105
AA 6
AATTACATGTCCAACAA 265

877299 | N/A | N/A [89982 90001 92
GAG 7
AATAAAAGTATCTTCCA 265

877323 | N/A | N/A |91362] 91381 91
AAC 8
AAATTCACAAAAGTTTCT 265

877347 | NJ/A | N/A |93509| 93528 80
GC 9
TTTCATATCTCTTTTATC 266

877371 | N/A | N/A |95698| 95717 97
AT 0
TTTTGCTTTGTCAAATTC 266

877395 | N/A | N/A |97239| 97258 45
AC 1
10072 CTATAATTGAATATACTA 266

877419 | N/A | N/A 100744 108
5 TT 2
10259 ATTAAATCAATCTAATGC 266

877443 | N/A | N/A 102611 105
2 AT 3
10531 CTCAATCCCCAAGGAGT 266

877467 | N/A | N/A 105332 60
3 TTG 4
877491 | N/A | N/A |10711| 107134 | CTTTCACCCTGAACACA | 68 | 266
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5 CAG 5
11036 CTCAACCCTCACCCATG 266
877515 | N/A | NI/A 110380 93
1 CAG 6
11221 CCTGCTTATAATCTCTG 266
877539 | N/A | NI/A 112236 87
7 GTT 7
11459 TCTGAAGGCTTACTATT 266
877563 | N/A | NI/A 114614 71
5 TTA 8
11741 ACTACAGCATTTCATGT 266
877587 | N/A | N/A 117429 46
0 GAT 9
11935 ATGTATAGCCACCTGTA 267
877611 | N/A | N/A 119374 93
5 ATT 0
12181 CTTGGATAATTATCATAA 267
877635 | N/A | N/A 121833 41
4 TG 1
12427 TCTCTTGGGTTCATGCC 267
877659 | N/A | N/A 124290 67
1 TGA 2
12712 TAAATATTTTTGTAGCTC 267
877683 | N/A | N/A 127139 83
0 TA 3
13001 TGTTTCTAGGGACCCTG 267
877707 | N/A | N/A 130038 58
9 AGC 4
13419 AAATGTTGAAATTGTTA 267
877731 | N/A | N/A 134213 150
4 CAA 5
13853 AAATGACAATTAGGAGG 267
877755 | N/A | N/A 138555 78
6 GTC 6
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14113 CTTGCAAAACTTTGTTT 267
877779 | N/A N/A 141150 66
1 CAT 7
14328 AATTTATACCAGTCTTAT 267
877803 | N/A N/A 143307 126
8 GT 8
14488 ATTCTTAATTATGTGAGT 267
877827 | N/A N/A 144907 7
8 CT 9
Tabla 42

Porcentaje de control de ARN de LRRK2 humana con gapmers 5-10-5 MOE

con enlaces internucleésido mixtos

SEQ
ID SEQ
SEQID SEQID % de
Nimero | NO: ID SE
NO: 1 NO: 2 contr
de 1 NO: 2 Q
Sitio de Sitio de Secuencia (5’ a 3’) ol de
compues | Sitio Sitio ID
detenci detenci LRRK
to de de NO
on on 2
inici inicio
o
371 GCTCATATCTAAAGACC
780241 3733 B2059| 82078 35 222
4 GCA
81631| 81650 | TGCAGCATCATGCAAGC 180
803640 N/A N/A 22
87888 | 87907 AGC 2
876022 547 566 N/A N/A TGATTTTACCTGAAGTT 82 313
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AGG 4
TCATGAGGACTTCCACA 313
876046 | 832 851 R1663| 21682 50
TTA 5
123 GATTATTTAGTGCCCAG 313
876070 1250 PR9582| 29601 47
1 CAT 6
147 ACTTCAGGAGAATGTAT 313
876094 1494 35422 | 35441 58
5 ATG 7
168 ATGAAATTCTGTATCCT 313
876118 1702 41916| 41935 70
3 CCC 8
230 GCATCTGCTCCCAATAG 313
876142 2325 p6314| 56333 48
6 AAG 9
287 CTGTAATACGGCATCTC 314
876166 2890 [71714| 71733 25
1 GGT 0
323 GTGCAAGTCCAAATGTG 314
876190 3250 [76365| 76384 15
1 TCA 1
380 ATGCTGATCTGATTATG 314
876214 3822 B2148| 82167 76
3 GCT 2
419 CCAAGATCTGATTTCTT
876238 4209 B6685| 86704 72 139
0 GGT
472 TGGCACATTTTTACGCT 314
876262 4747 P2151| 92170 26
8 CCG 3
504 ATACTGTGACATGTAGT 314
876286 5068 P8197| 98216 24
9 TCT 4
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542 AGAATACAGCCTTTTCT 314

876310 5448 N/A N/A 53
9 ACA 5
565 10129 TGGAATGGTGAGCCTT 314

876334 5674 101312 41
5 3 GGTT 6
624 12488 AATGACATTTCCTCTGG 314

876358 6268 124899 69
9 0 CAA 7
687 13258 TTGCTTGGAAAAGGAAT 314

876382 6889 132599 63
0 0 TGC 8
774 14591 AATAAATATTTACAAGA 314

876406 7766 145935 165
7 6 GGA 9
877 14694 GCTATGTAAACAATTTA 315

876430 8793 146962 96
4 3 AGT 0
ATTGGGAAGATACTTGG 315

876454 | N/A N/A 4075 4094 86
AAT 1
ACACAAATCATTTCAAA 315

876478 | N/A N/A 6864 6883 80
ATG 2
GGCACAAGTTTCTTACT 315

876502 | N/A N/A 8430 8449 56
CGC 3
TCTAATTTGTCTAAATTT 315

876526 | N/A N/A  11515| 11534 120
AT 4
CTCTGCACTTCAGTGTT 315

876550 | N/A N/A  [14441| 14460 55
TGT 5
876574 | N/A N/A 116653 16672 | ATCTCAGTTATCAATCT 51 315
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CAG 6
ATAACCCCACACCTTTA 315

876598 | N/A N/A 19231 19250 239
CTG 7
CGAGGCTCAACCCCATT 315

876622 | N/A N/A  p0813| 20832 58
GGA 8
TATATAATTGCTAGGTA 315

876646 | N/A N/A  R3976| 23995 52
GAG 9
TCATTCAGCTACTTTTG 316

876670 | N/A N/A  R6660| 26679 95
AAA 0
ACCAACAGAATGAGGT 316

876694 | N/A N/A  R9232| 29251 36
GTGC 1
ATTCAAACAAAATGTTA 316

876718 | N/A N/A B0990| 31009 125
GTA 2
ACTCAATAGTCACCTTC 316

876742 | N/A N/A  B3417| 33436 60
TTT 3
ATGTGGAGGTATCGAC 316

876766 | N/A N/A  B4874| 34893 32
CATT 4
CGGGAATTATTTCACTT 316

876790 | N/A N/A  B7365| 37384 21
CAT 5
CCTTGTATCTAGTCTCT 316

876814 | N/A N/A  B8809| 38828 49
CTC 6
CTACAAGTCAAAAATGT 316

876838 | N/A N/A  A1299| 41318 71
GGT 7
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ATCATTTCCATTAATTAT 316
876862 | N/A N/A  43081| 43100 72
1T 8
CTTAGAATGAAATTGCT 316
876886 | N/A N/A  A47247| 47266 48
GAT 9
TGCCAATGTGGAGTTAA 317
876910 | N/A N/A  48381| 48400 103
TTT 0
TAATTATTCTCAGTCTTT 317
876934 | N/A N/A 50807 | 50826 110
AA 1
TCTTAGCACATTCTCTG 317
876958 | N/A N/A  B3342| 53361 61
AAC 2
GACACATTTGAAAAGTT 317
876982 | N/A N/A  B6609| 56628 45
ATT 3
TCTTTAGAATATTCACA 317
877006 | N/A N/A  B9726| 59745 112
CAT 4
ACTGGCAAATCAAACTT 317
877030 | N/A N/A  p1906| 61925 104
CAT 5
AATGTAATCTTTATCAG 317
877054 | N/A N/A  B3890| 63909 65
GAC 6
TTGGAAAACAGACACAA 317
877078 | N/A N/A  p6625| 66644 61
AAG 7
GGCCTTTGCTGGTGAA 317
877102 | N/A N/A  p8600| 68619 39
GTCT 8
877126 | N/A N/A  [71855| 71874 | GAAATCCCTACCAATTG | 119 | 317
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TTC 9
CAATCAGGCTTTCTTCA 318
877150 | N/A N/A 13433 | 73452 88
AGG 0
TGATGAAGTGACAGTTA 318
877174 | N/A N/A 75007 | 75026 116
AAT 1
GTACAACTTAGAGGGC 318
877198 | N/A N/A  [7396| 77415 38
CTGG 2
AGTTCTCAATACTCTGG 318
877222 | N/A N/A  B0337| 80356 35
TAT 3
ATTTCACATGATGTCAG 318
877253 | N/A N/A  B4478| 84497 61
TAG 4
AGATAGAAAAGCAACAA 318
877277 | N/A N/A  B7800| 87819 153
AAG 5
CAACAAGTCTTTTTAAA 318
877301 N/A N/A  P0174| 90193 74
GAT 6
AACATCAGTGATTCTGA 318
877325 | N/A N/A  P1493| 91512 136
TAG 7
GGATCTAGTAAAGCAGC 318
877349 | N/A N/A  P3656| 93675 39
ATG 8
TCTCTTTCATATCTCTTT 318
877373 | N/A N/A  P5702| 95721 42
TA 9
GAATAGGAAGACAGACT 319
877397 | N/A N/A  P7648| 97667 69
GTG 0
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10088 TCTTTATAACAGTTCTAT 319
877421 | N/A | NIA 100908 99

9 GA 1

10273 GACAACTTTTTGCTAAT 319
877445 | N/A | N/A 102756 70

7 AAT 2

10535 TTCAGGCCTCCATACCC 319
877469 | N/A | N/A 105374 184

5 TTG 3

10775 AGAGAATCCATTTGACT 319
877493 | N/A | N/A 107774 37

5 TTG 4

11043 GAATACAGGAATAACCA 319
877517 | N/A | N/A 110451 61

2 CTG 5

11235 AACAGTGCACACAGTGT 319
877541 | N/A | N/A 112374 46

5 AGT 6

11461 CTACTGTCAACACAGTA 319
877565 | N/A | NI/A 114633 72

4 ATT 7

11743 CTTCTCTGCCCCATGAT 319
877589 | N/A | N/A 117455 56

6 GTC 8

11940 TTTCTTCTGTGCCAGGC 319
877613 | N/A | N/A 119425 47

6 ACG 9

12191 GCCACTATTAAGTGGTA 320
877637 | N/A | N/A 121933 52

4 GAG 0

12465 CCAAGGTTGACCACACA 320
877661 | N/A | N/A 124672 66

3 GGA 1
877685 | N/A | N/A f2750| 127527 | TCATAAGATTTGACAGC | 48 | 320
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8 ATG 2

13013 TTCAGAAACCACATTTC 320
877709 N/A N/A 130152 123

3 TGC 3

13445 CAATCAGCAAGTATTTT 320
877733 N/A N/A 134475 113

6 CAG 4

13899 GTGGTGCTTGGACTGA 320
877757 N/A N/A 139010 85

1 AATA 5

14118 TTGTACTATATCTAAATT 320
877781 N/A N/A 141205 89

6 TC 6

14335 TAATCTGCTTCTCTTGT 320
877805 N/A N/A 143372 71

3 GGG 7

14505 ATATTAAACTGGCCTGA 320
877829 N/A N/A 145073 145

4 AAA 8

Tabla 43

Porcentaje de control de ARN de LRRK2 humana con gapmers 5-10-5 MOE

con enlaces internucleésido mixtos

Nidmero

de

compues

to

SEQ

NO:

Siti

o de

SEQID
NO: 1
Sitio de
detenci

on

SEQ
ID
NO: 2
Sitio
de

inicio

SEQID
NO: 2
Sitio de Secuencia (5’ a 3’)
detenci

on

% de

contr

ol de

LRRK

SE

ID

NO
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inici
o
371 8205 GCTCATATCTAAAGACC
780241 3733 82078 49 222
4 9 GCA
8163
81651
2 TTGCAGCATCATGCAAG 180
803641 N/A N/A 57
8788 CAG 3
87908
9
1618 AGCACATGTAAAGCTTT 320
876023 662 681 16201 51
2 GCA 9
2166 CTCATGAGGACTTCCAC 321
876047 833 852 21683 60
4 ATT 0
123 2958 AGATTATTTAGTGCCCA 321
876071 1251 29602 43
2 3 GCA 1
147 3542 CACTTCAGGAGAATGTA 321
876095 1495 35442 35
6 3 TAT 2
169 4192 TTTAGCTTATGATGAAA 321
876119 1713 41946 36
4 7 TTC 3
239 6201 CACTATTCAGTAAGAGT 321
876143 2414 62035 19
5 6 TCC 4
287 7171 CGCTGTAATACGGCATC 321
876167 2892 71735 58
3 6 TCG 5
876191 325 | 3269 7638 76403 | ATGATGTAAATTTATTAC 75 321
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0 4 TG 6
380 8214 GATGCTGATCTGATTAT 321
876215 3823 82168 33
4 9 GGC 7
423 8672 GGCCAGTCTTTCACATC 321
876239 4251 86746 39
2 7 TAT 8
472 9215 TTGGCACATTTTTACGC 321
876263 4748 92171 21
9 2 TCC 9
505 9819 AATACTGTGACATGTAG 322
876287 5069 98217 38
0 8 TTC 0
543 CCAAAAGAATACAGCCT 322
876311 5453 N/A N/A 52
4 TTT 1
566 1012 GATATTGGAATGGTGAG 322
876335 5679 101317 28
0 98 CCT 2
628 1249 TAGTAAACCAAATGAAT 322
876359 6307 124938 78
8 19 AAA 3
695 CCTTTAAGCTTAACAGT 322
876383 6972 N/A N/A 125
3 CTT 4
785 1460 TTACTGGTAAGTATTTTT 322
876407 7875 146044 57
6 25 AC 5
877 1469 GGTAAGCTATGTAAACA 322
876431 8798 146967 105
9 48 ATT 6
AACTATTCATAATCTTCT 322
876455 | N/A N/A 4112 4131 93
CA 7
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TTGGCTGTGCAAAAGAA 322
876479 | N/A N/A 6910 6929 112
GGA 8
CTGCTACATGATAAGGA 322
876503 | N/A N/A 8563 8582 62
AGC 9
1161 CACACCCTTTATGTACT 323
876527 | N/A N/A 11633 33
4 GAA 0
1446 TCTTAGTGGCCAAAGCA 323
876551 | N/A N/A 14481 80
2 ACT 1
1676 TCACAAGCTCTGTGTCC 323
876575 | N/A N/A 16787 45
8 TCA 2
1923 TCATAACCCCACACCTT 323
876599 | N/A N/A 19252 91
3 TAC 3
2090 TTTTTTTTGATGTGGAG 323
876623 | N/A N/A 20921 161
2 AAA 4
2405 GACTCATGTAAGAAGAC 323
876647 | N/A N/A 24077 48
8 AAG 5
2669 TTTAATTTTAACTATGAA 323
876671 | N/A N/A 26713 101
4 GA 6
2927 TAACAGTTTGACCAACT 323
876695 | N/A N/A 29291 76
2 CTA 7
3099 AATTCAAACAAAATGTT 323
876719 | N/A N/A 31010 180
1 AGT 8
876743 | N/A N/A 3341 | 33438 | TTACTCAATAGTCACCT 62 | 323
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9 TCT 9
3497 TTCCAATACTTAAAACA 324
876767 | N/A N/A 34992 76
3 AGT 0
3738 AAGATAGAATTCATAGT 324
876791 | N/A N/A 37405 108
6 AAT 1
3883 CCATGGACCTCCAACC 324
876815 | N/A N/A 38850 86
1 CAAT 2
4130 CACTACAAGTCAAAAAT 324
876839 | N/A N/A 41320 62
1 GTG 3
4315 ATTTTTAAGGGAGATCT 324
876863 | N/A N/A 43176 56
7 CTC 4
4730 TTCATGTCTAATAATCTT 324
876887 | N/A N/A 47319 64
0 TA 5
4853 TCTAAAGAAATTCAGAC 324
876911 | N/A N/A 48549 115
0 AAC 6
5087 CAAAGAAAAAAGTCCAA 324
876935 | N/A N/A 50897 168
8 TAA 7
5343 GCAACCTGCAATAAAAC 324
876959 | N/A N/A 53458 43
9 CCA 8
5663 AGACTAAGTTGTAGAGA 324
876983 | N/A N/A 56657 79
8 TGC 9
5978 TAAAATAAATAAATGCC 325
877007 | N/A N/A 59806 125
7 AGC 0
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6229 ACTAAAAGACTAGTGAC 325
877031 | N/A N/A 62315 69
6 TTA 1
6401 GAACCCATTTCTGGAG 325
877055 | N/A N/A 64032 180
3 GGTT 2
6673 CACTAGAACAGCTAAAA 325
877079 | N/A N/A 66751 172
2 GTA 3
6880 TCACTAACAGGATAATT 325
877103 | N/A N/A 68826 103
7 AAA 4
7202 TGAAGTGTACTGTAAGT 325
877127 | N/A N/A 72040 46
1 ATA 5
7376 CTTGAAAGTTACAAGGA 325
877151 | N/A N/A 73784 60
5 TAA 6
7505 GGTGGGTAGGTTGGCT 325
877175 | N/A N/A 75077 88
8 GGAG 7
7745 ACTGAAATGCCACTTTT 325
877199 | N/A N/A 77469 74
0 AAA 8
8042 ATGGGTGTTATTTAATA 325
877223 | N/A N/A 80441 65
2 AAA 9
8458 AAGTGTAAAGACCAGAA 326
877254 | N/A N/A 84601 169
2 ACA 0
8786 TAGTCTCCATTCTAAAA 326
877278 | N/A N/A 87883 64
4 AGC 1
877302 | N/A N/A 9029 | 90310 | GACTTATTGGTAATGAT 57 | 326
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1 ATC 2
9156 GCAGAGACATAAAATCC 326

877326 | N/A | N/A 91585 36
6 CAC 3
9389 TTCCATGTGAAATATAA 326

877350 | N/A | N/A 93910 79
1 GAA 4
9575 AAGGTTAAATTGCCATG 326

877374 | N/A | N/A 95775 45
6 TAA 5
9766 CTAGGAGAGGACTTCC 326

877398 | N/A | N/A 97685 52
6 ATGA 6
1009 ATTATATGGCAGACATG 326

877422 | N/A | N/A 100959 73
40 TTG 7
1027 TTGGACAACTTTTTGCT 326

877446 | N/A | N/A 102759 72
40 AAT 8
1053 ACCTTCAGGCCTCCATA 326

877470 | N/A | N/A 105377 95
58 CCC 9
1077 CCTTTATTTTTATAAATT 327

877494 | N/A | N/A 107812 51
93 GA 0
1105 TACAGTTGAGTTCTGGT 327

877518 | N/A | N/A 110590 100
71 ATA 1
1123 GAAACAGTGCACACAG 327

877542 | N/A | N/A 112376 56
57 TGTA 2
1149 AAAAACTAGAACCTAGA 327

877566 | N/A | N/A 114975 90
56 GTT 3
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1174 AGATGTCTATAAAATTC 327
877590 | N/A N/A 117488 7
69 TGA 4
1195 AACCAGGCATTGGAATC 327
877614 | N/A N/A 119530 65
11 TGG )
1219 AATTTCTTGATGAACAT 327
877638 | N/A N/A 121953 69
34 CAT 6
1247 CTAAACCAGGCTGTGTT 327
877662 | N/A N/A 124752 75
33 ATT 7
1275 TTTTCATAAGATTTGAC 327
877686 | N/A N/A 127530 83
11 AGC 8
1305 TTTAACCTCAGAACTAA 327
877710 | N/A N/A 130573 152
54 TGT 9
1345 ATCAGATGTCATTTATC 328
877734 | N/A N/A 134528 67
09 ATT 0
1390 AGCACAAAGTCACCTAA 328
877758 | N/A N/A 139044 50
25 CCT 1
1412 TCTATGTGGCTCTTTGT 328
877782 | N/A N/A 141228 50
09 AGA 2
1433 AGCTGCAGTAATCTGCT 328
877806 | N/A N/A 143380 33
61 TCT 3
1450 ATATATTAAACTGGCCT 328
877830 | N/A N/A 145075 152
56 GAA 4
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Tabla 44
Porcentaje de control de ARN de LRRK2 humana con gapmers 5-10-5 MOE

con enlaces internucleésido mixtos

SEQ
ID SEQ
SEQID SEQID % de
Numero | NO: ID SE
NO: 1 NO: 2 contr
de 1 NO: 2 Q
Sitio de Sitio de Secuencia (5’ a 3’) ol de
compues | Sitio Sitio ID
detenci detenci LRRK
to de de NO
on on 2
inici inicio
o
371 8205 GCTCATATCTAAAGACC
780241 3733 82078 23 222
4 9 GCA
8163
81652
3 ATTGCAGCATCATGCA
780625 N/A N/A 56 675
8789 AGCA
87909
0
1618 CAAACAGCACATGTAA 328
876024 | 667 686 16206 75
7 AGCT 5
2166 ACTCATGAGGACTTCC 328
876048 | 834 853 21684 42
5 ACAT 6
123 2958 GAGATTATTTAGTGCCC 328
876072 1252 29603 30
3 4 AGC 7
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147 3542 CCACTTCAGGAGAATG 328
876096 1496 35443 48
7 4 TATA 8
169 4192 TATTTAGCTTATGATGA 328
876120 1715 41948 58
6 9 AAT 9
240 6202 AGATCCACTATTCAGTA 329
876144 2419 62040 42
0 1 AGA 0
287 7171 ACGCTGTAATACGGCA 329
876168 2893 71736 26
4 7 TCTC 1
328 7642 GATTAGCAATACAACTC 329
876192 3308 76442 41
9 3 ATT 2
380 8215 AGATGCTGATCTGATTA 329
876216 3824 82169 46
5 0 TGG 3
423 8673 GGATAGGCCAGTCTTT 329
876240 4256 86751 43
7 2 CACA 4
473 9215 AATTGGCACATTTTTAC 329
876264 4750 92173 41
1 4 GCT 5
505 9820 AAAATACTGTGACATGT 329
876288 5071 98219 26
2 0 AGT 6
544 1004 ACAACTTGGCCCAAAA 329
876312 5463 100452 101
4 33 GAAT 7
569 1013 TCAGCCAAAATCAAGT 329
876336 5709 101347 50
0 28 CAGG 8
876360 | 629 | 6312 1249 | 124943 | TAGAGTAGTAAACCAAA | 82 329
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3 24 TGA 9
695 CAGCTCCTTTAAGCTTA 330
876384 6977 N/A N/A 73
8 ACA 0
786 1460 CACATTTACTGGTAAGT 330
876408 7880 146049 52
1 30 ATT 1
881 1469 AATTATTACATAGGTAT 330
876432 8837 147006 97
8 87 TG 2
GGTATACTACAACTAAA 330
876456 | N/A N/A 4226 4245 45
GGC 3
CAAATATTGGCTGTGC 330
876480 | N/A N/A 6916 6935 50
AAAA 4
TAAGCCAGATTGTATAA 330
876504 | N/A N/A 8607 8626 91
GAA 5
1161 ACACACCCTTTATGTAC 330
876528 | N/A N/A 11634 35
5 TGA 6
1446 CTACCTCTTAGTGGCC 330
876552 | N/A N/A 14486 58
7 AAAG 7
1678 TAATTGAACTGTACTGT 330
876576 | N/A N/A 16803 77
4 CAC 8
1923 CACTCATAACCCCACA 330
876600 | N/A N/A 19255 68
6 CCTT 9
2092 TGTTATATTGCTTACCT 331
876624 | N/A N/A 20942 69
3 TTT 0
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2409 TCAATGGCTCTATTTAA 331
876648 | N/A | N/A 24112 74

3 CAC 1

2669 GTTTTAATTTTAACTAT 331
876672 | N/A | N/A 26715 63

6 GAA 2

2929 CATTATATATATTATCTA 331
876696 | N/A | N/A 29311 94

2 CT 3

3099 AAATTCAAACAAAATGT 331
876720 | N/A | N/A 31011 77

2 TAG 4

3342 CTTACTCAATAGTCACC 331
876744 | N/A | N/A 33439 51

0 TTC 5

3516 ACACATGTCATTTCCAA 331
876768 | N/A | N/A 35187 38

8 TTT 6

3741 TAATTGTCTAAACTTTG 331
876792 | N/A | N/A 37429 72

0 AAC 7

3892 TCACATCAAACAGATCT 331
876816 | N/A | N/A 38942 68

3 ccc 8

4132 TGTAGCTGAACTATGCT 331
876840 | N/A | NI/A 41342 118

3 AAA 9

4323 TGTATTAAAGTTTGAGT 332
876864 | N/A | N/A 43253 77

4 ATA 0

4731 CCACAGTGAACATTCAT 332
876888 | N/A | N/A 47331 39

2 GTC 1
876912 | N/A | N/A | 4859 | 48614 | GTCCAAATATAAAGGC | 36 | 332
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5 AAAA 2
5129 AGAAGTGGTAAGTTAA 332
876936 | N/A N/A 51316 101
7 AAAG 3
5356 CCAGTATCTTGAATTCC 332
876960 | N/A N/A 53586 38
7 TTA 4
5668 TATCAAAACATTAGAAC 332
876984 | N/A N/A 56699 86
0 TAT 5
5980 GAGAAAGTGAATCTGA 332
877008 | N/A N/A 59822 48
3 TAAA 6
6233 ATCTTTGGCTTAAGGTC 332
877032 | N/A N/A 62354 54
5 CCT 7
6411 TGAAGATTAAAGTAAGC 332
877056 | N/A N/A 64136 46
7 AGG 8
6682 AATAAGAATGGCCAATA 332
877080 | N/A N/A 66840 97
1 AGA 9
6882 CAGGATAATTAAATCAC 333
877104 | N/A N/A 68839 89
0 TAA 0
7202 TCTTGAAGTGTACTGTA 333
877128 | N/A N/A 72043 36
4 AGT 1
7377 AAATGTCTTGAAAGTTA 333
877152 | N/A N/A 73790 58
1 CAA 2
7510 ACCGAATGAGAATTAG 333
877176 | N/A N/A 75128 22
9 GTGG 3
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7763 ATAATTTTGTCTCTTCC 333
877200 | N/A | NI/A 77652 61

3 AGA 4

8046 TATGGTACTAGCTCATA 333
877224 | N/A | NI/A 80480 87

1 AAG 5

8466 TATGAGAAAGTAATAAG 333
877255 | N/A | NI/A 84684 103

5 ACC 6

8786 GTTTAGTCTCCATTCTA 333
877279 | N/A | NI/A 87886 58

7 AAA 7

9032 AGGTGATTTATAAGTGC 333
877303 | N/A | N/A 90345 28

6 CAA 8

9161 GGTTATTTGTAAAATGT 333
877327 | N/A | NI/A 91636 33

7 TAT 9

9389 CATTTTCCATGTGAAAT 334
877351 | N/A | NI/A 93914 50

5 ATA 0

9579 AAATTCCTTTGTATTTC 334
877375 | N/A | N/A 95809 31

0 TCC 1

9775 GTCTCATCAATAATATA 334
877399 | N/A | NI/A 97775 46

6 TTC 2

1009 TGTTATTATATGGCAGA 334
877423 | N/A | N/A 100963 66

44 CAT 3

1027 CTCAAATTTTGGACAAC 334
877447 | N/A | N/A 102767 66

48 TTT 4
877471 | NJ/A | N/A | 1053 | 105386 | ATGCTTTGTACCTTCAG | 39 | 334
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67 GCC 5

1080 TTAGAAACACTTGAAGT 334
877495 | N/A | NI/A 108064 61

45 CAT 6

1107 AATTAAAATGCCCCCA 334
877519 | N/A | NI/A 110762 74

43 GGAT 7

1123 CTCTGTTTTTATCAGAC 334
877543 | N/A | NI/A 112403 49

84 ATT 8

1150 GTTATTTAAAGTAAGGT 334
877567 | N/A | NI/A 115105 52

86 TTC 9

1175 TTCATCTCAACCAGGTC 335
877591 | N/A | NJ/A 117571 67

52 TTA 0

1199 AGTTGCATATGGTTTAG 335
877615 | N/A | N/A 119932 29

13 GAG 1

1221 AATATTTACTTCAATAT 335
877639 | N/A | N/A 122154 68

35 GGA 2

1247 CATCCAAGGAGGCATA 335
877663 | N/A | NI/A 124811 78

92 CACT 3

1277 TTAAAGGAAAAGTTAAC 335
877687 | N/A | NI/A 127799 75

80 CAG 4

1321 GATTGTTCCTCTCCCTC 335
877711 | N/A | NI/A 132146 57

27 TCC 5

1346 TAATGACTAAATAGGAA 335
877735 | N/A | NI/A 134713 89

94 TCT 6
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1391 GTAGATTTAGTGGTATT 335
877759 N/A N/A 139123 54

04 GAG 7

1412 ACTTTATATTAATTTCTT 335
877783 N/A N/A 141305 67

86 GT 8

1434 TACCATGTATTTCCCAT 335
877807 N/A N/A 143449 61

30 TTT 9

1450 TTCTGTTAAAACTATAT 336
877831 N/A N/A 145088 128

69 ATT 0

Tabla 45

Porcentaje de control de ARN de LRRK2 humana con gapmers 5-10-5 MOE

con enlaces internucleésido mixtos

SEQ
ID SEQ
SEQID SEQID % de
Nimero | NO: ID SE
NO: 1 NO: 2 contr
de 1 NO: 2 Q
Sitio de Sitio de Secuencia (5’ a 3’) ol de
compues | Siti Sitio ID
detenci detenci LRRK
to o de de NO
on on 2
inici inicio
o
371 8205 GCTCATATCTAAAGAC
780241 3733 82078 16 222
4 9 CGCA
876028 | 732 751 1863 18650 | ACTTAACAATATCATAT 116 | 336
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1 AAT 1
2167 ATTGCCACTCATGAGG 336
876052 | 840 859 21690 23
1 ACTT 2
123 2959 CATAAGGAGATTATTTA 336
876076 1258 29609 51
9 0 GTG 3
148 3542 TTCAGCCACTTCAGGA 336
876100 1501 35448 36
2 9 GAAT 4
170 4193 AACCATATTTAGCTTAT 336
876124 1720 41953 35
1 4 GAT 5
245 6207 TGTCACCTTTCCCAAT 336
876148 2471 62092 37
2 3 GCTT 6
297 7300 GTGAATCATCTGAAGA 336
876172 2996 73020 79
7 1 TAAT 7
342 7655 TCTACCACATCAGTGA 336
876196 3441 76575 46
2 6 GGTT 8
385 8219 GTTTCTCTACTCTAGAC 336
876220 3869 82214 29
0 5 CAT 9
431 8721 GTACTATAGAATTCCTC 337
876244 4332 87236 33
3 7 ACG 0
473 9215 AATTCAATTGGCACATT 337
876268 4755 92178 80
6 9 TTT 1
507 9821 GAATTTTTCTAGGAGCT 337
876292 5089 98237 47
0 8 TAA 2
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545 1004 TGGTCCACAACTTGGC 337
876316 5469 100458 45
0 39 CCAA 3
570 1013 TATTTCTAGGCAGGTC 337
876340 5723 101361 62
4 42 AGCC 4
647 1265 AGGCCTTTCTTGAGGA 337
876364 6490 126606 56
1 87 TTTT 5
707 1374 GAGAAAATCTTTGTGC 337
876388 7095 137499 66
6 80 CACA 6
804 1462 ACAGAATTTAAAATAAA 337
876412 8064 146233 64
5 14 GTT 7
890 1470 TATCACAGGGAATTAT 337
876436 8925 147094 113
6 75 CTGA 8
ATCACCTTGGCCTATA 337
876460 | N/A N/A 4437 4456 73
ATTT 9
TTGCTTTTTACTAGCTT 338
876484 | N/A N/A 7124 7143 38
GCA 0
GGCTCTTTCACATTTC 338
876508 | N/A N/A 9022 9041 63
GAAA 1
1190 TTTCCTACATAAACTTT 338
876532 | N/A N/A 11921 137
2 TAT 2
1485 GTTGAGTACCTTCTTGT 338
876556 | N/A N/A 14877 43
8 TTT 3
876580 | N/A N/A 1700 | 17020 | TCTTGTGTATTATAATT 55 | 338




477

1 ATC 4
1952 AGCAATCATTGGTAGC 338
876604 N/A N/A 19540 17
1 ATAC 5
2133 GTACTGAAAATGAAAG 338
876628 | N/A N/A 21353 79
4 TCTG 6
2485 AAGGTAAGGTCTCAAC 338
876652 N/A N/A 24876 41
7 CAGA 7
2747 TCATTGGCATGTTTACC 338
876676 N/A N/A 27489 46
0 ATT 8
2972 CTAACAATAAAAGTTAC 338
876700 N/A N/A 29744 49
5 GGT 9
3140 AATTTGGTTATAAAAGA 339
876724 N/A N/A 31428 94
9 GTA 0
3342 CAGGTCTTACTCAATA 339
876748 | N/A N/A 33444 32
5 GTCA 1
3570 AGCATCAGGTTCAAAA 339
876772 N/A N/A 35723 43
4 GCAA 2
3792 CATTGTAGTTACTTTGT 339
876796 | N/A N/A 37946 100
7 ATA 3
3920 AAACTATGAATAGGAC 339
876820 | N/A N/A 39223 49
4 ACCA 4
4156 CTGGAAGATTTTTATGC 339
876844 N/A N/A 41582 66
3 AAC 5
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4540 CTCTCACAATGAGACA 339
876868 | N/A | N/A 45424 48

5 GGAT 6

4740 GGTGGAGAAATAAAAA 339
876892 | N/A | N/A 47420 153

1 TATC 7

4932 GATGTCCCTTGTCTAT 339
876916 | N/A | N/A 49345 80

6 GAGT 8

5167 GTCTTTGACCAAAATCT 339
876940 | N/A | N/A 51691 53

2 TCT 9

5422 CTATCTTGGTTTAATCA 340
876964 | N/A | N/A 54243 51

4 GCC 0

5701 ATATATTTTCATAGACT 340
876988 | N/A | NI/A 57031 73

2 GAC 1

5995 CATCTTGAAACAGGAA 340
877012 | NJ/A | N/A 59969 90

0 ACCC 2

6272 GCTTGAAAGTATAAAG 340
877036 | N/A | N/A 62748 92

9 AAAA 3

6498 GCTAAATAAAGGATCTT 340
877060 | N/A | N/A 65004 61

5 GTT 4

6706 TCTTAAGTGGGATACA 340
877084 | N/A | N/A 67082 77

3 AAAA 5

6990 AATTACAACTTCAATAT 340
877108 | NJ/A | N/A 69924 117

5 TTC 6
877132 | NJA | N/A | 7245 | 72474 | CAAAGTGAACCTGAGA | 86 | 340
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5 ATAA 7
7393 TCTGTTTCCATTGCCTG 340
877156 | N/A | N/A 73956 24
7 CCC 8
7532 ATTATTTTGCTTGCTCA 340
877180 | N/A | N/A 75344 62
5 TTT 9
7816 TATCTCAGTATCAGGAT 341
877204 | N/A | N/A 78183 36
4 GCC 0
8137 TACATAAACTTGCCTAA 341
877228 | NJ/A | N/A 81394 120
5 TCT 1
8238 ATGGAAATCTGGATTTA 341
877235 | NJ/A | N/A 82400 48
1 TAG 2
8493 TCAGAAAACAAAATCCT 341
877259 | N/A | N/A 84958 70
9 TCC 3
8799 CATTAAAAAATACCCAA 341
877283 | N/A | N/A 88012 142
3 ATT 4
9043 TCAAACCATTATGCCA 341
877307 | NJ/A | N/A 90457 34
8 GAAT 5
9172 AATGTGAAACAGACAC 341
877331 | NJ/A | N/A 91741 53
2 GCTA 6
9445 AATGTTTCAATATGCTC 341
877355 | N/A | NIA 94469 22
0 TTG 7
9594 ATTTTAAGCCTCCAAGT 341
877379 | N/A | NIA 95965 110
6 TTC 8
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9842 CAAAATAAATGATACAT 341
877403 | N/A | N/A 98439 104

0 GTC 9

1014 CATCCTAATTTTTATTC 342
877427 | N/A | N/A 101454 94

35 TCA 0

1035 AGCCAAAATGGCAACA 342
877451 | NJ/A | N/A 103568 52

49 GCTC 1

1057 TCATTCCACTTTGATTG 342
877475 | N/A | N/A 105766 40

47 TGT 2

1084 GGAATTTTCTTCAAATT 342
877499 | N/A | N/A 108457 102

38 TTG 3

1112 TCATAGGCACAGACAG 342
877523 | N/A | N/A 111252 68

33 AGGT 4

1128 ACTACAGTTGACCTAT 342
877547 | N/A | N/A 112892 74

73 GGAC 5

1158 ATTGCAAGCATAAACA 342
877571 | NJ/A | N/A 115821 08

02 GATT 6

1180 ATGAATATTTTAACTAT 342
877595 | N/A | N/A 118064 65

45 TTC 7

1199 GCTATTCATGGCTCTG 342
877619 | NJ/A | N/A 120003 66

84 TTGT 8

1223 GTTAGAATTTGGAATCA 342
877643 | N/A | N/A 122371 42

52 CAG 9
877667 | NJ/A | N/A | 1252 | 125306 | CAAATGTGGAGTTCTA | 106 | 343
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87 ACAG 0
1285 TGGACAAGGTTACTTG 343
877691 N/A N/A 128608 55
89 GGCA 1
1327 TTTATAAATGTCTCAGC 343
877715 | N/A N/A 132801 72
82 TAG 2
1356 ATTGCTATAGCCACTA 343
877739 | N/A N/A 135654 102
35 CGGA 3
1400 CTAGAACTCCAAAAGT 343
877763 | N/A N/A 140057 76
38 CCTA 4
1413 ACAAGCTAGACTATTG 343
877787 | N/A N/A 141397 55
78 CAAT 5
1438 GAATATATTTTCTTCAC 343
877811 N/A N/A 143882 62
63 CAT 6
1452 AAACTACCAATTAAAAT 343
877835 | N/A N/A 145313 80
94 TCC 7
Tabla 46
Porcentaje de control de ARN de LRRK2 humana con gapmers 5-10-5 MOE
con enlaces internucledsido mixtos
Numero | SEQ | SEQID | SEQ| SEQID % de | SE
de ID NO: 1 ID NO: 2 contr | Q
Secuencia (5’ a 3’)
compues | NO: | Sitio de |[NO: 2| Sitio de olde | ID
to 1 detenci | Sitio| detenci LRRK | NO
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Sitio on de on 2
de inicio
inici
o
371 GCTCATATCTAAAGACC
780241 3733 [82059] 82078 42 222
4 GCA
CACTTAACAATATCATA 343
876029 733 752 18632 18651 73
TAA 8
CATTGCCACTCATGAG 343
876053 841 860 21672 21691 29
GACT 9
124 TGTTTTGGTACATAAGG 344
876077 1268 [29600, 29619 60
9 AGA 0
148 TTTCAGCCACTTCAGGA 344
876101 1502 |35430| 35449 50
3 GAA 1
170 TAACCATATTTAGCTTA 344
876125 1721 41935 41954 56
2 TGA 2
245 CTGTCACCTTTCCCAAT 344
876149 2472 |62074| 62093 26
3 GCT 3
306 CTAGTGATGTAATATAT 344
876173 3083 |73600] 73619 32
4 TCT 4
342 GTTTCTCTACCACATCA 344
876197 3446 |76561| 76580 38
7 GTG 5
876221 385 3871 82197, 82216 CAGTTTCTCTACTCTAG 28 344
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2 ACC 6
431 GAGTACTATAGAATTCC 344
876245 4334 87219 87238 81
) TCA 7
474 CGGGAAATTCAATTGG 344
876269 4760 (92164 92183 44
1 CACA 8
507 GGAATTTTTCTAGGAGC 344
876293 5090 98219 98238 27
1 TTA 9
545 10044 GTGGTCCACAACTTGG
876317 5470 100459 72 152
1 0 CCCA
574 10138 TGGAGCTTGTTCAAATT
876341 5764 101402 52 153
5 3 CCA
651 12965 TTCAGCTGAATTCAAAA 345
876365 6529 129674 82
0 5 TGT 0
"7 14153 CCACTGTTATGATGTTG 345
876389 7193 141554 65
4 5 GAA 1
808 14625 ATTTCTAGAAAAATCGA 345
876413 8104 146273 115
5 4 CAA 2
891 14708 TGTCCTATCACAGGGAA 345
876437 8930 147099 81
1 0 TTA 3
GTCTGTCAAGCCTCTCA 345
876461 N/A N/A 4590 | 4609 79
ACC 4
TATCAAACCATTTTGCT 345
876485 | N/A N/A 7136 | 7155 79
TTT 5
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CAGATTTCTCTAGAATG 345
876509 | N/A N/A 9076 | 9095 67
AAT 6
TGTGTCTATCTTCTTCA 345
876533 | N/A N/A (12031 12050 119
CAA 7
AGACTCTTAGTGCATGC 345
876557 | N/A N/A  |14909] 14928 46
CAT 8
CCTTAGAAACACAGTAA 345
876581 N/A N/A  |17076] 17095 72
ACT 9
19554| 19573 | AAAACAGAATATGAACC 346
876605 | N/A N/A 48
19584| 19603 ATT 0
GGAAAAGTACTGAAAAT 346
876629 | N/A N/A 121340 21359 134
GAA 1
CAGACTCTCTGCAAGG 346
876653 | N/A N/A  |24869 24888 88
TAAG 2
CTTAAAGGAATAGTGCT 346
876677 | N/A N/A  |27495 27514 71
TAG 3
AATTACCAAATGACCCT 346
876701 N/A N/A  |29875 29894 73
TGA 4
TGGTGTTTACTATGGGT 346
876725 | N/A N/A  |31897, 31916 28
TCC 5
TGCAGGTCTTACTCAAT 346
876749 | N/A N/A  |33427| 33446 75
AGT 6
876773 | N/A N/A  |35778) 35797 | CACACAATAATTAGAAA | 106 | 346
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AAC 7
TCATGGCAACAAAAATA 346
876797 | N/A N/A  |37999] 38018 129
GAA 8
TGTCAACTTTAAGGATA 346
876821 N/A N/A 39337 39356 35
ATC 9
TAAATATAATGTGTAAG 347
876845 | N/A N/A  |41680] 41699 117
AAT 0
CACCAACACTCACCATG 347
876869 | N/A N/A  |45530 45549 62
AAT 1
CCCTCAGGGACCTCTA 347
876893 | N/A N/A  |47579 47598 59
CTGA 2
ATTTATCAGTGTCTACT 347
876917 | N/A N/A 149662, 49681 68
TAG 3
TTCATTTAGATGATGTT 347
876941 N/A N/A  |51782] 51801 95
TTG 4
ACTCTACTATAGAGATT 347
876965 | N/A N/A 54337, 54356 95
CTA 5
ATTTAATAATGTGTATTA 347
876989 | N/A N/A  |57276) 57295 129
AA 6
TACAAACCATCTTGAAA 347
877013 | N/A N/A  |59957, 59976 98
CAG 7
ATGAGCTTGAAAGTATA 347
877037 | N/A N/A  |62733| 62752 83
AAG 8
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GTATCAGTGTCCTCACC 347
877061 N/A N/A  |65104| 65123 84
TGG 9
TTCTTAAGTGGGATACA 348
877085 | N/A N/A  |67064| 67083 81
AAA 0
ATAGTCCTTAATGTTTG 348
877109 | N/A N/A  |69996| 70015 46
CAC 1
TTTCAAAGTGAACCTGA 348
877133 | N/A N/A  |72458| 72477 83
GAA 2
ATCTGTTTCCATTGCCT 348
877157 | N/A N/A  |73938 73957 69
GCC 3
CCTTGTCACAGTCTCTT 348
877181 N/A N/A  |75378| 75397 56
CCA 4
AAAACCATTAAATGATT 348
877205 | N/A N/A  |78262] 78281 148
AAT 5
AACACACTCAAGATCCA 348
877229 | N/A N/A  |81468 81487 94
ATT 6
ATCACACATAATTTGAA 348
877236 | N/A N/A  |82634) 82653 91
ATG 7
AGTATAATACACTGAAA 348
877260 | N/A N/A 85112 85131 86
GCT 8
AGCTGTAAAAAAGTTAA 348
877284 | N/A N/A  |88019 88038 80
TAA 9
877308 | N/A N/A  |90441| 90460 | TTTTCAAACCATTATGC 77 349
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CAG 0
AAACTTAATGTGAAACA 349
877332 | N/A N/A  |91728| 91747 7
GAC 1
GCAATGTTTCAATATGC 349
877356 | N/A N/A 94452 94471 13
TCT 2
GAATGAAGCCAAGTGA 349
877380 | N/A N/A  |96049| 96068 82
ATAA 3
AGTGTCAGATGCAATGT 349
877404 | N/A N/A 198444 98463 92
TTT 4
10144 AGGAGAAAATTACATCC 349
877428 | N/A N/A 101466 81
7 TAA 5
10402 AAGAGGAAATGTACCCT 349
877452 | N/A N/A 104047 77
8 GTG 6
10577 CTCTCTCTCTTGCAAAA 349
877476 | N/A N/A 105795 74
6 TTA 7
10855 AATTCAAAAGGTCAAAT 349
877500 | N/A N/A 108573 105
4 TTT 8
11123 TTGTTTTCATAGGCACA 349
877524 | N/A N/A 111258 35
9 GAC 9
11289 TTCAGTAATAAAAAGCT 350
877548 | N/A N/A 112918 63
9 GGT 0
11580 CAAGGAATTGCAAGCAT 350
877572 | N/A N/A 115827 69
8 AAA 1
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11821 GTCTAATATTACACAGC 350
877596 | N/A N/A 118235 55
6 AAA 2
11999 ATATTTGCTATTCATGG 350
877620 | N/A N/A 120009 54
0 CTC 3
12237 AGCATATTTTTTCTTGAT 350
877644 | N/A N/A 122398 40
9 AA 4
12529 TAAAAATCACCAAATGT 350
877668 | N/A N/A 125316 85
7 GGA )
12859 GATAATATGGTGGACAA 350
877692 | N/A N/A 128618 38
9 GGT 6
13287 GATTCATTGATCTGAGG 350
877716 | N/A N/A 132895 95
6 AGA 7
13563 TAAATTGCTATAGCCAC 350
877740 | N/A N/A 135657 72
8 TAC 8
14007 TTGCCGACCTAGGACT 350
877764 | N/A N/A 140090 53
1 AAAA 9
14148 AAAAAATAGAAAGTCAT 351
877788 | N/A N/A 141499 128
0 CAC 0
14388 TTCCTCTTTCACATATA 351
877812 | N/A N/A 143907 77
8 CTT 1
14529 TAAACTACCAATTAAAA 351
877836 | N/A N/A 145314 139
5 TTC 2
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Tabla 47
Porcentaje de control de ARN de LRRK2 humana con gapmers 5-10-5 MOE

con enlaces internucleésido mixtos

SEQ
ID SEQ
SEQID SEQID % de
Numero | NO: ID SE
NO: 1 NO: 2 contr
de 1 NO: 2 Q
Sitio de Sitio de Secuencia (5’ a 3’) ol de
compues | Sitio Sitio ID
detenci detenci LRRK
to de de NO
on on 2
inici inicio
o
371 GCTCATATCTAAAGACC
780241 3733 82059 82078 31 222
4 GCA
GCACTTAACAATATCAT 351
876030 734 753 18633| 18652 34
ATA 3
CCTGACATTGCCACTCA 351
876054 846 865 21677| 21696 38
TGA 4
129 AGCTGGGAAATGGCCA 351
876078 1312 N/A N/A 64
3 TCTT 5
148 CTTTCAGCCACTTCAGG 351
876102 1503 |35431| 35450 62
4 AGA 6
170 TTTAACCATATTTAGCTT 351
876126 1723 |41937| 41956 58
4 AT 7




490

245 GCTGTCACCTTTCCCAA 351
876150 2473 |62075 62094 31

4 TGC 8

306 AAGGTCTAGTGATGTAA 351
876174 3088 |73605 73624 43

9 TAT 9

345 TTTTATTTCCTTCTAAAA 352
876198 3476 | NIA | N/A 113

7 TG 0

385 GCAGTTTCTCTACTCTA 352
876222 3872 |82198| 82217 25

3 GAC 1

431 TGAGTACTATAGAATTC 352
876246 4335 [87220| 87239 46

6 CTC 2

475 CGGTCAATTACGGGAA 352
876270 4770 |92174| 92193 45

1 ATTC 3

507 CTGGAATTTTTCTAGGA 352
876294 5092 |98221| 98240 13

3 GCT 4

545 10044 TGTGGTCCACAACTTG 352
876318 5471 100460 43

2 1 GCCC 5

578 10647 TCGGTAAACTGATCCAA 352
876342 5806 106497 63

7 8 AAC 6

651 12966 ACTAATTCAGCTGAATT 352
876366 6534 129679 67

5 0 CAA 7

717 14154 TACCACCACTGTTATGA 352
876390 7198 141559 45

9 0 TGT 8
876414 | 809 | 8109 |14625| 146278 | TGCAGATTTCTAGAAAA | 43 | 352
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0 9 ATC 9
897 14714 TATAAATAAATTTAAAGT 353
876438 8997 147166 96
8 7 1T 0
AAAGATTGAGATGCCTC 353
876462 | N/A N/A 4609 | 4628 73
ATG 1
GTAGGAGACCCCTTTCT 353
876486 | N/A N/A 7222 | 7241 67
ACA 2
AATGAAGCTAGAATAAT 353
876510 | N/A N/A 9202 | 9221 118
AGA 3
GAGTGATCTAATACACT 353
876534 | N/A N/A 12064| 12083 93
CCA 4
CCGTCAAAAAAAAAATA 353
876558 | N/A N/A 14962| 14981 129
CCT 5
CTCGCTGCAATACACTT 353
876582 | N/A N/A 17310| 17329 66
TGT 6
19555| 19574 | CAAAACAGAATATGAAC 353
876606 | N/A N/A 84
19585| 19604 CAT 7
TATTGCCTGAATTTAAA 353
876630 | N/A N/A  |21645| 21664 81
GAG 8
ACTTTTAAATGCATTGT 353
876654 | N/A N/A  |25038| 25057 72
TGT 9
TTTAAAGTTGAAACTCT 354
876678 | N/A N/A  |27571| 27590 124
TAA 0
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TGAATTAATATGGCATT 354
876702 | N/A N/A 129941 29960 86
TTA 1
AAACAGAGGAGGAAAG 354
876726 | N/A N/A 31920 31939 126
TGAT 2
TCAGAGGCAAAAAACAA 354
876750 | N/A N/A  |33456| 33475 67
TAT 3
CGTTGTGAAAGAGCAA 354
876774 | N/A N/A  |35835| 35854 50
AATT 4
GTACAATTCAAACAAGA 354
876798 | N/A N/A  |38037| 38056 100
GAA 5
GAAATACTGTATTCAAA 354
876822 | N/A N/A  |39461| 39480 73
ACT 6
GACTGTTACTTTCTAGA 354
876846 | N/A N/A  |41819| 41838 93
AAT 7
GGCTAACTGGAACCAG 354
876870 | N/A N/A  |45583| 45602 48
TTAT 8
GACTCTGCTTGTTGTAG 354
876894 | N/A N/A  |47597| 47616 68
TCC 9
TAATGTATTGCATTGGT 355
876918 | N/A N/A  |49701| 49720 62
GCT 0
TAAAAATTATAGTGCCA 355
876942 | N/A N/A |51819| 51838 51
TCC 1
876966 | N/A N/A  |54764| 54783 | AATGCTACAGCAGAGC 45 355




493

AGGC 2
AACTATTGGCAAACATA 355
876990 | N/A N/A  |57307| 57326 76
GTA 3
CATACAGACCTACAAAC 355
877014 | N/A N/A 59967 59986 69
CAT 4
CATAATATGTACAAAAT 355
877038 | N/A N/A  |62754| 62773 100
ACA 5
AGTGATCCTGAATAATT 355
877062 | N/A N/A  |65304| 65323 94
AAC 6
TTTCTTAAGTGGGATAC 355
877086 | N/A N/A  |67065| 67084 66
AAA 7
AATTCTTCCAGAGGAAG 355
877110 | N/A N/A |70097| 70116 123
AAA 8
ATTGGAGAATAGGTTAG 355
877134 | N/A N/A  |72483| 72502 64
AAC 9
GATCTGTTTCCATTGCC 356
877158 | N/A N/A  |73939| 73958 44
TGC 0
TGTCCAGTCATTGAATG 356
877182 | N/A N/A  |75408| 75427 30
CCG 1
CTTTTAATAAAAGTGAT 356
877206 | N/A N/A  |78354| 78373 115
GAT 2
ACAACACACTCAAGATC 356
877230 | N/A N/A  |81470| 81489 68
CAA 3
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AACAGTTAAGAATAATT 356
877237 | N/A N/A 82682 82701 122
TGA 4
CACTATTTGAAAAAATG 356
877261 N/A N/A  |85276| 85295 81
TCT 5
GACTGCCACTGTACTAT 356
877285 | N/A N/A  |88051| 88070 45
TG 6
GCAATCAAATGAGTTTT 356
877309 | N/A N/A  |90454| 90473 66
CAA 7
ATCAGTGGCCTATTAAA 356
877333 | N/A N/A 192392 92411 98
GAA 8
TGCAATGTTTCAATATG 356
877357 | N/A N/A  |94453| 94472 34
CTC 9
CAATACTCCAAAAACAT 357
877381 N/A N/A |96103| 96122 52
GCA 0
TTAGTTATGCATAGACA 357
877405 | N/A N/A  |98870| 98889 49
AAT 1
10147 ATATAATTATGAAATCTA 357
877429 | N/A N/A 101498 95
9 1T 2
10421 GAGTATGGATTGTCATG 357
877453 | N/A N/A 104233 63
4 TCT 3
10599 ACAAAAAGTCTTTTTGA 357
877477 | N/A N/A 106012 48
3 GGC 4
877501 N/A N/A 10876 108787 | TTACTACTATATATATAT 72 357
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8 CA 5
11128 CATGTCAGTTGGTTAGA 357
877525 | N/A | NI/A 111305 62
6 ACT 6
11345 TATTACTACTTGCTATG 357
877549 | N/A | N/A 113475 55
6 AGG 7
11602 ATGAGCTCTCTAGGCA 357
877573 | N/A | N/A 116048 40
9 GACA 8
11821 AGTCTAATATTACACAG 357
877597 | N/A | N/A 118236 41
7 CAA 9
12006 TTTTTCCAGGTGGAAAT 358
877621 | N/A | N/A 120084 120
5 ATA 0
12240 ATTCAAAAACTATTTAAA 358
877645 | N/A | N/A 122421 118
2 TG 1
12532 TAATGAGTACACAGTAA 358
877669 | N/A | N/A 125347 54
8 TTC 2
12860 TCAGATAATATGGTGGA 358
877693 | N/A | N/A 128621 53
2 CAA 3
13289 AGAGGCCCTACAAAGA 358
877717 | N/A | N/A 132909 92
0 TTCA 4
13628 TCAACAATATAGAGAGG 358
877741 | N/A | N/A 136307 113
8 ATC 5
14027 TGTATTTAATAGAAAAT 358
877765 | N/A | N/A 140291 114
2 AGT 6
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14169 TGAAGTGCAAAGATAAT 358
877789 N/A N/A 141716 129

7 TCT 7

14403 CTGAGACAACCTATTGA 358
877813 N/A N/A 144056 67

7 GAG 8

14534 CATATCACTTGTAATTTT 358
877837 N/A N/A 145361 43

2 GA 9

Tabla 48

Porcentaje de control de ARN de LRRK2 humana con gapmers 5-10-5 MOE

con enlaces internucleésido mixtos

SEQ
ID SEQ
SEQID SEQID % de
Numero | NO: ID SE
NO: 1 NO: 2 contr
de 1 NO: 2 Q
Sitio de Sitio de Secuencia (5’ a 3’) ol de
compues | Sitio Sitio ID
detenci detenci LRRK
to de de NO
on on 2
inici inicio
o
371 GCTCATATCTAAAGACC
780241 3733 |82059| 82078 18 222
4 GCA
ACGCACTTAACAATATC 359
876031 736 755 18635/ 18654 22
ATA 0
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TTCCACCACAATATTAT 359
876055 | 867 886 21698 21717 42
AAC 1
129 CTATGAGCTGGGAAATG 359
876079 1317 N/A N/A 62
8 GCC 2
148 ACTTTCAGCCACTTCAG 359
876103 1504 35432 35451 38
5 GAG 3
172 CATTCTTGAAACACTGT 359
876127 1742 141956 41975 39
3 TTT 4
245 TGGCTGTCACCTTTCCC 359
876151 2475 62077 62096 33
6 AAT 5
315 CTCCAGCTTTTCAAGAT 359
876175 3172 73689 73708 33
3 GCT 6
352 ATGAAATGTGGTTCTTA 359
876199 3548 77278 77297 35
9 CTA 7
385 TGCAGTTTCTCTACTCT 359
876223 3873 82199 82218 23
4 AGA 8
431 ATGAGTACTATAGAATT 359
876247 4336 (87221 87240 48
7 CCT 9
475 TCCGGTCAATTACGGGA 360
876271 4772 92176 92195 36
3 AAT 0
507 TCTGGAATTTTTCTAGG
876295 5093 98222 98241 26 150
4 AGC
876319 | 545 | 5473 |10044| 100462 | AATGTGGTCCACAACTT 49 360
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4 3 GGC 1
579 10648 GCTGCTCGGTAAACTGA 360
876343 5811 106502 46
2 3 TCC 2
660 12974 TGCTTGCATTCCTGCTG 360
876367 6620 129765 43
1 6 1TG 3
721 14157 AACAGGGCTATTTTGCT 360
876391 7237 141598 54
8 9 TAG 4
813 14630 TACATTACATGGGAAAC 360
876415 8150 146319 43
1 0 TGT 5
902 14719 AATACAGAAAATCTTTC 360
876439 9040 147209 120
1 0 ATC 6
ATCAGGCACTTCTGAAC 360
876463 | N/A N/A 4967 | 4986 51
ACC 7
AGTGAGTATTAAAATGT 360
876487 | N/A N/A 7241 | 7260 47
CAG 8
TGCTCCCCAAGTAATGA 360
876511 N/A N/A 9214 | 9233 65
AGC 9
GATTTTAATCCCTATGTT 361
876535 | N/A N/A 12417 12436 115
AT 0
ACTTCAATATATTCCAG 361
876559 | N/A N/A  |15046] 15065 54
TGT 1
TGCTATTCTGACTTTTG 361
876583 | N/A N/A  |17338] 17357 87
ACA 2
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GTTAATGGTCACTTACA 361

876607 | N/A N/A  [19605] 19624 32
AAA 3
GACACTCCTTTTAAAAG 361

876631 N/A N/A  |21986] 22005 33
TCC 4
TTCAGCAACCACTCTCA 361

876655 | N/A N/A  |25054| 25073 60
CTT )
TTCATTGTGTAAAATAA 361

876679 | N/A N/A  |27604| 27623 95
CTT 6
ATCACAGATGGCTCTGC 361

876703 | N/A N/A  |29976] 29995 56
AAT 7
ATAATAGACAATTTTAC 361

876727 | N/A N/A  |32024| 32043 33
CAG 8
AGAACATTTTACACACT 361

876751 N/A N/A  |33545] 33564 52
ATC 9
CTATATAATCTTAGCAT 362

876775 | N/A N/A  |35950] 35969 86
CTC 0
CATTGAGGTAAATGAGT 362

876799 | N/A N/A  |38144| 38163 83
ACA 1
TTGATACCTAGAATGAT 362

876823 | N/A N/A  |39741] 39760 71
ACG 2
ATAGTATAAATACAGAA 362

876847 | N/A N/A  142026] 42045 84
AAC 3
876871 N/A N/A  |45585] 45604 | TTGGCTAACTGGAACCA | 63 362




500

GTT 4
GGAAGGAAAAAACGAAT 362
876895 N/A N/A 47882 47901 61
ACC 5
ATCTTGAAATAGTAATG 362
876919 N/A N/A 49713 49732 67
TAT 6
TGGGACTTGAATATAAA 362
876943 N/A N/A 52094| 52113 97
TGT 7
TTGATAAGCAAAGTAGC 362
876967 N/A N/A  |54851| 54870 34
CTT 8
TAAACTATTGGCAAACA 362
876991 N/A N/A  |57309| 57328 79
TAG 9
AGGTGATTTATGTTTTA 363
877015 N/A N/A  |60005 60024 56
CTC 0
TCAGAAGATGGTAACTT 363
877039 N/A N/A 62783 62802 85
ACC 1
TAAGAGATACACCAGCA 363
877063 N/A N/A  |65433| 65452 91
ACT 2
GGTTTCTTAAGTGGGAT 363
877087 N/A N/A 67067 67086 45
ACA 3
TACATAAGAAGAAATTT 363
877111 N/A N/A 70265 70284 105
AAA 4
ATTAACACAAAACAACC 363
877135 N/A N/A 72531 72550 63
CTC 5
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CAGATCTGTTTCCATTG 363

877159 | N/A N/A  |73941] 73960 23
CCT 6
AGCAAACCCCTACTTAC 363

877183 | N/A N/A  |75798| 75817 37
ACA 7
TCTACAACTTTTAATAAA 363

877207 | N/A N/A  |78361| 78380 85
AG 8
AAAGATAAATTTACACA 363

877231 N/A N/A  |81545 81564 76
TAT 9
AGAATTTTTATCCTTATA 364

877238 | N/A N/A  |82750| 82769 77
CT 0
CCACTATTTGAAAAAAT 364

877262 | N/A N/A  |85277| 85296 41
GTC 1
ATTCACTCCTAAATAAA 364

877286 | N/A N/A  |88222| 88241 95
ATA 2
ATGATCTCTAATAGATT 364

877310 | N/A N/A  |90580| 90599 76
AAA 3
ACATGATTTGTCATGAA 364

877334 | N/A N/A 192439 92458 19
CAC 4
TAAGTGCTCTGGGTCAC 364

877358 | N/A N/A  |94604| 94623 53
ACT 5
AGCACCAATACTCCAAA 364

877382 | N/A N/A 196108 96127 67
AAC 6
877406 | N/A N/A 198871 98890 | ATTAGTTATGCATAGAC 83 364




502

AAA 7
10149 AATCTATGACAATATAAT 364
877430 | N/A N/A 101509 102
0 TA 8
10421 ATATGGAGTATGGATTG 364
877454 | N/A N/A 104238 46
9 TCA 9
10603 ACTAGTTTTTATTCTACC 365
877478 | N/A N/A 106054 90
5 1T 0
10886 CTAACATATACTCTTGG 365
877502 | N/A N/A 108880 44
1 AGC 1
11130 AATCTTTTTTTTAATGCC 365
877526 | N/A N/A 111323 61
4 CA 2
11349 TGATGGGTTCTAGAGCA 365
877550 | N/A N/A 113512 38
3 GAA 3
11609 GCTAACACTTCATGACA 365
877574 | N/A N/A 116114 49
5 CAC 4
11828 AGCATCAAAAATTCTGT 365
877598 | N/A N/A 118308 51
9 GCT 5
12014 GTGGTCCAGTCCACCTT 365
877622 | N/A N/A 120160 61
1 CAT 6
12251 TTATGCTTCCCTTCTTA 365
877646 | N/A N/A 122534 63
5 GAA 7
12534 AAAACATTCCAGGATAA 365
877670 | N/A N/A 125361 52
2 TGA 8
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12862 TAAAACATGACAAGAGT 365
877694 N/A N/A 128644 124

5 TCT 9

13300 TCTTAATTTGGTAGTTA 366
877718 N/A N/A 133028 28

9 GAT 0

13652 GATGAAAGTAGGCCCC 366
877742 N/A N/A 136544 70

5 ACTC 1

14031 TGTCAGAGAGCCACTAC 366
877766 N/A N/A 140338 57

9 GCT 2

14174 TTCTCTATTCAGAGGCA 366
877790 N/A N/A 141765 61

6 GAA 3

14407 TTCAACTAGAGAATGCA 366
877814 N/A N/A 144096 58

7 ACA 4

14570 AAAGATCCATCATAAAA 366
877838 N/A N/A 145721 111

2 CAT 5

Tabla 49

Porcentaje de control de ARN de LRRK2 humana con gapmers 5-10-5 MOE

con enlaces internucleésido mixtos

SEQ | SEQID | SEQ | SEQID % de

Numero SE
ID NO: 1 ID NO: 2 contr

de Q
NO: | Sitio de |[NO: 2| Sitio de Secuencia (5’ a 3’) ol de

compues ID
1 detenci | Sitio | detenci LRRK

to NO

Sitio on de on 2
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de inicio
inici
o
371 GCTCATATCTAAAGACC
780241 3733 |82059| 82078 28 222
4 GCA
TTAACAATATCATATAAT 366
876027 730 749 18629 18648 6
CT 6
TGCCACTCATGAGGACT 366
876051 838 857 21669 21688 39
TCC 7
123 TAAGGAGATTATTTAGT 366
876075 1256 |29588| 29607 61
7 GCC 8
148 TCAGCCACTTCAGGAG 366
876099 1500 [35428| 35447 53
1 AATG 9
170 ACCATATTTAGCTTATG 367
876123 1719 41933 41952 25
0 ATG 0
245 TCACCTTTCCCAATGCT 367
876147 2469 62071 62090 77
0 TAT 1
293 AAATCTTCATGATCAAA 367
876171 2955 |72960| 72979 85
6 AAT 2
333 GTAGGATCTAAAACCAC 367
876195 3357 |76472| 76491 22
8 TGA 3
384 TCTAGACCATAAATATG 367
876219 3859 [82185| 82204 29
0 CTT 4
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431 TACTATAGAATTCCTCA 367
876243 4331 |87216| 87235 58
2 CGA 5
473 ATTCAATTGGCACATTT 367
876267 4754 |92158| 92177 49
5 TTA 6
506 AATTTTTCTAGGAGCTT 367
876291 5088 |98217| 98236 107
9 AAA 7
544 10043 GTCCACAACTTGGCCC 367
876315 5467 100456 30
8 7 AAAA 8
569 10133 CAGGTCAGCCAAAATCA 367
876339 5713 101351 37
4 2 AGT 9
646 12658 TTTCTTGAGGATTTTCTT 368
876363 6485 126601 75
6 2 TC 0
704 13745 ATTACATTTCTTTCCGTT 368
876387 7065 137469 53
6 0 GA 1
799 14616 AAATTATCGGCCTTATA 368
876411 8017 146186 96
8 7 AAT 2
886 14703 GGCCAAAGAATTTACCG 368
876435 8886 147055 48
7 6 AAA 3
TTTTTAAGGCCCCCTTT 368
876459 | N/A | N/A |4386| 4405 95
AAA 4
TTAGGTCTGTCACAAGC 368
876483 | N/A | N/A |7028| 7047 50
TCT 5
876507 | N/A | N/A | 8960 | 8979 | CAGTCTGTTTACAAGAT | 36 | 368




506

GCC 6
TGAACAGTTGGTTTGTA 368

876531 | N/A | N/A |11871| 11890 67
CAG 7
GGACTGATGAGGACAA 368

876555 | N/A | N/A |14783| 14802 88
TTCA 8
AGGTGATCTATCCCATT 368

876579 | N/A | N/A |16929| 16948 67
CTG 9
GTGGCTAAATTTCAAAG 369

876603 | N/A | N/A [19458| 19477 70
CCT 0
TGGAAATGTAATGTATT 369

876627 | N/A | N/A |21316| 21335 56
GGT 1
GCAGTTGGTTTAGACTC 369

876651 | N/A | N/A |24654| 24673 44
CCC 2
AGGAAAAACTTTACCTG 369

876675 | N/A | N/A |27306| 27325 83
ATA 3
ATTTTCTATCATATAAAA 369

876699 | N/A | N/A |29666| 29685 93
TC 4
TAAAATTTTGTATATGTC 369

876723 | N/A | N/A  [31361| 31380 146
AT 5
AGGTCTTACTCAATAGT 369

876747 | N/A | N/A |33424| 33443 34
CAC 6
CTGAAATTAACTGAGAT 369

876771 | NJ/A | N/A |35347| 35366 84
TTT 7
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TATAAAAATTAATCTAAG 369
876795 | N/A N/A  |37878| 37897 85
TG 8
CTGATTGAATAGCCACC 369
876819 | N/A N/A  |39165| 39184 110
AGA 9
AAGCTCAGAGTTACTTG 370
876843 | N/A N/A  |41526| 41545 52
GAC 0
GACGCGGCAACTGTGG 370
876867 | N/A N/A  |45354| 45373 34
CAAT 1
ATGAATGATTACCATGT 370
876891 N/A N/A  |47370| 47389 87
AAG 2
TCCAACATCATATGACT 370
876915 | N/A N/A  |49237| 49256 62
GAT 3
CAGTTTCTCACCCTGTG 370
876939 | N/A N/A  |51525| 51544 50
TCC 4
AGTTACAAAAAATATTT 370
876963 | N/A N/A  |54026| 54045 79
CCT 5
GAATTATATTTTGAAGG 370
876987 | N/A N/A 56923 56942 66
GAG 6
CCATTTTATATTCTCTAT 370
877011 N/A N/A 59932 59951 85
TA 7
TACATGTAAGCATATAA 370
877035 | N/A N/A  |62618| 62637 116
AAA 8
877059 | N/A N/A  |64920| 64939 | CCTGATGGAATTTCAAA 89 | 370
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GTT 9
TTAAGTGGGATACAAAA 371

877083 | N/A N/A  |67061| 67080 65
AGC 0
ATATTTCTCTATCAAATA 371

877107 | N/A N/A  |69892| 69911 79
CA 1
GGCTCCCAATTTCCTCA 371

877131 N/A N/A 72432 72451 25
ACT 2
TGTTTCCATTGCCTGCC 371

877155 | N/A N/A  |73935| 73954 62
CTC 3
AATTGAAGGATTACCAA 371

877179 | N/A N/A  |75295| 75314 67
GTT 4
TGCATGTTTAGTTTAAG 371

877203 | N/A N/A  |78122| 78141 65
ACT 5
GTTTTTACACAATGATC 371

877227 | N/A N/A  |81187| 81206 57
CAC 6
TCATGAAATTGGTATTT 371

877234 | N/A N/A  |82324| 82343 73
AGA 7
AGAGATTTTAGGCAGAA 371

877258 | N/A N/A  |84886| 84905 68
GAG 8
TGTATGCAGCCAATTAC 371

877282 | N/A N/A  |87961| 87980 81
ATG 9
AAACCATTATGCCAGAA 372

877306 | N/A N/A  |90436| 90455 54
TGC 0
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CTTTTGGATATTATTATA 372
877330 | N/A N/A  |91673| 91692 76
1T 1
AATAATTTTAGGAACTC 372
877354 | N/A N/A  |94268| 94287 85
GGG 2
ACATTATCTTGACTTTAT 372
877378 | N/A N/A  |95893| 95912 41
CA 3
TAGACTACAGTTAGTTT 372
877402 | N/A N/A  |98345| 98364 49
GAC 4
10140 ATTACCTAGGAGAAACT 372
877426 | N/A N/A 101420 66
1 CTG 5
10349 TTCTGTAAATGAACATG 372
877450 | N/A N/A 103518 62
9 GGA 6
10572 CTCTCCTGTTCAGAAAC 372
877474 | N/A N/A 105744 114
5 AAA 7
10819 GAGGGCGAGGAAACTA 372
877498 | N/A N/A 108213 66
4 ACTC 8
11100 CACCATTCCCTTAGTTT 372
877522 | N/A N/A 111023 38
4 GCC 9
11284 AAGTGCATGAGTCCACA 373
877546 | N/A N/A 112860 81
1 TAT 0
11568 TAGAGTCAAGGACCTG 373
877570 | N/A N/A 115699 62
0 GTGG 1
877594 | N/A N/A  |11778| 117803 | CTTCTGTTTGAGTATAT 83 | 373
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4 AAT 2
11991 TTAGAGTTGCATATGGT 373
877618 | N/A N/A 119936 41
7 TTA 3
12234 ATTTGGAATCACAGGCT 373
877642 | N/A N/A 122365 66
6 CTT 4
12513 TTATGCACTAAACAAAA 373
877666 | N/A N/A 125156 106
7 AAA S}
12826 TGGGACCCCAAAGGAC 373
877690 | N/A N/A 128286 54
7 TGCA 6
13225 TTTATTTAATTTTCAGCA 373
877714 | N/A N/A 132273 78
4 AT 7
13551 ATATCAAAGGGATTCCT 373
877738 | N/A N/A 135537 113
8 ATA 8
13997 CCTCTCAGTCGGTGTGT 373
877762 | N/A N/A 139990 102
1 ACT 9
14137 TAGACTATTGCAATTAT 374
877786 | N/A N/A 141391 87
2 TTC 0
14385 TATTTTCTTCACCATGTT 374
877810 | N/A N/A 143877 97
8 CA 1
14526 TACCATATGTAATATTTT 374
877834 | N/A N/A 145287 57
8 CT 2

Tabla 50




Porcentaje de control de ARN de LRRK2 humana con gapmers 5-10-5 MOE

511

con enlaces internucleésido mixtos

SEQ
ID SEQ
SEQID SEQID % de
Numero | NO: ID SE
NO: 1 NO: 2 contr
de 1 NO: 2 Q
Sitio de Sitio de Secuencia (5’ a 3’) ol de
compues | Sitio Sitio ID
detenci detenci LRRK
to de de NO
on on 2
inici inicio
o
371 GCTCATATCTAAAGACC
780241 3733 [82059| 82078 24 222
4 GCA
AAGCCATAGTGTTTGAA 179
803629 N/A N/A 81591 81610 34
GGA 1
CCTGCTGCACACTCGC 374
876014 340 359 87848 87867 48
GACT 3
CTTCCACATTATTGCAA 374
876038 823 842 3731 3750 41
GGA 4
102 GCTGCATTCTCTGGGTA 374
876062 1041 |27997| 28016 28
2 CTG 5
146 AATGTATATGCTTCTGC 374
876086 1484 |35412| 35431 77
5 ATT 6
876110 149 1513 [35441| 35460 TTTACAGCCACTTTCAG 63 374
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4 CCA 7
204 ATCCTTTAGTCTGTATTT 374
876134 2066 N/A N/A 83
7 CA 8
271 GACAGCACATCTTCAGA 374
876158 2730 [65549| 65568 64
1 AAA 9
322 AAATGTGTCAAACTCTT 375
876182 3240 |76355| 76374 52
1 CAG 0
374 TGCGGGACCTGGTAGG 375
876206 3766 82092| 82111 57
7 TACT 1
396 CCCATTTCATTGGGAAA 375
876230 3987 83963 83982 45
8 GGA 2
452 AGTTCCTTGGTGATTTT 375
876254 4539 (88621 88640 45
0 ACT 3
491 ATTTTACAAAGCCACTT 375
876278 4938 93380 93399 74
9 GGG 4
519 GGCATTTCATATAGTCG 375
876302 5214 |99201| 99220 26
5 GAT 5
564 10128 GCCTTGGTTGATCTGGA 375
876326 5663 101301 32
4 2 TTT 6
602 11322 GTGCAATCCTGTGCTGT 375
876350 6047 113244 42
8 5 AGG 7
669 TACTATCAGCAACTTCC 375
876374 6713 N/A N/A 100
4 TCA 8
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743 14308 CGTATAAGTCGACGAGT 375
876398 7458 143106 98
9 7 TGA 9
844 14661 TCAGGGTATCCACATTC 376
876422 8461 146630 69
2 1 AAA 0
TTACCTGCTGCACACTC 376
876446 | N/A N/A 3734 | 3753 63
GCG 1
TCCTTATTTTCCAGCATA 376
876470 | N/A N/A 5242 | 5261 57
CT 2
TCTCTCTAAGAGAGAAG 376
876494 | N/A N/A 7823 | 7842 64
GTT 3
CTTCATGGTTTGAATTC 376
876518 | N/A N/A  |10777| 10796 38
AAA 4
AAATCATCAATTGTATAC 376
876542 | N/A N/A  [13175] 13194 70
CT 5
CTCAATCAGTACTTCTA 376
876566 | N/A N/A  |15815] 15834 79
GCC 6
AGTTTATCTAGCTTGAG 376
876590 | N/A N/A  |17963| 17982 67
AAT 7
AAACCATGGCCTTTCTC 376
876614 | N/A N/A 20012 20031 65
TAT 8
CCAAAACATTATTATCC 376
876638 | N/A N/A 22763 22782 58
AGA 9
876662 | N/A N/A 26068 26087 | AGAAATTTGGGTTCTCA 64 377
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GCC 0
AAATGCCTCTGTAAGAA 377

876686 | N/A | N/A [28077| 28096 81
TCC 1
AAGTGAGGAGAAGAGA 377

876710 | N/A | N/A [30722| 30741 96
ATGG 2
TCTAAAGGTGCCCCAAC 377

876734 | N/A | N/A [32675| 32694 71
AGA 3
ATCACATACACATTCTA 377

876758 | N/A | N/A [34015| 34034 68
AAA 4
ATAGATTAGTTAGACTG 377

876782 | N/A | N/A [36424| 36443 48
ATG 5
TTCTGCTTGAAATGTCT 377

876806 | N/A | N/A [38547| 38566 78
TCC 6
TCTTTGTTCTATCACTTG 377

876830 | N/A | N/A 40757| 40776 72
AG 7
CCTTCTTCTCTTTTTCAT 377

876854 | N/A | N/A 142910| 42929 42
AC 8
TAAAAATTTAGTCCTTCA 377

876878 | N/A | N/A 46658| 46677 115
TC 9
AGGGTGCATAGTCTGTA 378

876902 | N/A | N/A 148098| 48117 52
GGT 0
CTGTTTGGCAGGCAAG 378

876926 | N/A | N/A |50310| 50329 114
GCCA 1
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ATTCTAAATCCTGAATTC 378
876950 | N/A N/A 52848 52867 102
AA 2
AGGATGTTCATTTAACT 378
876974 | N/A N/A 55881 55900 53
ATA 3
GAATATGGAAAGAGGAA 378
876998 | N/A N/A 57829 57848 94
TAA 4
TCCATCAGTTACTGTGC 378
877022 | N/A N/A 61188 61207 58
TAA 5
GAAGAGAGAATTTAGAG 378
877046 | N/A N/A 63238 63257 81
CTA 6
AAAGCCCCTCACTCCAT 378
877070 | N/A N/A  66210| 66229 60
TTT 7
AAGTTAGTTGATTAAAA 378
877094 | N/A N/A  |67516] 67535 120
ATT 8
ATAAATTTGGCTGGCAA 378
877118 | N/A N/A  [71000] 71019 76
TAA 9
GTTAATGGTATTTATAAT 379
877142 | N/A N/A  [72845| 72864 86
TA 0
ATTTTCAGAGAGCTATC 379
877166 | N/A N/A  [74324| 74343 103
CTA 1
CTTTCTTACCCTTCTAAA 379
877190 | N/A N/A  [76592| 76611 71
AT 2
877214 | N/A N/A 79053 79072 | CTGAGATGACACACTGA | 50 379
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CCA 3
CTCTTCAAGACATTGAA 379

877245 | N/A | N/A 83601| 83620 81
AGT 4
GAAATGAAGGGCTTTGG 379

877269 | N/A | N/A 86919| 86938 76
AAT 5
ATAAGAAGTTGAATCAG 379

877293 | N/A | N/A [89053| 89072 99
AAA 6
CTCTTAACCCAGAGAAT 379

877317 | N/A | N/A  91034| 91053 82
TAG 7
ACAGAGCATATTTCACA 379

877341 | N/A | N/A [93061| 93080 42
CAT 8
CCACAGAATCTTCAGGA 379

877365 | N/A | N/A [95209| 95228 45
ATT 9
TTGGATAAATTATTCAAC 380

877389 | N/A | N/A [96646| 96665 70
CT 0
TGATCATGCTAAACGCA 380

877413 | N/A | N/A  199821| 99840 90
AAA 1
10205 GAATATTGAAACATGGT 380

877437 | N/A | N/A 102069 48
0 TAC 2
10493 TCTTGGTATTCTCTCATT 380

877461 | N/A | N/A 104950 46
1 CT 3
10678 TTACAACACACTATGTA 380

877485 | N/A | N/A 106806 86
7 TCA 4
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10999 ATTAAACCAATATACCA 380
877509 | N/A | N/A 110011 60

2 AGG 5

11178 GCAATTCAAAAAAAGTC 380
877533 | N/A | N/A 111801 58

2 CGA 6

11406 TGAGAGAAATTGTTAGA 380
877557 | N/A | NIA 114082 85

3 AGC 7

11685 TTTATAGAACACAGACT 380
877581 | N/A | N/A 116869 88

0 CTT 8

11916 AGGGAGGTAAGATTCCA 380
877605 | N/A | N/A 119181 62

2 CAG 9

12106 CATATGTCAGAGGGTCC 381
877629 | N/A | N/A 121086 63

7 TAA 0

12331 TTTGCTAAAATTATCTGT 381
877653 | N/A | N/A 123334 65

5 GC 1

12675 GATGGTGAAAATTATAG 381
877677 | N/A | N/A 126771 50

2 GAG 2

12929 AAAAACCCTTGGGCCAA 381
877701 | N/A | N/A 129309 71

0 CAA 3

13338 CCCTGCTGTGATAGGCT 381
877725 | N/A | N/A 133399 51

0 TGA 4

13807 TTGAAAGAGGTTTATAT 381
877749 | N/A | N/A 138090 95

1 TAA 5
877773 | N/A | N/A  [14069| 140718 | GGTGTCACTGTCATATT | 60 | 381
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9 ATA 6
14249 ATAGTCTAATTCATGAC 381
877797 | N/A N/A 142509 102
0 AAA 7
14461 CTATGTAGGCCCTAGGC 381
877821 N/A N/A 144631 73
2 TAG 8

Ejemplo 5: Efecto de gapmers 5-10-5 MOE con enlaces internucleésido
fosforotioato en la expresion en ARN de LRRK2 humana in vitro, dosis multiple
Se analizaron los oligonucleétidos modificados seleccionados del Ejemplo 1 que
antecede a diversas dosis en células SH-SY5Y. Las células se colocaron en placas a
una densidad de 20.000 células por pocillo y se transfectaron usando electroporacion
con concentraciones de 1.125 yM, 2.250 uM, 4.500 yM, 9.000 pM, y 18.000 pM de
oligonucledtidos modificados, como se especifica en las tablas que figuran a
continuacion. Luego de un periodo de tratamiento de aproximadamente 24 horas, se
aislé el ARN total de las células y se midieron los niveles de ARN de LRRK2 mediante
PCR cuantitativa en tiempo real. Se utilizo el conjunto de cebador y sonda de LRRK2
humana RTS3133_MGB (que se describe en la presente en el Ejemplo 1) para medir
los niveles de ARN. Los niveles de ARN de LRRK2 se ajustaron de acuerdo con el
contenido de ARN total, como se midi6 con RIBOGREEN®. Los resultados se
presentan en la tabla a continuacion como porcentaje de niveles de ARN de LRRK2
respecto de las células de control sin tratamiento. Como se ilustra en las tablas mas
adelante, los niveles de ARN de LRRK2 se redujeron de una forma dependiente de la

dosis en las células tratadas con los oligonucleotidos modificados. Se calcul6 la 1C50
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utilizando la formula “log(inhibidor) en func. respuesta — pendiente variable (4
parametros)” con el software Prism6.

Tabla 51
Reduccién dependiente de la dosis de la expresion en ARN de LRRK2 humana en

células SH-SY5Y

Expresion de LRRK2 (% de

Numero de control) ICs0

compuesto | 1,125 | 2,250 | 4,500 | 9,000 | 18.000 | (uM)

MM MM MM MM MM

438387 81 43 30 18 14 2

438429 119 | 109 | 116 89 81 31

438432 110 78 64 42 15 7

438543 94 85 69 44 42 10

438565 92 80 80 66 53 22

438569 94 79 65 51 47 12

438586 98 85 52 38 27 6

438587 91 80 58 43 32 7

438595 86 66 41 35 25 4

438597 45 39 37 32 18 n/a*

438602 59 73 50 30 33 4

438622 109 | 115 | 100 92 85 40

438625 110 | 108 96 94 81 36

422428 75 57 35 27 20 3
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422433 75 56 32 18 15 3

422450 81 97 87 71 66 51

422451 74 52 40 29 26 3

422461 89 65 44 30 25 4

438538 72 54 33 20 16 3

438544 65 39 28 18 12 2

438545 90 60 37 15 13 3

438548 89 65 38 20 16 4

438550 95 78 59 34 15 6

438560 56 41 30 22 23 1

438588 65 57 49 26 17 3

438652 109 94 74 54 53 15

* No se pudo calcular el valor de 1Cso

Ejemplo 6: Efecto de gapmers 5-10-5 MOE con enlaces internucleésido mixtos en
la expresion en ARN de LRRK2 humana in vitro, dosis multiple

Se analizaron los oligonucledtidos modificados seleccionados de los Ejemplos 2
y 3 que anteceden a diversas dosis en células SH-SY5Y. Las células se colocaron en
placas a una densidad de 20.000 células por pocillo y se transfectaron usando
electroporacién con concentraciones de 0,333 uM, 1,000 uM, 3,000 uM y 9,000 uM de
oligonucleotido modificado, como se especifica en las tablas que figuran a continuacion.
Luego de un periodo de tratamiento de aproximadamente 24 horas, se aislo el ARN

total de las células y se midieron los niveles de ARN de LRRK2 mediante PCR
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cuantitativa en tiempo real. Se utilizdo el conjunto de cebador y sonda de LRRK2
humana RTS3132 (que se describe anteriormente en la presente en el Ejemplo 2) para
medir los niveles de ARN. Los niveles de ARN de LRRK2 se ajustaron de acuerdo con
el contenido de ARN total, como se midi6 con RIBOGREEN®. Los resultados se
presentan en la tabla a continuacion como porcentaje de niveles de ARN de LRRK2
respecto de las células de control sin tratamiento. Como se ilustra en las tablas mas
adelante, los niveles de ARN de LRRK2 se redujeron de una forma dependiente de la
dosis en las células tratadas con los oligonucleotidos modificados. Se calculd la 1C50
utilizando la formula “log(inhibidor) en func. respuesta — pendiente variable (4
parametros)” con el software Prism6.
Tabla 52
Reduccion dependiente de la dosis de la expresion de LRRK2 humana en células

SH-SY5Y

Expresiéon de LRRK2 (%

Numero de de control) ICs0

compuesto | 0.333 | 1.000 | 3.000 | 9.000 | (uM)

MM MM MM MM

693423 62 46 45 13 0.9

693428 58 45 34 13 0.7

693430 68 28 32 26 0.6

725607 66 42 30 21 0.8

725608 54 44 36 40 0.4

780148 80 67 51 19 2.2
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780162 56 35 29 19 0.4

780164 43 24 21 24 0.07

780166 60 51 26 18 0.8

780189 60 37 22 31 0.5

780202 70 42 36 20 0.9

780205 68 44 32 25 0.9

780210 62 56 31 25 1.0

780219 75 52 24 31 1.2

780236 42 34 29 19 0.1

780241 67 47 18 5 0.8

780243 37 41 26 25 n/a*

780254 68 37 35 19 0.8

780284 66 44 26 19 0.8

*Los valores de ICso no se pueden calcular

Tabla 53
Reduccion dependiente de la dosis de la expresion de LRRK2 humana en células

SH-SY5Y

Expresiéon de LRRK2 (%

Numero de de control) ICs0

compuesto | 0,333 | 1,000 | 3,000 | 9,000 | (uM)

MM MM MM MM

780254 61 45 23 17 0.7
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780321 66 59 46 25 1.6

780347 55 47 43 47 0.8

780430 82 70 55 33 3.5

780442 80 81 43 31 3.0

780455 92 61 47 21 2.2

780461 74 90 72 40 7.3

780499 74 67 36 36 2.2

780535 86 71 75 63 >60

780549 56 31 19 2 0.4

780551 93 65 26 35 1.9

780602 52 41 27 17 0.4

780624 71 52 37 27 1.3

780649 67 40 29 12 0.7

780670 85 71 55 31 3.4

780685 73 43 29 15 0.9

780700 96 61 36 24 2.0

780704 84 86 45 37 3.8

780706 94 72 66 42 6.1

Ejemplo 7: Efecto de gapmers 5-10-5 MOE con enlaces internucledésido mixtos en
la expresion en ARN de LRRK2 humana in vitro, dosis multiple
Se analizaron los oligonucleétidos modificados seleccionados del Ejemplo 4 que

5 antecede a diversas dosis en células SH-SY5Y. Las células se colocaron en placas a
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una densidad de 20.000 células por pocillo y se transfectaron usando electroporacion
con concentraciones de 0,296, 0,888, 2,666 y 8,000 uM de oligonucle6tido modificado,
como se especifica en las tablas que figuran a continuacion. Luego de un periodo de
tratamiento de aproximadamente 24 horas, se aislé el ARN total de las células y se
midieron los niveles de ARN de LRRK2 mediante PCR cuantitativa en tiempo real. Se
utilizé el conjunto de cebador y sonda de LRRK2 humana RTS3132 (que se describe en
la presente en el Ejemplo 2) para medir los niveles de ARN. Los niveles de ARN de
LRRK2 se ajustaron de acuerdo con el contenido de ARN total, como se midié con
RIBOGREEN®. Los resultados se presentan en la tabla a continuacién como porcentaje
de niveles de ARN de LRRK2 respecto de las células de control sin tratamiento. Como
se ilustra en las tablas mas adelante, los niveles de ARN de LRRK2 se redujeron de
una forma dependiente de la dosis en las células tratadas con los oligonucleotidos
modificados. Se calcul6 la IC50 utilizando la férmula "log(inhibidor) en func. respuesta —
pendiente variable (4 parametros)” con el software Prism6.
Tabla 54
Reduccién dependiente de la dosis de la expresion de LRRK2 humana en células

SH-SY5Y

Expresiéon de LRRK2 (%

Numero de de control) ICs0

compuesto | 0,296 | 0,888 | 2,666 | 8,000 | (uM)

MM MM MM MM

780254 58 36 30 15 0,5

802655 103 90 87 20 50
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802678 51 68 25 5 0,7

802685 110 82 43 13 2,3

802686 147 | 115 70 29 4,8

802688 87 67 40 15 1,7

802689 85 69 52 6 2,0

802700 163 84 29 29 2,0

802731 155 89 43 40 3,7

802746 120 78 65 18 3,5

802748 116 82 36 12 2,1

802758 119 71 31 5 1,7

802769 87 81 39 38 2,9

802778 97 53 56 30 2,6

802780 92 53 34 22 1,4

802784 84 82 42 26 2,5

802832 116 62 94 31 6,0

802888 58 54 26 10 0,7

802915 80 50 28 10 1,0

Tabla 55
Reduccion dependiente de la dosis de la expresion de LRRK2 humana en células

SH-SY5Y

Numero de | Expresion de LRRK2 (% ICs0

compuesto de control) (MM)
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0,296 | 0,888 | 2,666 | 8,000
MM MM MM MM
780254 76 56 26 12 1,0
802845 127 | 100 43 13 1,0
802911 77 44 27 11 0,8
802924 184 | 159 59 18 n/a*
802934 158 | 108 93 47 7,6
Sin
802949 113 69 33 1,7
sefal

802962 128 | 150 93 27 6,1

802966 171 130 17 31 n/a*
802974 120 71 36 13 1,9
803000 106 | 158 57 36 4,9
803021 80 112 75 70 | 221
803045 87 68 54 32 3,0
803046 70 69 28 14 1,2
803054 104 | 114 | 116 45 n/a*
803064 60 80 62 26 3,1

803065 101 89 27 55 4,0
803075 94 56 53 10 1,8
803112 90 37 27 11 0,9
803122 74 63 26 27 1,3
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*Los valores de ICso no se pueden calcular

Tabla 56
Reduccion dependiente de la dosis de la expresion de LRRK2 humana en células

SH-SY5Y

Expresiéon de LRRK2 (%

Numero de de control) ICs0

compuesto | 0,296 | 0,888 | 2,666 | 8,000 | (LM)

MM MM MM MM

780254 57 43 30 10 0,5

803102 76 76 46 28 24

803123 103 | 110 60 30 4,2

803172 104 87 82 46 7,3

803177 138 98 72 41 59

803181 142 84 86 50 8,0

803272 105 94 68 47 6,6

803285 87 80 56 38 4,1

803359 102 81 105 69 n/a*

803386 81 65 28 24 1,4

803436 116 97 59 81 n/a*

803470 60 61 25 44 1,1

803503 71 50 61 50 8,4

803517 75 48 58 22 1,7
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803519 80 59 43 52 3,9

803571 65 57 36 26 1,1

803595 66 62 34 25 1,2

803603 86 65 59 29 3,0

803604 50 32 52 22 0,2

*Los valores de ICso no se pueden calcular

Tabla 57
Reduccion dependiente de la dosis de la expresion de LRRK2 humana en células

SH-SY5Y

Expresiéon de LRRK2 (%

NiUmero de de control) ICs0

compuesto | 0,296 | 0,888 | 2,666 | 8,000 | (M)

MM MM MM MM

780254 54 45 18 22 0,4

780620 120 87 7 37 5,7

780624 133 66 38 62 55

803541 110 86 40 16 2,3

803628 140 77 57 15 3,0

803629 78 31 40 15 0,8

803640 116 | 125 81 39 6,4

803645 123 | 117 59 33 4,5

803665 154 | 121 68 48 6,8
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803680 87 71 39 27 2,1

803682 94 64 31 17 1,5

803686 79 69 54 21 2,3

803744 85 50 29 20 1,1

803745 91 75 55 24 2,9

803769 60 79 48 19 1,9

803770 43 38 25 5 0,2

803771 49 47 20 11 0,4

803773 73 54 28 28 1,1

803782 75 61 22 16 1,1

Ejemplo 8: Efecto de gapmers 5-10-5 MOE con enlaces internucleésido mixtos en
la expresion en ARN de LRRK2 humana in vitro, dosis multiple

Se analizaron los oligonucleétidos modificados seleccionados del Ejemplo 4 que
antecede a diversas dosis en células SH-SY5Y. Las células se colocaron en placas a
una densidad de 20.000 células por pocillo y se transfectaron usando electroporacion
con concentraciones de 0,444, 1,333, 4,000 y 12,000 uM de oligonucleétido modificado,
como se especifica en las tablas que figuran a continuaciéon. Luego de un periodo de
tratamiento de aproximadamente 24 horas, se aislo el ARN total de las células y se
midieron los niveles de ARN de LRRK2 mediante PCR cuantitativa en tiempo real. Se
utilizé el conjunto de cebador y sonda de LRRK2 humana RTS3132 (que se describe en
la presente en el Ejemplo 2) para medir los niveles de ARN. Los niveles de ARN de

LRRK2 se ajustaron de acuerdo con el contenido de ARN total, como se midié con
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RIBOGREEN®. Los resultados se presentan en la tabla a continuacién como porcentaje
de niveles de ARN de LRRK2 respecto de las células de control sin tratamiento. Como
se ilustra en las tablas mas adelante, los niveles de ARN de LRRK2 se redujeron de
una forma dependiente de la dosis en las células tratadas con los oligonucleotidos
modificados. Se calcul6 la IC50 utilizando la férmula “log(inhibidor) en func. respuesta —

pendiente variable (4 parametros)” con el software Prism6.

Tabla 58
Reduccion dependiente de la dosis de la expresion de LRRK2 humana en células

SH-SY5Y

Expresiéon de LRRK2 (% de

Numero de control) ICs0

compuesto | 0,444 | 1,333 | 4,000 | 12,000 | (M)

MM MM MM MM

780241 57 29 9 3 0,6

876032 80 56 25 12 1,6

876033 65 45 45 8 1,3

876035 65 59 35 17 1,6

876200 105 49 29 17 1,9

876201 83 84 45 22 3,8

876204 58 38 22 14 0,7

876224 74 48 41 15 1,6

876274 70 48 26 16 1,2




531

876298 60 47 42 28 1,2

876611 71 52 27 16 1,4

876683 79 58 23 27 1,8

876706 80 57 43 17 2,2

876850 89 64 37 16 2,4

876899 42 29 18 9 0,3

877113 53 44 34 10 0,7

877160 88 57 29 14 1,9

877239 115 93 59 31 6,1

877722 72 43 38 28 1,5

Tabla 59
Reduccién dependiente de la dosis de la expresion de LRRK2 humana en células

SH-SY5Y

Expresion de LRRK2 (% de

Numero de control) ICs0

compuesto | 0,444 | 1,333 | 4,000 | 12,000 | (M)

MM MM MM MM

780241 54 37 41 19 n/a*

803629 90 60 31 31 2,5

876062 62 38 16 7 0,8

876084 114 89 42 18 3,7

876109 84 58 59 40 5,6

876156 80 68 28 31 2,5
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876180 79 53 41 15 1,9

876181 73 51 31 33 1,7

876276 93 51 19 11 1,5

876301 55 41 32 7 0,7

876302 47 25 21 7 0,3

876326 66 50 35 12 1,3

876900 63 42 21 13 0,9

876901 63 56 36 29 1,6

877068 66 42 17 5 0,9

877292 53 34 16 28 0,4

877364 71 53 28 31 1,6

877388 57 56 34 37 1,3

877748 71 58 40 24 2,0

*Los valores de ICso0 no se pueden calcular

Tabla 60
5 Reduccién dependiente de la dosis de la expresion de LRRK2 humana en células

SH-SY5Y

Expresion de LRRK2 (% de

Numero de control) ICs0

compuesto | 0,444 | 1,333 | 4,000 | 12,000 | (M)

MM MM MM MM
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780241 87 35 22 14 1,2
876038 68 39 40 32 1,3
876041 78 60 31 23 2,0
876042 52 34 25 12 0,5
876088 77 61 56 20 3,1
876089 80 76 48 15 3,2
876090 73 53 38 22 1,8
876185 55 52 32 15 0,9
876186 52 33 23 11 0,5
876282 53 35 25 11 0,5
876328 79 60 25 15 1,7
876401 83 60 52 42 5,1
876518 75 75 39 22 2,8
876713 61 59 50 19 1,9
876905 75 58 42 25 2,3
877098 82 54 34 24 2,0
877170 71 60 35 24 1,9
877392 68 48 31 23 1,3
877753 67 55 26 22 1,4
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Tabla 61
Reduccion dependiente de la dosis de la expresion de LRRK2 humana en células

SH-SY5Y

Expresiéon de LRRK2 (% de

Numero de control) ICs0

compuesto | 0,444 | 1,333 | 4,000 | 12,000 | (M)

MM MM MM MM

780241 70 44 39 18 1,4

876019 67 45 28 11 1,1

876020 67 55 49 25 2,2

876066 60 62 36 19 1,5

876139 78 37 39 10 1,3

876140 80 47 36 14 1,6

876255 72 39 33 27 1,2

876260 70 46 22 29 1,2

876261 33 25 18 4 n/a*

876283 75 60 29 13 1,7

876284 48 35 35 18 n/a*

876303 48 21 32 2 0,3

876499 66 72 42 26 2,7

876735 67 43 28 7 1,0

876927 63 42 37 41 1,2




535

877119 61 31 35 4 0,7

877246 78 58 43 34 2,9

877370 69 58 46 40 3,3

877635 77 82 46 24 3,7

*Los valores de ICso no se pueden calcular

Tabla 62
Reduccion dependiente de la dosis de la expresion de LRRK2 humana en células

SH-SY5Y

Expresién de LRRK2 (% de

NiUmero de control) ICs0

compuesto | 0,444 | 1,333 | 4,000 | 12,000 | (M)

MM MM MM MM

780241 62 42 16 23 0,8

780624 70 37 21 6 0,9

803640 80 34 53 43 3,0

876141 66 50 30 17 1,2

876143 70 55 38 29 1,9

876165 110 74 54 18 4,1

876166 64 53 34 27 1,4

876189 62 33 24 22 0,7

876190 44 27 34 10 0,2

876213 71 50 37 12 1,5
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876237 52 41 20 15 0,6

876262 59 37 21 13 0,7

876263 61 36 36 23 0,8

876285 68 62 31 23 1,8

876286 69 67 33 21 2,0

876645 94 59 47 17 2,8

876766 67 37 26 13 0,9

876790 58 41 33 13 0,8

877222 68 48 32 20 1,3

Tabla 63
Reduccion dependiente de la dosis de la expresion de LRRK2 humana en células

SH-SY5Y

Expresién de LRRK2 (% de

Numero de control) ICs0

compuesto | 0,444 | 1,333 | 4,000 | 12,000 | (M)

MM MM MM MM

780241 71 54 41 27 2,0

876072 73 57 40 29 2,2

876073 72 52 24 25 1,4

876095 101 80 61 31 5,8

876097 55 44 42 24 n/a*

876168 64 45 21 9 0,9
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876215 88 62 37 13 2,3

876288 75 62 28 6 1,7

876289 73 65 41 20 2,3

876335 77 75 43 25 3,2

876527 90 73 41 21 3,1

876769 78 67 41 31 1,5

877176 75 55 41 7 1,8

877303 61 45 23 19 0,8

877328 64 38 27 12 0,9

877375 82 68 47 28 3,5

877615 58 61 33 21 1,4

877616 75 50 25 19 1,4

877806 83 76 50 26 4,0

*Los valores de ICso no se pueden calcular

Tabla 64
Reduccion dependiente de la dosis de la expresion de LRRK2 humana en células

SH-SY5Y

Expresion de LRRK2 (% de

Numero de control) ICs0

compuesto | 0,444 | 1,333 | 4,000 | 12,000 | (M)

MM MM MM MM

780241 66 53 29 24 1,4
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876050 83 58 52 17 2,8

876052 72 48 53 17 2,0

876053 75 47 36 20 1,6

876098 95 59 38 16 2,4

876149 71 52 28 20 1,4

876218 79 61 44 17 2,4

876220 68 43 39 18 1,3

876221 48 29 16 9 0,4

876293 72 54 21 17 1,3

876337 85 90 59 19 4,9

876362 86 73 54 26 4,2

876385 81 62 36 20 2,3

876604 48 27 23 16 0,3

876725 66 50 39 35 1,7

876890 76 57 37 21 2,0

877156 80 58 44 28 2,7

877355 71 46 42 14 1,5

877356 49 41 24 29 0,3

Tabla 65
Reduccion dependiente de la dosis de la expresion de LRRK2 humana en células

SH-SY5Y

Numero de | Expresion de LRRK2 (% de | ICso
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compuesto control) (uM)
0,444 | 1,333 | 4,000 | 12,000
MM MM MM MM

780241 75 62 42 15 2,2
876027 87 76 74 54 n/a*
876030 75 60 44 18 2,3
876031 69 44 43 13 1,4
876123 68 48 28 27 1,3
876150 82 55 48 27 2,8
876195 77 51 31 45 2,4
876219 77 65 46 24 2,9
876222 102 68 54 21 3,9
876223 74 58 41 16 2,0
876294 44 25 16 10 0,3
876295 71 48 51 36 2,7
876315 75 58 46 41 3,7
877131 83 67 43 23 2,9
877159 68 59 41 24 2,0
877182 104 88 70 19 5,9
877334 93 87 51 22 4.4
877357 97 84 51 25 4,5
877718 73 57 51 32 3,0
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*Los valores de ICso no se pueden calcular

Tabla 66
Reduccion dependiente de la dosis de la expresion de LRRK2 humana en células

SH-SY5Y

Expresiéon de LRRK2 (% de

Numero de control) ICs0

compuesto | 0,444 | 1,333 | 4,000 | 12,000 | (M)

MM MM MM MM

780241 63 36 24 23 0,8

803627 76 52 30 10 1,4

876008 59 56 33 31 1,3

876011 90 66 45 29 3,4

876034 102 67 39 28 3,2

876081 80 69 56 29 4,2

876106 64 43 31 23 1,0

876203 60 40 23 7 0,8

876225 77 54 41 32 2,4

876249 81 69 37 33 3,1

876321 74 63 43 21 2,4

876540 90 69 44 22 3,1

876704 83 73 49 47 6,8

876731 70 49 39 40 2,1
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877088 77 61 38 31 2,6

877112 65 52 28 17 1,2

877161 91 61 62 19 3,8

877289 73 55 34 20 1,7

877337 71 57 31 22 1,7

Tabla 67
Reduccion dependiente de la dosis de la expresion de LRRK2 humana en células

SH-SY5Y

Expresién de LRRK2 (% de

NiUmero de control) ICs0

compuesto | 0,444 | 1,333 | 4,000 | 12,000 | (M)

MM MM MM MM

780241 50 107 20 6 n/a*

876015 89 63 46 35 3,8

876039 64 52 30 29 1,3

876043 56 41 20 6 0,7

876091 90 59 30 20 2,1

876092 72 49 33 21 1,5

876093 58 97 31 27 3,1

876187 75 55 47 21 2,2

876235 72 51 28 20 1,4

876380 86 57 41 27 2,6
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876639 76 62 42 35 3,0

876668 75 54 31 22 1,7

876732 77 52 44 24 2,2

876741 75 113 46 51 9,0

876852 70 53 38 28 1,8

877171 57 39 32 26 0,7

877395 62 35 22 26 0,7

877396 77 42 32 7 1,2

877587 108 83 48 46 6,7

*Los valores de ICso no se pueden calcular

Tabla 68
Reduccion dependiente de la dosis de la expresion de LRRK2 humana en células

SH-SY5Y

Expresién de LRRK2 (% de

Numero de control) ICs0

compuesto | 0,444 | 1,333 | 4,000 | 12,000 | (M)

MM MM MM MM

780241 52 36 33 11 0,5

876119 80 67 42 22 2,8

876169 64 50 34 26 1,3

876239 71 44 29 23 1,2

876287 55 41 29 23 0,6
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876334 64 51 44 37 2,0

876528 83 49 31 19 1,7

876649 78 60 37 32 2,5

876694 66 48 32 26 1,3

876912 68 48 25 30 1,2

876960 52 32 26 8 0,5

877102 67 48 30 32 1,3

877128 66 53 35 30 1,6

877198 73 52 35 17 1,6

877252 75 73 34 31 2,9

877326 50 40 33 12 0,5

877327 78 53 27 25 1,7

877349 47 41 33 24 0,3

877493 88 75 44 37 0,4

Tabla 69
Reduccién dependiente de la dosis de la expresion de LRRK2 humana en células

SH-SY5Y

Expresiéon de LRRK2 (% de

Numero de control) ICs0

compuesto | 0,444 | 1,333 | 4,000 | 12,000 | (M)

MM MM MM MM

780241 63 34 25 9 0,8
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803643 49 59 54 32 1,7

876049 72 49 46 20 1,8

876074 54 32 28 7 0,5

876100 91 50 32 17 1,9

876124 61 37 17 23 0,7

876146 52 36 30 26 0,4

876170 78 48 41 25 1,9

876173 65 51 23 30 1,2

876244 71 52 29 31 1,6

876482 84 83 48 23 4,0

876553 79 54 32 23 1,8

876748 75 45 25 14 1,2

876821 83 64 40 26 2,8

877204 101 76 45 29 4,1

877305 63 41 28 17 0,9

877307 72 50 31 25 1,5

877496 71 59 34 24 1,9

877617 62 71 31 20 1,8

Tabla 70
Reduccion dependiente de la dosis de la expresion de LRRK2 humana en células

SH-SY5Y

Numero de | Expresion de LRRK2 (% de | ICso
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compuesto control) (uM)

0,444 | 1,333 | 4,000 | 12,000

MM MM MM MM

780241 62 39 34 7 0,9

876054 72 74 42 27 3,0

876151 66 62 53 34 3,5

876175 95 48 36 29 2,3

876197 75 64 37 29 2,5

876318 68 58 39 16 1,7

876339 91 77 43 25 3,6

876414 77 52 48 25 2,4

876507 103 80 66 46 9,2

876607 79 57 43 25 2,4

876631 68 43 25 25 1,1

876727 93 79 59 32 5,6

876747 75 54 35 19 1,8

876867 71 54 25 13 1,3

877524 106 | 106 71 42 9,0

877573 75 59 36 28 2,1

877597 88 79 45 33 4,3

877644 94 67 41 45 4,8

877692 78 67 53 25 3,5
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Ejemplo 9: Diseio de gapmers con enlaces internucleésido mixtos
complementarios a ARN de LRRK2 humana

Se disefiaron oligonucleétidos modificados complementarios a un acido nucleico
de LRRK2 humana. Los oligonucleétidos modificados en la Tabla 71 son gapmers. Los
gapmers tienen un segmento de espacio central que comprende 2’-desoxinucledsidos y
se encuentra flanqueado por segmentos de ala tanto en el extremo 5 como en el
extremo 3’ que comprenden nucledsidos cEt y/o nucledsidos 2’-MOE. Todos los
residuos de citosina a lo largo de cada gapmer son 5-metil citosinas. Los enlaces
internucledsido son enlaces mixtos internucledsido fosfodiéster y enlaces
internucledsido fosforotioato. La columna de secuencia y de anotacidn quimica
especifica la secuencia, que incluye 5-metil citosinas, quimica de azucar y la quimica
de enlace internucleésido, donde el subindice "d” representa un azucar 2’-desoxirribosa;

el subindice “e” representa un azucar modificado 2’-MOE; el subindice "k” representa un
azucar modificado cEt; el subindice ”0° representa un enlace internucledsido
fosfodiéster; el subindice «s» representa un enlace internucledsido fosforotioato; y un
superindice “m” antes del residuo de citosina indica una 5-metil citosina. El “sitio de
inicio” indica el nucledsido mas cercano a 5’ al cual es complementario el gapmer en la
secuencia de acido nucleico humana. “Sitio de detencion” indica el nucledsido mas
cercano a 3’ al cual es complementario el gapmer en la secuencia de acido nucleico
humana.

Cada oligonucledtido modificado enumerado en la tabla a continuacion es

complementario a las secuencias de acido nucleico de LRRK2 humana SEQ ID NO: 1o



SEQ ID NO: 2, como se indico. “N/A” indica que el oligonucledtido modificado no es
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complementario a ese acido nucleico particular con 100 % de complementariedad.

Tabla 71

Oligonucleétidos modificados complementarios a ARN de LRRK2

SEQID| SEQ | SEQID
Numero | SEQID
NO:1 | IDNO: | NO: 2 Secuenciay
de NO: 1 SEQID
Sitio de| 2 Sitio | Sitio de | anotacién quimica
compue | Sitio de NO
detenci| de |detencié (5°a3)
sto inicio
6n inicio n
GesmCeoTeomCesAesTds
AdsTdsmCdsTdsAdsAdsA
872246 222
dsGdsAdsmCeomCeoGes
3714 3733 | 82059 | 82078 MCesAe
GesmCeomCeersAesAd
smCdsTdsTdsTdsAdsAds
872247 599
AdsGdsAdsTeoGeomCes
N/A N/A 52154 | 52173 AesGe
AesGeoTeoTesmCesmCds
TdsTdsmCdsAdsGdsTdsm
872248 217
CdsTdsmCdsAeeroGes
3494 3513 | 77243 | 77262 GesGe
872249 7776 7795 | 14594 | 145964 | GesAeoGeolesAes™Cds 398
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MCdsMCds Tds Tds Tds™Cd

smCdsAdsTdsGeoTeoGes

AesAe

872250

988

1007

27963

27982

mCesmCeeromCesAeSA

dsAdsmCdsTdsmCdsAdsT

dsGdsGdsAdsmCeoTeoTe

smCesGe

293

872251

3714

3733

82059

82078

GesmCeoTesmCesAesTds

AdsTdsmCdsTdsAdsAdsA

dsGdsAdsmCeomCeoGes

MCesAe

222

872252

N/A

N/A

52154

52173

Gesm Ceom CesAesAesAds

mCdsTdsTdsTdsAdsAdsA

dsGdsAdsTeoGeomCesAe

sGe

599

872253

3494

3513

77243

77262

AesGeoTesTesmCesmCds

TdsTdsmCdsAdsGdsTdsm

CdsTdsmCdsAeeroGes

GesGe

217

872254

7776

7795

14594

145964

GesAeoGesTesAesmCdsm

CdsMCudsTdsTds Tds™Cus

mCdsAdsTdsGeoTeoGes

AesAe

398




872255

988

1007

27963

549

27982

MCesMCeoAesMCesAesA
dsAdsmCdsTdsmCdsAdsT
dsGdsGdsAdsmCeoTeoTe

smCesGe

293

872256

3714

3733

82059

82078

GesmCeoTesmCesAesTds
AdsTdsmCdsTdsAdsAdsA
dsGdsAdsmCesmCeoGesm

CesAe

222

872257

N/A

N/A

52154

52173

GesmCeomCesAesAesAds
mCdsTdsTdsTdsAdsAdsA
dsGdsAdsTesGeomCeSAe

sGe

599

872258

3494

3513

77243

77262

AesGeoTesTesmCesmCds
TdsTdsmCdsAdsGdsTdsm
CdsTdsmCdsAesAeoGes

GesGe

217

872259

7776

7795

14594

145964

GesAeoGesTesAesmCdsm
CdsMCdsTdsTdsTas™Cds
mCdsAdsTdsGesTeoGes

AesAe

398

872260

988

1007

27963

27982

MCesMCeoAesMCesAesA
dsAdsmCdsTdsmCdsAdsT

dsGdsGdsAdsmCesTeoTe

293




550

smCesGe

872261

3714

3733

82059

82078

GesmCesTesmCesAesTds
AdsTdsmCdsTdsAdsAdsA
dsGdsAdsmCesmCeoGesm

CesAe

222

872262

N/A

N/A

52154

52173

GesmCesmCesAesAesAds
mCdsTdsTdsTdsAdsAdsA
dsGdsAdsTesGeomCeSAe

sGe

599

872263

3494

3513

77243

77262

AesGesTesTesmCesmCds
TdsTdsmCdsAdsGdsTdsm
CdsTdsmCdsAesAeoGes

GesGe

217

872264

7776

7795

14594

145964

GesAesGesTesAeSmCdsm
CdsMCdsTdsTdsTas™Cds
mCdsAdsTdsGesTeoGes

AesAe

398

872265

988

1007

27963

27982

MCesMCesAes™CesAesA
dsAdsmCdsTdsmCdsAdsT
dsGdsGdsAdsmCesTeoTe

smCesGe

293

872266

3712

3731

82057

82076

Tesm CeersTesAesTdsm

Cds TdsAdsAdsAdsGdsAd

1129
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smCdsmCdsGesmCeers

AesGe

872267

3713

3732

82058

82077

mCesTeomCesAesTesAds
TdsMCdsTdsAdsAdsAdsG
dsAdsmCdsmCesGeomCes

AesAe

1130

872268

3715

3734

82060

82079

TesGeomCesTesmCesAds
TdsAdsTdsmCdsTdsAdsA
dsAdsGdsAesmCeomCes

Ges™Ce

1131

872269

3716

3735

82061

82080

MCes TeoGesMCesTes™C
dsAdsTdsAdsTdsmCdsTds
AdsAdsAdsGesAeomCesm

CesGe

1132

872270

3717

3736

82062

82081

GesmCeoTesGesmCesTds
mCdsAdsTdsAdsTdsmCds
TdsAdsAdsAesGeersmC

esmCe

1133

872271

N/A

N/A

52151

52170

AesAeersm CesTesTdsT
dsAd sAdsAdsG dsAdsTds
GdsmCdsAesGeersAes

Ae

1677

872272

N/A

N/A

52152

52171

mCesAeersAesmCesTds

1678
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TdsTdsAdsAdsAdsGdsAds

TdsGdsmCesAeoGesAeS

Ae

872273

N/A

N/A

52153

52172

mCesm CeersAesAesmC

ds Tds Tds T dsAdsAdsAdsG

dsAdsTdsGesmCeersGe

sAe

1679

872274

N/A

N/A

52155

52174

TesGeomCesmCesAesAds

AdsmCdsTdsTdsTdsAdsA

dsAdsGdsAesTeoGesmCe

sAe

1680

872275

N/A

N/A

52156

52175

TesTeoGesmCesmCesAds

AdsAdsmCdsTdsTdsTdsA

dsAdsAdsGesAeoTesG es

MCe

1681

872276

N/A

N/A

52157

52176

TesTeoTesGesmCesmCds

AdsAdsAdsmCdsTdsTdsT

dsAdsAd sAes GeersTes

Ge

1682

872277

3495

3514

77244

77263

mCesAeoGesTesTeSmCds

mCdsTdsTdsmCdsAdsGds

TdsmCdsTdsmCeSAeers

GesGe

1107




872278

3496

3515

77245

553

77264

TesmCeersGesTesTdsm
CdsMCdsTdsTas™CdsAds
GdsTdsmCdsTesmCeerS

AesGe

1108

872279

3497

3516

77246

77265

TesTeomCesAesGesTdsT
dsmCdsmCdsTdsTdsmCds
AdsGdsTdsmCesTeomCeS

AesAe

1109

872280

7773

7792

14594

145961

TesAeoMCesMCesMCes T
dsTdsTdsmCdsmCdsAdsT
dsGdsTdsGdsAesAeomCe

sAesTe

1432

872281

7774

7793

14594

145962

GesTeoAes™Ces™Ces™C
dsTdsTdsTdsmCdsmCdsA
dsTdsGdsTdsGesAeers

MCesAe

1433

872282

7775

7794

14594

145963

AesGeoTesAesmCesmCds
MCdsTdsTds Tds"Cds™Cd
sAdsTdsGdsTesGeersA

esmCe

1434

872283

7777

7796

14594

145965

TesGeersGesTesAdsm
CdsmCdsmCdsTdsTdsTds

mCdsmCdsAdsTesGeoTes

1435
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GesAe

872284

7778

7797

14594

145966

GesTeoGesAes GesTdsAd

smCdsmCdsmCdsTdsTdsT

dsmCdsmCdsAesTeoGesT

esGe

1436

872285

7779

7798

14594

145967

TesGeoTesGesAeSGdsTd

sAdsmCdsmCdsmCdsTdsT

dsTdsmCdsmCesAeoTesG

esTe

1437

874144

N/A

N/A

82056

82075

m CesAeoTeeroTesmCds

TdsAdsAdsAdsGdsAdsmC

dsmCdsGdsmCeerers

Ges™Ce

3820

874145

3493

3512

77242

77261

GesTeoTeomCeomCesTds

TdsmCdsAdsGdsTdsmCds

TdsmCdsAdsAeoGeoGes

GesGe

3821

874146

3492

3511

77241

77260

TesTeomCeomCeoTesTds

mCdsAdsGdsTdsmCdsTds

mCdsAdsAdsGeoGeoGes

GesGe

3822

874147

3491

3510

77240

77259

TesmCeomCeoTeoTeSmC

dsAdsGdsTdsmCdsTdsmC

3823
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dsAdsAdsGdsGeoGeoGes

GesAe

874148

4117

4136

86612

86631

TesmCeeroTeersAds

GdsTdsTdsTdsmCdsAdsT

dsTdsmCdsGeoGeoTeSTe

sAe

3824

874149

N/A

N/A

82056

82075

m CesAeoTesAesTeSm Cds

TdsAdsAdsAdsGdsAdsmC

dsmCdsGdsmCesAeers

Ges™Ce

3820

874150

3493

3512

77242

77261

GesTeoTesmCesmCesTds

TdsmCdsAdsGdsTdsmCds

TdsmCdsAdsAeSGeoGeS

GesGe

3821

874151

3492

3511

77241

77260

TesTeomCesmCesTesTds

mCdsAdsGdsTdsmCdsTds

mCdsAdsAdsGesGeoGes

GesGe

3822

890206

N/A

N/A

61977

61996

m CesTeoTeoTeom CesTds

mCdsAdsmCdsAdsTdsAds

mCdsmCdsTdsAeoTeoTes

AesAe

3825

890207

N/A

N/A

61978

61997

TesmCeoTeoTeoTesmCds

3826
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TdsmCdsAdsmCdsAdsTds

AdsmCdsmCdsTeeroTes

TesAe

890208

N/A

N/A

61979

61998

m CesTeom CeoTeoTesTds

mCdsTdsmCdsAdsmCdsA

dsTdsAdsmCdsmCeoTeoA

esTesTe

3827

890209

N/A

N/A

61980

61999

TesmCeoTeomCeoTesTds

TdsmCdsTdsmCdsAdsmC

dsAdsTdsAdsmCeomCeoT

esAesTe

3828

934514

879

898

21710

21729

TesGeomCesTesTesTdsm

CdsAdsTdsAdsGdsmCdsT

dsTdsmCdsmCesAeomCes

MCesAe

862

934515

880

899

21711

21730

AesTeoGesmCesTeSTdsT

ds™CdsAds TdsAdsGas™C

dsTdsTdsmCesmCeersm

Ces™Ce

863

934516

837

856

21668

21687

GesmCeomCesAeSmCesT

ds™CdsAds TdsGdsAdsGd

sGdsAdsmCdsTesTeomCe

smCesAe
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Ejemplo 10: Efecto de gapmers 5-10-5 MOE con enlaces internucleésido mixtos
en la expresién en ARN de LRRK2 humana in vitro mediante absorcion libre

Se analizaron los oligonucledtidos modificados seleccionados de los ejemplos
gue anteceden a diversas dosis en células A431 mediante absorcion libre. Las células
se colocaron en placas a una densidad de 10.000 células por pocillo con
concentraciones de 0,039, 0,156, 0,625, 2,500 y 10,000 uyM de oligonucleétido
modificado, como se especifica en las tablas que figuran a continuacion. Luego de un
periodo de tratamiento de aproximadamente 24 horas, se aisl6 el ARN total de las
células y se midieron los niveles de ARN de LRRK2 mediante PCR cuantitativa en
tiempo real. Se utilizd el conjunto de cebador y sonda de LRRK2 humana RTS3132
(que se describe en la presente en el Ejemplo 2) para medir los niveles de ARN. Los
niveles de ARN de LRRK2 se ajustaron de acuerdo con el contenido de ARN total,
como se midi6 con RIBOGREEN®. Los resultados se presentan en la tabla a
continuacion como porcentaje de niveles de ARN de LRRK2 respecto de las células de
control sin tratamiento. Como se ilustra en las tablas mas adelante, los niveles de ARN
de LRRK2 se redujeron de una forma dependiente de la dosis en las células tratadas
con los oligonucledtidos modificados. Se calculé la IC50 utilizando la formula
“log(inhibidor) en func. respuesta — pendiente variable (4 parametros)” con el software

Prism6.

Tabla 72
Reduccion dependiente de la dosis de la expresion de LRRK2 humana en células

A431 por absorcion libre
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Expresiéon de LRRK2 (% de control)

Numero
de 0,039 | 0,156 | 0,625 2,500 ICs0
10,000 uM
compuest MM MM UM MM (MM)
o
780160 101 86 56 55 48 4,5
780161 102 85 58 31 45 1,9
780164 95 75 63 52 40 3,1
780166 94 42 42 31 32 0,4
780241 70 70 46 35 50 1,3
802655 81 76 58 52 36 2,3
802665 78 73 62 59 53 14,3
802678 77 44 28 24 26 0,2
802714 84 84 64 47 40 2,8
802758 84 51 25 23 29 0,2
802770 74 68 44 28 31 0,5
802784 88 70 37 20 25 0,5
802938 109 53 50 38 34 1,0
802939 96 80 63 44 31 1,9
802963 92 102 88 78 64 26,0
803000 85 84 60 30 33 1,3
803006 89 77 53 43 37 1,7
803268 90 93 55 46 27 1,7
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803270 86 80 52 44 43 2,2
872255 96 67 36 29 22 0,5
872260 52 55 33 23 29 0,1
876031 96 60 33 21 20 0,4
876180 101 94 90 90 80 >300
876190 81 68 36 24 23 0,4
876604 91 71 46 28 41 0,0
934517 80 86 43 38 48 0,9
934518 82 54 28 25 31 1,8
934523 71 49 30 15 23 0,3
934528 71 57 50 26 34 0,2
934529 76 43 24 27 29 0,4
934530 89 68 40 28 25 0,2
934553 99 73 51 33 31 0,6
934554 95 73 72 40 35 1,0
934556 63 59 41 26 28 2,1
934557 107 63 51 33 33 0,3

Ejemplo 11: Efecto de los oligonucleétidos modificados en ARN de LRRK2 de
mono rhesus in vitro, dosis multiples

Los oligonucleo6tidos modificados seleccionados de los ejemplos que anteceden,
que también son complementarios a LRRK2 de mono rhesus se evaluaron a varias

dosis en células de mono LLC-MK2. Las células se colocaron en placas a una densidad
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de 20.000 células por pocillo y se transfectaron usando electroporacion con
concentraciones de 0,011, 0,034, 0,103, 0,309, 0,926, 2,778, 8,333 y 25,000 uM de
oligonucledtidos modificados, como se especifica en las tablas que figuran a
continuacion. También se evaluaron los oligonucleotidos de control 676630, un gapmer
5-10-5 MOE con estructura principal de fosfodiéster y fosforotioato mixtos sin diana
conocida y la secuencia CCTATAGGACTATCCAGGAA (SEQ ID NO: 3848). Luego de
un periodo de tratamiento de aproximadamente 24 horas, se aislé el ARN total de las
células y se midieron los niveles de ARN de LRRK2 mediante PCR cuantitativa en
tiempo real. Se utilizd el conjunto de cebador y sonda de LRRK2 humana hLRRK2
LTS35700 (secuencia directa CCAGGTACAATGCAAAGCTTAAT, denominada en la
presente SEQ ID NO: 20; secuencia indirecta TCAGTCCAATCACTGACAAGTT,
denominada en la presente SEQ ID NO: 21, secuencia de sonda
TTGGGAAGTCCTTGGTGTTCACCA, denominada en la presente SEQ ID NO: 22) para
medir los niveles de ARN. Los niveles de ARN de LRRK2 se ajustaron de acuerdo con
el contenido de ARN total, como se mide por RIBOGREEN. Los resultados se
presentan en la tabla que figura a continuacién como un porcentaje de niveles de ARN
de LRRK2 respecto de las células de control sin tratamiento. Como se ilustra en las
tablas mas adelante, los niveles de ARN de LRRK2 se redujeron de una forma
dependiente de la dosis en las células tratadas con los oligonucleétidos modificados. Se
calculo la IC50 utilizando la férmula “log(inhibidor) en func. respuesta — pendiente

variable (4 parametros)” con el software Prism6.

Tabla 73
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Reduccion dependiente de la dosis de la expresion de LRRK2 humanahumana en

células LLC-MK2 de mono rhesus

Expresion de LRRK2 (% de control) ICs0

0,011 | 0,034 | 0,103 | 0,309 | 0,926 | 2,778 | 8,33 | 25,0 | (uM)

Numero de
MM MM MM MM MM MM | 3puM | 00

compuesto

676630 118 114 124 128 123 134 125 | 125 | n/a#

780241 114 118 116 92 67 51 46 41 6,4

802714** 122 116 130 131 112 80 41 20 7,4

803268* 101 109 105 112 108 89 76 69 | 50,4

876031 122 113 106 84 46 14 8 1 0,9

876604** 97 95 99 97 107 107 105 | 77 | nla#

934556 88 84 71 55 30 12 11 6 0,3

#Los valores de ICso no se pueden calcular

*Este oligonucleétido modificado es complementario a y contiene un malapareamiento
de acido nucleico de LRRK2 de mono rhesus SEQ ID NO: 3

**Estos oligonucleétidos modificados son complementarios a y contienen dos

malapareamientos de acido nucleico de LRRK2 de mono rhesus SEQ ID NO: 3

Ejemplo 12: Efecto de oligonucleétidos modificados en la expresion de ARN
LRRK2 humana in vitro, dosis multiples
Los oligonucledétidos modificados descritos anteriormente se analizan a diversas

dosis en células SH-SY5Y. Las células se colocaron en placas a una densidad de
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20.000 ceélulas por pocillo y se transfectaron usando electroporacion con 0,011, 0,034,
0,103, 0,309, 0,926, 2,778, 8,333 y 25,000 yM de oligonuclettidos modificados, como
se especifica en las tablas que figuran a continuacion. También se evalud el
oligonucledtido de control, 676630, un gapmer 5-10-5 MOE con estructura principal de
fosfodiéster y fosforotioato mixtos sin diana conocida. Luego de un periodo de
tratamiento de aproximadamente 24 horas, se aislé el ARN total de las células y se
midieron los niveles de ARN de LRRK2 mediante PCR cuantitativa en tiempo real. Se
utilizé el conjunto de cebador y sonda de LRRK2 humana LTS35700 (que se describe
en la presente en el Ejemplo 11) para medir los niveles de ARN. Los niveles de ARN de
LRRK2 respecto del contenido de ARN total, como se mide por RIBOGREEN. Los
resultados se presentan en la tabla que figura a continuacion como un porcentaje de
niveles de ARN de LRRK2 respecto de las células de control sin tratamiento. Como se
ilustra en las tablas mas adelante, los niveles de ARN de LRRK2 se redujeron de una
forma dependiente de la dosis en las células tratadas con los oligonucledétidos
modificados. Se calcul6 la IC50 utilizando la férmula “log(inhibidor) en func. respuesta —

pendiente variable (4 parametros)” con el software Prism6.

Tabla 74
Reduccién dependiente de la dosis de la expresion de LRRK2 humana en células

SH-SY5Y

Expresiéon de LRRK2 (% de control)
ICs0

0,01 | 0,03 | 0,10 | 0,30 | 0,92 | 2,77 | 8,33 | 25,00

Numero de (uM)
1M |4 pM |3 pM (OpM (6 M | 8 M | 3 M | O M
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compuesto

Control 676630 129 | 113 | 108 | 133 | 109 | 131 | 122 133 | n/a*
780241 117 | 104 92 93 76 59 58 58 n/a*
802714 100 | 123 98 93 75 56 44 36 6,3
105,

803268 99 121 96 83 77 84 73 68

6

876031 96 99 93 73 49 22 18 15 1,0
876604 97 91 78 65 43 20 15 15 0,6
934556 97 90 77 55 42 27 20 15 0,6

*Los valores de ICso no se pueden calcular

Ejemplo 13: Actividad de oligonucleétidos modificados complementarios a
LRRK2 humana en ratones transgénicos, evaluacion de dos semanas

Los oligonucleotidos modificados descritos anteriormente se evaluaron en un
modelo de raton transgénico LRRK2 de tipo salvaje de BAC humano (B6;SJL-
Tg(LRRK2)66Mjff/J; solucion madre n.°: 013725, The Jackson Laboratory) para evaluar
la actividad después de dos semanas. Los ratones hemicigotas del transgén LRRK2-Wt
de BAC son viables y fértiles. Estos ratones expresan un gen de cinasa de repeticion
rica en leucina 2 (LRRK2) humano de tipo salvaje dirigido por las regiones de
promotor/potenciador de LRRK2 humana en el transgén de BAC (Ouyang Y et al.,
2011). Los ratones de este modelo expresan LRRK2 humana en una variedad de

tejidos, que incluye la médula espinal y el cerebro.
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Tratamiento

Cada uno de los ratones transgénicos de LRRK2 recibi6 una dosis
intracerebroventricular (ICV) unica de 300 pg de oligonucleotidos modificados indicados
en la tabla que figura mas adelante. Cada grupo de tratamiento consistia en 4 ratones.

Un grupo de 4 ratones recibié PBS como control negativo.

Anélisis de ARN

Luego de dos semanas, se sacrificd a los ratones y se extrajo el ARN del tejido
cerebral cortical y la médula espinal para el analisis PCR en tiempo real de la medicion
de la expresion en ARN de LRRK2 utilizando el conjunto de cebador y sonda hLRRK2
LTS35700 (descrito anteriormente en la presente en el Ejemplo 11). Los resultados se
presentan en la tabla a continuacion como porcentaje de niveles de ARN de LRRK2
respecto de control con PBS, normalizado con ciclofilina A.

Como se muestra en la tabla mas adelante, el tratamiento con oligonucleoétidos
modificados produjo una reducciéon del ARN de LRRK2 humana en comparacién con el

control con PBS.
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Tabla 75

Reduccién de ARN de LRRK2 humana en ratones transgénicos

Expresién de
LRRK2
Numero de
(% de control)
compuesto
Médula
Cértex
espinal
PBS 100 100
693430 46 37
725607 24 50
725608 19 33
725609 30 37
780162 59 76
780164 27 62
780166 14 26
780189 58 49
780202 42 36
780203 65 66
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780205 13 29
780219 34 43
780236 19 29
780241 23 38
780243 54 47
780254 42 41
780284 61 53
780321 39 64
780347 42 51
780549 63 53
780602 93 103
780620 47 45
780624 63 75
780649 52 48
780685 42 37
802655 30 48
802678 7 26
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802685 38 32
802686 17 40
802688 18 27
802689 16 36
802731 42 44
802746 42 64
802747 56 44
802748 32 25
802845 30 26
802846 35 41
802848 68 72
Tabla 76

Reduccién de ARN de LRRK2 humana en ratones transgénicos
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Expresién de

LRRK2
Numero de
(% de control)
compuesto
Médula
Cértex
espinal
PBS 100 100
802849 78 77
802850 73 92
802888 49 63
802911 80 92
802915 54 68
802935 69 61
802936 40 52
802937 43 40
802958 57 78
802960 54 48
802961 34 44
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802962 40 51
802974 50 55
803002 30 44
803003 67 85
803004 73 86
803005 66 65
803046 95 65
803065 95 52
802959 41 62
803075 38 54
803102 89 89
803112 40 51
803122 52 71
803386 73 80
803515 81 104
803516 63 81
803517 55 67
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803518 60 85
803519 70 79
803520 50 80
803571 66 71
803595 80 71
803604 65 67
803629 57 72
803682 47 46
803744 47 53
803770 73 54
803771 53 46
803773 40 50
803782 80 96
Tabla 77

Reduccién de ARN de LRRK2 humana en ratones transgénicos
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Expresién de

LRRK2
Numero de
(% de control)
compuesto
Médula
Cértex
espinal
PBS 100 100
780160 13 15
780161 24 30
802665 17 35
802678 27 35
802690 33 40
802714 21 47
802758 23 42
802770 11 22
802781 32 49
802784 16 30
802938 21 32
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802939 13 41
802963 26 51
803000 22 42
803001 36 50
803006 29 39
803268 31 52
803269 38 49
803270 24 75
803271 31 48
803272 76 75
803273 7 70
803274 50 65
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Tabla 78

Reduccién de ARN de LRRK2 humana en ratones transgénicos

Expresién de
LRRK2
Numero de
(% de control)
compuesto
Médula
Cértex
espinal
PBS 100 100
802678 24 19
803275 52 77
872246 44 49
872247 57 63
872248 24 44
872249 61 73
872250 34 28
872251 37 51
872252 54 62
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872253 29 43
872254 94 71
872256 34 44
872257 70 72
872258 55 42
872259 82 72
872260 10 30
872261 37 95
872262 50 71
872263 28 49
872264 43 67
872265 36 35
872266 92 88
872267 68 74
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Tabla 79

Reduccién de ARN de LRRK2 humana en ratones transgénicos

Expresién de
LRRK2
Numero de
(% de control)
compuesto
Médula
Cértex
espinal
PBS 100 100
802678 9 19
802780 42 49
802847 54 64
803021 67 70
803045 36 60
803064 42 67
803123 56 76
803181 41 74
803470 34 52
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803503 67 72
803665 58 84
803769 71 90
872255 23 42
872268 52 66
872269 37 54
872270 39 61
872271 94 101
872272 76 77
872273 31 38
872274 54 85
872275 84 84
872276 73 97
872277 47 67
872278 36 68
872279 39 69
874144 81 86
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874145 64 67
874146 67 64
874147 78 79
874148 57 58
874149 55 69
874150 57 44
874151 102 84
Tabla 80

Reduccién de ARN de LRRK2 humana en ratones transgénicos

Expresién de

LRRK2
Numero de
(% de control)
compuesto
Médula
Cértex
espinal
PBS 100 100
802678 30 41
803426 70 63
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872280 83 64
872281 49 64
872282 48 64
872283 61 60
872285 26 41
876019 58 72
876097 47 46
876141 47 50
876168 103 89
876180 21 27
934558 54 49
934584 45 95
934585 162 95
934586 174 102
934587 35 238
934588 30 42
934589 19 30
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934590 24 50
934591 42 52
934592 38 49
934593 31 35
934594 22 45
934595 59 61
934596 n,d, n,d,
934597 48 59
934600 15 33
Tabla 81

Reduccién de ARN de LRRK2 humana en ratones transgénicos

Expresion de

LRRK2
Numero de
(% de control)
compuesto
Médula
Cértex
espinal
PBS 100 100

780241 55 57
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802678 12 20
876185 59 56
876190 25 38
876223 46 70
876326 36 57
876345 7 79
876735 64 57
876766 67 75
876900 41 46
877068 44 52
877159 52 61
877305 52 57
877328 68 76
890207 42 60
890208 32 45
890209 40 58
934599 29 37
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Tabla 82

Reduccién de ARN de LRRK2 humana en ratones transgénicos

Expresién de
LRRK2
Numero de
(% de control)
compuesto
Médula
Cértex
espinal
PBS 100 100
802678 15 21
803427 34 32
876028 99 61
876029 106 69
876043 55 36
876062 39 26
876074 70 35
876146 82 42
876189 54 34
876203 90 46
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876221 60 31
876237 80 35
876262 58 31
876284 74 41
876287 129 57
876302 81 34
876303 76 46
876899 60 34
876960 93 41
877119 62 36
877171 67 66
877292 68 58
877326 74 58
877349 106 81
877395 69 75
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Tabla 83

Reduccién de ARN de LRRK2 humana en ratones transgénicos

Expresién de
LRRK2
Numero de
(% de control)
compuesto
Médula
Cértex
espinal
PBS 100 100
802678 13 13
876027 166 94
876031 23 18
876042 85 60
876068 80 54
876088 48 60
876143 79 70
876186 60 45
876195 54 48
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876261 32 35
876263 46 42
876282 64 45
876285 89 59
876294 37 39
876301 51 55
876328 63 53
876604 26 22
876790 87 54
877098 65 41
877176 175 74




603

Tabla 84

Reduccién de ARN de LRRK2 humana en ratones transgénicos

Expresién de
LRRK2
Numero de
(% de control)
compuesto
Médula
Cértex
espinal
PBS 100 100
802678 31 40
872284 69 57
876274 65 60
877113 76 98
877303 67 68
890206 41 77
934538 49 49
934540 80 67
934541 43 54
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934542 44 63
934543 58 60
934544 46 52
934545 39 35
934546 37 44
934547 45 51
934548 37 43
934549 34 42
934552 37 35
934553 27 36
934554 23 36
934555 38 43
934556 10 17
934557 17 29
934558 46 51
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Tabla 85

Reduccién de ARN de LRRK2 humana en ratones transgénicos

Expresién de
LRRK2
Numero de
(% de control)
compuesto
Médula
Cértex
espinal
PBS 100 100
802678 10 17
934514 17 28
934515 16 21
934516 9 26
934517 16 36
934518 25 23
934519 71 70
934520 47 27
934521 52 50
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934522 45 58
934523 29 30
934524 35 38
934525 50 56
934526 41 43
934528 28 33
934529 30 33
934530 31 35
934531 33 37
934532 33 37
934533 37 32
934534 38 44
934535 80 95
934536 S57 61
934537 45 45
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Tabla 86

Reduccién de ARN de LRRK2 humana en ratones transgénicos

Expresién de
LRRK2
Numero de
(% de control)
compuesto
Médula
Cértex
espinal
PBS 100 100
802678 11 22
952334 43 27
952335 86 96
952336 34 53
952338 68 62
952340 36 36
953599 123 87
953600 105 83
953601 103 87
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9563602 70 89
953603 48 74
953604 36 46
953605 69 51
953606 93 74
953607 53 65
953608 41 36
953609 84 69
953610 59 61
953611 42 61
953612 47 85
953613 81 74
953614 61 62
953615 41 42
953616 79 57
953617 107 67
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Tabla 87

Reduccién de ARN de LRRK2 humana en ratones transgénicos

Expresién de
LRRK2
Numero de
(% de control)
compuesto
Médula
Cértex
espinal
PBS 100 100
802678 16 18
952358 80 84
952359 54 66
952360 34 39
952361 51 47
952362 42 41
952363 45 42
952364 45 57
952365 39 63




610

952366 38 56
952367 61 50
952368 33 52
952369 56 59
952370 37 62
952371 34 56
952372 27 65
952373 43 95
952374 58 72
952375 20 42
952376 29 41
952377 20 34
952378 28 41
952379 35 49
952380 22 51
952381 22 40
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Ejemplo 14: Actividad de oligonucleétidos modificados complementarios a
LRRK2 humana en ratones transgénicos, evaluacion de ocho semanas

Los oligonucledtidos modificados descritos anteriormente se evaluaron en el
modelo de ratén transgénico LRRK2 de tipo salvaje de BAC humano (descrito
anteriormente en la presente) para evaluar la actividad después de ocho semanas. Los
ratones hemicigotas del transgéen LRRK2-Wt de BAC son viables y fértiles. Estos
ratones expresan un gen de cinasa de repeticion rica en leucina 2 (LRRK2) de tipo
salvaje dirigida por las regiones de promotor/potenciador de LRRK2 humana en el
transgén BAC (Ouyang Y et al., 2011). Los ratones de este modelo expresan LRRK2

humana en una variedad de tejidos, que incluye la médula espinal y el cerebro.

Tratamiento

Cada uno de los ratones transgénicos LRRK2 recibié una unica dosis ICV de 300
Mg de oligonucledtidos modificados indicados en la tabla que figura mas adelante. Cada
grupo de tratamiento consistia en 4 ratones. Un grupo de 4 ratones recibi6 PBS como

control negativo.

Anélisis de ARN

Luego de ocho semanas, se sacrificd a los ratones y se extrajo el ARN del tejido
cerebral cortical y la médula espinal para el analisis PCR en tiempo real de la medicion
de la expresion en ARN de LRRK2 utilizando el conjunto de cebador y sonda hLRRK2

LTS35700 (descrito anteriormente en la presente en el Ejemplo 11). Los resultados se
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presentan en la tabla a continuacion como porcentaje de niveles de ARN de LRRK2
respecto de control con PBS, normalizado con ciclofilina A.

Como se muestra en la tabla mas adelante, el tratamiento con oligonucleoétidos
modificados produjo una reducciéon del ARN de LRRK2 humana en comparacién con el

control con PBS.

Tabla 88

Reduccién de ARN de LRRK2 humana en ratones transgénicos

LRRK2

NGmero de | EXPression

compuesto | 1N Cortex

(% control)
PBS 100
802665 44
934556 16
934517 26
802678 19
876031 33
934553 32
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934554 34
780166 28
802714 27
802770 16
802938 23
803270 33
780161 39
780241 44
934557 18
Tabla 89

Reduccién de ARN de LRRK2 humana en ratones transgénicos

LRRK2
Numero de | EXpPression
compuesto | N Cortex
(% control)
PBS 100
780164 54
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803000 39
803268 66
876604 78
934518 21

Ejemplo 15: Actividad de oligonucleétidos modificados complementarios a
LRRK2 humana en ratas transgénicas

Los oligonucleétidos modificados descritos anteriormente se evaluaron en el
modelo de rata transgénica LRRK2 mutante G2019S de BAC humano (Ntac:SD-
Tg(LRRK*G2019S)571Cjli; Taconic) para evaluar la actividad. El modelo se cre6
mediante inyeccion pronuclear de todo el gen de LRRK2 humana con la mutacién de
G2019S en cigotos Ntac:SD. Las ratas de este modelo expresan LRRK2 humana en
una variedad de tejidos, que incluye la médula espinal y el cerebro (West AB et al., J.
Comp. Neurology, 2014, 522(11):2465-2480).
Tratamiento

Cada una de las ratas transgénicas LRRK2 recibié una unica dosis ICV de 1.000
Mg de oligonucledtidos modificados indicados en la tabla que figura mas adelante. Cada
grupo de tratamiento consistia en 4-5 ratas. Un grupo de 4 ratas recibi6 PBS como

control negativo.

Analisis de ARN
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Luego de dos semanas, se sacrificd a los ratones y se extrajo el ARN del tejido
del tronco encefalico, cerebral cortical, médula espinal, pulmén y rifdn para el analisis
PCR en tiempo real de la medicién de la expresion en ARN de LRRK2 utilizando el
conjunto de cebador y sonda hLRRK2 LTS35700 (descrito anteriormente en la presente
en el Ejemplo 11). Los resultados se presentan en la tabla a continuacion como
porcentaje de niveles de ARN de LRRK2 respecto de control con PBS, normalizado con
ciclofilina A.

Como se muestra en la tabla mas adelante, el tratamiento con oligonucleoétidos
modificados produjo una reducciéon del ARN de LRRK2 humana en comparacién con el

control con PBS.

Tabla 90

Reduccién de ARN de LRRK2 humana en ratas transgénicas

Numero de LRRK2 Expression

compuesto
(% control)

Brainstem | Cortex | Spinal

Cord
PBS 100 100 100
780241 60 42 54

802714 43 33 53
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803268 66 58 73
876031 33 9 33
876604 38 19 39
934556 31 9 35

Ejemplo 16: Potencia de oligonucleétidos modificados complementarios a LRRK2
humana en ratas transgénicas

Los oligonucleétidos modificados descritos anteriormente se evaluaron en el
modelo de rata transgénica LRRK2 mutante G2019S de BAC humano (NTac:SD-
Tg(LRRK*G2019S)571Cjli), descrito anteriormente en la presente, para evaluar la

potencia de los oligonucledtidos.

Tratamiento

Cada wuna de Ilas ratas transgénicas LRRK2 recibi6 wuna dosis
intracerebroventricular (ICV) unica de 10, 30, 100, 300, 700, 1.000 o 3.000 ug de
oligonucledtidos modificados indicados en la tabla que figura mas adelante. Cada grupo
de tratamiento consistia en 5 ratas. Un grupo de 5 ratas recibi6 PBS como control
negativo para cada uno de los grupos de dosificacion.
Anélisis de ARN

Luego de dos semanas, se sacrifico a las ratas y se extrajo el ARN del cortex
para el analisis PCR en tiempo real de la medicion de la expresion en ARN de LRRK2

utilizando el conjunto de cebador y sonda hLRRK2 LTS35700 (descrito anteriormente
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en la presente en el Ejemplo 11). Los resultados se presentan en la tabla a continuacion

como porcentaje de niveles de ARN de LRRK2 respecto de control con PBS,

normalizado con ciclofilina A.

Como se muestra en la tabla mas adelante, el tratamiento con oligonucledtidos
modificados produjo una reducciéon del ARN de LRRK2 humana en comparacién con el
control con PBS. Los datos de respuesta a la dosis se analizaron usando software
GraphPad Prism 6 (San Diego, CA). Los valores EDso se calcularon a partir de
concentraciones o dosis transformadas logaritmicas y niveles de ARN de LRRK2 de
animal individuales usando la férmula propia de GraphPad “log(agonista) en func.

Respuesta — Encontrar Eccualquiera”, con las siguientes restricciones: inferior > 0,

superior = 100, F = 50 para EDso.

Porcentaje de reduccion dependiente de la dosis de ARN de LRRK2 humana en

617

Tabla 91

ratas transgénicas, cortex

Expresion de LRRK2 (% de control) in cortex
Numero de EDso
100 300 1000 3000
compuesto | 10 ug | 30 pg (ng/9)
Hg Hg Mg Hg
780241 107,4 | 96,4 | 759 41,9 33,1 34,9 129
876031 102,0 | 94,6 | 67,6 18,7 59 4,6 135
934556 1059 | 94,2 | 56,6 17,3 7.1 3,7 111
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Ejemplo 17: Tolerabilidad de oligonucleétidos modificados complementarios a
LRRK2 en ratones de tipo salvaje, evaluacién FOB de 3 horas

Se analizaron los oligonucledtidos modificados descritos anteriormente en
ratones C57/BlI6 hembra de tipo salvaje para evaluar la tolerabilidad de los
oligonucledtidos. Cada uno de los ratones C57/BI6 hembra de tipo salvaje recibié una
unica dosis ICV de 700 pg de los oligonucledtidos modificados indicados en la tabla
mas adelante. Cada grupo de tratamiento consistia en 4 ratones. Un grupo de 4 ratones
recibi6 PBS como control negativo para cada experimento (identificado en tablas
separadas a continuacién). A las 3 horas posinyeccion, los ratones fueron evaluados de
acuerdo con siete criterios diferentes. Los criterios son (1) el raton estaba enérgico,
alerta y receptivo; (2) el ratén se paraba o encorvaba sin estimulo; (3) el ratbn mostraba
cualquier movimiento sin estimulo; (4) el ratbn demostr6 movimiento hacia adelante
después de erguirse; (5) el ratdn demostré cualquier movimiento después de erguirse;
(6) el raton respondioé a un pinchazo en la cola; (7) respiraciéon normal. Para cada uno
de los 7 criterios, se proporciond a un raton un subpuntaje de 0 si cumplio los criterios y
1 si no lo hizo (puntaje de bateria de observaciones funcionales o FOB). Luego de
evaluar los 7 criterios, se sumaron los puntajes para cada raton y se promediaron
dentro de cada grupo de tratamiento. Los resultados se presentan en las tablas que

figuran a continuacion.

Tabla 92

Puntajes de tolerabilidad en ratones a dosis de 700 ug
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FOB
Numero de
de 3
compuesto

horas
PBS 0
802678 0
693430 0
725607 0
780164 0
780166 6
780205 0
780254 7
780321 0
780685 2
802685 0
802688 0
802689 0
802731 6
802746 6
802888 6
802936 4
802937 4
802959 1
802962 0
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802974 0
803002 7
803075 4
803682 1
Tabla 93

Puntajes de tolerabilidad en ratones a dosis de 700 ug

FOB
Nuamero de
de 3
compuesto
horas
PBS 0
780160 0
802784 6
802939 3
803006 5
872248 7
872253 7
872260 7
872263 7
876190 2
934552 2
934553 0
934554 2
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934555 2

934556 1

934557 1
Tabla 94

Puntajes de tolerabilidad en ratones a dosis de 700 ug

FOB
Numero de
de 3
compuesto
horas
PBS 0
872255 5
934514 4
934515 2
934516 6
934518 4
934523 7
934528 5
934529 5
934530 3
934517 4
802758 7
876180 0
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Tabla 95

Puntajes de tolerabilidad en ratones a dosis de 700 ug

FOB
Numero de
de 3
compuesto
horas
PBS 0
780161 1
780164 5
780166 6
802665 1
802714 3
802770 4
802938 4
802963 0
803000 4
803268 4
803270 1
Tabla 96

Puntajes de tolerabilidad en ratones a dosis de 700 ug

FOB
Numero de
de 3
compuesto
horas
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PBS 0
876031 0
876604 5

Tabla 97

Puntajes de tolerabilidad en ratones a dosis de 700 ug

FOB
Numero de

de 3
compuesto

horas
PBS 0
952334 2
952335 0
952336 2
952338 5
952340 3
952358 5
952359 7
952360 6
952361 4
952362 6
952363 3

Tabla 98
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Puntajes de tolerabilidad en ratones a dosis de 700 ug

FOB
Numero de
de 3
compuesto

horas
PBS 0
952364 0
952365 0
952366 3
952367 6
952368 5
952369 7
952370 7
952371 6
952372 7
952373 7
952374 4
952375 2
952376 5
952377 6
952378 3
952379 4
952380 7
952381 6
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953599 0
953600 0
953601 0
9563602 0
953603 0
953604 4
953605 5
953606 6
953607 3
953608 6
953609 6
953610 3
953611 3
9563612 1
953613 0
953614 2
953615 4
953616 5
953617 5

Ejemplo 18: Tolerabilidad de los oligonucleétidos modificados complementarios a

LRRK2 humana en ratas, evaluacion FOB de 3 horas



10

15

20

626

Se analizaron los oligonucledtidos modificados descritos anteriormente en ratas
Sprague Dawley para evaluar la tolerabilidad de los oligonucleétidos. Cada rata
Sprague Dawley recibié una unica dosis intratecal (IT) de 3 mg de los oligonucledtidos
indicados en la tabla mas adelante. Cada grupo de tratamiento consistia en 3-4 ratas.
Un grupo de 4 ratas recibi6 PBS como control negativo para cada experimento
(identificado en tablas separadas a continuacion). A las 3 horas posinyeccion, se
evaluaron los movimientos en 7 partes diferentes del cuerpo para cada rata. Las 7
partes del cuerpo son (1) la cola de la rata; (2) la postura posterior de la rata; (3) los
miembros traseros de la rata; (4) las patas traseras de la rata; (5) las patas delanteras
de la rata; (6) la postura anterior de la rata; (7) la cabeza de la rata. Para cada una de
las 7 partes del cuerpo distintas, se le otorgd a cada rata un subpuntaje de 0O si la parte
del cuerpo se movia o 1 si la parte del cuerpo no se movia. Para cada uno de los 7
criterios, se proporcion6 a una rata un subpuntaje de 0 si cumpli6 los criterios y 1 si no
lo hizo (puntaje de bateria de observaciones funcionales o FOB). Luego de evaluar los
7 criterios, se sumaron los puntajes para cada rata y se promediaron dentro de cada
grupo de tratamiento. Los resultados se presentan en las tablas que figuran a

continuacion.

Tabla 99

Puntajes de tolerabilidad en ratas a dosis de 3 mg

FOB
Numero de
de 3
compuesto
horas
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PBS n. d.
780164 2
780166 2
780189 1
780236 4
780241 1
780243 3
780254 3
780347 0
780549 0
Tabla 100

Puntajes de tolerabilidad en ratas a dosis de 3 mg

FOB
Numero de

de 3
compuesto

horas
PBS 0.25
780236 5
802678 2
802688 2
802748 6
872259 3
872261 4
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872269 4
872279 3
Tabla 101

Puntajes de tolerabilidad en ratas a dosis de 3 mg

FOB
Numero de

de 3
compuesto

horas
PBS 0
725607 1
780620 6
802888 5
802936 5
802937 5
802959 4
802961 2
802962 2
802974 3
803520 5

Tabla 102

Puntajes de tolerabilidad en ratas a dosis de 3 mg
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FOB
Numero de

de 3
compuesto

horas
PBS 0
725609 0
780164 3
780166 6
780205 3
802689 2
802731 7
802746 5
802845 2
802846 4
876088 1

Tabla 103

Puntajes de tolerabilidad en ratas a dosis de 3 mg

FOB
Numero de

de 3
compuesto

horas
PBS 0
802655 5
802686 2
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802688 2
803075 )
803682 1
876031 0
876261 4
876263 2
876294 2
Tabla 104

Puntajes de tolerabilidad en ratas a dosis de 3 mg

Numero de | FOB de
compuesto | 3 horas
PBS 0
693430 3
780219 5
780254 2
780321 3
780347 1
Tabla 105

Puntajes de tolerabilidad en ratas a dosis de 3 mg

Nimero de | FOB

compuesto | de 3
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horas

PBS 0
780160 1
780161 2
802784 5
802938 1
802939 3
802963 2
803000 5
803006 4
803270 1
872248 3
872253 6

Tabla 106

Puntajes de tolerabilidad en ratas a dosis de 3 mg

FOB
NlUmero de

de 3
compuesto

horas
PBS 0
872260 5
872263 7
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934553 0
934554 0
934555 2
934556 0
934557 0
Tabla 107

Puntajes de tolerabilidad en ratas a dosis de 3 mg

FOB
Numero de

de 3
compuesto

horas
PBS 0
934517 2
934523 6
934528 4
934529 1
934530 0

Tabla 108

Puntajes de tolerabilidad en ratas a dosis de 3 mg

FOB
Numero de
de 3
compuesto
horas
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PBS 0

802678 0.5

802758 3.25

876604 5

Tabla 109

Puntajes de tolerabilidad en ratas a dosis de 3 mg

FOB
Numero de

de 3
compuesto

horas
PBS 0
802665 1
802714 2
802770 2
803268 3
872255 5
934516 3
934518 4
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Tabla 110

Puntajes de tolerabilidad en ratas a dosis de 3 mg

FOB
NiUmero de

de 3
compuesto

horas
PBS 0
693421 2.5
690093 3.0

Tabla 111

Puntajes de tolerabilidad en ratas a dosis de 3 mg

FOB
Numero de

de 3
compuesto

horas
PBS 0
952334 4
952335 2
952336 3
952338 2
952358 3
952359 2
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Tabla 112

Puntajes de tolerabilidad en ratas a dosis de 3 mg

FOB
Numero de

de 3
compuesto

horas
PBS 0
952378 5
952379 5
952380 3
952381 4
953599 1
953600 1
953601 0
953602 2
953603 0
953604 3
953605 5
953606 5
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Tabla 113

Puntajes de tolerabilidad en ratas a dosis de 3 mg

FOB
Numero de

de 3
compuesto

horas
PBS 0
953607 3
953608 4
953609 5
953610 3
953611 4
953612 3
953613 1
953614 4
953615 1
953616 4
953617 4
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Tabla 114

Puntajes de tolerabilidad en ratas a dosis de 3 mg

FOB
NiUmero de

de 3
compuesto

horas
PBS 0
952371 4
952372 4
952373 4
952374 2
952375 5
952376 4
952377 5

Tabla 115

Puntajes de tolerabilidad en ratas a dosis de 3 mg

FOB
Numero de

de 3
compuesto

horas
PBS 0
952340 1
952360 4
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952361 3
952362 5
952363 4
952364 5
952365 2
952366 5
952367 5
952368 6
952369 4
952370 5

Ejemplo 19: Reducciéon profilactica de LRRK2 con oligonucleétidos modificados
en un modelo de PFF

Los ratones de tipo salvaje recibieron una unica dosis ICV de 700 pg de un
oligonucledtido indicado en la tabla a continuacién o vehiculo PBS solo. Cada grupo de
tratamiento consistia en once o doce ratones. Dos semanas después del tratamiento
con oligonucledtidos, se inyectaron fibrilos preformados (PFF) de a-sinucleina en el
cuerpo estriado, lo que resulta en la formacién de agregados de a-sinucleina en varias
regiones cerebrales y déficits motores, como se describe (véase Luk et al., Science,
2012, 338, 949-953). Un grupo de control no recibié inyeccién de PFF. Cincuenta y
cinco dias después del tratamiento con oligonucleétidos, se evalué la funcién motora en

una prueba de alambre. Los resultados se presentan en la Tabla que figura a
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continuacion como la longitud promedio del tiempo durante el cual los ratones de cada
grupo de tratamiento permanecieron en el alambre.

Un dia después de la prueba del alambre, todos los ratones en cada grupo de
tratamiento se sacrificaron excepto por el grupo que no recibid oligonucle6tido ni
inyeccion de PFF; solo se sacrificaron cuatro ratones en ese grupo. A los animales se
les perfundié PBS congelado. Los hemisferios ipsilaterales se fijaron y procesaron para
inmunoquimica. El mesencéfalo contralateral y el cuerpo estriado se disecaron y
congelaron hasta el analisis de ARN, mientras que todo el cortex contralateral se diseco
y congeld hasta el analisis de proteinas. La expresion eN ARN de LRRK2 se analiz6 por
PCR cuantitativa en tiempo real usando el conjunto de cebador y sonda murino
RTS3043 (secuencia directa GGCGAGTTATCCGCACCAT, denominada en la presente
SEQ ID NO: 23; secuencia indirecta CCAAAACCAGCATGACATTCTTAA, denominada
en la presente SEQ ID NO: 24, secuencia de sonda
TGAGAGCCATGGCCACAGCACAA, denominada en la presente SEQ ID NO: 25). Los
niveles en ARN de LRRK2 se ajustaron de acuerdo con el contenido de ARN total,
como se midid con RIBOGREEN. Los resultados se muestran en la tabla a continuacion
como porcentaje de inhibicion promedio respecto del grupo de control de tipo salvaje
que no recibid tratamiento con oligonucleotidos ni inyeccion de PFF.

Se analizaron los niveles de proteina LRRK2, a-sinucleina y a-sinucleina
hiperfosforilada (p-a-syn) en el cortex por transferencia Western. El tejido del cortex
contralateral se homogeneizé primero en amortiguador RIPA y se centrifugd a 13.300x
g. El sobrenadante se sometid a transferencia Western para determinar el nivel de
proteina LRRK2 y se us6 B-tubulina como control de carga. Los resultados indicaron

que los niveles de proteina LRRK2 en el cértex fueron significativamente menores en
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los animales tratados con oligonucledtidos que en los animales que no recibieron
tratamiento con oligonucledtidos. El sedimento se volvié a suspender en amortiguador
RIPA, se centrifugd a 100.000x g y el material insoluble resultante se suspendid
adicionalmente en amortiguador de SDS al 2%, seguido de una centrifugacién adicional
a 100.000x g. El sobrenadante resultante se analizo por transferencia Western para a-
sinucleina y p-a-syn. Los resultados mostraron que la inyecciéon de PFF resulté en el
reclutamiento de a-sinucleina de ratébn endoégeno en agregados solubles, como lo
informan Luk et al. Los agregados también estaban hiperfosforilados. Los tratamientos
con oligonucledtidos redujeron la formacién de los agregados, como se evidencia por
una reduccidn de a-sinucleina y p-a-syn de raton insolubles en las transferencias
Western. Los agregados de p-a-syn en la sustancia negra se visualizaron por
inmunohistoquimica. La cantidad promedio de agregados observados para las muestras
de igual tamafo de cada grupo de tratamiento se muestra en la tabla a continuacion.
Una prueba ANOVA de una via de los resultados mostré que las diferencias entre los

animales tratados con PBS y con oligonucledétido fueron significativas.

Tabla 116
Tratamiento profilactico de ratones PFF con oligonucleétidos modificados con

LRKK2

Tiempo en la | Inhibicion de ARN de
Cantidad de
Numero de | Inyeccién | prueba del | LRRK2 (%)
agregados de

compuesto | de PFF alambre Cuerpo
Mesencéfalo p-a-syn
(seq) estriado
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PBS No 193 0 4,0 0

PBS Si 94 0 0 42
693421 Si 187 52,0 49.0 12
690093 Si 175 43,0 24.8 21

Ejemplo 20: Reducciéon de LRRK2 con oligonucleétidos modificados en un
modelo de PFF

Se evaluaron los efectos de la reduccion de oligonucleétidos en ratones de tipo
salvaje después de la inyeccion de PFF usando 690093. Los ratones se trataron como
se describe en el Ejemplo 19 excepto que el tratamiento con oligonucleotidos ocurrio
dos semanas después de la inyeccidon de PFF en vez de dos semanas antes de la
inyeccion de PFF. Cada grupo de tratamiento consistia en diez animales. Cincuenta y
cinco dias después de la inyeccion de PFF, los ratones se evaluaron en una prueba de
alambre, como se describe en el Ejemplo 19. Un dia después de la prueba de alambre,
se sacrifico a los ratones, se recogié el mesencéfalo, cuerpo estriado y sustancia negra
y se midi6 el ARN de LRRK2 y los agregados de p-a-syn, como se describe en el
Ejemplo 19. Los resultados se presentan en la tabla a continuacion como los promedios
para cada grupo de tratamiento. Si se ingresa “nd” indica que los datos no se
recogieron para ese grupo de tratamiento. Los resultados muestran que incluso cuando
el oligonucleotido modificado se administraba después del inicio del modelo de PFF, se

mejoraba la funcion motora y se reducia la cantidad de agregados patologicos.

Tabla 117
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Tratamiento de ratones PFF con oligonucleétidos modificados con LRKK2

Inhibicion de ARN de

Tiempo en la Cantidad de
ID de | Inyeccion LRRK2 (%)

prueba  del agregados
Oligonucledtidos | de PFF Cuerpo

alambre (seg) | Mesencéfalo de p-a-syn

estriado

PBS No 227 0 0 nd
PBS Si 58 0 0 49
690093 Si 141 62,3 43,6 38

Ejemplo 21: Reducciéon profilactica de LRRK2 con oligonucleétidos modificados
en un modelo de PFF en un estudio de largo plazo

Los oligonucleétidos modificados se evaluaron en un estudio de largo plazo para
determinar si el tratamiento a largo plazo con oligonucleétidos modificados protegia las
neuronas dopaminérgicas. La acumulacion de agregados de a-syn en sustancia negra
pars compacta comprende la supervivencia de las neuronas dopaminérgicas con el
tiempo (Luk 2012, Tran 2014).

Los efectos de la reduccion de oligonucleétidos en ratones de tipo salvaje
después de la inyeccion de PFF se evaluaron usando 690093 u oligonucledtido de
control 676630, un gapmer 5-10-5 MOE con estructura principal de fosofdiéster y
fosforotioato mezclados sin diana conocida. Los ratones se trataron como se describe
en el Ejemplo 19 excepto que los ratones recibieron una segunda dosis ICV de 690093
a los 90 dias y se sacrificaron 180 dias después del primer tratamiento ICV. Cada grupo

de tratamiento consistia en 12 animales. En el sacrificio, se recogié el mesencéfalo,
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cuerpo estriado y la sustancia negra y se midio el ARN de LRRK2 y agregados de p-a-
syn, como se describe en el Ejemplo 19 y se cuantificaron las células dopaminérgicas
se cuantificaron por inmunohistoquimica usando anticuerpo antitirosina hidroxilasa (TH).
Los resultados se presentan en la tabla a continuacion como los promedios para cada
grupo de tratamiento. Los resultados muestran que en el grupo tratado con
oligonucledtidos modificados complementarios a LRRK2, la cantidad de agregados
patolégicos se redujo durante un transcurso de tratamiento largo. Ademas, la
cuantificacion de las neuronas positivas para TH mostré que la supresion de LRRK2
mediada por 690093 rescato las células positivas para TH en la sustancia negra pars

compacta ipsilateral en comparacion con las células tratadas de control.

Tabla 118
Tratamiento profilactico de ratones PFF con oligonucleétidos modificados con

LRKK2 en un estudio a largo plazo

Inhibicion de ARN de Cantidad de
Cantidad de
Numero de | Inyecciéon | LRRK2 (%) células
agregados
compuesto | de PFF Cuerpo dopaminérgica
Mesencéfalo de p-a-syn
estriado s
676630 Si 0 0 160 5880
690093 Si 61.7 0 48 7522
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Ejemplo 22: Tolerabilidad de oligonucleétidos modificados complementarios a

LRRK2 humana en ratas, evaluacion a largo plazo

En estudios separados ejecutados en las mismas condiciones, los
oligonucledétidos modificados descritos anteriormente se analizaron en ratas Sprague
Dawley para evaluar la tolerabilidad a largo plazo de los oligonucleétidos. Cada una de
las ratas Sprague Dawley recibié una dosis administrada por via intratecal (IT) simple
de 3mg de oligonucleétido o PBS. Durante 6 semanas comenzando 1 semana pos-
tratamiento, cada animal se pesoé y evalué semanalmente por un observador entrenado
para determinar eventos adversos. Los eventos adversos se definieron como disfuncién
neurolégica no tipica en animales de control tratados con PBS, que incluye, de modo no
taxativo: extension anormal de las extremidades, marcha anormal, temblores,
respiracion anormal, paralisis, y espascitidad. El inicio del evento adverso se define
como la semana pos-dosificacion cuando la disfuncion se registré por primera vez. Si
no se logrdé ningun evento adverso, no hay inicio (-). El inicio de los eventos adversos
tipicamente se correlaciona con una incapacidad de prosperar como se define por una

falta de aumento/mantenimiento de peso corporal similar a animales tratados con PBS.

Evaluaciones de tolerabilidad similares se describieron en Ostergaard et al., Nucleic

Acids Res. 2013 Nov; 41(21): 9634-9650 y Southwell et al., Mol Ther. 2014 Dec;

22(12): 2093-2106. Como se muestra en la tabla a continuacion, 876031, 780241

802714, 803268, 876604, vy 934556 fueron bien tolerados en la evaluacién de

tolerabilidad a largo plazo.
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Tabla 119

Inicio de evento

Compuesto | adverso, semanas pos-

numero tratamiento, animales
individuales

690093 2,3,4,4

693421 4,-, -, -

876031 S

780241 S

802714 S

803268 S

876604 S

934556 S

PBS e




