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COMPUESTOS Y METODOS PARA REDUCIR LA EXPRESION DE KCNT1

Listado de secuencias

La presente solicitud se presenta junto con un listado de secuencias en formato electrénico.
El listado de secuencias se proporciona en un archivo titulado BIOLO358WOSEQ_ST25.ixt, creado
el 9 de marzo de 2020, con un tamano de 716 Kb. La informacién en formato electronico del listado

de secuencias se incorpora en su totalidad al presente mediante referencia.

Campo de la invencién

Se proporcionan compuestos, métodos y composiciones farmacéuticas para reducir la
cantidad de ARN del canal de potasio activado por sodio, subfamilia T, miembro 1 (KCNT1) en una
célula o sujeto y, en determinados casos, reducir la cantidad de proteina de KCNT1 en una célula
o sujeto. Dichos compuestos, métodos y composiciones farmacéuticas son utiles para mejorar al
menos un sintoma o caracteristica de una afeccién neuroldgica. Dichos sintomas y caracteristicas
incluyen, entre otros, encefalopatia, atrofia cortical, clono, convulsiones (epilepsia), y anomalias
del comportamiento como agresion, catatonia, psicosis y otras discapacidades intelectuales.
Ejemplos no limitativos de afecciones neuroldgicas que pueden tratarse con los compuestos,
métodos y composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento son la epilepsia de la
infancia con crisis focales migratorias (EIMFS), la epilepsia del I6bulo frontal nocturna autosémica
dominante (ADNFLE) y las encefalopatias epilépticas tempranas que incluyen el sindrome de West

y el sindrome de Ohtahara.

Antecedentes

La epilepsia es un trastorno neurolégico caracterizado por anomalias periddicas en la
actividad cerebral. A modo de ejemplo no limitativo, un individuo que tiene epilepsia a menudo
muestra un comportamiento andémalo como convulsiones (espasmos o movimientos incontrolables
de las extremidades), pérdida del conocimiento, catatonia, confusion y psicosis. Las personas
epilépticas pueden experimentar convulsiones focales o convulsiones generalizadas. Las
convulsiones focales afectan un area particular del cerebro. Por el contrario, las convulsiones
generalizadas afectan todas las areas del cerebro. Tragicamente, el inicio de la epilepsia puede
ocurrir dentro de los primeros meses de vida, como se ve en pacientes con EIMFS y encefalopatia

epiléptica infantil temprana (EIEE). La EIMFS es una epilepsia farmacorresistente grave con una
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alta tasa de muerte subita en la epilepsia. El inicio de las convulsiones en sujetos con EIMFS a
menudo ocurre en el primer mes de vida.

KCNT1, también conocido como Secuencia similar a un canal de K+ activado por calcio
(SLACK), Kca4.1y Slo2.2, es una subunidad del canal de potasio regulado por sodio que forma un
canal tetramérico con KCNT2 para mediar una corriente de potasio sensible al sodio en un rango
de células neuronales. En los seres humanos se expresan dos isoformas de empalme de ARNm
de KCNT1. Estas isoformas pueden producir diferentes proteinas con diferentes propiedades
electrofisicas, similares a las variantes de isoformas SLACK que se encuentran en roedores.

Las mutaciones con ganancia de funcién en KCNT1 pueden causar varios tipos de
epilepsia, incluidos ADNFLE y EIMFS. Hasta la fecha, todas las mutaciones de KCNT1
encontradas en sujetos epilépticos son mutaciones de cambio de aminoacidos que resultan en una
ganancia de funcion de la proteina de KCNT1. Estas mutaciones de cambio de aminoacidos
resultan en un aumento de la actividad del canal de potasio y un aumento de la corriente maxima
de potasio. Aproximadamente, 42-50 % de los casos de EIMFS se deben a las mutaciones con

ganancia de funcion en KCNT1.

Compendio de la invencién

Actualmente, no existen opciones aceptables para el tratamiento de las encefalopatias y
epilepsias infantiles. Por lo tanto, estas afecciones presentan una gran necesidad insatisfecha.
Ademas, hay muchos casos de epilepsia que son farmacorresistentes, lo que deja a los pacientes
con pocas o ninguna opcion terapéutica. En consecuencia, un objeto del presente es proporcionar
compuestos, métodos y composiciones farmacéuticas para el tratamiento de tales enfermedades.

En el presente documento se proporcionan compuestos, métodos y composiciones
farmacéuticas para reducir la cantidad o actividad del ARN de KCNT1 y, en determinadas
modalidades, reducir la cantidad o actividad de la proteina de KCNT1 en una célula o un sujeto. En
determinadas modalidades, el sujeto es un ser humano lactante. En determinadas modalidades, el
sujeto tiene una afeccién neurolégica. En determinadas modalidades, la afeccion neuroldgica
comprende encefalopatia. En determinadas modalidades, la afeccion neuroldgica comprende la
epilepsia. En determinadas modalidades, la afeccion neuroldgica es EIMFS. En determinadas
modalidades, la afeccién neurolégica es ADNFLE. En determinadas modalidades, los compuestos
utiles para reducir la cantidad o actividad del ARN de KCNT1 son compuestos oligoméricos. En
determinadas modalidades, los compuestos utiles para reducir la expresion de ARN de KCNT1 son

oligonucledétidos modificados.
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En el presente también se proporcionan métodos utiles para mejorar al menos un sintoma
o caracteristica de una afeccion neuroldgica. En determinadas modalidades, la afeccion
neurologica es EIMFS. En determinadas modalidades, la afeccion neurologica es ADNFLE. En
determinadas modalidades, el al menos un sintoma o caracteristica se selecciona entre
convulsiones, dafio cerebral, desmielinizacién, hipotonia, microcefalia, depresion, ansiedad,
funcion cognitiva. En determinadas modalidades, los métodos descritos en el presente documento
son utiles para reducir la aparicion de convulsiones. En determinadas modalidades, los métodos

descritos en el presente documento son utiles para reducir la gravedad de las convulsiones.

Descripcion detallada de la invencién

Debe entenderse que tanto la descripciéon general precedente como la descripcion
detallada que sigue tienen Uunicamente fines ilustrativos y explicativos y no limitan la invencion. En
el presente, el uso de la forma singular incluye el plural salvo que se indique especificamente lo
contrario. Como se usa en el presente, el uso de «o» significa «y/o» salvo que se indique lo
contrario. Ademas, el uso del término «que incluye/n», asi como otras formas, tales como
«incluye» e «incluido/a» no es limitativo. Asimismo, términos tales como «elemento» o
«componente» comprenden tanto elementos y componentes que comprenden una unidad y
elementos y componentes que comprenden mas de una subunidad, salvo que se indique
especificamente lo contrario.

Los titulos de las secciones utilizados en el presente documento son Unicamente a efectos
de organizacion y no se deben interpretar como una limitacion de la materia descrita. Todos los
documentos o las partes de documentos que se citan en la presente solicitud, lo cual incluye, entre
otros, patentes, solicitudes de patente, articulos, libros y tratados, se incorporan al presente de
manera expresa mediante referencia, en lo que respecta tanto a las partes del documento que se

comentan en la presente como a su totalidad.

Definiciones

Salvo que se proporcionen definiciones especificas, la nomenclatura utilizada en relacion con
la quimica analitica, la quimica organica sintética y la quimica médica y farmacéutica, asi como los
procedimientos y técnicas de las mismas descritos en el presente, son los conocidos y utilizados en
la técnica. Cuando esté permitido, todas las patentes, solicitudes, solicitudes publicadas y otras
publicaciones y datos a los que se hace referencia en la divulgacién se incorporan en su totalidad
en el presente mediante referencia.

Salvo que se indique lo contrario, los siguientes términos tienen los siguientes significados:
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DEFINICIONES

Como se usa en el presente documento, «2’-desoxinucledsido» hace referencia a un
nucledsido que comprende un resto de azucar 2'-H(H) desoxirribosilo. En determinadas
modalidades, un 2'-desoxinucleésido es un 2'-B-D-desoxinucledsido y comprende un resto de
azucar 2'-B-D-desoxirribosilo, que tiene la configuracion B-D que se encuentra en los acidos
desoxirribonucleicos (ADN) naturales. En determinadas modalidades, un 2'-desoxinucledsido o
nucledsido que comprende un resto de azucar 2'-desoxirribosilo no modificado puede comprender
una nucleobase modificada o puede comprender una nucleobase de ARN (uracilo).

Como se usa en el presente documento, «2'-MOE» o «resto de azucar 2'-MOE» hace
referencia a un grupo 2'-OCH>CH,OCH?3 en lugar del grupo 2'-OH de un resto de azucar ribosilico.
«MOE» significa metoxietilo.

Como se usa en el presente documento, «nucledsido 2'-MOE» hace referencia a un
nucledsido que comprende un resto de azucar 2'-MOE.

Como se usa en el presente documento,«2’-OMe» o «resto de azucar 2’-O-metilo» hace
referencia a un grupo 2'-OCH3 en lugar del grupo 2'-OH de un resto de azucar ribosilico.

Como se usa en el presente documento, «nucledsido 2’-OMe» hace referencia a un
nucleoésido que comprende un resto de azucar 2’-OMe.

Como se usa en el presente documento, «nucledsido sustituido en 2'» hace referencia a un
nucledsido que comprende un resto de azucar sustituido en 2'. Como se usa en el presente
documento, «sustituido en 2'» en referencia a un resto de azucar significa un resto de azucar que
comprende al menos un grupo sustituyente en 2' distinto de H u OH.

Como se usa en el presente documento, «5-metilcitosina» hace referencia a una citosina
modificada con un grupo metilo que se une a la posicion 5. Una 5-metilcitosina es una nucleobase
modificada.

Como se usa en el presente documento, «administrar» hace referencia a proporcionar un
agente farmacéutico a un sujeto.

Como se usa en el presente documento, «actividad antisentido» hace referencia a
cualquier cambio detectable y/o medible 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 diana o de una proteina
codificada por dicho acido nucleico diana en comparacién con los niveles del acido nucléico diana
o de la proteina diana en ausencia del compuesto antisentido.

Como se usa en el presente documento, «compuesto antisentido» hace referencia a un

compuesto oligomérico capaz de lograr al menos una actividad antisentido.
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Como se usa en el presente documento, «mejorar» en referencia a un tratamiento significa
una mejora en al menos un sintoma en relacién con el mismo sintoma en ausencia del tratamiento.
En determinadas modalidades, la mejora es la disminucion de la gravedad o frecuencia de un
sintoma, o la aparicién tardia o la ralentizacion de la progresion de la gravedad o frecuencia de un
sintoma.

Como se usa en el presente documento, los «nucleésidos biciclicos» o «kBNA» hacen
referencia a un nucledsido que comprende un resto de azucar biciclico.

Como se usa en el presente documento, «azucar biciclica» o «resto de azucar biciclico»
hace referencia a un resto de azucar modificado que comprende dos anillos, en donde el segundo
anillo se forma mediante un puente que conecta dos de los atomos del primer anillo, formando asi
una estructura biciclica. En determinadas modalidades, el primer anillo del resto de azucar biciclico
es un resto furanosilo. En determinadas modalidades, el resto de azucar biciclico no comprende un
resto furanosilo.

Como se usa en el presente documento, «resto escindible» hace referencia a un enlace o
grupo de atomos que se escinde en condiciones fisioldgicas, por ejemplo, dentro de una célula o
de un sujeto.

Como se usa en el presente documento, «xcomplementario» en referencia a un
oligonucledtido significa que al menos el 70 % de las nucleobases del oligonucleo6tido o una o mas
regiones del mismo y las nucleobases de otro acido nucleico o una o mas regiones del mismo son
capaces de formar enlaces de hidrégeno entre si cuando la secuencia de la nucleobase del
oligonucledtido y el otro acido nucleico estan alineados en direcciones opuestas. Como se usa en
el presente documento, «nucleobases complementarias» hace referencia a nucleobases que son
capaces de formar enlaces de hidrégeno entre si. Los pares de nucleobases complementarias
incluyen adenina (A) con timina (T), adenina (A) con uracilo (U), citosina (C) con guanina (G) y 5-
metilcitosina (mC) con guanina (G). Los oligonucledtidos y/o acidos nucleicos complementarios no
necesitan tener complementariedad de nucleobase en cada nucleésido. Por el contrario, se toleran
algunos errores de emparejamiento. Como se usa en el presente documento, «completamente
complementario» o «100 % complementario» en referencia a un oligonucleétido, o parte del
mismo, significa que el oligonucleétido, o parte del mismo, es complementario a otro
oligonucledtido o acido nucleico en cada nucleobase del oligonucledtido.

Como se usa en el presente documento, «grupo conjugado» hace referencia a un grupo de
atomos que esta directa o indirectamente unido a un oligonucleétido. Los grupos conjugados
incluyen un resto conjugado y un enlazador conjugado que une el resto conjugado al

oligonucledtido.
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Como se usa en el presente documento, «enlazador conjugado» hace referencia a un
enlace simple o a un grupo de dtomos que comprende al menos un enlace que conecta un resto
conjugado a un oligonucleaétido.

Como se usa en el presente documento, «resto conjugado» hace referencia a un grupo de
atomos que esta unido a un oligonucleétido a través de un enlazador conjugado.

Como se usa en el presente documento, «contiguo» en el contexto de un oligonucleétido
hace referencia a nucledsidos, nucleobases, restos de azlcar o enlaces internucleosidicos que
son inmediatamente adyacentes entre si. Por ejemplo, las «nucleobases contiguas» hacen
referencia a nucleobases inmediatamente adyacentes entre si en una secuencia.

Como se usa en el presente documento, «etilo limitado» o «cEt» o «azlicar modificada cEt»
hace referencia a un resto de azucar biciclico B-D ribosilo, en donde el segundo anillo de la aziucar
biciclica se forma a través de un puente que conecta el carbono de la posicion 4'y el carbono de la
posicién 2' del resto de azucar 3-D ribosilo, en donde el puente tiene la formula 4'-CH(CH3)-O-2', y
en donde el grupo metilo del puente esta en la configuracion S.

Como se usa en el presente documento, «nucledsido cEt» hace referencia a un nucledsido
que comprende un resto de azucar modificado cEt.

Como se usa en el presente documento, «poblacion enriquecida quiralmente» hace
referencia a una pluralidad de moléculas de férmula molecular idéntica, en donde el nimero o el
porcentaje de moléculas dentro de la poblacion que contienen una configuracién estereoquimica
particular en un centro quiral particular es mayor que el numero o el 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 de moléculas enriquecidas quiralmente que tienen multiples centros quirales dentro de
cada molécula pueden contener uno o mas centros quirales estereoaleatorios. En determinadas
modalidades, las moléculas son oligonucleétidos modificados. En determinadas modalidades, las
moléculas son compuestos que comprenden oligonucleétidos modificados.

Como se usa en el presente documento, «gapmer» hace referencia a un oligonucleétido
modificado que comprende una region interna con multiples nucledsidos que sustentan la escision
de RNasa H, la cual se encuentra posicionada entre regiones externas con uno o mas nucleésidos,
en donde los nucleésidos que comprenden la region interna son quimicamente distintos del
nucledsido o los nucledsidos que comprenden las regiones externas. Se puede hacer referencia a
la regidn interna como el «hueco» y a las regiones externas como las «alas». Salvo que se indique
lo contrario, «gapmer» hace referencia a un motivo de azucar. Salvo que se indique lo contrario, el

resto de azucar de cada nucledsido del hueco es un resto de azucar 2'-B-D-desoxirribosilo. Por lo
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tanto, el término «gapmer MOE» indica un gapmer que tiene un hueco que comprende 2'-3-D-
desoxinucleosidos y alas que comprenden nucleodsidos 2'-MOE. Salvo que se indique lo contrario,
un gapmer MOE puede comprender uno 0 mas enlaces internucleosidicos modificados y/o
nucleobases modificadas y tales modificaciones no siguen necesariamente el patrén de gapmer de
las modificaciones de azucar.

Como se usa en el presente documento, «region de punto caliente» es un rango de
nucleobases en un acido nucleico diana que es susceptible de reduccion mediada por compuestos
oligoméricos de la cantidad o actividad del acido nucleico diana.

Como se usa en el presente documento, «hibridacién» hace referencia al emparejamiento o
hibridacion de oligonucleétidos y/o acidos nucleicos complementarios. Aunque no se limita a
ninglin mecanismo particular, el mecanismo mas comun de hibridacion implica la formacion de
enlaces de hidrégeno, que puede ser la formacion de enlaces de hidrogeno Watson-Crick, tipo
Hoogsteen o Hoogsteen invertido, entre nucleobases complementarias.

Como se usa en el presente documento, «enlace internucleosidico» hace referencia al
enlace covalente entre nucledsidos contiguos en un oligonucleétido. Como se usa en el presente
documento, «enlace internucleosidico modificado» hace referencia a cualquier enlace
internucleosidico distinto de un enlace internucleosidico fosfodiéster. El «enlace internucleosidico
fosforotioato» es un enlace internucleosidico modificado, en donde uno de los atomos de oxigeno
gue no forman puente de un enlace internucleosidico fosfodiéster se reemplaza por un atomo de
azufre.

Como se usa en el presente documento, «nucledsido enlazador» hace referencia a un
nucleésido que une, directa o indirectamente, un oligonucleétido con un resto conjugado. Los
nucleésidos enlazadores se encuentran dentro del enlazador conjugado de un compuesto
oligomérico. Los nucledsidos enlazadores no se consideran parte de la porcion de oligonucleétidos
de un compuesto oligomeérico incluso si son contiguos al oligonucleétido.

Como se usa en el presente documento, «resto de azucar modificado no biciclico» hace
referencia a un resto de azucar modificado que comprende una modificacion, tal como un
sustituyente, que no forma un puente entre dos atomos del azicar para formar un segundo anillo.

Como se usa en el presente documento, «error de emparejamiento» 0 «no
complementario» hace referencia a una nucleobase de un primer oligonucledtido que no es
complementario con la nucleobase correspondiente de un segundo oligonucleétido o acido

nucleico diana cuando el primer y segundo oligonucleétido estan alineados.
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Como se usa en el presente documento, «motivo» hace referencia al patron de restos de
azucar modificados y/o no modificados, nucleobases y/o enlaces internucleosidicos, en un
oligonucledtido.

Como se usa en el presente documento, «afeccion neurologica» hace referencia a una
afeccion del cerebro, del sistema nervioso central, del sistema nervioso periférico o una
combinacién de los mismos. Una afeccidn neuroldgica puede estar marcada por al menos una de
las disfunciones neuronales, dafio neuronal y muerte neuronal. Una afeccion neurolégica puede
comprender una funcién motora disminuida. Una afeccién neurolégica puede comprender un
control motor disminuido.

Como se usa en el presente documento, «nucleobase» hace referencia a una nucleobase
no modificada o una nucleobase modificada. Como se usa en el presente documento, una
«nucleobase no modificada» es adenina (A), timina (T), citosina (C), uracilo (U) o guanina (G).
Como se usa en el presente documento, una «nucleobase modificada» es un grupo de atomos
distintos de A, T, C, U o G no modificados, capaces de emparejarse con al menos una nucleobase
no modificada. Una «5-metilcitosina» es una nucleobase modificada. Una base universal es una
nucleobase modificada que puede emparejarse con una cualquiera de las cinco nucleobases no
modificadas. Como se usa en el presente documento, «secuencia de nucleobases» hace
referencia al orden de nucleobases contiguas en un acido nucleico u oligonucledtido,
independientemente de cualquier modificacion del azucar o del enlace internucleosidico.

Como se usa en el presente documento, «nucleésido» hace referencia a un compuesto que
comprende una nucleobase y un resto de azucar. La nucleobase y el resto de azucar estan cada
uno, independientemente, sin modificar o modificados. Como se usa en el presente documento,
«nucledsido modificado» hace referencia a un nucleésido que comprende una nucleobase
modificada y/o un resto azucar modificado. Los nucledsidos modificados incluyen nucledsidos
abasicos, que carecen de una nucleobase. Los «nucledsidos enlazados» son nucledsidos que
estan conectados en una secuencia contigua (es decir, no se presentan nucledsidos adicionales
entre los que estan enlazados).

Como se usa en el presente documento, «compuesto oligomérico» hace referencia a un
oligonucledtido y, opcionalmente, a una o mas caracteristicas adicionales, tales como un grupo
conjugado o un grupo terminal. Un compuesto oligomérico se puede emparejar con un segundo
compuesto oligomérico que sea complementario al primer compuesto oligomérico o puede estar
desparejado. Un «compuesto oligomérico monocatenario» es un compuesto oligomérico
desparejado. El término «duplex oligomérico» hace referencia a un duplex formado por dos

compuestos oligoméricos que tienen secuencias de nucleobase complementarias. Cada
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compuesto oligomérico de un duplex oligomérico puede denominarse «compuesto oligomérico
doble».

Como se usa en el presente documento, «oligonucleétido» hace referencia a una cadena
de nucledsidos enlazados conectados mediante enlaces internucleosidicos, en donde cada
nucleésido y cada enlace internucleosidico puede estar modificado o no modificado. Salvo que se
indique lo contrario, los oligonucleotidos consisten en 8-50 nucledsidos enlazados. Como se usa
en el presente documento, «oligonucleétido modificado» hace referencia a un oligonucleétido, en
donde al menos un nucledsido o un enlace internucleosidico esta modificado. Como se usa en el
presente documento, «oligonucleétido no modificado» hace referencia a un oligonucleétido que no
comprende modificaciones de nucledsidos o modificaciones internucleosidicas.

Como se usa en el presente documento, «vehiculo o diluyente farmacéuticamente
aceptable» hace referencia a cualquier sustancia adecuada para su uso en la administracion a un
sujeto. Determinados vehiculos de este tipo permiten formular composiciones farmacéuticas como,
por ejemplo, comprimidos, pildoras, grageas, capsulas, liquidos, geles, jarabes, suspension
acuosa, suspensiones y tabletas para la ingesta oral por un sujeto. En determinadas modalidades,
un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable es agua estéril, solucion salina estéril,
solucién amortiguadora estéril o liquido cefalorraquideo artificial estéril.

Como se usa en el presente documento, «sales farmacéuticamente aceptable» hace
referencia a sales fisioldgica y farmacéuticamente aceptables de compuestos. Las sales
farmacéuticamente aceptables conservan la actividad biologica deseada del compuesto original y
no provocan efectos toxicolégicos no deseados en este.

Como se usa en el presente documento, «composicion farmacéutica» hace referencia a
una mezcla de sustancias adecuadas para su administracion a un sujeto. Por ejemplo, una
composicion farmacéutica puede comprender un compuesto oligomérico y una solucion acuosa
estéril. En determinadas modalidades, una composicién farmacéutica muestra actividad en un
ensayo de absorcion libre en determinadas estirpes celulares.

Como se usa en el presente documento, «profarmaco» hace referencia a un agente
terapéutico en una forma externa al cuerpo que se convierte en una forma diferente dentro de un
sujeto o de sus células. Normalmente, la conversion de un profarmaco en el sujeto se facilita por la
accién de una enzima (p. €j., enzima enddgena o viral) o sustancias quimicas presentes en las
células o tejidos y/o por condiciones fisioldgicas.

Como se usa en el presente documento, «reducir o inhibir la cantidad o actividad» hace

referencia a una reduccion o bloqueo de la expresion o actividad transcripcional en relacion con la
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expresion o actividad transcripcional en una muestra no tratada o de control, y no indica
necesariamente una eliminacién total de la expresion o actividad transcripcional.

Como se usa en el presente documento, «KARN» hace referencia a una transcripcion de
ARN e incluye pre-ARNm y ARNm maduro, salvo que se especifique lo contrario.

Como se usa en el presente documento, «compuesto iIARN» hace referencia a un
compuesto antisentido que actua, al menos en parte, a través de RISC o Ago2 para modular a un
acido nucleico diana y/o a una proteina codificada por un acido nucleico diana. Los compuestos de
iIARN incluyen, entre otros, ARNip bicatenario, ARN monocatenario (ssSARN) y microARN, incluidos
los imitadores de microARN. En determinadas modalidades, un compuesto de iARN modula la
cantidad, actividad y/o empalme del acido nucleico diana. El término compuesto de iARN excluye
los compuestos antisentido que actuan a través de la RNasa H.

Como se usa en el presente documento, «autocomplementario» en referencia a un
oligonucledtido significa un oligonucleétido que se hibrida, al menos parcialmente, consigo mismo.

Como se usa en el presente documento, «ensayo de células estandar» hace referencia al
ensayo descrito en el Ejemplo 1 y variaciones razonables de este.

Como se usa en el presente documento, «estereoaleatorio» en el contexto de una
poblacion de moléculas de férmula molecular idéntica hace referencia a un centro quiral que tiene
una configuracion estereoquimica aleatoria. Por ejemplo, en una poblaciéon de moléculas que
comprenden un centro quiral estereoaleatorio, el numero de moléculas que tienen la configuracion
(S) del centro quiral estereoaleatorio puede ser, aunque no necesariamente, el mismo que el
numero de moléculas que tienen la configuracién (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 esta disefiado para controlar la configuracién estereoquimica. En
determinadas modalidades, un centro quiral estereoaleatorio es un enlace internucleosidico
fosforotioato estereoaleatorio.

Como se usa en este documento, «sujeto» hace referencia a un animal humano o no
humano. En determinadas modalidades, el sujeto es un ser humanao.

Como se usa en el presente documento, «resto de azucar» hace referencia a un resto de
azucar no modificado o a un resto de azucar modificado. Como se usa en el presente documento,
«resto de azucar no modificado» hace referencia a un resto 2'-OH(H) ribosilo, como se encuentra
en el ARN (un «resto de azucar de ARN no modificado»), o un resto 2'-H(H) desoxirribosilo, como
se encuentra en el 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 en la

posiciéon 3'y dos hidrégenos en la posicién 5'. Como se usa en el presente documento, «resto de
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azucar modificado» o «azucar modificada» hace referencia a un resto de azucar de furanosilo
modificado o un sustituto de azucar.

Como se usa en el presente documento, «sustituto de azucar» hace referencia a un resto
de azucar modificado que tiene un resto distinto de furanosilo que puede unir una nucleobase a
otro grupo, tal como un enlace internucleosidico, un grupo conjugado o un grupo terminal en un
oligonucleétido. Los nucledsidos modificados que comprenden sustitutos de azucar se pueden
incorporar en una o mas posiciones dentro de un oligonucleétido y tales oligonucleétidos son
capaces de hibridar con compuestos oligoméricos o acidos nucleicos complementarios.

Como se usa en este documento, «sintoma o caracteristica» hace referencia a cualquier
rasgo fisico distintivo o resultado de prueba que indique la existencia o el grado de una
enfermedad o trastorno. En determinadas modalidades, un sintoma es evidente para un sujeto o
para un profesional médico que examine o analice a dicho sujeto. En determinadas modalidades,
una caracteristica es evidente al realizar pruebas de diagndstico invasivas, que incluyen, entre
otros, pruebas péstumas.

Como se usa en el presente documento, «acido nucléico diana» y «ARN diana» hacen
referencia a un acido nucleico al que un compuesto antisentido esta disefiado para afectar.

Como se usa en el presente documento, «region diana» hace referencia a una porcion de
un acido nucleico diana con el que un compuesto oligomérico esta disefiado para hibridarse.

Como se usa en el presente documento, «grupo terminal» hace referencia a un grupo
quimico o a un grupo de atomos que esta unido covalentemente a un extremo de un
oligonucledtido.

Como se usa en el presente documento, «cantidad terapéuticamente eficaz» hace
referencia a una cantidad de un agente farmacéutico que proporciona un beneficio terapéutico a un
sujeto. Por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz mejora un sintoma o caracteristica de

una enfermedad.

DETERMINADAS MODALIDADES

La presente divulgacion proporciona las siguientes modalidades enumeradas no limitantes:

Modalidad 1. Un compuesto oligomérico que comprende un oligonucleétido modificado que
consiste en 12 a 50 nucledsidos enlazados, en donde la secuencia de nucleobase del
oligonucledtido modificado es al menos 90 % complementaria a una porcion de igual longitud de
un acido nucleico de KCNT1, y en donde el oligonucleétido modificado comprende al menos una
modificacion seleccionada de un resto de aziucar modificado y un enlace internucleosidico

modificado.
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Modalidad 2. Un compuesto oligomérico que comprende un oligonucleétido modificado que
consiste en 12 a 50 nucledsidos enlazados y que tiene una secuencia de nucleobase que
comprende al menos 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 0 20 nucleobases contiguas de
cualquiera de SEQ ID NO: 21-2939.

Modalidad 3. Un compuesto oligomérico que comprende un oligonucleétido modificado que
consiste en 12 a 50 nucledsidos enlazados y que tiene una secuencia de nucleobase que
comprende 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 complementarias a:

una porcién de igual longitud de nucleobases 24523-24561 de SEQ ID NO:

una porcién de igual longitud de nucleobases 27568-27603 de SEQ ID NO:

una porcién de igual longitud de nucleobases 30772-30811 de SEQ ID NO:
una porcién de igual longitud de nucleobases 54372-54428 de SEQ ID NO:
una porcién de igual longitud de nucleobases 55785-55818 de SEQ ID NO:
una porcién de igual longitud de nucleobases 56048-56073 de SEQ ID NO:
una porcién de igual longitud de nucleobases 56319-56349 de SEQ ID NO:
una porciodn de igual longitud de nucleobases 57683-57710 de SEQ ID NO:
una porciodn de igual longitud de nucleobases 61117-61153 de SEQ ID NO:
una porciodn de igual longitud de nucleobases 71033-71060 de SEQ ID NO:
una porciodn de igual longitud de nucleobases 87135-87174 de SEQ ID NO:
una porciodn de igual longitud de nucleobases 92109-92149 de SEQ ID NO:
una porciodn de igual longitud de nucleobases 94221-94280 de SEQ ID NO:
una porciodn de igual longitud de nucleobases 94352-94380 de SEQ ID NO:
una porciodn de igual longitud de nucleobases 94993-95036 de SEQ ID NO: 2, o
una porciodn de igual longitud de nucleobases 95074-95144 de SEQ ID NO: 2.

Modalidad 4. Un compuesto oligomérico que comprende un oligonucleétido modificado que

N MDD NMDNMDNMDMDDNMDMDNDMDNDDDMDDDDDDD

»

consiste en 12 a 50 nucledsidos enlazados y que tiene una secuencia de nucleobase que
comprende 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 complementarias a:

una porcién de igual longitud de nucleobases 16586-16649 de SEQ ID NO: 2,

una porcién de igual longitud de nucleobases 16586-17823 de SEQ ID NO: 2,

una porcién de igual longitud de nucleobases 16586-18663 de SEQ ID NO: 2,

una porcién de igual longitud de nucleobases 19220-20568 de SEQ ID NO: 2,
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una porciodn de igual longitud de nucleobases 23003-25391 de SEQ ID NO:
una porciodn de igual longitud de nucleobases 27095-29908 de SEQ ID NO:
una porciodn de igual longitud de nucleobases 30452-30891 de SEQ ID NO:
una porciodn de igual longitud de nucleobases 31773-34427 de SEQ ID NO:
una porciodn de igual longitud de nucleobases 38458-47003 de SEQ ID NO:
una porciodn de igual longitud de nucleobases 40432-42873 de SEQ ID NO:
una porciodn de igual longitud de nucleobases 44414-45718 de SEQ ID NO:
una porcién de igual longitud de nucleobases 52096-52153 de SEQ ID NO:
una porcién de igual longitud de nucleobases 52096-58525 de SEQ ID NO:
una porcién de igual longitud de nucleobases 59308-61697 de SEQ ID NO:
una porcién de igual longitud de nucleobases 60111-61697 de SEQ ID NO:
una porcién de igual longitud de nucleobases 65270-67169 de SEQ ID NO:
una porcién de igual longitud de nucleobases 65270-67150 de SEQ ID NO:
una porcién de igual longitud de nucleobases 67026-67065 de SEQ ID NO:
una porcién de igual longitud de nucleobases 67026-67087 de SEQ ID NO:
una porcién de igual longitud de nucleobases 67648-68527 de SEQ ID NO:
una porciodn de igual longitud de nucleobases 67955-67998 de SEQ ID NO:
una porcioén de igual longitud de nucleobases 68515-68583 de SEQ ID NO:
una porciodn de igual longitud de nucleobases 68538-68592 de SEQ ID NO:
una porciodn de igual longitud de nucleobases 68571-70874 de SEQ ID NO:
una porcioén de igual longitud de nucleobases 71037-71313 de SEQ ID NO:
una porciodn de igual longitud de nucleobases 71037-71184 de SEQ ID NO:
una porciodn de igual longitud de nucleobases 72851-72887 de SEQ ID NO:
una porciodn de igual longitud de nucleobases 79368-79483 de SEQ ID NO:
una porciodn de igual longitud de nucleobases 86554-90150 de SEQ ID NO:
una porcién de igual longitud de nucleobases 88332-88448 de SEQ ID NO:
una porcién de igual longitud de nucleobases 91686-95485 de SEQ ID NO:
una porcién de igual longitud de nucleobases 91686-94431 de SEQ ID NO:
una porcién de igual longitud de nucleobases 94219-94275 de SEQ ID NO:

Modalidad 5. EI compuesto oligomérico de una cualquiera de las modalidades 1-4, en

N D N DM DM DNMDNMDNMDMDDNMDNMDNMMDNMMDMDDMMDMDMDDMNMMDMMDMMDMMDMDDMDMMDDMNMDMNDDDD

N

2,0
2.

donde el oligonucleétido modificado tiene una secuencia de nucleobase que es al menos 80 %,
85 %, 90 %, 95 % o 100 % complementaria a una porcion de igual longitud de una secuencia de
nucleobase seleccionada de SEQ ID NO: 1-3 cuando se mide a través de la secuencia de

nucleobase completa del oligonucleétido modificado.
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Modalidad 6. EI compuesto oligomérico de una cualquiera de las modalidades 1-5, en
donde al menos un nucledsido modificado comprende un resto de azucar modificado.

Modalidad 7. EI compuesto oligomérico de la modalidad 6, en donde el resto de azucar
modificado comprende un resto de azucar biciclico.

Modalidad 8. El compuesto oligomérico de la modalidad 7, en donde el resto de azucar
biciclico comprende un puente 2'-4' seleccionado entre —O-CHs-; y —O-CH(CH3)-.

Modalidad 9. El compuesto oligomérico de la modalidad 6, en donde el resto de azucar
modificado comprende un resto de azucar modificado no biciclico.

Modalidad 10. EI compuesto oligomérico de la modalidad 9, en donde el resto de azucar
modificado no biciclico comprende un resto de azucar 2'-MOE o un resto de azucar 2'-OMe.

Modalidad 11. EI compuesto oligomérico de una cualquiera de las modalidades 1-5, en
donde al menos un nucledsido modificado comprende un sustituto de azucar.

Modalidad 12. EI compuesto oligomérico de la modalidad 11, en donde el sustituto de
azucar se selecciona entre morfolino y PNA.

Modalidad 13. EI compuesto oligomérico de cualquiera de las modalidades 1-12, en donde
el oligonucledtido modificado tiene un motivo de aziucar que comprende:

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

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

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

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

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

Modalidad 15. EI compuesto oligomérico de la modalidad 14, en donde cada enlace
internucleosidico del oligonucleétido modificado es un enlace internucleosidico modificado.

Modalidad 16. EI compuesto oligomérico de la modalidad 14 o 15, en donde el enlace
internucleosidico modificado es un enlace internucleosidico fosforotioato.

Modalidad 17. EI compuesto oligomérico de la modalidad 14 o 16, en donde el
oligonucledtido modificado comprende al menos un enlace internucleosidico fosfodiéster.

Modalidad 18. EI compuesto oligomérico de cualquiera de las modalidades 14, 16 0 17, en
donde cada enlace internucleosidico se selecciona independientemente entre un enlace

internucleosidico fosfodiéster o un enlace internucleosidico fosforotioato.
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Modalidad 19. El compuesto oligomérico de cualquiera de las modalidades 1-18, en donde
el oligonucledtido modificado comprende al menos una nucleobase modificada.

Modalidad 20. El compuesto oligomérico de la modalidad 19, en donde la nucleobase
modificada es una 5-metilcitosina.

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

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

Modalidad 23. El compuesto oligomérico de la modalidad 22, en donde el oligonucleétido
modificado tiene el motivo de enlace internucleosidico soooossssssssssooss, en donde «s»
representa un enlace internucleosidico fosforotioato y «o» representa un enlace internucleosidico
fosfodiéster.

Modalidad 24. EI compuesto oligomérico de cualquiera de las modalidades 1-23 que
consiste en el oligonucleétido modificado.

Modalidad 25. EI compuesto oligomérico de cualquiera de las modalidades 1-23 que
comprende un grupo conjugado que comprende un resto conjugado y un enlazador conjugado.

Modalidad 26. EI compuesto oligomérico de la modalidad 25, en donde el grupo conjugado
comprende un grupo GalNAc que comprende 1-3 ligandos GalNAc.

Modalidad 27. El compuesto oligomérico de las modalidades 25 o 26, en donde el
enlazador conjugado consiste en un enlace simple.

Modalidad 28. El compuesto oligomérico de la modalidad 25, en donde el enlazador
conjugado es escindible.

Modalidad 29. El compuesto oligomérico de la modalidad 28, en donde el enlazador
conjugado comprende 1-3 nucledsidos enlazadores.

Modalidad 30. El compuesto oligomérico de cualquiera de las modalidades 25-29, en donde
el grupo conjugado esta unido al oligonucleétido modificado en el extremo 5' del oligonucleétido
modificado.

Modalidad 31. EI compuesto oligomérico de cualquiera de las modalidades 25-29, en donde
el grupo conjugado esta unido al oligonucleétido modificado en el extremo 3' del oligonucledtido
modificado.

Modalidad 32. EI compuesto oligomérico de cualquiera de las modalidades 1-31 que

comprende un grupo terminal.



10

15

20

25

30

16

Modalidad 33. El compuesto oligomérico de cualquiera de las modalidades 1-32, en donde
el compuesto oligomérico es un compuesto oligomérico monocatenario.

Modalidad 34. EI compuesto oligomérico de cualquiera de las modalidades 1-28 o 30-31,
en donde el compuesto oligomérico no comprende nucledsidos enlazadores.

Modalidad 35. El compuesto oligomérico de una cualquiera de las modalidades 1-34, en
donde el oligonucleétido modificado del compuesto oligomérico es una sal, y en donde la sal es
una sal de sodio o0 una sal de potasio.

Modalidad 36. Un duplex oligomérico que comprende un compuesto oligomérico de
cualquiera de las modalidades 1-32, 34 o 35.

Modalidad 37. Un compuesto antisentido que comprende o consiste en un compuesto
oligomérico de cualquiera de las modalidades 1-35 o un duplex oligomérico de la modalidad 36.

Modalidad 38. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto oligomérico
de cualquiera de las modalidades 1-35 o un duplex oligomérico de la modalidad 36, y un vehiculo o
diluyente farmacéuticamente aceptable.

Modalidad 39. La composicién farmacéutica de la modalidad 38, en donde el diluyente
farmacéuticamente aceptable es liquido cefalorraquideo artificial o PBS.

Modalidad 40. La composicién farmacéutica de la modalidad 39, en donde la composicién
farmacéutica consiste esencialmente en el oligonucleétido modificado y liquido cefalorraquideo
artificial.

Modalidad 41. Un método que comprende administrar a un sujeto una composicion
farmacéutica de cualquiera de las modalidades 38-40.

Modalidad 42. Un método para tratar una afeccion neuroldégica que comprende administrar
a un individuo que tiene o esta en riesgo de desarrollar la afecciéon neurologica una cantidad
terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica, de acuerdo con cualquiera de las
modalidades 38-40; y de ese modo tratar la afeccion neuroldgica.

Modalidad 43. Un método para reducir el ARN de KCNT1 o la proteina de KCNT1 en el
sistema nervioso central de un individuo que tiene o esta en riesgo de desarrollar una afeccion
neuroldgica, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion
farmacéutica, de acuerdo con cualquiera de las modalidades 38-40; y de ese modo reducir el ARN
de KCNT1 o la proteina de KCNT1 en el sistema nervioso central.

Modalidad 44. EI método de la modalidad 42 o 43, en donde la afeccién neurolégica
comprende encefalopatia.

Modalidad 45. EI método de la modalidad 42 o 43, en donde la afeccion neurolégica

comprende epilepsia.
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Modalidad 46. El método de la modalidad 42 o 43, en donde la afeccién neurolégica
comprende epilepsia infantil.

Modalidad 47. El método de la modalidad 46, en donde la epilepsia infantil es epilepsia de
la infancia con crisis focales migratorias (EIMFS).

Modalidad 48. El método de la modalidad 42 o 43, en donde la afeccién neuroldgica es
epilepsia del I6bulo frontal nocturna autosémica dominante (ADNFLE).

Modalidad 49. El método de cualquiera de las modalidades 42-48, en donde la
administracion es por via intratecal.

Modalidad 50. EI método de cualquiera de las modalidades 42-49, en donde se mejora al
menos un sintoma o caracteristica de la afeccion neuroldgica.

Modalidad 51. El método de la modalidad 50, en donde el sintoma o caracteristica se
selecciona entre convulsiones, dano cerebral, desmielinizacion, hipotonia, microcefalia, depresion,
ansiedad, funcién cognitiva.

Modalidad 52. EI método de cualquiera de las modalidades 42-51, en donde el método
previene o ralentiza la regresién de la enfermedad.

Modalidad 53. Un método para reducir el ARN de KCNT1 en una célula que comprende
poner en contacto la célula con un compuesto oligomérico, de acuerdo con cualquiera de las
modalidades 1-35; un duplex oligomérico, de acuerdo con la modalidad 36; o un compuesto
antisentido, de acuerdo con la modalidad 37; y de ese modo reducir el ARN de KCNT1 en la
célula.

Modalidad 54. Un método para reducir la proteina de KCNT1 en una célula que comprende
poner en contacto la célula con un compuesto oligomérico, de acuerdo con cualquiera de las
modalidades 1-35; un duplex oligomérico, de acuerdo con la modalidad 36; o un compuesto
antisentido, de acuerdo con la modalidad 37; y de ese modo reducir la proteina de KCNT1 en la

célula.

. Determinados oligonucleétidos

En determinadas modalidades, en el presente se proporcionan compuestos oligoméricos que
comprenden oligonucleétidos, que consisten en nucleésidos enlazados. Los oligonucleétidos
pueden ser oligonucleétidos no modificados (ARN o ADN) o pueden ser oligonucleétidos
modificados. Los oligonucleétidos modificados comprenden al menos una modificacion relativa al
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 internucleosidico modificado.
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A. Determinados nucledsidos modificados

Los nucledsidos modificados comprenden un resto de azucar modificado o una
nucleobase modificada, o bien 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. Dichos sustitutos de azucar pueden comprender una o0 mas
sustituciones correspondientes a las de otros tipos de restos de azicar modificados.

En determinadas modalidades, los restos de azicar modificados son restos de azucar
modificados no biciclicos que comprenden un anillo de furanosilo con uno o mas grupos
sustituyentes, ninguno de los cuales une dos atomos del anillo de furanosilo para formar una
estructura biciclica. Dichos sustituyentes que no forman puente pueden estar en cualquier posicion
del furanosilo, incluidos, entre otros, sustituyentes en las posiciones 2', 4' y/o 5'. En determinadas
modalidades, uno o mas sustituyentes que no forman puente de restos de azucar modificados no
biciclicos esta ramificado. Los ejemplos de grupos sustituyentes en 2' adecuados para restos de
azucar modificados no biciclicos incluyen, entre otros: 2'-F, 2'-OCH3 («OMe» 0 «O-metilo») y 2'-
O(CH,)20CH3 («MOE»). En determinadas modalidades, los grupos sustituyentes en 2' se
seleccionan entre: halo, alilo, amino, azido, SH, CN, OCN, CF3, OCF3, O-alcoxi C1-C+o, O-alcoxi
C1-C1o sustituido, O-alquilo C4-C+o, O-alquilo 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(CH.),SCH3, O(CH2)2ON(Rm)(Rn) u
OCH2C(=0)-N(Rm)(Rn), donde cada Rn y R, es, independientemente, H, un grupo protector de
amino, o alquilo C4-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 estar sustituidos adicionalmente con uno
0 mas grupos sustituyentes seleccionados independientemente entre: hidroxilo, amino, alcoxi,
carboxi, bencilo, fenilo, nitro (NO.), tiol, tioalcoxi, tioalquilo, halégeno, alquilo, arilo, alquenilo y
alquinilo. Los ejemplos de grupos sustituyentes en 4' adecuados para los restos de azucar
modificados no biciclicos incluyen, entre otros, alcoxi (p. ej., metoxi), alquilo y los descritos en
Manoharan et al., WO 2015/106128. Los ejemplos de grupos sustituyentes en 5' adecuados para
los restos de azucar modificados no biciclicos incluyen, entre otros: 5-metilo (R 0 S), 5'-vinilo y 5'-
metoxi. En determinadas modalidades, los restos de azucar modificados no biciclicos comprenden

mas de un sustituyente de azicar que no forma puente, por ejemplo, restos de azucar 2'-F-5'-
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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 puente
seleccionado entre: F, NH», N3, OCF3 OCH3, O(CHz)sNH,, CH>CH=CH,, OCH>CH=CH,,
OCH2CH;0CH3, O(CH2)2SCHs, O(CH2)2ON(Rm)(Rn), O(CH2).0(CH2)2N(CHs). y acetamida N-
sustituida (OCH>C(=0)-N(Rm)(Rn)), donde cada Rn y Rn es, independientemente, H, un grupo
protector de amino, o alquilo C+-C+o 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 puente
seleccionado entre: F, OCF3, OCH3, OCH,CH>OCHj3, O(CH2).SCH3, O(CH2)2ON (CHs)2, O
(CH2)20(CH2)2N(CHs)2, 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 puente
seleccionado entre: F, OCH3, y OCH,CH,OCHs.

Determinados restos de azucar modificados comprenden un sustituyente que une dos
atomos del anillo de furanosilo para formar un segundo anillo, dando lugar a un resto de azucar
biciclico. En determinadas modalidades de este tipo, el resto de azucar biciclico comprende un
puente entre los atomos 4' y 2' del anillo de furanosa. Ejemplos de tales sustituyentes de azucar
que forman puentes de 4' a 2' incluyen, entre otros: 4'-CH»-2', 4'-(CH,)>-2', 4'-(CH2)s-2', 4'-CH,-0O-2'
(«LNA»), 4'-CH2-S-2', 4'-(CH2)2-0O-2' (<kENAY), 4'-CH(CHj3)-O-2' (referido como «etilo limitado» o
«CEt»), 4'-CH,-O-CH2-2', 4'-CH2-N(R)-2', 4'-CH(CH,OCH3)-O-2' («MOE limitado» o «<cMOE») y
analogos de los mismos (véase, p. gj., Seth 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(CH3)(CH3)-O-2' y analogos de los
mismos (véase, p. €j.,Seth et al., U.S. 8,278,283), 4'-CH>-N(OCH3)-2' y analogos de los mismos
(véase, p. €., Prakash et al., U.S. 8,278,425), 4'-CH2-O-N(CH5)-2' (véase, p. €j., Allerson et al., US
7,696,345 y Allerson et al., U.S. 8,124,745), 4'-CH,-C(H)(CHs)-2' (véase, p. €j., Zhou, et al., J. Org.
Chem.,2009, 74, 118-134), 4'-CH»-C(=CH;)-2' y analogos de los mismos (véase, p. €j., Seth et al.,
US 8,278,426), 4'-C(RaRb)-N (R)-O-2', 4'-C(RaRb)-O-N(R)-2', 4'-CH2-O-N(R)-2', 4' y-CH2-N(R)-O-2'
, en donde cada R, Ra, y Ry es, independientemente, H, un grupo protector, o alquilo C+-C12 (véase,
p. €., Imanishi et al., U.S. 7,427,672).

En determinadas modalidades, tales puentes 4' a 2' comprenden independientemente de 1
a 4 grupos con enlaces seleccionados independientemente de: -[C(Ra)(Ro)ln-, -[C(Ra)(Rb)]s-O-, -C
(Ra)=C (Rb)-, -C (Ra)=N-, -C(=NRa)-, -C(=0)-, -C(=S)-, -O-, -Si(Ra)2-, -S(=O)x- y -N(Ra)-;
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en donde:

xes 0,102

nes1,2, 304

cada Ray Ry es, independientemente, H, un grupo protector, hidroxilo, alquilo C4-C1z,
alquilo C+-C13 sustituido, alquenilo C2-C12, alquenilo C2-C12 sustituido, alquinilo C2-C12, alquinilo Cp-
C12 sustituido, arilo Cs-Cao, arilo Cs-Cy sustituido, radical heterociclo, radical heterociclo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, radical aliciclico Cs-C+, radical aliciclico Cs-C+7 sustituido,
halégeno, OJ+, NJ1J2, SJ1, N3, COQJ4, acilo (C(=0)-H), acilo sustituido, CN, sulfonilo (S(=0).-J1), 0
sulfoxilo (S(=0)-J1); ¥

cada J1 y J2 es, independientemente, H, alquilo C4-C12, alquilo C+4-C2 sustituido, alquenilo
C2-Cy2, alquenilo C,-C+2 sustituido, alquinilo C2-C12, alquinilo C,-C12 sustituido, arilo Cs-Cy, arilo Cs-
Coo sustituido, acilo (C(=0)-H), acilo sustituido, un radical heterociclo, un radical heterociclo
sustituido, aminoalquilo C+-C+2, aminoalquilo C+4-C+2 sustituido o un grupo protector.

Se conocen en la técnica restos de azucar biciclicos adicionales, véase, por ejemplo: Freier
et al., Nucleic Acids Research, 1997, 25(22), 4429-4443, Albaek et al., 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 a., 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 solicitudes
de patente de EE.UU. nim. Allerson et al., US2008/0039618 y Migawa et al., US2015/0191727.

En determinadas modalidades, los restos de azucar biciclico y los nucledsidos que
incorporan dichos restos de azucar biciclicos se definen adicionalmente por configuracion
isomérica. Por ejemplo, un nucledsido LNA (descrito en el presente) puede encontrarse en la

configuracién a-L o en la configuracién (3-D.
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=

puente = 4-CHz-0-2 puente = 4-CH=0-2

Anteriormente, se han incorporado nucleésidos biciclicos a-L-metilenoxi (4’-CH2-0-2’) o a-L-LNA a
los oligonucleotidos que mostraron actividad antisentido (Frieden et al.,Nucleic Acids Research,
2003, 21, 6365-6372). En el presente documento, las descripciones generales de nucledsidos
biciclicos incluyen ambas configuraciones isoméricas. Cuando las posiciones de nucledsidos
biciclicos especificos (p. €j., LNA o cEt) se identifican en modalidades ilustrativas en el presente
documento, estan en la configuracién 3-D, salvo que se especifique lo contrario.

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

En determinadas modalidades, los restos de azucar modificados son sustitutos de azucar.
En determinadas modalidades de este tipo, el atomo de oxigeno del resto de azucar se reemplaza,
p. €., con un atomo de azufre, carbono o nitrégeno. En determinadas modalidades de este tipo,
tales restos de azucar modificados también comprenden sustituyentes que forman puente y/o que
no forman puente como se describe en el presente documento. Por ejemplo, determinados
sustitutos de azucar comprenden un atomo de 4'-azufre y una sustitucion en la posicién 2' (véase,
p. €., Bhatetal., U.S. 7,875,733 y Bhat et al., U.S. 7,939,677) y/o en la posicion 5'.

En determinadas modalidades, los sustitutos de azicar comprenden anillos con una
cantidad de atomos distinta a 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, entre otros, 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:
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F-HNA
(«F-HNA», véase p. ej. 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 puede denominarse F-THP o
3'-fluoro tetrahidropirano), y nucledsidos que comprenden compuestos adicionales de THP

modificado que tienen la férmula:

q; a,

T;—0 o a3
a5 s
de Bx
P R R, O
T,

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

Bx es un resto de nucleobase;

T3y T4 son cada uno, independientemente, un grupo de enlace internucleosidico que
enlaza el nucledsido de THP modificado al resto de un oligonucleétido, o uno de Tsy T4 es un
grupo de enlace internucleosidico que enlaza el nucledsido de THP modificado al resto de un
oligonucledtido, y el otro de T3 y T4 es H, un grupo protector de hidroxilo, un grupo conjugado
enlazado o un grupo de extremo 5' 0 3';
a1, 92, 93, 94, s, s, g7 Son cada uno, independientemente, H, alquilo C+-Cs, alquilo C4-Ce
sustituido, alquenilo C,-Cs, alquenilo C,-Cs sustituido, alquinilo C2-Cs, 0 alquinilo C»-Ce sustituido; y

cada uno de R1 y R; se selecciona independientemente entre: hidrégeno, halégeno, alcoxi
sustituido o no sustituido, NJ1J2, SJ1, N3, OC(=X)J1, OC(=X)NJ1J2, NJ3C(=X)NJ1J2y CN, en donde X
es O, S o NJy, y cada Ji, J2y J3 es, independientemente, H o alquilo C+-Cs.

En determinadas modalidades, se proporcionan nucledsidos de THP modificados en donde
d1, 92, 93, 94, 95, Qs, Y g7 SON, cada uno, H. En determinadas modalidades, g1, Q2, 93, 94, 95, Js, Y Q7
son distintos a H. En determinadas modalidades, q1, g2, g3, g4, 9s, s Y g7 Son metilo. En
determinadas modalidades, se proporcionan nucleésidos de THP modificados en donde uno de R
y Rz2es F. En determinadas modalidades, R1 es F y R2es H, en determinadas modalidades, R es

metoxi y Rz es H, y en determinadas modalidades, R1 es metoxietoxi y Rz es H.
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En determinadas modalidades, los sustitutos de azucar comprenden anillos con mas de 5
atomos y mas de un heteroatomo. Por ejemplo, se han observado nucledsidos que comprenden
restos de azucar morfolino y su uso en oligonucleétidos (véase, p. gj., 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 el
presente documento, el término «morfolino» hace referencia a un sustituto de azdcar con la
siguiente estructura:

—0
E _\:OjBx
N

|

En determinadas modalidades, los morfolinos pueden modificarse, por ejemplo, mediante la
adicion o alteracion de diversos grupos sustituyentes de la estructura de morfolino que antecede.
Estos sustitutos de azucar se denominan en el presente «morfolinos modificados».

En determinadas modalidades, los sustitutos de azticar comprenden restos aciclicos. Los
ejemplos de nucledsidos y oligonucleotidos que comprenden tales sustitutos de azucar aciclicos
incluyen, entre otros: acido nucleico peptidico («PNAy), acido butil nucleico 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.

Se conocen en la técnica muchos otros sistemas de anillos de sustitutos de azucary
azucar biciclicos vy triciclicos que pueden usarse en nucledsidos modificados.

2. Determinadas nucleobases modificadas

En determinadas modalidades, los oligonucleétidos modificados comprenden uno o mas
nucleodsidos que comprenden una nucleobase no modificada. En determinadas modalidades, los
oligonucleétidos modificados comprenden uno o mas nucledsidos que comprenden una
nucleobase modificada. En determinadas modalidades, los oligonucle6tidos modificados
comprenden uno o mas nucledsidos que no comprenden una nucleobase, denominado nucledsido
abasico.

En determinadas modalidades, las nucleobases modificadas se seleccionan entre:
pirimidinas 5-sustituidas, 6-azapirimidinas, pirimidinas sustituidas con alquil o alquinil, purinas
sustituidas con alquil y purinas sustituidas con N-2, N-6 y O-6. En determinadas modalidades, las
nucleobases modificadas se seleccionan entre: 2-aminopropiladenina, 5-hidroximetilcitosina,
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-azo uracilo,
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6-azocitosina, 6-azotimina, 5-ribosiluracilo (pseudouracilo), 4-tiouracilo, 8-halo , 8-amino, 8-tiol, 8-
tioalquilo, 8-hidroxilo, 8-aza y otras purinas 8-sustituidas, 5-halo, particularmente 5-bromo, 5-
trifluorometil, 5-halouracilo y 5-halocitosina, 7-metilguanina, 7-metiladenina, 2-F-adenina, 2-
aminoadenina, 7-deazaguanina, 7-deazaadenina, 3-deazaguanina, 3-deazaadenina, 6-N-
benzoiladenina, 2-N-isobutiriiguanina, 4-N-benzoilcitosina , 4-N-benzoiluracilo, 5-metil 4-N-
benzoilcitosina, 5-metil 4-N-benzoiluracilo, bases universales, bases hidrofébicas, bases
indiscriminadas, bases expandidas por tamano y bases fluoradas. Otras nucleobases modificadas
incluyen pirimidinas triciclicas, tales como 1,3-diazafenoxazina-2-ona, 1,3-diazafenotiazina-2-ona y
9-(2-aminoetoxi)-1,3-diazafenoxazina-2-ona (G-clamp ). Las nucleobases modificadas también
pueden incluir aquellas en las que la base de purina o pirimidina se reemplaza con otros
heterociclos, por ejemplo, 7-deaza-adenina, 7-deazaguanosina, 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.1., Ed., John Wiley & Sons,
1990, 858-859; Englisch et al., Angewandte Chemie, International Edition, 1991, 30, 613; Sanghuvi,
Y.S., capitulo 15, Antisense Research and Applications, Crooke, S.T. y Lebleu, B., Eds., CRC
Press, 1993, 273-288; y las descritas en los capitulo 6 y 15, Antisense Drug Technology, Crooke
S.T., Ed., CRC Press, 2008, 163-166 y 442-443.

Las publicaciones que ensefan la preparacion de algunas de las nucleobases modificadas
mencionadas anteriormente, asi como de otras nucleobases modificadas, incluyen, entre otros,
Manoharan 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. 5,5652,540; 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., 6,166,199; y Matteucci et al., U.S. 6,005,096.

3. Determinados enlaces internucleosidicos modificados

En determinadas modalidades, los nucledsidos de oligonucleétidos modificados pueden
unirse entre si utilizando cualquier enlace internucleosidico. Las dos clases principales de grupos
de enlace internucleosidicos se definen por la presencia o ausencia de un atomo de fésforo. Los

enlaces internucleosidicos representativos que contienen fosforo incluyen, entre otros, fosfatos,
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que contienen un enlace fosfodiéster («P=0») (tambien denominados enlaces no modificados o
naturales) , fosfotriésteres, metilfosfonatos, fosforamidato y fosforotioatos («P=S») y
fosforoditioatos («HS-P=S»). Los grupos de enlaces internucleosidicos representativos que no
contienen fosforo incluyen, entre otros, metilenmetilimino (-CH2-N(CHz3)-O-CH,-), tiodiéster,
tionocarbamato (-O-C(=O)(NH)-S-); siloxano (-O-SiH2-O-); y N, N'-dimetilhidrazina (-CH>-N(CHa)-
N(CHBa)-). Los enlaces internucleosidicos modificados, en comparacion con los enlaces fosfato de
origen natural, pueden usarse para alterar, tipicamente aumentar, la resistencia a las nucleasas
del oligonucledtido. En determinadas modalidades, los enlaces internucleosidicos que tienen un
atomo quiral se pueden preparar como una mezcla racémica o como enantidomeros separados. Los
métodos de preparacion de enlaces internucleosidicos con y sin fésforo son muy conocidos por los
expertos en la técnica.

Los enlaces internucleosidicos representativos que tienen un centro quiral incluyen, entre
otros, alquilfosfonatos y fosforotioatos. Los oligonucleétidos modificados que comprenden enlaces
internucleosidicos que tienen un centro quiral pueden prepararse como poblaciones de
oligonucledtidos modificados que comprenden enlaces internucleosidicos estereoaleatorios, o
como poblaciones de oligonucleétidos modificados que comprenden enlaces fosforotioato en
configuraciones estereoquimicas particulares. En determinadas modalidades, las poblaciones de
oligonucledtidos modificados comprenden enlaces internucleosidicos fosforotioato, en donde todos
los enlaces internucleosidicos fosforotioato son estereoaleatorios. Tales oligonucledtidos
modificados se pueden generar usando métodos sintéticos que resultan en una seleccién aleatoria
de la configuracion estereoquimica de cada enlace fosforotioato. No obstante, como bien saben los
expertos en la técnica, cada fosforotioato individual de cada molécula de oligonucledtido individual
tiene una estereoconfiguracion definida. En determinadas modalidades, las poblaciones de
oligonucleétidos modificados se enriquecen con oligonucleétidos modificados que comprenden uno
0 mas enlaces internucleosidicos fosforotioato particulares en una configuracion estereoquimica
particular seleccionada independientemente. En determinadas modalidades, la configuracion
particular del enlace fosforotioato particular esta presente en al menos el 65 % de las moléculas de
la poblacién. En determinadas modalidades, la configuracion particular del enlace fosforotioato
particular esta presente en al menos el 70 % de las moléculas de la poblacién. En determinadas
modalidades, la configuracién particular del enlace fosforotioato particular esta presente en al
menos el 80 % de las moléculas de la poblacién. En determinadas modalidades, la configuracion
particular del enlace fosforotioato particular esta presente en al menos el 90 % de las moléculas de
la poblacién. En determinadas modalidades, la configuracion particular del enlace fosforotioato

particular esta presente en al menos el 99 % de las moléculas de la poblacién. Tales poblaciones
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enriquecidas quiralmente de oligonucleétidos modificados se pueden generar usando métodos
sintéticos conocidos en la técnica, p. ej., 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 oligonucleétidos modificados se enriquece con oligonucleétidos modificados que
tienen al menos un fosforotioato indicado en la configuracion (Sp). En determinadas modalidades,
una poblacion de oligonucleétidos modificados se enriquece con oligonucleétidos modificados que
tienen al menos un fosforotioato en la configuracion (Rp). En determinadas modalidades, los
oligonucledétidos modificados que comprenden fosforotioatos (Rp) y/o (Sp) comprenden una o mas

de las siguientes férmulas, respectivamente, en donde «B» indica una nucleobase:

B B
0 I (') I
O=P—=SH O:IT--'SH
o) o)
B B
MY MY
(Rp) (Sp)

Salvo que se indique lo contrario, los enlaces internucleosidicos quirales de los oligonucleétidos
modificados descritos en este documento pueden ser estereoaleatorios o en una configuracion
estereoquimica particular.

Los enlaces internucleosidicos neutrales incluyen, entre otros, fosfotriésteres,
metilfosfonatos, MMI (3'-CH2-N(CHj3)-0O-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-CH»-O-5"). Otros enlaces
internucleosidicos neutros incluyen enlaces no idnicos que comprenden siloxano (dialquilsiloxano),
éster de carboxilato, carboxamida, sulfuro, ésteres de sulfonato y amidas (véase, por ejemplo:
Carbohydrate Modifications in Antisense Research; Y.S. Sanghviy P.D. Cook, Eds., ACS
Symposium Serie 580; Capitulos 3 y 4, 40-65). Otros enlaces internucleosidicos neutros incluyen
enlaces no idnicos que comprenden partes componentes de N, O, S y CH> mezcladas.

B. Determinados motivos

En determinadas modalidades, los oligonucleétidos modificados comprenden uno o mas
nucledsidos modificados que comprenden un resto de azucar modificado. En determinadas
modalidades, los oligonucledétidos modificados comprenden uno o mas nucledsidos modificados

que comprenden una nucleobase modificada. En determinadas modalidades, los oligonucleétidos
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modificados comprenden una o mas enlaces internucleosidicos modificados. En tales
modalidades, los restos de azucar, nucleobases y/o enlaces internucleosidicos modificados, no
modificados y modificados de manera diferente de un oligonucleétido modificado definen un patrén
o motivo. En determinadas modalidades, los patrones de restos de azucar, nucleobases y enlaces
internucleosidicos son independientes entre si. Por lo tanto, un oligonucleétido modificado puede
describirse por su motivo de azucar, su motivo de nucleobase y/o por su motivo de enlace
internucleosidico (como se usa en el presente, el motivo de nucleobase describe las
modificaciones de las nucleobases independientes de la secuencia de nucleobases).

1. Determinados motivos de azucar

En determinadas modalidades, los oligonucleétidos comprenden uno o mas tipos de azucar
modificada y/o restos de azucar no modificados dispuestos a lo largo del oligonucleétido o en una
region del mismo, en un patrén definido o motivo de azucar. En determinados casos, tales motivos
de azucar incluyen, entre otros, todas las modificaciones de azucar desarrolladas en el presente
documento.

En determinadas modalidades, los oligonucleétidos modificados comprenden o consisten
en una region que tiene un motivo gapmer, que se define por dos regiones externas o «alas» y una
region central o interna o «hueco». Las tres regiones de un motivo gapmer (el ala 5', el hueco y el
ala 3') forman una secuencia contigua de nucleésidos en 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 hueco. Especificamente, al menos los restos de azucar de los
nucleésidos de cada ala que estan mas cerca del hueco (el nucleésido mas cercano a 3' del ala 5'
y el nucledsido mas cercano a ' del ala 3') difieren del resto de azucar de los nucleésidos del
hueco vecino, definiendo asi el limite entre las alas y el hueco (es decir, la unién ala’hueco). En
determinadas modalidades, los restos de azucar dentro del hueco son iguales entre si. En
determinadas modalidades, el hueco incluye uno o mas nucledsidos que tienen un resto de azucar
que difiere del resto de azlcar de uno o mas nucledsidos del hueco. En determinadas
modalidades, los motivos de azucar de las dos alas son iguales entre si (gapmer simétrico). En
determinadas modalidades, el motivo de azucar del ala 5' difiere del motivo de azucar del ala 3'
(gapmer asimétrico).

En determinadas modalidades, las alas del gapmer comprenden de 1-5 nucledsidos. En
determinadas modalidades, cada nucledsido 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 nucledsido modificado. En determinadas modalidades, al menos dos nucledsidos de cada ala

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

En determinadas modalidades, el hueco del gapmer comprende de 7-12 nucledsidos. En
determinadas modalidades, cada nucledsido del hueco del gapmer es un 2'-desoxinucledsido no
modificado. En determinadas modalidades, al menos un nucledsido del hueco de un gapmer es un
nucleésido modificado.

En determinadas modalidades, el gapmer es un gapmer desoxi. En determinadas
modalidades, los nucledsidos en el lado del hueco de cada unién ala’hueco son 2'-
desoxinucledsidos no modificados y los nucledsidos en los lados del ala de cada unién ala’/hueco
son nucleodsidos modificados. En determinadas modalidades, cada nucledsido del hueco es un 2'-
desoxinucledsido no modificado. En determinadas modalidades, cada nucledsido de cada ala de
un gapmer es un nucleésido modificado.

En determinadas modalidades, los oligonucleétidos modificados comprenden o consisten
en una region con un motivo de azucar completamente modificado. En tales modalidades, cada
nucledsido de la region completamente modificada del oligonucleétido modificado comprende un
resto de azucar modificado. En determinadas modalidades, cada nucledsido del oligonucleétido
completamente modificado comprende un resto de azucar modificado. En determinadas
modalidades, los oligonucleétidos modificados comprenden o consisten en una regién que tiene un
motivo de azucar completamente modificado, en donde cada nucledsido dentro de la region
completamente modificada comprende el mismo resto de azucar modificado, denominado en el
presente como un motivo de azucar uniformemente modificado. En determinadas modalidades, un
oligonucleétido completamente modificado es un oligonucleétido uniformemente modificado. En
determinadas modalidades, cada nucledsido de una modificacion uniforme comprende la misma
modificacion en 2'.

En el presente documento, las longitudes (nimero de nucledsidos) de las tres regiones de
un gapmer se pueden proporcionar usando la notacion [# de nucledsidos en el ala 5] - [# de
nucledsidos en el hueco] - [# de nucledsidos en el ala 3']. Por lo tanto, un gapmer 5-10-5 consiste
en 5 nucledsidos enlazados en cada ala y 10 nucledsidos enlazados en el hueco. Cuando tal
nomenclatura va seguida de una modificacion especifica, esa modificacion es la modificacion en
cada resto de azucar de cada ala y los nucleésidos del hueco comprenden azucares
desoxinucledsidos no modificados. Por lo tanto, un gapmer 5-10-5 MOE consiste en 5 nucledsidos
modificados MOE enlazados en el ala 5', 10 desoxinucleésidos enlazados en el hueco y 5

nucledsidos MOE enlazados en el ala 3'.
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En determinadas modalidades, los oligonucleétidos modificados son gapmers 5-10-5 MOE.
En determinadas modalidades, los oligonucleétidos modificados son gapmers 3-10-3 BNA. En
determinadas modalidades, los oligonucleétidos modificados son gapmers 3-10-3 cEt. En
determinadas modalidades, los oligonucleétidos modificados son gapmers 3-10-3 LNA.

2. Determinados motivos de nucleobase

En determinadas modalidades, los oligonucleétidos comprenden nucleobases modificadas
y/o no modificadas dispuestas a lo largo del oligonucleétido o de una region del mismo en un
patrén o motivo definido. En determinadas modalidades, cada nucleobase esta modificada. En
determinadas modalidades, niguna de las nucleobases esta modificada. En determinadas
modalidades, cada purina o cada pirimidina esta modificada. En determinadas modalidades, cada
adenina esta modificada. En determinadas modalidades, cada guanina esta modificada. En
determinadas modalidades, cada timina esta modificada. En determinadas modalidades, cada
uracilo esta modificado. En determinadas modalidades, cada citosina esta modificada. En
determinadas modalidades, algunas o todas las nucleobases de citosina en un oligonucledétido
modificado son 5-metilcitosinas. En determinadas modalidades, todas las nucleobases de citosina
son 5-metilcitosinas y todas las demas nucleobases del oligonucledtido modificado son
nucleobases no modificadas.

En determinadas modalidades, los oligonucleétidos modificados comprenden un bloque de
nucleobases modificadas. En determinadas modalidades de ese tipo, el bloque esta ubicado en el
extremo 3' del oligonucledtido. En determinadas modalidades, el bloque esta dentro de 3
nucleésidos del extremo 3’ del oligonucledtido. En determinadas modalidades, el bloque esta
ubicado en el extremo 5’ del oligonucleétido. En determinadas modalidades, el bloque esta dentro
de 3 nucledsidos del extremo &’ del oligonucledtido.

En determinadas modalidades, los oligonucleétidos que tienen un motivo gapmer
comprenden un nucledsido que comprende una nucleobase modificada. En determinadas
modalidades de este tipo, un nucledsido que comprende una nucleobase modificada esta en el
hueco central de un oligonucledétido que tiene un motivo gapmer. En determinadas modalidades de
este tipo, el resto de azucar de dicho nucledsido es un resto 2'-desoxirribosilo. En determinadas
modalidades, la nucleobase modificada se selecciona de: una 2-tiopirimidina y una 5-
propinpirimidina.

3. Determinados motivos de enlaces internucleosidicos

En determinadas modalidades, los oligonucleétidos comprenden enlaces internucleosidicos
modificados y/o no modificados dispuestos a lo largo del oligonucledétido o una region del mismo en

un patrén o motivo definido. En determinadas modalidades, cada grupo de enlace
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internucleosidico es un enlace internucleosidico fosfodiéster (P= O). En determinadas
modalidades, cada grupo de enlace internucleosidico de un oligonucle6tido modificado es un
enlace internucleosidico fosforotioato (P=S). En determinadas modalidades, cada enlace
internucleosidico de un oligonucledtido modificado se selecciona independientemente entre un
enlace internucleosidico fosforotioato y un enlace internucleosidico fosfodiéster. En determinadas
modalidades, cada enlace internucleosidico fosforotioato se selecciona independientemente entre
un fosforotioato estereoaleatorio, un fosforotioato (Sp) y un fosforotioato (Rp). En determinadas
modalidades, el motivo de azucar de un oligonucleétido modificado es un gapmer y los enlaces
internucleosidicos dentro del hueco estan todos modificados. En determinadas modalidades de
este tipo, algunos o todos los enlaces internucleosidicos en las alas son enlaces internucleosidicos
fosfodiéster no modificados. En determinadas modalidades, los enlaces internucleosidicos del
extremo son modificados. En determinadas modalidades, el motivo de azucar de un
oligonucledétido modificado es un gapmer, y el motivo del enlace internucleosidico comprende al
menos un enlace internucleosidico fosfodiéster en al menos un ala, en donde el al menos un
enlace fosfodiéster no es un enlace internucleosidico del extremo, y el resto de los enlaces
internucleosidicos son enlaces internucleosidicos fosforotioato. En determinadas modalidades de
este tipo, todos los enlaces fosforotioato son estereoaleatorios. En determinadas modalidades,
todos los enlaces fosforotioato en las alas son fosforotioatos (Sp), y el hueco comprende al menos
un motivo Sp, Sp, Rp. En determinadas modalidades, las poblaciones de oligonucleotidos
modificados se enriquecen con oligonucledtidos modificados que comprenden dichos motivos de
enlace internucleosidico.

C. Determinadas longitudes

Es posible aumentar o disminuir la longitud de un oligonucleétido antisentido sin eliminar
actividad. Por ejemplo, en Woolf et al. (Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89:7305-7309, 1992), se analiz6
una serie de oligonucledétidos con 13-25 nucleobases de longitud para determinar su capacidad de
inducir la escision de un ARN diana en un modelo de inyeccion de ovocitos. Los oligonucleétidos
con 25 nucleobases de longitud con 8 u 11 bases con errores de emparejamiento cerca de los
extremos de los oligonucledétidos fueron capaces de dirigir la escision especifica del ARN diana,
aunque en menor medida que los oligonucleétidos que no contenian errores de emparejamiento.
De manera similar, se logré la escision especifica de la diana mediante el uso de oligonucleétidos
de 13 nucleobases, incluidos aquellos con 1 o 3 errores de emparejamiento.

En determinadas modalidades, los oligonucleétidos (incluidos los oligonucledtidos
modificados) pueden tener cualquiera de una variedad de rangos de longitudes. En determinadas

modalidades, los oligonucleétidos consisten en nucledsidos enlazados de X a 'Y, donde X
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representa el menor numero de nucledsidos en el rango e Y representa el mayor numero de
nucleédsidos en el rango. En determinadas modalidades, X e Y se seleccionan independientemente
entre 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 oligonucleétidos consisten en 12 a 13, 12a 14, 12 a
15,12a16,12a17,12a18,12a19,12a20,12a21,12a22,12a23,12a24,12a 25,12 a
26,12a27,12a28,12a29,12a30,13a14,13a15,13a16,13a17,13a18,13a 19,13 a
20,13a21,13a22,13a23,13a24,13a25,13a26,13a27,13a28,13a29,13a30,14 a
15,14a16,14a17,14a18,14a19,14a20,14a21,14a22,14a23,14a24,14a 25,14 a
26,14 227,14 a28,14a29,14a30,15a16,15a17,15a18,15a19,15a20,15a21,15a
22,15a23,15a24,15a25,15a26,15a27,15a28,15a29,15a30,16a 17,16 a 18,16 a
19,16a20,16a21,16a22,16a23,16a24,16a 25,16 a 26, 16 a27,16a 28,16 a 29, 16 a
30,17a18,17a19,17a20,17a21,17a22,17a23,17a24,17a 25,17 a 26,17 a 27,17 a
28,17a29,17a30,18a19,18a20,18a21,18a22,18a23,18a24,18a25,18a 26,18 a
27,18a28,18a29,18a30,19a20,19a21,19a22,19a23,19a24,19a25,19a26,19a
29,19a28,19a29,19a30,20a21,20a22,20a23,20a24,20a25,20a26,20a 27,20 a
28,20a29,20a30,21a22,21a23,21a24,21a25,21a26,21a27,21a28,21a29,21a
30,22 a23,22a24,22a25,22a26,22a27,22a28,22a29,22a30,23a24,23a25,23a
26,23a27,23a28,23a29,23a30,24a25,24a26,24a27,24a28,24a29,24a30,25a
26,25a27,25a28,25a29,25a30, 26 a27,26a28,26a29,26a30,27a28,27a29,27a
30, 28 a 29, 28 a 30, or 29 a 30 nucledsidos enlazados.

D. Determinados oligonucleétidos modificados

En determinadas modalidades, las modificaciones anteriores (azucar, nucleobase, enlace
internucleosidico) se incorporan a un oligonucleotido modificado. En determinadas modalidades,
los oligonucleétidos modificados se caracterizan por sus motivos de modificacion y longitudes
totales. En determinadas modalidades, dichos parametros son independientes entre si. Por lo
tanto, salvo que se indique lo contrario, cada enlace internucleosidico de un oligonucleétido que
tenga un motivo de azucar gapmer puede modificarse o no modificarse y puede seguir o no el
patrén de modificacién gapmer de las modificaciones de azucar. Por ejemplo, los enlaces
internucleosidicos dentro de las regiones del ala de un gapmer de azucar pueden ser iguales o
diferentes entre si y pueden ser iguales o diferentes de los enlaces internucleosidicos de la region
del hueco del motivo de azucar. Asimismo, dichos oligonucleétidos del gapmer de azucar pueden

comprender una o0 mas nucleobases modificadas independientemente del patrén del gapmer de
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las modificaciones de azucar. Salvo que se indique lo contrario, todas las modificaciones son
independientes de la secuencia de nucleobase.

E. Determinadas poblaciones de oligonucleétidos modificados

Las poblaciones de oligonucleétidos modificados en las que todos los oligonucleétidos
modificados de la poblacion tienen la misma formula molecular pueden ser poblaciones
estereoaleatorias o poblaciones enriquecidas quiralmente. Todos los centros quirales de todos los
oligonucleétidos modificados son estereoaleatorios en una poblacion estereoaleatoria. En una
poblacion enriquecida quiralmente, al menos un centro quiral particular no es estereoaleatorio en
los oligonucleotidos modificados de la poblacion. En determinadas modalidades, los
oligonucledétidos modificados de una poblacion enriquecida quiralmente se enriquecen con restos
de azucar B-D ribosilo, y todos los enlaces internucleosidicos fosforotioato son estereoaleatorias.
En determinadas modalidades, los oligonucleétidos modificados de una poblacion enriquecida
quiralmente se enriquecen tanto con restos de azucar 3-D ribosilo como con al menos un enlace
internucleosidico fosforotioato particular en una configuracién estereoquimica particular.

F. Secuencia de nucleobase

En determinadas modalidades, los oligonucleétidos (oligonucleétidos modificados o no
modificados) se describen adicionalmente por su secuencia de nucleobase. En determinadas
modalidades, los oligonucleétidos tienen una secuencia de nucleobase que es complementaria a
un segundo oligonucledtido o a un acido nucleico de referencia identificado, tal como un acido
nucleico diana. En determinadas modalidades de este tipo, una region de un oligonucleétido tiene
una secuencia de nucleobase que es complementaria a un segundo oligonucleétido o a un acido
nucleico de referencia identificado, tal como un &cido nucleico diana. En determinadas
modalidades, la secuencia de nucleobase de una region o la longitud total de un oligonucleétido 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 al segundo oligonucleétido o acido nucleico, tal como un
acido nucleico diana.

I. Determinados compuestos oligoméricos

En determinadas modalidades, se proporcionan en el presente compuestos oligoméricos,
que consisten en un oligonucledtido (modificado o no modificado) y, opcionalmente, uno o mas
grupos conjugados y/o grupos terminales. Los grupos conjugados consisten en uno o0 mas restos
conjugados y un enlazador conjugado que une el resto conjugado al oligonucleétido. Los grupos
conjugados pueden unirse a uno o0 ambos extremos de un oligonucledétido y/o a cualquier posicion
interna. En determinadas modalidades, los grupos conjugados se unen a la posiciéon 2' de un

nucledsido de un oligonucledtido modificado. En determinadas modalidades, los grupos
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conjugados que estan unidos a uno o ambos extremos de un oligonucleétido son grupos
terminales. En determinadas modalidades de este tipo, los grupos conjugados o los grupos
terminales se unen al extremo 3' y/o &' de los oligonucleotidos. En determinadas modalidades de
este tipo, los grupos conjugados (o los grupos terminales) se unen al extremo 3' de los
oligonucledtidos. En determinadas modalidades, los grupos conjugados se unen cerca del extremo
3' de los oligonucledtidos. En determinadas modalidades, los grupos conjugados (o los grupos
terminales) se unen al extremo 5' de los oligonucledtidos. En determinadas modalidades, los
grupos conjugados se unen cerca del extremo 5' de los oligonucleétidos.

Los ejemplos de grupos terminales incluyen, entre otros, grupos conjugados, grupos de
proteccion, restos de fosfato, grupos protectores, nucledsidos modificados o no modificados, y dos
0 mas nucleésidos que se modifican o no se modifican independientemente.

A. Determinados grupos conjugados

En determinadas modalidades, los oligonucleétidos se unen covalentemente a uno o mas
grupos conjugados. En determinadas modalidades, los grupos conjugados modifican una o mas
propiedades del oligonucledtido al que se unen, incluso, entre otros, la farmacodinamica,
farmacocinética, estabilidad, union, absorcion, distribucion tisular, absorcién celular, carga y
depuracién. En determinadas modalidades, los grupos conjugados imparten una nueva propiedad
al oligonucledtido unido, p. ej., fluoréforos o grupos indicadores que permiten la deteccién del
oligonucleétido. Determinados grupos conjugados y restos conjugados se han descrito
previamente, 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, p. ej., hexil-S-tritiltiol (Manoharan et al., Ann. NY 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, p. ej., residuos de dodecandiol 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, p. €., di-
hexadecil-rac-glicerol o 1,2-di-O-hexadecil-rac-glicero-3-H-fosfonato de trietilamonio (Manoharan et
al., Tetrahedron Lett., 1995, 36, 3651-3654; Shea et al., Nucl. Acids Res., 1990, 18, 3777-3783),
una poliamina o una cadena de polietilenglicol (Manoharan et al., Nucleosides & Nucleotides,
1995, 714, 969-973), o acido adamantano acético un resto de palmitilo (Mishra et al., Biochim.
Biophys. Acta, 1995, 1264, 229-237), o un resto de octadecilamina o de 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 (p. ej., WO2014/179620).
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1. Restos conjugados

Los grupos conjugados incluyen, entre otros, intercaladores, moléculas indicadoras,
poliaminas, poliamidas, péptidos, carbohidratos, restos de vitaminas, polietilenglicoles, tioéteres,
poliéteres, colesteroles, tiocolesteroles, restos de acido cdlico, folato, lipidos, fosfolipidos, biotina,
fenazina, fenantridina, antraquinona, adamantano, acridina, fluoresceinas, rodaminas, cumarinas,
fluoréforos vy tintes.

En determinadas modalidades, un resto conjugado comprende un principio activo, por
ejemplo, aspirina, warfarina, fenilbutazona, ibuprofeno, suprofeno, fenbufeno, ketoprofeno, (S)-(+)-
pranoprofeno, carprofeno, dansilsarcosina, acido 2,3,5-triyodobenzoico, fingolimod, acido
flufenamico, acido folinico, benzotiadiazina, clorotiazida, diazepina, indometacina, barbiturico,
cefalosporina, sulfamida, antidiabético, antibacteriano o antibiético.

2. Enlazadores conjugados

Los restos conjugados se unen a oligonucleétidos a través de enlazadores conjugados. En
determinados compuestos oligoméricos, el enlazador conjugado es un enlace quimico simple (es
decir, el resto conjugado se une directamente a un oligonucleétido a través de un enlace simple).
En determinadas modalidades, el enlazador conjugado comprende una estructura de cadena, tal
como una cadena de hidrocarbilo, o un oligdmero de unidades repetidas, como etilenglicol,
nucledsidos o unidades de aminoacidos.

En determinadas modalidades, un enlazador conjugado comprende uno o mas grupos
seleccionados entre alquilo, amino, oxo, amida, disulfuro, polietilenglicol, éter, tioéter e
hidroxilamino. En determinadas modalidades de este tipo, el enlazador conjugado comprende
grupos seleccionados entre grupos alquilo, amino, oxo, amida y éter. En determinadas
modalidades, el enlazador conjugado comprende grupos seleccionados entre grupos alquilo y
amida. En determinadas modalidades de este tipo, el enlazador conjugado comprende grupos
seleccionados entre 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 enlazador neutro.

En determinadas modalidades, los enlazadores conjugados, incluidos los enlazadores
conjugados descritos anteriormente, son restos enlazadores bifuncionales, p. ej., aquellos
conocidos en la técnica por ser utiles para unir grupos conjugados a compuestos originales, tales
como los oligonucledétidos descritos en el presente documento. En general, un resto enlazador
bifuncional comprende al menos dos grupos funcionales. Uno de los grupos funcionales se

selecciona para unirse a un sitio particular en un compuesto original y el otro se selecciona para
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unirse a un grupo conjugado. Los ejemplos de grupos funcionales usados en un resto enlazador
bifuncional incluyen, entre otros, electrofilos para reaccionar con grupos nucledfilos y nucledfilos
para reaccionar con grupos electréfilos. En determinadas modalidades, los restos enlazadores
bifuncionales comprenden uno o mas grupos seleccionados entre amino, hidroxilo, acido
carboxilico, tiol, alquilo, alquenilo y alquinilo.

Los ejemplos de enlazadores conjugados incluyen, entre otros, pirrolidina, acido 8-amino-
3,6-dioxaoctanoico (ADO), succinimidil 4-(N-maleimidometil) ciclohexano-1-carboxilato (SMCC) y
acido 6-aminohexanoico ( AHEX o AHA). Otros enlazadores conjugados incluyen, entre otros,
alquilo C4-C+o sustituido o no sustituido, alquenilo C»-C+o sustituido o no sustituido o alquinilo C2-C1g
sustituido o no sustituido, en donde una lista no limitativa 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 de 1-10
nucledsidos enlazadores. En determinadas modalidades, los enlazadores conjugados comprenden
de 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, tales
nucleédsidos enlazadores son nucledsidos modificados. En determinadas modalidades, tales
nucledsidos enlazadores comprenden un resto de aziucar modificado. En determinadas
modalidades, los nucledsidos enlazadores no estan modificados. En determinadas modalidades,
los nucledsidos enlazadores comprenden una base heterociclica opcionalmente protegida
seleccionada de una purina, purina sustituida, pirimidina o pirimidina sustituida. En determinadas
modalidades, un resto escindible es un nucledsido seleccionado de uracilo, timina, citosina, 4-N-
benzoilcitosina, 5-metilcitosina, 4-N-benzoil-5-metilcitosina, adenina, 6-N-benzoiladenina, guanina
y 2-N-isobutiriiguanina. Tipicamente, es deseable que los nucledsidos enlazadores se escindan del
compuesto oligomérico después de que alcance un tejido diana. Por consiguiente, los nucledsidos
enlazadores se unen tipicamente entre si y al resto del compuesto oligomérico a través de enlaces
escindibles. En determinadas modalidades, dichos enlaces escindibles son enlaces fosfodiéster.

En el presente documento, los nucledsidos enlazadores no se consideran parte del
oligonucledtido. Por consiguiente, en las modalidades en las que un compuesto oligomérico
comprende un oligonucleétido que consiste en un nimero especifico o rango de nucledsidos
enlazados y/o un porcentaje especifico de complementariedad con un acido nucleico de referencia
y el compuesto oligomérico también comprende un grupo conjugado que comprende un enlazador

conjugado que comprende nucledsidos enlazadores, esos nucledsidos enlazadores no se cuentan
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para la longitud del oligonucleétido y no se usan para determinar el porcentaje de
complementariedad del oligonucleétido para el acido nucleico de referencia. Por ejemplo, un
compuesto oligomérico puede comprender (1) un oligonucledtido modificado que consiste en 8-30
nucleodsidos y (2) un grupo conjugado que comprende 1-10 nucledsidos enlazadores que son
contiguos con los nucledsidos del oligonucledtido modificado. EI numero total de nucledsidos
enlazados contiguos en tal compuesto oligomérico es mas de 30. Alternativamente, un compuesto
oligomérico puede comprender un oligonucleétido modificado que consiste en 8-30 nucledsidos y
ningun grupo conjugado. El nimero total de nucleésidos enlazados contiguos en tal compuesto
oligomérico no es superior a 30. Salvo que se indique lo contrario, los enlazadores conjugados
comprenden no mas de 10 nucledsidos 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 nucleésidos enlazadores. En
determinadas modalidades, los enlazadores conjugados comprenden no mas de 2 nucledsidos
enlazadores. En determinadas modalidades, los enlazadores conjugados comprenden no mas de
1 nucledsido enlazador.

En determinadas modalidades, es deseable que un grupo conjugado se escinda del
oligonucledtido. Por ejemplo, en determinadas circunstancias, los compuestos oligoméricos que
comprenden un resto conjugado particular se absorben mejor por un tipo de célula particular, pero
una vez que el compuesto oligomérico se ha absorbido, es deseable que el grupo conjugado se
escinda para liberar el oligonucleétido original o no conjugado. 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 tienen uno, dos, tres, cuatro
0 mas de cuatro enlaces escindibles. En determinadas modalidades, un resto escindible se
escinde selectivamente dentro de una célula o compartimento subcelular, como un lisosoma. En
determinadas modalidades, un resto escindible se escinde selectivamente por enzimas
endogenas, tal como las nucleasas.

En determinadas modalidades, un enlace escindible se selecciona 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 ésteres de un
fosfodiéster. En determinadas modalidades, un resto escindible comprende un fosfato o un
fosfodiéster. En determinadas modalidades, el resto escindible es un enlace fosfato entre un

oligonucledtido y un resto conjugado o un grupo conjugado.
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En determinadas modalidades, un resto escindible comprende o consiste en uno o mas
nucleésidos enlazadores. En determinadas modalidades, el uno o mas nucledsidos enlazadores
estan unidos entre si y/o al resto del compuesto oligomérico a través de enlaces escindibles. En
determinadas modalidades, tales enlaces escindibles son enlaces fosfodiéster no modificados. En
determinadas modalidades, un resto escindible es 2'-desoxinucledsido que esta unido al
nucleésido del extremo 3' 0 5' de un oligonucleétido por un enlace internucleosidico fosfato y unido
covalentemente al resto del enlazador conjugado o al resto conjugado por un enlace fosfato o
fosforotioato. En determinadas modalidades, el resto escindible es 2'-desoxiadenosina.

B. Determinados grupos terminales

En determinadas modalidades, los compuestos oligoméricos comprenden uno o mas
grupos terminales. En determinadas modalidades, los compuestos oligoméricos comprenden un
fosfato estabilizado en 5'. Los fosfatos estabilizados en 5' incluyen, entre otros, 5'-fosfanatos, que
incluyen, entre otros, 5'-vinilfosfonatos. En determinadas modalidades, los grupos terminales
comprenden uno o mas nucledsidos abasicos y/o nucledsidos invertidos. En determinadas
modalidades, los grupos terminales comprenden uno o mas nucleésidos enlazados en 2'. En
determinadas modalidades, el nucledsido enlazado en 2' es un nucledsido abasico.

lll. Duplex oligoméricos

En determinadas modalidades, los compuestos oligoméricos descritos en el presente
documento comprenden un oligonucledétido, que tiene una secuencia de nucleobase
complementaria a la de un acido nucleico diana. En determinadas modalidades, un compuesto
oligomérico se empareja con un segundo compuesto oligomérico para formar un duplex
oligomérico. Dichos duplex oligoméricos comprenden un primer compuesto oligomérico que tiene
una region complementaria a un acido nucleico diana y un segundo compuesto oligomérico que
tiene una regién complementaria al primer compuesto oligomérico. 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 oligonucleotido modificado o no modificado y, opcionalmente, un grupo conjugado. Uno o
ambos compuestos oligoméricos de un duplex oligomérico pueden comprender un grupo
conjugado. Los oligonucleétidos de cada compuesto oligomérico de un duplex oligomérico pueden
incluir nucledsidos excedentes no complementarios.

IV. Actividad antisentido

En determinadas modalidades, los compuestos oligoméricos y los duplex oligoméricos son

capaces de hibridar con un acido nucleico diana, que resultan en al menos una actividad

antisentido; tales compuestos oligoméricos y duplex oligoméricos son compuestos antisentido. En
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determinadas modalidades, los compuestos antisentido tienen actividad antisentido cuando
reducen o inhiben la cantidad o actividad de un acido nucleico diana en un 25 % o mas en el
ensayo celular estandar. En determinadas modalidades, los compuestos antisentido afectan
selectivamente a uno o mas acidos nucleicos diana. Dichos compuestos antisentido comprenden
una secuencia de nucleobase que se hibrida con uno o0 mas acidos nucleicos diana, lo que resulta
en una o mas actividades antisentido deseadas y no se hibrida con uno o mas acidos nucleicos no
diana o no se hibrida con uno o mas acidos nucleicos no diana de manera tal que resulte en una
actividad antisentido no deseada significativa.

En determinadas actividades antisentido, la hibridacién de un compuesto antisentido con un
acido nucleico diana resulta en el reclutamiento de una proteina que escinde el acido nucleico
diana. Por ejemplo, determinados compuestos antisentido resultan en la 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. EI ADN en dicho duplex ARN:ADN no necesita ser ADN
no modificado. En determinadas modalidades, en el presente documento se describen compuestos
antisentido que son suficientemente «similares al ADN» para provocar la actividad de la RNasa H.
En determinadas modalidades, se tolera uno o mas nucledsidos no similares al ADN en el hueco
de un gapmer.

En determinadas actividades antisentido, un compuesto antisentido o una porcion de un
compuesto antisentido se carga en un complejo de silenciamiento inducido por ARN (RISC), lo que
finalmente resulta en la escision del acido nucleico diana. Por ejemplo, determinados compuestos
antisentido resultan en la escision del acido nucleico diana por Argonaute. Los compuestos
antisentido que se cargan en RISC son compuestos de iARN. Los compuestos de iARN pueden
ser bicatenarios (ARNip) o monocatenarios (ssARN).

En determinadas modalidades, la hibridacion del compuesto antisentido con el acido
nucleico diana no resulta en el reclutamiento de una proteina que escinde el acido nucleico diana.
En determinadas modalidades, la hibridacion del compuesto antisentido con el acido nucleico
diana resulta en una alteracion del empalme del acido nucleico diana. En determinadas
modalidades, la hibridacién de un compuesto antisentido con un acido nucleico diana resulta en la
inhibicion de una interaccion de unién entre el acido nucleico diana y una proteina u otro acido
nucleico. En determinadas modalidades, la hibridacién de un compuesto antisentido con el acido
nucleico diana resulta en una alteracion de la traduccion del acido nucleico diana.

Las actividades antisentido pueden observarse directa o indirectamente. En determinadas
modalidades, la observacién o deteccion de una actividad antisentido implica la observacion o

deteccién de un cambio en la cantidad de un acido nucleico diana o proteina codificada por dicho
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acido nucleico diana, un cambio en la proporcion de variantes de empalme de un acido nucleico o
proteina y/o un cambio fenotipico en una célula o sujeto.

V. Determinados acidos nucleicos diana

En determinadas modalidades, los compuestos oligoméricos comprenden o consisten en
un oligonucledétido que comprende una regién que es complementaria a un acido nucleico diana.
En determinadas modalidades, el acido nucleico diana es una molécula de ARN enddgena. En
determinadas modalidades, el acido nucleico diana codifica una proteina. En determinadas
modalidades, el acido nucleico diana se selecciona entre: un ARNm maduro y un pre-ARNm, que
incluye regiones intronicas, exoénicas 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 este tipo, la region diana esta completamente dentro de un intrén.
En determinadas modalidades, la region diana abarca una unién intrén/exén. En determinadas
modalidades, la regién diana esta al menos un 50 % dentro de un intron. En determinadas
modalidades, el acido nucleico diana es el producto de transcripcion de ARN de un retrogén. En
determinadas modalidades, el acido nucleico diana es un ARN no codificante. En determinadas
modalidades, el ARN diana no codificante se selecciona entre: un ARN largo no codificante, un
ARN corto no codificante, una molécula de ARN intrénica.

A. Complementariedad/errores de emparejamiento con el acido nucleico diana

Es posible introducir bases con errores de emparejamiento sin eliminar actividad. Por
ejemplo, Gautschi et al (J. Natl. Cancer Inst. 93:463-471, March 2001) demostré la capacidad de
un oligonucleotido con 100 % de complementariedad con el ARNm de bcl-2 y con 3 errores de
emparejamiento con el ARNm de bcl-xL de reducir la expresién tanto de bcl-2 como de bcel-xL in
vitro e in vivo. Asimismo, este oligonucleétido demostré tener una potente actividad antitumoral in
vivo. Maher y Dolnick (Nuc. Acid. Res. 16:3341-3358, 1988) analizaron una serie de
oligonucledtidos de 14 nucleobases en tandem, asi como oligonucleétidos de 28 y 42 nucleobases
conformados por la secuencia de dos o tres de los oligonucleétidos en tandem, respectivamente,
para determinar su capacidad de detener la traduccion de la DHFR humana en un ensayo de
reticulocitos de conejo. Cada uno de los tres oligonucleétidos de 14 nucleobases, por separado,
pudo inhibir la traduccion, aunque a un nivel mas modesto que los oligonucleétidos de 28 o0 42
nucleobases.

En determinadas modalidades, los oligonucleétidos son complementarios al acido nucleico
diana en toda la longitud del oligonucleétido. En determinadas modalidades, los oligonucleétidos
son 99 %, 95 %, 90 %, 85 % u 80 % complementarios al acido nucleico diana. En determinadas

modalidades, los oligonucleétidos son al menos 80 % complementarios al acido nucleico diana en
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toda la longitud del oligonucleétido y comprenden una region que es 100 % o completamente
complementaria a un acido nucleico diana. En determinadas modalidades, la region
completamente complementaria tiene de 6 a 20, de 10 a 18 o de 18 a 20 nucleobases de longitud.
En determinadas modalidades, los oligonucleétidos comprenden una o0 mas nucleobases
emparajadas erroneamente en relacion con el acido nucleico diana. En determinadas
modalidades, la actividad antisentido contra la diana se reduce por tal error de emparejamiento,
pero la actividad contra una no diana se reduce en una cantidad mayor. Por lo tanto, en
determinadas modalidades se mejora la selectividad del oligonucleétido. En determinadas
modalidades, el emparejamiento erroneo se coloca especificamente dentro de un oligonucledtido
que tiene un motivo gapmer. En determinadas modalidades, el error de emparejamiento esta en la
posicién 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 desde el extremo 5' de la regién del hueco. En determinadas
modalidades, el error de emparejamiento esta en la posicién 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2, 1 desde el
extremo 3' de la regién del hueco. En determinadas modalidades, el error de emparejamiento esta
en la posicion 1, 2, 3, o 4 desde el extremo 5' de la region del ala. En determinadas modalidades,

el error de emparejamiento esta en la posicion 4, 3, 2, o 1 desde el extremo 3' de la region del ala.

B. KCNT1

En determinadas modalidades, los compuestos oligoméricos comprenden o consisten en
un oligonucledétido que comprende una regién que es complementaria a un acido nucleico de
KCNT1. En determinadas modalidades, el acido nucleico de KCNT1 tiene la secuencia descrita en
SEQ ID NO: 1 (Num. de acceso a GENBANK: NM_020822.2). En determinadas modalidades, el
acido nucleico de KCNT1 tiene la secuencia descrita en SEQ ID NO: 2 (Num. de acceso a
GENBANK: NC_000009.12 truncado de los nucleotidos 135698001 to 135796000). En
determinadas modalidades, el acido nucleico de KCNT1 tiene la secuencia descrita en SEQ ID
NO: 3 (Num. de acceso a GENBANK: NM_020822.3), que es una variante de empalme de SEQ ID
NO: 1.

En determinadas modalidades, un compuesto oligomérico complementario a SEQ ID NO:
1, SEQ ID NO: 2 0 SEQ ID NO: 3 es capaz de reducir un ARN de KCNT1 en una célula. En
determinadas modalidades, un compuesto oligomérico complementario a SEQ ID NO: 1, SEQ ID
NO: 2 0 SEQ ID NO: 3 es capaz de reducir una proteina de KCNT1 en una célula. En
determinadas modalidades, la célula se encuentra in vitro. En determinadas modalidades, la célula
se encuentra en un sujeto. En determinadas modalidades, el compuesto oligomérico consiste en
un oligonucleétido modificado. En determinadas modalidades, un compuesto oligomérico
complementario a SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2 0 SEQ ID NO: 3 es capaz de mejorar uno o mas
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sintomas o caracteristicas de una afeccién neurolégica cuando se introduce en una célula en un
sujeto. En determinadas modalidades, la afeccion neuroldgica es epilepsia. En determinadas
modalidades, el uno 0 mas sintomas o caracteristicas se seleccionan entre convulsiones, dafo
cerebral, desmielinizacion, hipotonia, microcefalia, depresion, ansiedad y disfuncién cognitiva, y
combinaciones de los mismos.

En determinadas modalidades, un compuesto oligomérico complementario a SEQ ID NO:
1, SEQ ID NO: 2 0 SEQ ID NO: 3 es capaz de reducir una cantidad detectable de ARN de KCNT1
en el LCR de un sujeto cuando el compuesto oligomérico se administra al LCR del sujeto. La
cantidad detectable de ARN de KCNT1 puede reducirse en al menos un 10 %, al menos un 20 %,
al menos un 30 %, al menos un 40 %, al menos un 50 %, al menos un 60 %, al menos un 70 %, al
menos un 80 %, o al menos un 90 %. En determinadas modalidades, un compuesto oligomérico
complementario a SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2 0 SEQ ID NO: 3 es capaz de reducir una cantidad
detectable de proteina de KCNT1 en el LCR de un sujeto cuando el compuesto oligomérico se
administra al LCR del sujeto. La cantidad detectable de proteina de KCNT1 puede reducirse en al
menos un 10 %, al menos un 20 %, al menos un 30 %, al menos un 40 %, al menos un 50 %, al

menos un 60 %, al menos un 70 %, al menos un 80 %, o al menos un 90 %.

C. Determinados acidos nucleicos diana en determinados tejidos

En determinadas modalidades, los compuestos oligoméricos comprenden o consisten en
un oligonucledétido que comprende una regién que es complementaria a un acido nucleico diana,
en donde el acido nucleico diana se expresa en un tejido farmacolégicamente relevante. En
determinadas modalidades, los tejidos farmacoldgicamente relevantes son las células y tejidos que
comprenden el sistema nervioso central (SNC). Dichos tejidos incluyen tejidos cerebrales, tales
como corteza, sustancia negra, cuerpo estriado, mesencéfalo y tronco encefalico y médula espinal.

VL. Determinadas composiciones farmacéuticas

En determinadas modalidades, en el presente documento se describen composiciones
farmacéuticas que comprenden uno o mas compuestos oligoméricos. En determinadas
modalidades, el uno 0 mas compuestos oligoméricos cada uno consiste en un oligonucleétido
modificado. En determinadas modalidades, la composicion farmacéutica comprende un vehiculo o
diluyente farmacéuticamente aceptable. En determinadas modalidades, una composicion
farmacéutica comprende o consiste en una solucion salina estéril y uno 0 mas compuestos
oligoméricos. En determinadas modalidades, la solucién salina estéril es una solucién salina de
calidad farmacéutica. En determinadas modalidades, una composicién farmacéutica comprende o

consiste en uno o0 mas compuestos oligoméricos y agua estéril. En determinadas modalidades, el
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agua estéril es agua de calidad farmacéutica. En determinadas modalidades, una composicién
farmacéutica comprende o consiste en uno o mas compuestos oligoméricos y solucién salina
tamponada con fosfato (PBS). En determinadas modalidades, el PBS estéril es PBS de calidad
farmacéutica. En determinadas modalidades, una composicién farmacéutica comprende o consiste
en uno o mas compuestos oligoméricos y liquido cefalorraquideo artificial. En determinadas
modalidades, el liquido cefalorraquideo artificial es de calidad farmacéutica.

En determinadas modalidades, una composicién farmacéutica comprende un
oligonucledétido modificado y liquido cefalorraquideo artificial. En determinadas modalidades, una
composicion farmacéutica consiste en un oligonucleétido modificado y liquido cefalorraquideo
artificial. En determinadas modalidades, una composicion farmacéutica consiste, esencialmente,
en un oligonucledétido modificado y liquido cefalorraquideo artificial. En determinadas modalidades,
el liquido cefalorraquideo artificial es de calidad farmacéutica.

En determinadas modalidades, las composiciones farmacéuticas comprenden uno 0 mas
compuestos oligoméricos y uno o mas excipientes. En determinadas modalidades, los excipientes
se seleccionan entre agua, soluciones salinas, alcohol, polietilenglicoles, gelatina, lactosa, amilasa,
estearato de magnesio, talco, acido silicico, parafina viscosa, hidroximetilcelulosa y
polivinilpirrolidona.

En determinadas modalidades, se pueden mezclar compuestos oligomeéricos con
sustancias inertes o activas farmacéuticamente aceptables para la preparacion de formulaciones o
composiciones farmacéuticas. Las composiciones y los métodos para la formulacion de
composiciones farmacéuticas dependen de diversos criterios que incluyen, entre otros, la via de
administracion, el grado de la enfermedad o la dosis a 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 dichos ésteres. En determinadas
modalidades, las composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos oligoméricos que
comprenden uno o mas oligonucledétidos, tras la administracién a un sujeto, incluido un ser
humano, son capaces de proporcionar (directa o indirectamente) el metabolito biolégicamente
activo o residuo del mismo. Por consiguiente, por ejemplo, la divulgacién también se dirige a sales
farmacéuticamente aceptables de compuestos oligoméricos, profarmacos, sales
farmacéuticamente aceptables de dichos profarmacos, y otros bioequivalentes. Las sales
farmacéuticamente aceptables adecuadas incluyen, entre otros, sales de sodio y potasio. En
determinadas modalidades, los profarmacos comprenden uno o mas grupos conjugados unidos a

un oligonucleétido, en donde el grupo conjugado se escinde por nucleasas enddégenas dentro del
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cuerpo.

Se han utilizado restos lipidicos en tratamientos con acidos nucleicos en una variedad de
métodos. En determinados métodos de este tipo, el acido nucleico, tal como un compuesto
oligomérico, se introduce en liposomas o lipoplejos preformados formados a partir de mezclas de
lipidos cationicos y lipidos neutros. En determinados métodos, los complejos de ADN con lipidos
monocatiénicos o policationicos se forman sin la presencia de un lipido neutro. En determinadas
modalidades, se selecciona un resto lipidico para aumentar la distribucién de un agente
farmacéutico a una célula o tejido particular. En determinadas modalidades, se selecciona un resto
lipidico para aumentar la distribucién de un agente farmacéutico a un tejido adiposo. En
determinadas modalidades, se selecciona un resto lipidico para aumentar la distribucion de un
agente farmacéutico a un tejido muscular.

En determinadas modalidades, las composiciones farmacéuticas comprenden un sistema
de administracion. Los ejemplos de sistemas de administracion incluyen, entre otros, liposomas y
emulsiones. Determinados sistemas de administracion son utiles para preparar determinadas
composiciones farmacéuticas, incluidas las que comprenden compuestos hidréfobos. En
determinadas modalidades, se utilizan determinados disolventes organicos tales como
dimetilsulfoxido.

En determinadas modalidades, las composiciones farmacéuticas comprenden una o mas
moléculas de administracion especificas de tejido disefiadas para administrar uno o0 mas agentes
farmacéuticos de la presente invencién a tejidos o tipos celulares especificos. Por ejemplo, en
determinadas modalidades, las composiciones farmacéuticas incluyen liposomas recubiertos con
un anticuerpo especifico de tejido.

En determinadas modalidades, las composiciones farmacéuticas comprenden un sistema
codisolvente. Determinados sistemas codisolventes de este tipo comprenden, por ejemplo, alcohol
bencilico, un tensioactivo apolar, un polimero organico miscible en agua y una fase acuosa. En
determinadas modalidades, dichos sistemas codisolventes se utilizan para compuestos hidrofobos.
Un ejemplo no limitativo de dicho sistema codisolvente es el sistema codisolvente VPD, que es una
solucion de etanol absoluto que comprende 3 % m/v de alcohol bencilico, 8 % m/v del tensioactivo
apolar Polysorbate 80™ y 65 % m/v de polietilenglicol 300. Las proporciones de dichos sistemas
codisolventes se pueden variar considerablemente sin alterar significativamente sus caracteristicas
de solubilidad y toxicidad. Ademas, la identidad de los componentes del codisolvente pueden
variar: por ejemplo, se pueden usar otros tensioactivos en lugar de Polysorbate 80™; puede variar

el tamano de la fraccion de polietilenglicol; otros polimeros biocompatibles pueden reemplazar al
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polietilenglicol, p. ej., polivinilpirrolidona; y otros azucares o polisacaridos pueden sustituir a la
dextrosa.

En determinadas modalidades, las composiciones farmacéuticas se preparan para
administracion oral. En determinadas modalidades, las composiciones farmacéuticas se preparan
para administracion bucal. En determinadas modalidades, se prepara una composicién
farmacéutica para la administracién mediante inyeccion (p. ef., intravenosa, subcutanea,
intramuscular, intratecal (IT), intracerebroventricular (ICV), etc.). En determinadas modalidades de
este tipo, una composicion farmacéutica comprende un vehiculo y se formula en solucién acuosa,
tal como agua o tampones fisioldgicamente compatibles, como la solucién de Hank, la solucién de
Ringer o un tampén salino fisioldgico. En determinadas modalidades, se incluyen otros
ingredientes (p. gj., ingredientes que ayudan en la solubilidad o sirven como conservantes). En
determinadas modalidades, las suspensiones inyectables se preparan usando vehiculos liquidos
apropiados, agentes de suspension y similares. Determinadas composiciones farmacéuticas para
inyeccion se presentan en forma de dosis unitaria, p. ej., en ampollas o en envases multidosis.
Determinadas composiciones farmacéuticas para inyeccion son suspensiones, soluciones o
emulsiones en vehiculos aceitosos 0 acuosos y pueden contener agentes de formulacion tales
como agentes de suspension, estabilizantes y/o dispersantes. Determinados disolventes
adecuados para uso en composiciones farmacéuticas para inyeccién incluyen, entre otros,
disolventes lipofilos y aceites grasos, como aceite de sésamo, ésteres de acidos grasos sintéticos,
como oleato de etilo o triglicéridos, y liposomas.

Bajo determinadas condiciones, determinados compuestos descritos en el presente
documento actuan como acidos. Aunque dichos compuestos pueden dibujarse o describirse en
forma protonada (acido libre), o ionizada y en asociacion con una forma cationica (sal), las
soluciones acuosas de dichos compuestos existen en equilibrio entre dichas formas. Por ejemplo,
existe un enlace fosfato de un oligonucledétido en solucién acuosa en equilibrio entre las formas de
acido libre, anion y sal. Salvo que se indique lo contrario, se pretende que los compuestos
descritos en el presente documento incluyan todas estas formas. Ademas, determinados
oligonucledtidos tienen varios de estos enlaces, cada uno de los cuales esta en equilibrio. Por lo
tanto, los oligonucleétidos en solucion existen en un conjunto de formas en multiples posiciones,
todas en equilibrio. El término «oligonucledtido» pretende incluir todas estas formas. Las
estructuras dibujadas representan necesariamente una forma unica. No obstante, salvo que se
indique lo contrario, dichos dibujos también pretenden incluir formas correspondientes. En el
presente documento, una estructura que representa el acido libre de un compuesto seguido del

término «o una sal del mismo» incluye expresamente todas las formas que puedan estar total o
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parcialmente protonadas/desprotonadas/asociadas con un catién. En determinados casos, se
identifican uno o mas cationes especificos.

En determinadas modalidades, los oligonucleétidos modificados o los compuestos
oligoméricos estan en una solucion acuosa con sodio. En determinadas modalidades, los
oligonucledtidos modificados o los compuestos oligoméricos estan en una solucién acuosa con
potasio. En determinadas modalidades, los oligonucleétidos modificados o los compuestos
oligoméricos estan en PBS. En determinadas modalidades, los oligonucledtidos modificados o los
compuestos oligoméricos estan 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.

En el presente documento se describen determinadas dosis especificas. Una dosis puede
estar en forma de dosis unitaria. Para mayor claridad, una dosis (o dosis unitaria) de un
oligonucledtido modificado o de un compuesto oligomérico en miligramos indica la masa de la
forma de acido libre del oligonuclestido modificado o del compuesto oligomérico. Como se
describié anteriormente, en solucién acuosa, el acido libre esta en equilibrio con las formas
anidnica y salina. Sin embargo, para calcular la dosis, se asume que el oligonucleétido modificado
o el compuesto oligomérico existe como un acido libre anhidro, libre de acetato de sodio, libre de
solventes. Por ejemplo, cuando un oligonucle6tido modificado o un compuesto oligomérico esta en
una solucién que comprende sodio (p. €j., solucién salina), el oligonucleétido modificado o el
compuesto oligomérico puede estar parcial o totalmente desprotonado y en asociacion con iones
Na+. Sin embargo, la masa de protones se cuenta para el peso de la dosis y la masa de los iones
Na+ no se cuenta para el peso de la dosis. Asi, por ejemplo, una dosis, o dosis unitaria, de 80 mg
del Compuesto num. 1080855 es igual al numero de moléculas completamente protonadas que
pesa 80 mg. Esto seria equivalente a 85 mg del Compuesto sodiado anhidro, libre de acetato de
sodio, libre de solventes num. 1080855. Cuando un compuesto oligomérico comprende un grupo
conjugado, la masa del grupo conjugado se incluye en el calculo de la dosis de dicho compuesto
oligomeérico. Si el grupo conjugado también tiene un acido, también se asume que el grupo

conjugado esta completamente protonado para calcular la dosis.

Divulgacion no limitativa e incorporacion mediante referencia

Cada una de las publicaciones de patentes y la bibliografia enumeradas en este documento
se incorpora al presente en su totalidad mediante referencia.

Aunque determinados compuestos, composiciones y métodos divulgados en el presente se
han descrito de forma especifica de acuerdo con determinadas modalidades, los ejemplos que

siguen sirven unicamente para ilustrar dichos compuestos descritos y no pretenden ser limitativos.
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Cada una de las referencias citadas, numero de acceso a GenBank, y similares descritas en la
presente solicitud se incorporan a la presente en su totalidad mediante referencia.

Aunque el listado de secuencias que acompana esta presentacion identifica cada secuencia
como «ARN» o «ADN», segun sea necesario, en realidad, esas secuencias pueden someterse a
cualquier combinacién de modificaciones quimicas. El experto en la técnica se dara cuenta
facilmente que dicha designacion como «ARN» o «ADN» para describir oligonucledtidos
modificados es, en algunos casos, arbitraria. Por ejemplo, un oligonucleétido que comprende un
nucledsido que comprende un resto de azucar 2’-OH y una base de timina puede describirse como
un ADN con un azucar modificado (2’-OH en lugar de 2’-H de ADN) o como un ARN con una base
modificada (timina (uracilo metilado) en lugar de un uracilo de ARN). Por consiguiente, se pretende
que las secuencias de acido nucleico que se proporcionan en el presente, incluidas, entre otras,
las del listado de secuencias, abarquen acidos nucleicos que contengan cualquier combinacion de
ARN y/o ADN natural o modificado, incluidos, entre otros, dichos acidos nucleicos con nucleobases
modificadas. A modo de ejemplo adicional no limitativo, un compuesto oligomérico con la
secuencia de nucleobases «KATCGATCG» abarca cualquier compuesto oligomérico con dicha
secuencia de nucleobase, ya sea modificada o no modificada, incluidos, entre otros, dichos
compuestos que comprenden bases de ARN, tales como los que tienen la secuencia
«AUCGAUCG» y los que tienen algunas bases de ADN y algunas bases de ARN tales como
«AUCGATCG» y compuestos oligomeéricos con otras nucleobases modificadas, tales como
«ATMCGAUCG», en donde ™C indica una base de citocina que comprende un grupo metilo en la
posicion 5°.

Determinados compuestos descritos en el presente documento (p. €j., oligonucledtidos
modificados) tienen uno 0 mas centros asimétricos y, por lo tanto, dan lugar a enantiomeros,
diasteredmeros y otras configuraciones estereoisoméricas que pueden definirse, en términos de
estereoquimica absoluta, como (R) o (S) , como a o 3 para anomeros de azucar, o como (D) o (L)
para aminoacidos, etc. Los compuestos proporcionados en el presente que se dibujan o describen
como teniendo determinadas configuraciones estereoisoméricas incluyen solo los compuestos
indicados. Los compuestos proporcionados en el presente documento que se dibujan o describen
con estereoquimica indefinida incluyen todos los isdmeros posibles, incluidas sus formas
estereoaleatorias y 6pticamente puras, salvo que se especifique lo contrario. Asimismo, las formas
tautoméricas de los compuestos del presente documento también se incluyen salvo que se indique
lo contrario. Salvo que se indique lo contrario, se pretende que los compuestos descritos en el
presente documento incluyan las formas salinas correspondientes.

Los compuestos descritos en el presente documento incluyen variaciones en las que uno o
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mas atomos se reemplazan con un isétopo no radiactivo o un isétopo radiactivo del elemento
indicado. Por ejemplo, los compuestos del presente documento que comprenden atomos de
hidrogeno abarcan todas las posibles sustituciones de deuterio para cada uno de los atomos de
hidrégeno 'H. Las sustituciones isotdpicas abarcadas por los compuestos del presente documento
incluyen, entre otros: 2H o *H en lugar de 'H, *C o "*C en lugar de '?C, "°N en lugar de "N, 7O o
80 en lugar de %0, y 33S, 343, %S o0 ¥S en lugar de 32S. En determinadas modalidades, las
sustituciones isotopicas no radiactivas pueden impartir nuevas propiedades al compuesto
oligomérico que son beneficiosas para su uso como tratamiento o herramienta de investigacion. En
determinadas modalidades, las sustituciones isotépicas radiactivas pueden hacer que el
compuesto sea adecuado para fines de investigacion o diagnéstico, tales como técnicas de

diagnéstico por imagen.

EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos ilustran determinadas modalidades de la presente divulgacion y no
son limitativos. Asimismo, cuando proporcionan modalidades especificas, los inventores han
contemplado la aplicacion genérica de esas modalidades especificas. Por ejemplo, la divulgacion
de un oligonucleétido que tiene un motivo particular proporciona un respaldo razonable para
oligonucleétidos adicionales que tienen el mismo motivo o un motivo similar. Y, por ejemplo,
cuando aparece una modificacién particular de afinidad alta en una posicion particular, se
consideran adecuadas otras modificaciones de afinidad alta en la misma posicion, salvo que se

indique lo contrario.

Ejemplo 1: Efecto de oligonucleétidos modificados gapmer 5-10-5 MOE sobre ARN de
KCNT1 humano in vitro, dosis Unica

Los oligonucledtidos modificados complementarios al acido nucleico de KCNT1 humano se
probaron para determinar su efecto sobre los niveles de ARN de KCNT1 in vitro.

Los oligonucledtidos modificados de las tablas a continuacion son gapmers 5-10-5 MOE
con enlaces internucleosidicos mixtos. Los gapmers tienen 20 nucledsidos de longitud, en donde el
segmento del hueco central consiste en diez 2'-3-D-desoxinucledsidos y cada una de las alas 3'y
5' consiste en cinco nucledsidos 2'-MOE. El motivo de los gapmers es (de 5' a 3'):
eeeeeddddddddddeeeee; en donde «d» representa un resto de azucar 2'-3-D-desoxirribosilo y «e»
representa un resto de azucar 2'-MOE. El motivo del enlace internucleosidico para los gapmers es

(de 5" a 3'): soooossssssssssooss; en donde «s» representa un enlace internucleosidico
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fosforotioato, y «o» representa un enlace internucleosidico fosfodiéster. Todas los residuos de
citosinas son 5-metilcitosinas.

El «sitio de inicio» indica el nucledsido mas cercano a 5' para el cual el oligonucleétido
modificado es complementario en la secuencia génica humana. El «sitio de detencion» indica el
nucledsido mas cercano a 3' para el cual el oligonucleétido modificado es complementario en la
secuencia génica humana. Cada oligonucleétido modificado enumerado en las Tablas a
continuacion es 100 % complementario a SEQ ID NO: 1 (NUm. de acceso a GENBANK
NM_020822.2) o SEQ ID NO: 2 (Num. de acceso a GENBANK NC_000009.12 truncado de los
nucledtidos 135698001 a 135796000). «N/C» indica que el oligonucleétido modificado no es 100 %
complementario a esa secuencia génica particular.

Se trataron células SH-SY5Y cultivadas (una estirpe celular de neuroblastoma) a una
densidad de 20 000 células por pocillo con 4000 nM de oligonucledétido modificado mediante
electroporacion. Después de un periodo de tratamiento de aproximadamente 24 horas, el ARN
total se aisl6 de las células y se midieron los niveles de ARN de KCNT1 mediante una PCR
cuantitativa en tiempo real. Se utilizé un conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano RTS39508
(secuencia directa GTCAACGTGCAGACCATGT, designada en el presente como SEQ ID NO: 11;
secuencia inversa TCGCTCCCTCTTTTCTAGTTTG, designada en el presente como SEQ ID NO:
12; secuencia de la sonda AGCTCACCCACCCTTCCAACATG, designada en el presente como
SEQ ID NO: 13) para medir los niveles de ARN presentados en las Tablas 1-6 y se utilizé un
conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano RTS39496 (secuencia directa
CAGGTGGAGTTCTACGTCAA, designada en el presente como SEQ ID NO: 14; secuencia
inversa GAGAAGTTGAACAGCCGGAT, designada en el presente como SEQ ID NO: 15;
secuencia de la sonda TGATGAAGAACAGCTTGAGCCGCT, designada en el presente como SEQ
ID NO: 16) para medir los niveles de ARN presentados en las Tablas 7-38. Se normalizaron los
niveles de ARN de KCNT1 con respecto al contenido total de ARN, de acuerdo con la medicion de
RIBOGREEN®. La reduccion del ARN de KCNT1 se presenta en las Tablas 1-6 a continuacion
como niveles porcentuales de ARN de KCNT1 en relacién con las células de control sin
tratamiento (UTC). Cada tabla representa los resultados de una placa de ensayo individual. «SD»
indica que el % de UTC no esta definido para ese oligonucle6tido modificado particular en ese
experimento particular debido a un error experimental. Sin embargo, las actividades de los
oligonucledétidos modificados seleccionados, incluidos los que no estan definidos en el Ejemplo 1,

se demuestran con éxito en el Ejemplo 2.
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Tabla 1. Reduccién del ARN de KCNT1 por 4000 nM de gapmers 5-10-5 MOE con una cadena

principal mixta, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano RTS39508

SEQ
SEQ
ID D SEQ
Numero | NO: NO: 1 SEQID | ID NO: KCNT | SE
de 1 ' NO:2 | 2 Sitio 1(% | Q
Sitio Secuencia (5'a 3')
compuest | Sitio q Sitio de de de ID
e
o de inicio deten UTC) | NO
.. . | deten .
inici cion
cién
o
1080685 17 36 4201 4220 | AGTGGGAGCCGCCACCTTCT | 107 21
CTGGCAGCTCGGACCCGAC
1080691 50 69 4234 4253 c 114 22
GTGTAGCCCCCGCCGCGCG
1080697 | 123 142 4307 4326 c 83 23
GGAGCGCGCCGTCCCCCGC
1080703 | 194 213 16586 | 16605 G 43 24
1080709 | 226 245 16618 | 16637 | CAGGTCGCTCATCTTGAAGC 40 25
1080715 | 329 348 52098 | 52117 | CGTAGAACTCCACCTGGACC 25 26
1080721 458 477 52991 53010 | GGACGCGCACAATGTAGAGC 28 27
1080727 | 590 609 57145 | 57164 | TCGCCCACAGTGTCATCTTT 33 28
1080733 | 613 632 58871 58890 | TATTATGGCCACGATGACCT 64 29
1080739 | 709 728 59190 | 59209 | GTTGATCATCTCCAGGACGA 57 30
1080745 | 953 972 61703 | 61722 | ACAGGTTCTCGCCCGCCCGC 78 31
1080751 | 1069 | 1088 61819 | 61838 | GGCCACGCAGATCATGATGA 54 32
1080757 | 1125 | 1144 67046 | 67065 | TGCCGCTCCATCCAGAGGTA 37 33
1080763 | 1229 | 1248 67150 | 67169 | CGTTCAGGAAGTCCATGAGA 36 34
1080768 | 1498 | 1517 70851 70870 | GAAGTCCTTCACGGCCCAGG 34 35
1080774 | 1852 | 1871 72865 | 72884 | CTTCAGCCCGATGAGGCACA 54 36
1080780 | 1956 | 1975 | 72969 | 72988 | GCCGAGTTCTCCTCCTTGGT 34 37
CAGGACGGGCGCGATGCTG
1080786 | 2197 | 2216 74829 | 74848 G 57 38
1080792 | 2262 | 2281 74894 | 74913 | ACCTCATCCTCCGACTGGTC 58 39
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1080798 | 2460 | 2479 | 79374 | 79393 | AGCTTGTTCTTGAACCCGTA 61 40
1080804 | 2478 | 2497 | 79392 | 79411 | TCTGCCGAGACGATGATCAG 39 41
1080810 | 2503 | 2522 | 79417 | 79436 | GTTGTACAGCCCATTGCCGG 66 42
1080816 | 2530 | 2549 | 79444 | 79463 GTAGTAGGCiCGCAGTGGC 42 43
1080822 | 2971 | 2990 | 86079 | 86098 GATGCTGAA(;ACGCGGCCG 50 44
1080828 | 3078 | 3097 | 86595 | 86614 CAGAGGTACZCCGAGCCCG 50 45
1080834 | 3387 | 3406 | 88332 | 88351 | TGCAGGCTCTTGCGCCGTAG 53 46
1080840 | 3462 | 3481 88407 | 88426 | TGCTGGCTGATCCACTCCGC 44 47
1080846 | 3525 | 3544 | 88470 | 88489 | ATGCGGTTCTTCACCAGCTC 14 48
1080852 | 3842 | 3861 94221 | 94240 | CCACCGTGTCCTCACACGCT 23 49
1080858 | 3875 | 3894 | 94254 | 94273 | GTAGAGTGTGCCATCCCCAG 23 50
1080864 | 4046 | 4065 | 94425 | 94444 | AGCCCTGGTCACGAGTTGCG 61 51
1080870 | 4478 | 4497 | 94857 | 94876 | TGCCCCCTAGATGCAGTGGC 44 52
1080876 | 4493 | 4512 | 94872 | 94891 | CCATCTTCCGCCCAATGCCC 35 53
1080882 | 4502 | 4521 94881 | 94900 | GGAAATGCACCATCTTCCGC 27 54
1080888 | 4698 | 4717 | 95077 | 95096 | CCGTACAAACCAGTAAGGAA 23 55
1080894 | 4705 | 4724 | 95084 | 95103 | GCGCTGACCGTACAAACCAG 16 56
1080900 | N/C | N/C 90128 | 90147 | GGTTTACCCGATTCATGACA 26 57
1080906 | N/C | N/C 3591 3610 | ACACAGCACCTTTAGACGGG | 1583 58
1080912 | N/C | N/C 6781 6800 | ACTGCTCCCTAATATGGGCC 88 59
1080918 | N/C | N/C 5833 0852 AAATGACCAACTCACTGGCG 77 60
37277 | 37296
1080924 | N/C | N/C 14472 | 14491 | CCTGGCATAGCCAGACACGG 92 61
1080930 | N/C | N/C 17507 | 17526 | TGCCGTACCCTACACGCTGG 30 62
1080936 | N/C | N/C 18221 18240 | ACTTCCTGCCCAATATCGGA 58 63
1080942 | N/C | N/C 20077 | 20096 GGAGGGTCCICCAAGCGGC 38 64
1080948 | N/C | N/C 23023 | 23042 | TTCACGGCCCCTAAACCACC 74 65
1080954 | N/C | N/C 24946 | 24965 | GGAGGATTTCCCACGACATC 47 66
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GGCCATTGAGCCACCAAGG
1080960 | N/C | N/C 27095 | 27114 G 30 67
1080966 | N/C | N/C 29977 | 29996 | CATTTTAACCCTCTTTGCCG 90 68
1080972 | N/C | N/C 30914 | 30933 | TCAATCCCGAACACCATGTC 61 69
1080978 | N/C | N/C 32653 | 32672 | GGTCCGAAATCCCAAGCCTG 23 70
1080984 | N/C | N/C 34972 | 34991 | GTGCCGGAATCCTCACCCTT 51 71
1080990 | N/C | N/C 38017 | 38036 | ACCGGGCACAGATCCCACCT 53 72
1080996 | N/C | N/C 40434 | 40453 | TCCGTGAGATCCACACTCCA 24 73
1081002 | N/C | N/C 45589 | 45608 | GGCTTCTATCTCACACCCGT 34 74
1081008 | N/C | N/C 47517 | 47536 | CCGTCTGCTCAAACCATCAG 60 75
GGCGGTACCCAGGGACCAC
1081014 | N/C | N/C 49388 | 49407 c 58 76
1081020 | N/C | N/C 52241 | 52260 | CCAGCCTTCGCCATCGCCAG 33 77
56009 | 56028
1081026 | N/C | N/C GCGCCTGGCTATTGGGAGCT 25 78
56073 | 56092
60111 | 60130
1081032 | N/C | N/C 60153 | 60172 | ACCTGTGTCTCGGCTGAGGC 26 79
60245 | 60264
60194 | 60213 | CGTCTCGGCTGAGGCCCAC
1081038 | N/C | N/C 36 80
60286 | 60305 G
1081044 | N/C | N/C 64878 | 64897 | CACCATGGCCATACCCATCG 61 81
1081050 | N/C | N/C 66061 | 66080 | GCATTGCACTTATCCAGCGC 27 82
67948 | 67967
1081056 | N/C | N/C GTCCACCCCAGACGATCCAC 29 83
68544 | 68563
67979 | 67998
1081062 | N/C | N/C ATGGTCCATCCCAGAAGGTC 34 84
68118 | 68137
68507 | 68526
1081068 | N/C | N/C AGAGGGTCCACCATGGATGG 50 85
68563 | 68582
68517 | 68536
1081074 | N/C | N/C GGTCCACCCAAGAGGGTCCA | 34 86
68573 | 68592
69967 | 69986 | TGTGCAGGCTGACAGCGGG
1081080 | N/C | N/C 13 87
70025 | 70044 T
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71040 | 71059
1081086 | N/C | N/C TCCTGCCCCAGACGCACCGT 33 88
71080 | 71099
71173 | 71192 | GTGTGCACACGCGCCCTGC
1081092 | N/C | N/C 18 89
71293 | 71312 C
1081098 | N/C | N/C 72815 | 72834 | TCAGGTACCGCCGCTCACCC 89 90
1081104 | N/C | N/C 75842 | 75861 | GGGCTCTTACCCACATACTT 25 91
1081110 | N/C | N/C 77408 | 77427 | CGCCAGCCTTACCTTGTCCA | 156 92
1081116 | N/C | N/C 79137 | 79156 | AGCTGTACCCACAGGCGGCA | 69 93
1081122 | N/C | N/C 82606 | 82625 | CCGAGCATCCCCCTACGCCT 53 94
1081128 | N/C | N/C 84928 | 84947 | GTTCGCCCTTACTCATCAGT 63 95
1081134 | N/C | N/C 86431 | 86450 | CACAGGTCCATACCCCACCG 51 96
1081140 | N/C | N/C 91100 | 91119 | TCCGAGCACCACAGTGCCCG 76 97
1081146 | N/C | N/C 92063 | 92082 | TGCCCGGACCACACGCTTCT 48 98

Tabla 2. Reduccién del ARN de KCNT1 por 4000 nM de gapmers 5-10-5 MOE con una cadena

principal mixta, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano RTS39508

SEQ
SEQ
ID | SEQID
SEQ ID
Numero NO: | NO:1 KCNT | SE
. IDNO: | NO: 2
de 1 Sitio 1(% Q
. 2 Sitio | Sitio Secuencia (5' a 3)
compuest | Sitio de de ID
de de
o de | detenc | UTC) | NO
L » inicio | deten
inici ion .
cion
o
CGAGTGGGAGCCGCCACCT
1080686 19 38 4203 4222 T 113 99
GCGCCCCGTCAGGGAGTGG
1080692 77 96 4261 4280 c 84 100
TGGTGTAGCCCCCGCCGCG
1080698 | 125 144 4309 4328 c 59 101
GTCCAGGAGCGCGCCGTCC
1080704 | 199 218 16591 | 16610 c 30 102
1080710 | 234 253 16626 | 16645 | TCGGAGTCCAGGTCGCTCAT 31 103
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1080716 | 357 376 52126 | 52145 | AGCCGCTCCTTGAAGGTGTT 36 104

CGAGCAGGACGCGCACAAT
1080722 | 464 483 52997 | 53016 G 21 105

1080728 | 591 610 57146 | 57165 | ATCGCCCACAGTGTCATCTT 32 106

1080734 | 686 705 59167 | 59186 | ACACGCGGAAGATCTGCTCC 41 107

GAACAGGTTCCGCAGCGGC

1080740 | 760 779 59308 | 59327 G 20 108
GGACAGGTTCTCGCCCGCC

1080746 | 955 974 61705 | 61724 c 53 109
CACGAGGGCCACGCAGATC

1080752 | 1075 | 1094 | 61825 | 61844 A 83 110

1080758 | 1147 | 1166 | 67068 | 67087 | GCTGTAGTTGCCCCCTGACT 48 111

1080764 | 1299 | 1318 | 67648 | 67667 | TGGACATCCATCTCCGTGGG 28 112

GGGCGAAGTCCTTCACGGC
1080769 | 1502 | 1521 70855 | 70874 c 26 113

1080775 | 1854 | 1873 | 72867 | 72886 | CGCTTCAGCCCGATGAGGCA 52 114

1080781 | 1957 | 1976 | 72970 | 72989 | GGCCGAGTTCTCCTCCTTGG 28 115

CGGCCAGTTCCAGGACGGG
1080787 | 2207 | 2226 | 74839 | 74858 c 55 116

1080793 | 2266 | 2285 | 74898 | 74917 | CGTCACCTCATCCTCCGACT 43 117

1080799 | 2473 | 2492 | 79387 | 79406 | CGAGACGATGATCAGCTTGT 39 118

1080805 | 2479 | 2498 | 79393 | 79412 | CTCTGCCGAGACGATGATCA 40 119

1080811 | 2504 | 2523 | 79418 | 79437 | AGTTGTACAGCCCATTGCCG 42 120

1080817 | 2542 | 2561 79456 | 79475 | CTTGCGGGATCTGTAGTAGG 60 121

1080823 | 3016 | 3035 | 86533 | 86552 | GTAGTCCTTCACGAAGGACT 72 122

ACAGAGGTACCCCGAGCCC

1080829 | 3079 | 3098 | 86596 | 86615 G 43 123
TTGCGGCTCAGCCTCCGGG

1080835 | 3411 | 3430 | 88356 | 88375 c 32 124

1080841 | 3463 | 3482 | 88408 | 88427 | CTGCTGGCTGATCCACTCCG 42 125

1080847 | 3526 | 3545 | 88471 | 88490 | CATGCGGTTCTTCACCAGCT 18 126

1080853 | 3847 | 3866 | 94226 | 94245 | TAGTGCCACCGTGTCCTCAC 26 127

1080859 | 3877 | 3896 | 94256 | 94275 | GAGTAGAGTGTGCCATCCCC 15 128
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1080865 | 4369 | 4388 | 94748 | 94767 | GACGCACCCCTCTCACATGC 21 129

1080871 | 4480 | 4499 | 94859 | 94878 | AATGCCCCCTAGATGCAGTG 28 130

1080877 | 4495 | 4514 | 94874 | 94893 | CACCATCTTCCGCCCAATGC 24 131

1080883 | 4583 | 4602 | 94962 | 94981 | CCGGAGGCTGAATTGTGCTT 27 132

1080889 | 4699 | 4718 | 95078 | 95097 | ACCGTACAAACCAGTAAGGA 15 133

1080895 | N/C N/C 90121 | 90140 | CCGATTCATGACATCACTGG 20 134

1080901 | N/C N/C 90129 | 90148 | AGGTTTACCCGATTCATGAC 28 135

1080907 | N/C N/C 4599 4618 | CCCAGCTTCTTACCAGGTCG | 121 136

1080913 | N/C N/C 7382 7401 | GGGTACACGATACCCGTTCA 56 137

1080919 | N/C N/C 9148 9167 | GCACCGGGCCTTATCTGATC | 135 | 138

1080925 | N/C N/C 14834 | 14853 | GCACACGGCCATAAGCAGGT 86 139

1080931 | N/C N/C 17508 | 17527 | CTGCCGTACCCTACACGCTG 37 140

GCACAGCACGCCAAGACCG
1080937 | N/C N/C 18644 | 18663 c 29 141

1080943 | N/C N/C 20549 | 20568 | CGGCACTTCCACCTTACCCA 27 142

1080949 | N/C N/C 23033 | 23052 | TCCTCGAACCTTCACGGCCC 42 143

TCGGAGAGCCACGCCCGTC
1080955 | N/C N/C 25141 | 25160 A 43 144

1080961 N/C N/C 27253 | 27272 | ACAGGAATCTTTCGAAGGCC 43 145

1080967 | N/C N/C 30331 | 30350 | CCCTCCAAACAATTATGCGA 67 146

1080973 | N/C N/C 30919 | 30938 | ACAGTTCAATCCCGAACACC 47 147

1080979 | N/C N/C 33660 | 33679 | CTAGGACTATTATACCCAGC 31 148

1080985 | N/C N/C 36054 | 36073 | TCGCTTTGCCTACCGCGAGC 88 149

CCGGCTCAAACCACCGCCA
1080991 | N/C N/C 38455 | 38474 G 46 150

1080997 | N/C N/C 42272 | 42291 | CGGCAGGTTCCCACACGCAA 30 151

1081003 | N/C N/C 45594 | 45613 | GGCACGGCTTCTATCTCACA 41 152

1081009 | N/C N/C 48647 | 48666 | CCCTTTACCTCCCCGTGGAC 59 153

1081015 | N/C N/C 49818 | 49837 | GCTTGTCACCCCACCGGGCA 50 154

1081021 | N/C N/C 52720 | 52739 | GCCCCACCTTACAGGTGCCT 39 155

N/C N/C 56052 | 56071
1081027 GAGTGGAGACTCATCCCACC 33 156
N/C N/C 56116 | 56135
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60112 | 60131
1081033 | N/C N/C 60154 | 60173 | CACCTGTGTCTCGGCTGAGG 44 157
60246 | 60265
1081039 | N/C N/C 60978 | 60997 | AGTGGTGACCAGGCCTCGCT 27 158
1081045 | N/C N/C 65270 | 65289 | GCCCACCCTTACCATCGCCA 35 159
1081051 | N/C N/C 66638 | 66657 | GTCAGGAGCCTATGTCTGGG 29 160
67950 | 67969
1081057 | N/C N/C TGGTCCACCCCAGACGATCC 23 161
68546 | 68565
68042 | 68061
1081063 | N/C N/C CACCCTGGATGGTCCACCCT 37 162
68363 | 68382
68508 | 68527
1081069 | N/C N/C AAGAGGGTCCACCATGGATG 43 163
68564 | 68583
1081075 | N/C N/C 68538 | 68557 | CCCAGACGATCCACCCCAGA 64 164
1081081 | N/C N/C 70254 | 70273 | CACCGGTATCCCAGTGCCCC 58 165
71072 | 71091 | CAGACGCACCGTCACCCAC
1081087 | N/C N/C 29 166
71152 | 71171 G
71174 | 71193 | CGTGTGCACACGCGCCCTG
1081093 | N/C N/C 21 167
71294 | 71313 C
GGCACACGCCATACCTGGG
1081099 | N/C N/C 72851 | 72870 c 43 168
1081105 | N/C N/C 75990 | 76009 | CCCCCATGCCCTACTCGGTC 49 169
1081111 | N/C N/C 77628 | 77647 | GGTGCCTCTAACATAGACAC 49 170
ACAGCTGTACCCACAGGCG
1081117 | N/C N/C 79139 | 79158 G 52 171
1081123 | N/C N/C 83317 | 83336 | CGTCTCTGTATATGCCTGGC 50 172
1081129 | N/C N/C 84931 | 84950 | CGGGTTCGCCCTTACTCATC 42 173
1081135 | N/C N/C 87153 | 87172 | GCTGCCCGTATTCTTCCTGA 18 174
1081141 | N/C N/C 91137 | 91156 | CGCAGGCATCCCACTCATGA 89 175
1081147 | N/C N/C 93676 | 93695 | TCCGGCCTTCCTGACCATTC 23 176

Tabla 3. Reduccién del ARN de KCNT1 por 4000 nM de gapmers 5-10-5 MOE con una cadena

principal mixta, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano RTS39508
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SEQ
ID | SEQID SEQ
SEQ
Numero NO: | NO:1 ID NO ID NO: KCNT | SE
de 1 Sitio " | 2 sitio 1% | Q
2 Sitio Secuencia (5'a 3)
compuest | Sitio de d de de ID
e
o de | detenc | deten UTC) | NO
inicio
inici ion cién
o
854697 | 1354 | 1373 67703 | 67722 | CTGGAGGTAGATGACCCGCT 48 177
CGGACCCGACCCGAGGGAG
1080687 41 60 4225 4244 A 65 178
CCGCGCCCCGTCAGGGAGT
1080693 79 98 4263 4282 s 68 179
GTTGGTGTAGCCCCCGCCG
1080699 | 127 146 4311 4330 c 85 180
GCCGGCGGTGTCCAGGAGC
1080705 | 208 227 16600 | 16619 G 36 181
1080711 237 256 16629 | 16648 | ACCTCGGAGTCCAGGTCGCT 43 182
1080717 | 358 377 52127 | 52146 | GAGCCGCTCCTTGAAGGTGT 36 183
1080723 | 517 536 55945 | 55964 | GGAGTAGTTCTGCTTTGGGC SD 184
1080729 | 594 613 57149 | 57168 | TGGATCGCCCACAGTGTCAT 41 185
CGAAGGACACGCGGAAGAT
1080735 | 692 711 59173 | 59192 c 34 186
TGAACAGGTTCCGCAGCGG
1080741 761 780 59309 | 59328 c 12 187
GTCACCGTAGCCCACGGTG
1080747 | 1012 | 1031 61762 | 61781 G 59 188
1080753 | 1105 | 1124 67026 | 67045 | GACGAGCTCCTCGAACTGCA 23 189
1080759 | 1174 | 1193 67095 | 67114 | GTGCTTCTCCGTCTGCGCAC 43 190
1080770 | 1710 | 1729 72314 | 72333 | ATGCGCTGCCACTGCTCCGG 44 191
CCGCTTCAGCCCGATGAGG
1080776 | 1855 | 1874 72868 | 72887 c 40 192
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GAGCCGTTCTCCGTGGGCA

1080782 | 2163 | 2182 | 74795 | 74814 G 73 193
TCGGCCAGTTCCAGGACGG

1080788 | 2208 | 2227 | 74840 | 74859 G 60 194

1080794 | 2318 | 2337 | 77310 | 77329 | GAGGGTAGCCCTTCACATAC 24 195

1080800 | 2474 | 2493 | 79388 | 79407 | CCGAGACGATGATCAGCTTG 30 196

1080806 | 2484 | 2503 | 79398 | 79417 | GCCGTCTCTGCCGAGACGAT | SD 197

1080812 | 2505 | 2524 | 79419 | 79438 | AAGTTGTACAGCCCATTGCC 50 198

1080818 | 2550 | 2569 | 79464 | 79483 | TTCAGCTCCTTGCGGGATCT 22 199

1080824 | 3017 | 3036 | 86534 | 86553 | TGTAGTCCTTCACGAAGGAC 56 200

1080830 | 3107 | 3126 | 86766 | 86785 | ACAGGTCGCCCTCGGTGATT 48 201

CCGGCCTGCCTGCTTGGGC

1080836 | 3433 | 3452 | 88378 | 88397 G 45 202
GCGCCGGTACAGGCTGAGG

1080842 | 3484 | 3503 | 88429 | 88448 c 41 203

1080848 | 3536 | 3555 | 88481 | 88500 | CCAGGTGCTTCATGCGGTTC 30 204

1080854 | 3850 | 3869 | 94229 | 94248 | CGCTAGTGCCACCGTGTCCT 22 205

GGCCCTCCCCCCGCATGAG
1080860 | 3933 | 3952 | 94312 | 94331 G 28 206

1080866 | 4370 | 4389 | 94749 | 94768 | GGACGCACCCCTCTCACATG 31 207

1080872 | 4484 | 4503 | 94863 | 94882 | GCCCAATGCCCCCTAGATGC 27 208

1080878 | 4496 | 4515 | 94875 | 94894 | GCACCATCTTCCGCCCAATG 22 209

1080884 | 4631 | 4650 | 95010 | 95029 | CGGGATCTCGCCTTGCTGAG 37 210

1080890 | 4700 | 4719 | 95079 | 95098 | GACCGTACAAACCAGTAAGG 16 211

1080896 | N/C N/C 90124 | 90143 | TACCCGATTCATGACATCAC 19 212

1080902 | N/C N/C 90130 | 90149 | CAGGTTTACCCGATTCATGA 21 213

1080908 | N/C N/C 5393 5412 | CCCTTAAAGACCATCCGCCC 41 214

CTGGCGGGCCCCACACATC
1080914 | N/C N/C 7489 7508 c 63 215

1080920 | N/C N/C 11384 | 11403 | ATGGATTTTCATCACGGCCT 72 216

1080926 | N/C N/C 16248 | 16267 | GCGCACCACTCCTCCCTGAT 88 217

1080932 | N/C N/C 17509 | 17528 | CCTGCCGTACCCTACACGCT 38 218
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1080938 | N/C N/C 18670 | 18689 | CGGCACACAACCCATGTGCC 93 219

1080944 | N/C N/C 20551 | 20570 | AGCGGCACTTCCACCTTACC SD | 220

1080950 | N/C N/C 23042 | 23061 | CCCGACTCCTCCTCGAACCT 48 221

1080956 | N/C N/C 25372 | 25391 | GTGGCATTCCATGTTGACCC 38 222

1080962 | N/C N/C 27294 | 27313 | ACCGTGTTTCTACATAAGCC SD | 223

1080968 | N/C N/C 30452 | 30471 | GCTGTTACATCCGCAGTGAG 36 224

1080974 | N/C N/C 31098 | 31117 | CCGTGTATACCTGTCTCCCC 59 225

1080980 | N/C N/C 34408 | 34427 | ACAACAAGATCCAGGCACCG 41 226

1080986 | N/C N/C 36386 | 36405 | GGAAGGACAATACCTTCGGC 29 227

1080992 | N/C N/C 38458 | 38477 | TGCCCGGCTCAAACCACCGC 23 228

1080998 | N/C N/C 42854 | 42873 | CGCAGCATCCAAACCCACGG 39 229

1081004 | N/C N/C 45699 | 45718 | CGGCACACACTATAGCCTCG 36 230

1081010 | N/C N/C 48773 | 48792 | TCCGCCCTGACCATCGCCCC 38 231

1081016 | N/C N/C 50478 | 50497 | GGCTCCTATCAATCGAATCT SD | 232

1081022 | N/C N/C 53235 | 53254 | GGACCCTTCTCCCTACGCTG 34 233

57238 | 57257
1081028 | N/C N/C TGGGTTCCCTACTTACTGAG 23 234
58128 | 58147

60113 | 60132
1081034 | N/C N/C 60155 | 60174 | ACACCTGTGTCTCGGCTGAG 48 235
60247 | 60266

1081040 | N/C N/C 61142 | 61161 | GCCAGGTCCCAGATGCTATC 23 236

1081046 | N/C N/C 65273 | 65292 | GCAGCCCACCCTTACCATCG 45 237

1081052 | N/C N/C 66668 | 66687 | CCGGTCTTCCAGGCACTCGC 19 238

67951 | 67970
1081058 | N/C N/C ATGGTCCACCCCAGACGATC 24 239
68547 | 68566

1081064 | N/C N/C 68062 | 68081 | ATGGTCCACCCCAGATGGTC | SD | 240

68509 | 68528
1081070 | N/C N/C CAAGAGGGTCCACCATGGAT 86 241
68565 | 68584

1081076 | N/C N/C 68649 | 68668 | CCGGACAGTCTACCCCAGAC 22 242

1081082 | N/C N/C 70255 | 70274 | CCACCGGTATCCCAGTGCCC 42 243

71073 | 71092
1081088 | N/C N/C CCAGACGCACCGTCACCCAC 48 244
71153 | 71172
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1081094 | N/C N/C 71350 | 71369 | ACACAGCTCGCCTAACTGCG 99 245
1081100 | N/C N/C 74164 | 74183 GGGCAGAGTSCCTACTGCG 23 246
1081106 | N/C N/C 76774 | 76793 | CCTCGGCATAACACATGGCC 82 247
1081112 | N/C N/C 77773 | 77792 GATCAGACAZCCATGCCGG 37 248
1081118 | N/C N/C 80495 | 80514 | TCGGCCGGCCACGCCTTACT 30 249
1081124 | N/C N/C 84304 | 84323 | GACTCCTCTCACACACCGGG 53 250
1081130 | N/C N/C 84933 | 84952 | TCCGGGTTCGCCCTTACTCA 73 251
1081136 | N/C N/C 87371 | 87390 | GTGAAGCTGCGATGTTCTGG 22 252
1081142 | N/C N/C 91673 | 91692 | ACCCGCTTCCTAACCCTGCA 38 253
1081148 | N/C N/C 95466 | 95485 | GAGTTCTGTGCCACTGCGGG 9 254

Tabla 4. Reduccién del ARN de KCNT1 por 4000 nM de gapmers 5-10-5 MOE con una cadena

principal mixta, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano RTS39508

SEQ
SEQ
ID | SEQID
SEQ ID
Ndimero | NO: | NO: 1 KCNT | SE
ID NO: | NO: 2
de 1 Sitio 1(% Q
2 Sitio | Sitio Secuencia (5’ a 3’)
compuest | Sitio de de ID
de de
o de | detenc UTC) | NO
o . inicio | deten
inici ion
cién
o
TCGGACCCGACCCGAGGGA
1080688 42 61 4226 4245 G 125 | 255
TCCGCGCCCCGTCAGGGAG
1080694 80 99 4264 4283 T 56 256
1080700 143 162 4327 4346 | CAAACTCGAAGGTCCGGTTG 93 257
1080706 | 222 241 16614 | 16633 | TCGCTCATCTTGAAGCCGGC 19 258
CACCTCGGAGTCCAGGTCG
1080712 | 238 257 16630 | 16649 c 42 259
1080718 | 365 384 52134 | 52153 | ACAGCTTGAGCCGCTCCTTG 38 260
1080724 | 531 550 55959 | 55978 | GACGAGTCATTGAAGGAGTA 40 261
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1080730 | 595 614 57150 | 57169 | CTGGATCGCCCACAGTGTCA 27 262

CCAGGACGAAGGACACGCG
1080736 | 698 77 59179 | 59198 G 47 263
1080742 | 910 929 60490 | 60509 | CCCCGTGAAAACGAGGCACA | 46 264
CGATGGCCAGATCTTGGGC
1080748 | 1036 | 1055 | 61786 | 61805 G 43 265

1080754 | 1106 | 1125 | 67027 | 67046 | AGACGAGCTCCTCGAACTGC 46 266

1080760 | 1175 | 1194 | 67096 | 67115 | CGTGCTTCTCCGTCTGCGCA 27 267

TTCACGGCCCAGGCGCGCA

1080765 | 1491 | 1510 | 70844 | 70863 G 71 268

1080771 | 1764 | 1783 | 72368 | 72387 | TTGCTGTCACCCATGCGGAT 39 269
CCCCGGGTTCAGCAGGATG

1080777 | 1888 | 1907 | 72901 | 72920 c 48 270
CGAGCCGTTCTCCGTGGGC

1080783 | 2164 | 2183 | 74796 | 74815 A 30 271

1080789 | 2210 | 2229 | 74842 | 74861 | TGTCGGCCAGTTCCAGGACG 85 272

1080795 | 2319 | 2338 | 77311 | 77330 | GGAGGGTAGCCCTTCACATA 28 273

1080801 | 2475 | 2494 | 79389 | 79408 | GCCGAGACGATGATCAGCTT 36 274

CGGCCGTCTCTGCCGAGAC
1080807 | 2486 | 2505 | 79400 | 79419 G 44 275

1080813 | 2512 | 2531 79426 | 79445 | CACGATGAAGTTGTACAGCC 28 276

1080819 | 2689 | 2708 | 80708 | 80727 | GTCCGCATAGATGATGCCAC 15 277

1080825 | 3018 | 3037 | 86535 | 86554 | ATGTAGTCCTTCACGAAGGA 38 278

1080831 | 3114 | 3133 | 86773 | 86792 | CGGATCCACAGGTCGCCCTC 25 279

GGCTGATCCACTCCGCGGC
1080837 | 3458 | 3477 | 88403 | 88422 c 53 280
1080843 | 3522 | 3541 88467 | 88486 | CGGTTCTTCACCAGCTCGGA 45 281
GGGTCGGAGCGGATGAGAT
1080849 | 3663 | 3682 | 94042 | 94061 A 29 282
1080855 | 3854 | 3873 | 94233 | 94252 | GTCACGCTAGTGCCACCGTG 22 283
TGGCCCTCCCCCCGCATGA
1080861 | 3934 | 3953 | 94313 | 94332 G 43 284

1080867 | 4371 | 4390 | 94750 | 94769 | GGGACGCACCCCTCTCACAT 32 285
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1080873 | 4486 | 4505 | 94865 | 94884 | CCGCCCAATGCCCCCTAGAT 53 286
1080879 | 4497 | 4516 | 94876 | 94895 | TGCACCATCTTCCGCCCAAT 34 287
1080885 | 4632 | 4651 95011 | 95030 | CCGGGATCTCGCCTTGCTGA 46 288
1080891 | 4702 | 4721 95081 | 95100 | CTGACCGTACAAACCAGTAA 25 289
1080897 | N/C N/C 90125 | 90144 | TTACCCGATTCATGACATCA 38 290
1080903 | N/C N/C 90131 | 90150 | CCAGGTTTACCCGATTCATG 26 291
1080909 | N/C N/C 6181 6200 | GGTTCTGACCACGCTGTTGC 79 292
1080915 | N/C N/C 7601 7620 | AAGATGCCCATTTAACCGGG 84 293
1080921 N/C N/C 11439 | 11458 | AACTTGGAACCTCTACCTGG 71 294
1080927 | N/C N/C 16963 | 16982 CCTCCGCGCSCCAAGTCGG 33 295
1080933 | N/C N/C 17641 | 17660 | CCTGACCATTTTCAACCTCG 33 296
1080939 | N/C N/C 19044 | 19063 | TGTCCTATAGACACCAACAC 61 297
1080945 | N/C N/C 21696 | 21715 | ACGAAGCTTCCTCTTGCCTG 51 298
1080951 N/C N/C 24071 | 24090 | GACACCGTTCACATGTGATG 30 299
1080957 | N/C N/C 25510 | 25529 | CCTTCGGGAGCCACACGCTC 61 300
1080963 | N/C N/C 28340 | 28359 | GGGTACGGCCTCATCCAGGT 45 301
1080969 | N/C N/C 30456 | 30475 | GGTGGCTGTTACATCCGCAG 38 302
1080975 | N/C N/C 31586 | 31605 | GTAACGAACCACCACCAGCC 68 303
1080981 N/C N/C 34524 | 34543 | AGCCCACACGCCATACAGTT 74 304
1080987 | N/C N/C 36895 | 36914 CTGCAGGGCCC;CTTCACCGC 45 305
1080993 | N/C N/C 38783 | 38802 CCCGCGCGCGCCCTACCTCT 39 306
1080999 | N/C N/C 43235 | 43254 | CCCGATATAGCCCTAGCTGA 55 307
1081005 | N/C N/C 46620 | 46639 GCCCCGTCC(CBTACACGGCT 55 308
1081011 N/C N/C 48803 | 48822 GGCCACTCC;CCTAGGCGG 47 309
1081017 | N/C N/C 50894 | 50913 | AGTCGGCTGCCTTAGCCCTC 38 310
1081023 | N/C N/C 55659 | 55678 | AGGGTACATCCCACATCTGC 17 311
1081029 | N/C N/C 58506 | 58525 | ACCTGGTTTTCCCCCACGGA 48 312
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60114 | 60133
1081035 | N/C N/C 60156 | 60175 | CACACCTGTGTCTCGGCTGA 45 313
60248 | 60267
CGGCACAGCCAGACAAGCG
1081041 N/C N/C 61207 | 61226 c 43 314
1081047 | N/C N/C 65470 | 65489 | CGGAGGATACATATCTGCTG 33 315
67263 | 67282
1081053 | N/C N/C GGGACTTGCCAAGCAGTCCT 72 316
67384 | 67403
67955 | 67974
1081059 | N/C N/C CTGAATGGTCCACCCCAGAC 52 317
68094 | 68113
68143 | 68162
1081065 | N/C N/C ATCCACCCTGGATGGTCCAC 34 318
68366 | 68385
68513 | 68532
1081071 N/C N/C CACCCAAGAGGGTCCACCAT 85 319
68569 | 68588
1081077 | N/C N/C 68940 | 68959 | GGAACTCTACCTTCAGCCCG 55 320
1081083 | N/C N/C 70954 | 70973 | CAGATACACCATCACCCACG 87 321
71076 | 71095 | GCCCCAGACGCACCGTCAC
1081089 | N/C N/C 26 322
71156 | 71175 C
1081095 | N/C N/C 71738 | 71757 | GGTGGACCTTCCATCGCTCC 30 323
1081101 N/C N/C 74408 | 74427 | GGTTGGCTGATTCTGGGCTC 38 324
1081107 | N/C N/C 76923 | 76942 | GGACTTAGCCCCATCAGGGC 19 325
1081113 | N/C N/C 78059 | 78078 | GTGACCTGACAATTGACCCC 67 326
1081119 | N/C N/C 81776 | 81795 | GACCAACTGACCATGCCAGG 53 327
1081125 | N/C N/C 84520 | 84539 | CGGATGAGCCCTTCCTGAGC 60 328
1081131 N/C N/C 85101 | 85120 | GGGTCATTCTTCAGCGGAGG 50 329
1081137 | N/C N/C 88514 | 88533 | GTGTGCCCTTACCGTAGCCG 34 330
1081143 | N/C N/C 91674 | 91693 | AACCCGCTTCCTAACCCTGC 76 331
1081149 | N/C N/C 96183 | 96202 | TGCGACTCCCCCATGGTGCC 72 332
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Tabla 5. Reduccién del ARN de KCNT1 por 4000 nM de gapmers 5-10-5 MOE con una cadena

principal mixta, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano RTS39508

SEQ
SEQ
ID | SEQID
SEQ ID
Numero NO: | NO:1 KCNT | SE
ID NO: | NO: 2
de 1 Sitio 1(% Q
2 Sitio | Sitio Secuencia (5’ a 3’)
compuest | Sitio de de ID
de de
o de | detenc UTC) | NO
L . inicio | deten
inici ion
cién
o
AGCTCGGACCCGACCCGAG
1080689 45 64 4229 4248 G 97 333
GTCCGCGCCCCGTCAGGGA
1080695 81 100 4265 4284 G 76 334
1080701 146 165 4330 4349 | CGTCAAACTCGAAGGTCCGG | 102 | 335
1080707 | 223 242 16615 | 16634 | GTCGCTCATCTTGAAGCCGG 25 336
1080713 | 327 346 52096 | 52115 | TAGAACTCCACCTGGACCCT 36 337
1080719 | 417 436 52950 | 52969 | GAGAAGTTGAACAGCCGGAT 48 338
GGAGGACGAGTCATTGAAG
1080725 | 535 554 55963 | 55982 G 45 339
1080731 597 616 57152 | 57171 | ACCTGGATCGCCCACAGTGT 31 340
1080737 | 706 725 59187 | 59206 | GATCATCTCCAGGACGAAGG 43 341
GTGCTGGATGCCGCAGGTC
1080743 | 928 947 61678 | 61697 c 33 342
1080749 | 1066 | 1085 | 61816 | 61835 | CACGCAGATCATGATGACCA 55 343
1080755 | 1114 | 1133 | 67035 | 67054 | CCAGAGGTAGACGAGCTCCT 33 344
1080761 | 1210 | 1229 | 67131 | 67150 | AAGGTCGATCTTGAGGGAGC 36 345
CCTTCACGGCCCAGGCGCG
1080766 | 1493 | 1512 70846 | 70865 c 43 346
1080772 | 1776 | 1795 | 72380 | 72399 | TCGCGGAAGAACTTGCTGTC 50 347
1080778 | 1954 | 1973 | 72967 | 72986 | CGAGTTCTCCTCCTTGGTGA 39 348
CGCCGGCTGCCCGAGCCGT
1080784 | 2175 | 2194 | 74807 | 74826 T 54 349
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1080790 | 2213 | 2232 | 74845 | 74864 | AGCTGTCGGCCAGTTCCAGG 56 350

1080796 | 2454 | 2473 | 79368 | 79387 | TTCTTGAACCCGTAGGCCTT 44 351

1080802 | 2476 | 2495 | 79390 | 79409 | TGCCGAGACGATGATCAGCT 31 352

1080808 | 2490 | 2509 | 79404 | 79423 | TTGCCGGCCGTCTCTGCCGA 46 353

1080814 | 2518 | 2537 | 79432 | 79451 | CAGTGGCACGATGAAGTTGT 44 354

1080820 | 2696 | 2715 | 80715 | 80734 | CCAGGTTGTCCGCATAGATG 33 355

1080826 | 3020 | 3039 | 86537 | 86556 | TCATGTAGTCCTTCACGAAG 67 356

GTGCGGATCCACAGGTCGC
1080832 | 3117 | 3136 | 86776 | 86795 c 41 357

1080838 | 3459 | 3478 | 88404 | 88423 | TGGCTGATCCACTCCGCGGC 37 358

1080844 | 3523 | 3542 | 88468 | 88487 | GCGGTTCTTCACCAGCTCGG 18 359

1080850 | 3732 | 3751 94111 | 94130 | TTGCAGGACGACAGCTTGTG 50 360

1080856 | 3859 | 3878 | 94238 | 94257 | CCAGGGTCACGCTAGTGCCA 25 361

1080862 | 4032 | 4051 94411 | 94430 | GTTGCGGTACATCTGTGTAA 8 362

1080868 | 4414 | 4433 | 94793 | 94812 | CCTTCAGAAAGGTCCTCGGC 29 363

1080874 | 4491 | 4510 | 94870 | 94889 | ATCTTCCGCCCAATGCCCCC 42 364

1080880 | 4498 | 4517 | 94877 | 94896 | ATGCACCATCTTCCGCCCAA 27 365

1080886 | 4634 | 4653 | 95013 | 95032 | GCCCGGGATCTCGCCTTGCT 28 366

1080892 | 4703 | 4722 | 95082 | 95101 | GCTGACCGTACAAACCAGTA 14 367

1080898 | N/C N/C 90126 | 90145 | TTTACCCGATTCATGACATC 46 368

CCCCAGATCGCCAGCCCGT
1080904 | N/C N/C 2853 2872 c 76 369
1080910 | N/C N/C 6210 6229 | GCACCAAGACCTATGGACTC 87 370
GGCGACGGTGCCAAGGAGG
1080916 | N/C N/C 8477 8496 A 64 371

1080922 | N/C N/C 12789 | 12808 | GAGCGCATCACTATTTTCTC 88 372

1080928 | N/C N/C 17266 | 17285 | TGGGCTCATCCTGTTGGTCC 35 373

1080934 | N/C N/C 17803 | 17822 | TAGAATATTCCATTCCCCGC 35 374

19220 | 19239
1080940 | N/C N/C CTCATCCTATAGACACCAAC 37 375
19266 | 19285

1080946 | N/C N/C 22380 | 22399 | ACTTCCCCGACCAGCTGAGA 68 376
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GCGGGATTCGCCCTCTCAG
1080952 | N/C N/C 24243 | 24262 G 18 377

1080958 | N/C N/C 26459 | 26478 | CCCTCGCCGACCACTGGCCT 24 378

1080964 | N/C N/C 28499 | 28518 | CAGGTTCTACCTACCAAGGG 28 379

1080970 | N/C N/C 30784 | 30803 | ATCACCATAACCAGACCCGG 35 380

1080976 | N/C N/C 31773 | 31792 | TGCAACATTTTCAAGCCTCG 24 381

1080982 | N/C N/C 34618 | 34637 | GCAATGGAAGCCACACTCGA 44 382

1080988 | N/C N/C 37260 | 37279 | GCGCTCCCGATACCTGCCCT 39 383

1080994 | N/C N/C 39863 | 39882 | TTGACCTTAGCCTCAACCGC 65 384

1081000 | N/C N/C 43695 | 43714 | TCGGCCTACGCCAGGCTCTC 57 385

GGGCGCAGCCACACACTCG
1081006 | N/C N/C 46984 | 47003 c 28 386

1081012 | N/C N/C 49047 | 49066 | GGGTGACTTCCCAACTGGCT 41 387

1081018 | N/C N/C 51273 | 51292 | TGGCTCACCTACCGTGGCCA 7 388

1081024 | N/C N/C 55801 | 55820 | GGGCTAACCCCCACATCAGA 38 389

CTGTGAGGTGCCATCCCGG
1081030 | N/C N/C 58944 | 58963 G 68 390
60146 | 60165
TCTCGGCTGAGGCCCACGG
1081036 | N/C N/C 60192 | 60211 G 38 391

60284 | 60303

1081042 | N/C N/C 63494 | 63513 | GGTGAGATTTACGGATTGGG 29 392

1081048 | N/C N/C 65546 | 65565 | ACAATCTCCCCCAAAGCGGC 23 393

CCCGGACGATCCACCCTGG
1081054 | N/C N/C 67914 | 67933 A 45 394

67956 | 67975
1081060 | N/C N/C CCTGAATGGTCCACCCCAGA 52 395
68095 | 68114

1081066 | N/C N/C 68154 | 68173 | CACCCTAGACAATCCACCCT 53 396

68515 | 68534
1081072 | N/C N/C TCCACCCAAGAGGGTCCACC 29 397
68571 | 68590

1081078 | N/C N/C 69277 | 69296 | ATGGCCTACGCCCTTGCCCT 48 398

71037 | 71056
1081084 | N/C N/C TGCCCCAGACGCACCGTCAC 32 399
71077 | 71096
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71157 | 71176
1081090 | N/C N/C 71165 | 71184 | ACGCGCCCTGCCCCAGACG 34 400

71285 | 71304 C
1081096 | N/C N/C 71768 | 71787 | GACCTCAACCCCCTACTTGG 82 401
1081102 | N/C N/C 74644 | 74663 | CGGCGAGTTCCCAGAGCTCA | 43 402
1081108 | N/C N/C 77143 | 77162 | CCGTTCTTCCCTTAACCACC 38 403
1081114 | N/C N/C 78693 | 78712 | CCGGCCACAGATTATAACCC 60 404
1081120 | N/C N/C 81784 | 81803 | GGAGTTCTGACCAACTGACC 63 405
1081126 | N/C N/C 84783 | 84802 | GCATCCAGAATTCCAGCCGT 32 406
1081132 | N/C N/C 86404 | 86423 | GCTCGCCACCCCTCATGCAT 42 407
1081138 | N/C N/C 88517 | 88536 | GCCGTGTGCCCTTACCGTAG 40 408
1081144 | N/C N/C 91686 | 91705 | TGCTCGCCCCCCAACCCGCT 48 409
1081150 | N/C N/C 96608 | 96627 GGGAGGATT:ACAGGCCGC 41 410

Tabla 6. Reduccién del ARN de KCNT1 por 4000 nM de gapmers 5-10-5 MOE con una cadena
principal mixta, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano RTS39508

SEQ
ID | SEQID SEQ
SEQ
Numero NO: | NO:1 ID NO ID NO: KCNT | SE
de 1 Sitio " | 2 Sitio 1% | Q
2 Sitio Secuencia (5'a 3')
compuest | Sitio de q de de ID
e
o de | detenc | deten UTC) | NO
inicio
inici ion cién
o
CAGCTCGGACCCGACCCGA
1080690 46 65 4230 4249 G 74 411
GTAGCCCCCGCCGCaGeaee
1080696 | 121 140 4305 4324 T 53 412
GCGCGCCGTCCCCCGCGCA
1080702 | 191 210 16583 | 16602 G 76 413
1080708 | 225 244 16617 | 16636 | AGGTCGCTCATCTTGAAGCC 47 414
1080714 | 328 347 52097 | 52116 | GTAGAACTCCACCTGGACCC 46 415
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1080720 | 457 476 52990 | 53009 | GACGCGCACAATGTAGAGCA 40 416

1080726 | 547 566 55975 | 55994 | CCAGTTGATCTCGGAGGACG 50 417

1080732 | 611 630 58869 | 58888 | TTATGGCCACGATGACCTGG 52 418

1080738 | 708 727 59189 | 59208 | TTGATCATCTCCAGGACGAA 71 419

1080744 | 948 967 61698 | 61717 | TTCTCGCCCGCCCGCTCCAG 66 420

1080750 | 1067 | 1086 | 61817 | 61836 | CCACGCAGATCATGATGACC 57 421

1080756 | 1123 | 1142 | 67044 | 67063 | CCGCTCCATCCAGAGGTAGA 52 422

1080762 | 1214 | 1233 | 67135 | 67154 | TGAGAAGGTCGATCTTGAGG 75 423

TCCTTCACGGCCCAGGCGC
1080767 | 1494 | 1513 | 70847 | 70866 G 49 424

1080773 | 1778 | 1797 | 72382 | 72401 | ACTCGCGGAAGAACTTGCTG 45 425

1080779 | 1955 | 1974 | 72968 | 72987 | CCGAGTTCTCCTCCTTGGTG 26 426

CCGCCGGCTGCCCGAGCCG
1080785 | 2176 | 2195 | 74808 | 74827 T 40 427

1080791 | 2261 | 2280 | 74893 | 74912 | CCTCATCCTCCGACTGGTCG 38 428

1080797 | 2455 | 2474 | 79369 | 79388 | GTTCTTGAACCCGTAGGCCT 35 429

1080803 | 2477 | 2496 | 79391 | 79410 | CTGCCGAGACGATGATCAGC 34 430

1080809 | 2502 | 2521 79416 | 79435 | TTGTACAGCCCATTGCCGGC 46 431

1080815 | 2519 | 2538 | 79433 | 79452 | GCAGTGGCACGATGAAGTTG 61 432

CGGCGGCGAACGGCAGGCG
1080821 | 2954 | 2973 | 86062 | 86081 G 27 433
1080827 | 3037 | 3056 | 86554 | 86573 | CAGCCGGGTGATGGTGATCA 52 434
CGTGCGGATCCACAGGTCG
1080833 | 3118 | 3137 | 86777 | 86796 c 44 435

1080839 | 3461 | 3480 | 88406 | 88425 | GCTGGCTGATCCACTCCGCG 53 436

1080845 | 3524 | 3543 | 88469 | 88488 | TGCGGTTCTTCACCAGCTCG 48 437

1080851 | 3840 | 3859 | 94219 | 94238 | ACCGTGTCCTCACACGCTCC 19 438

1080857 | 3861 | 3880 | 94240 | 94259 | CCCCAGGGTCACGCTAGTGC 25 439

1080863 | 4033 | 4052 | 94412 | 94431 | AGTTGCGGTACATCTGTGTA 23 440

1080869 | 4456 | 4475 | 94835 | 94854 | GGACAGTTCAGTGTGAAGTA 47 441

1080875 | 4492 | 4511 94871 | 94890 | CATCTTCCGCCCAATGCCCC 42 442

1080881 | 4501 | 4520 | 94880 | 94899 | GAAATGCACCATCTTCCGCC 39 443
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AGCCGCCGCCCGGGATCTC
1080887 | 4641 | 4660 | 95020 | 95039 G 55 444

1080893 | 4704 | 4723 | 95083 | 95102 | CGCTGACCGTACAAACCAGT 39 445

1080899 | N/C N/C 90127 | 90146 | GTTTACCCGATTCATGACAT 38 446

1080905 | N/C N/C 3435 3454 | GGAGAACTGCGATTTCTGTC 88 447

1080911 | N/C N/C 6282 6301 | CCCCTCTGAACCATAGCACC 91 448

8832 8851
1080917 | N/C N/C AATGACCAACTCACTGGCGC 40 449
37276 | 37295
CGCGGGAGCCCCAAACCCA
1080923 | N/C N/C 12935 | 12954 c 63 450

1080929 | N/C N/C 17285 | 17304 | AGCGGATGAATTATTCCCAT 30 451

1080935 | N/C N/C 17804 | 17823 | GTAGAATATTCCATTCCCCG 32 452

1080941 | N/C N/C 19315 | 19334 | TGTCCCATCCTATAGACACC 47 453

1080947 | N/C N/C 22762 | 22781 | CACTCACGCCTTCACGCAGA 52 454

1080953 | N/C N/C 24432 | 24451 | TGGTGGCTTCCTGACGCGGA 48 455

CAGACTGGCCACGCCCCTC
1080959 | N/C N/C 26473 | 26492 G 56 456

1080965 | N/C N/C 20889 | 29908 | CACTCGCCTTTTTAGAGCCC 44 457

1080971 | N/C N/C 30872 | 30891 | TCTCAGATTCACAATCCCGG 30 458

1080977 | N/C N/C 32351 | 32370 | CCCCCTCGCCACGCATGGTT 28 459

1080983 | N/C N/C 34970 | 34989 | GCCGGAATCCTCACCCTTAG 38 460

1080989 | N/C N/C 37589 | 37608 | CCGGCCCGCCCCAAACTCAC 54 461

1080995 | N/C N/C 40432 | 40451 | CGTGAGATCCACACTCCAGA 36 462

1081001 | N/C N/C 44414 | 44433 | GGTGACAACCACACTCGAGG 32 463

1081007 | N/C N/C 47083 | 47102 | GGGAACATCGCCATTCCCAG 78 464

1081013 | N/C N/C 49373 | 49392 | CCACCGGGCCCTAAAAGCAT 83 465

1081019 | N/C N/C 52235 | 52254 | TTCGCCATCGCCAGGCTTGC 40 466

56008 | 56027
1081025 | N/C N/C CGCCTGGCTATTGGGAGCTG 40 467
56072 | 56091

1081031 | N/C N/C 59374 | 59393 | GCCCCGGCTTACAATCATGT 63 468

60147 | 60166 | GTCTCGGCTGAGGCCCACG
1081037 | N/C N/C 30 469
60193 | 60212 G
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60285 | 60304

1081043 | N/C N/C 64874 | 64893 | ATGGCCATACCCATCGATGC 22 470

1081049 | N/C N/C 65596 | 65615 AAGCAGCCCEAGGGATTGC 28 471

1081055 | N/C N/C 67917 | 67936 | CACCCCGGACGATCCACCCT 52 472

1081061 | N/C N/C 07956 | 67977 ACCCTGAATGGTCCACCCCA 49 473
68097 | 68116

1081067 | N/C N/C 68342 | 68361 | GAGATCCATCCCAGATGGTT 58 474

1081073 | N/C N/C 08516 | 66535 GTCCACCCAAGAGGGTCCAC 29 475
68572 | 68591

1081079 | N/C N/C 69658 | 69677 | GGTGGAGACCCCACCTAGGT | 46 476
71038 | 71057

1081085 | N/C N/C 71078 | 71097 | CTGCCCCAGACGCACCGTCA 21 477
71158 | 71177

1081001 | N/C N/C 71166 | 71185 | CACGCGCCCTGCCCCAGAC 73 478
71286 | 71305 G

1081097 | N/C N/C 72438 | 72457 | CCGGCCTTACTTCTTGTGGG 66 479

1081103 | N/C N/C 74938 | 74957 | GCACTCACTCTACCACGGAG 79 480

1081109 | N/C N/C 77306 | 77325 | GTAGCCCTTCACATACCTGG 64 481

1081115 | N/C N/C 78899 | 78918 | GTGGTTCATTCCAGACTGGA 42 482

1081121 | N/C N/C 81950 | 81969 | GTCCCTTGTCAATACAAGGA 59 483

1081127 | N/C N/C 84926 | 84945 | TCGCCCTTACTCATCAGTGG 50 484

1081133 | N/C N/C 86428 | 86447 | AGGTCCATACCCCACCGGCC 39 485

1081139 | N/C N/C 89027 | 89046 | GGTCCCCACCAGTCTTGTTC 49 486

1081145 | N/C N/C 91719 | 91738 | TCCGACCTTTACTCCAGGCC 21 487

1081151 | N/C N/C 96762 | 96781 | CGGGTGCTCCCTAAACCTGG 71 488

Tabla 7. Reduccién del ARN de KCNT1 por 4000 nM de gapmers 5-10-5 MOE con una cadena

principal mixta, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano RTS39496

Numero
de
compues

to

SEQ
ID
NO: 1
Sitio

SEQ
ID
NO: 1
Sitio

SEQ
ID
NO: 2
Sitio

SEQ
ID
NO: 2
Sitio

Secuencia (5’ a 3’)

KCNT1
(% de
uTC)

SEQ
ID
No.
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de de de de
inicio | deten | inicio | deten
cioén cién
1080855 | 3854 | 3873 | 94233 | 94252 | GTCACGCTAGTGCCACCGTG 24 283
1337234 N/C N/C | 18642 | 18661 | ACAGCACGCCAAGACCGCTA 28 489
1337247 N/C N/C | 22973 | 22992 | CGTGCCCCACCCTCACCTTT 33 490
1337271 N/C N/C | 25733 | 25752 | ACTGGCAGAATCATCAGTAA 49 491
1337272 N/C N/C | 31118 | 31137 | AGCGAACTTAATTATATCTC 31 492
1337277 N/C N/C | 67945 | 67964 | CACCCCAGACGATCCACCCT 51 493
1337307 N/C N/C | 48755 | 48774 | CCACACTCCACTCCAAGGCA 31 494
1337319 N/C N/C | 19177 | 19196 | CTCCCATCCTATACACACCA 41 495
1337323 N/C N/C | 47075 | 47094 | CGCCATTCCCAGAGTCCACA 31 496
1337325 N/C N/C | 66012 | 66031 | GCCTTGCCACACAAAACAGT 43 497
1337327 N/C N/C | 87839 | 87858 | AGCACATCCTGGCCTTGCCC 12 498
1337332 N/C N/C | 54378 | 54397 | GGTTCTGCCCTCTTCTGACC 9 499
1337337 N/C N/C | 19881 | 19900 | GACTCACCCAACCCTACCAT 58 500
1337378 N/C N/C | 42262 | 42281 | CCACACGCAACAAAGGCACC 40 501
1337473 N/C N/C | 33706 | 33725 | GATGACGGTCCCATGCTGAT 30 502
1337479 N/C N/C | 44857 | 44876 | CTCTCACACCTCTAAGAGCC 68 503
1337515 N/C N/C | 40232 | 40251 | GCGAGGCCACCCATGTGAAA 48 504
1337557 N/C N/C | 31679 | 31698 | AGCTGAACCACCCACAGAGA 61 505
1337565 N/C N/C | 73927 | 73946 | CACCGTGTAACAACACCCCA 36 506
1337570 N/C N/C | 22293 | 22312 | ACCGCAACCCCTTCTGCTTG 32 507
1337582 N/C N/C | 18187 | 18206 | CTGCCGTTTTCAAGAATTAA 28 508
1337624 N/C N/C | 34958 | 34977 | ACCCTTAGCCCTCATCAGGA 45 509
1337658 N/C N/C | 17714 | 17733 | GACTCTAGTTACAAACATGA 30 510
1337674 N/C N/C | 48074 | 48093 | ACGATCCATTTTCCCCTGCA 28 511
1337696 N/C N/C | 86209 | 86228 | AGAGGGAGTCCTATCATTCA 32 512
1337729 N/C N/C | 29630 | 29649 | CCTGGTGCCACACCTCCCTT 31 513
1337790 N/C N/C | 37484 | 37503 | CCTCCATGCACCCGTGCCAC 31 514
1337831 N/C N/C | 62061 | 62080 | TCACGGGACTCCATCATTAC 37 515
1337853 N/C N/C | 76382 | 76401 | CGGACACACAACATACGCAA 61 516
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1337856 N/C N/C | 32675 | 32694 | GTTTTAAGCACACCATCCCG 57 517
1337871 N/C N/C | 93318 | 93337 | CTTCATAGCAACCCATGCCT 36 518
1337874 N/C N/C | 68280 | 68299 | CACCCTGGACAGTCTACCCT 43 519
1337896 N/C N/C | 62937 | 62956 | GAAAGCCACACACAACTGGC 27 520
1337952 N/C N/C | 81978 | 81997 | GGCAGGCCCCTTCCCTCTCA 36 521
1337988 N/C N/C | 55656 | 55675 | GTACATCCCACATCTGCGGG 21 522
1337990 N/C N/C | 24539 | 24558 | GGCATAAACACACTTACACC 35 523
1338022 N/C N/C | 21423 | 21442 | CCCCCGACATACACAGCATC 40 524
1338028 N/C N/C | 39245 | 39264 | ACCAGCCCAAGCATACCCCA 43 525
1338062 N/C N/C | 27209 | 27228 | GGAGTACTCTCCACAGACCC 23 526
1338153 N/C N/C | 78619 | 78638 | GGAGGTCCCCTCCGTGGCCG 53 527
1338221 N/C N/C | 89346 | 89365 | GCCCATGGCTTCATCAACGG 24 528
1338284 N/C N/C | 82786 | 82805 | GAACACAGAATCCTGTGAAC 51 529
1338312 N/C N/C | 53236 | 53255 | GGGACCCTTCTCCCTACGCT 14 530
1338327 N/C N/C | 71160 | 71179 | CCCTGCCCCAGACGCACCGT 26 531
1338371 N/C N/C | 75708 | 75727 | TTGACCCCACCCCAGAGGCA 56 532
1338380 N/C N/C | 58395 | 58414 | ACCCAGTCATGAACTAGGTC 25 533
1338411 N/C N/C | 68885 | 68904 | GCCCCTGTTCTATTTTGAGC 64 534
1338472 N/C N/C | 43184 | 43203 | TCTACTCTGCCCAAGGCCCT 52 535
1338475 | 3837 | 3856 | 94216 | 94235 | GTGTCCTCACACGCTCCTCC 15 536
1338539 N/C N/C | 77536 | 77555 | CCTTGCAGAATTCTTGCAGC 41 537
1338584 N/C N/C | 87032 | 87051 | TAGCAAAGCTGATCTAGCCC 16 538
1338668 N/C N/C | 45674 | 45693 | AGACGCATCCATTTCCTCCA 28 539
1338714 N/C N/C | 50484 | 50503 | GGCACTGGCTCCTATCAATC 21 540
1338732 N/C N/C | 30479 | 30498 | GGGCTTTTCCCAGGCAGGCC 30 541
1338757 N/C N/C | 40855 | 40874 | TAATCAGCTCCCAATCCCTC 59 542
1338790 N/C N/C | 92433 | 92452 | CTGTGTCCACACCTGCGGGA 30 543
1338877 | 4746 | 4765 | 95125 | 95144 | CTTCATGCCTCCAGAATGCA 28 544
1338944 N/C N/C | 51865 | 51884 | TGAAGATTCCTCCCCGCAGC 59 545
1338988 N/C N/C | 49201 | 49220 | ACCAGACCCCAGAATCTCCT 42 546
1339065 N/C N/C | 84233 | 84252 | ACCAGCAGCATCCTTAATAA 48 547
1339137 N/C N/C | 72442 | 72461 | CAGCCCGGCCTTACTTCTTG 38 548
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1339151 N/C N/C | 27805 | 27824 | CCCAGGCAAACCGCCCAGCA 20 549
1339156 N/C N/C | 91716 | 91735 | GACCTTTACTCCAGGCCTCA 13 550
1339160 N/C N/C | 90703 | 90722 | ACGAAGGTCACCATCCACCT 19 551
1339168 N/C N/C | 23662 | 23681 | TTGGACACCATCCCGGGCCT 16 552
1339180 | 4265 | 4284 | 94644 | 94663 | CAGAGTGCAGAACAGCAGCC 41 553
1339217 N/C N/C | 69820 | 69839 | GCCCTGTTCTCTGAAGCAAC 26 554
1339277 N/C N/C | 65182 | 65201 | ATCACTGTCCCAATCACCCC 58 555
1339289 | 4507 | 4526 | 94886 | 94905 | TCCATGGAAATGCACCATCT 23 556
1339330 N/C N/C | 60779 | 60798 | GGGCCAGTCCCCTTCTCTAC 21 557
1339365 N/C N/C | 36572 | 36591 | CAAGAGAACATCTGTGCCGT 32 558
1339417 N/C N/C | 57078 | 57097 | CAGTAGGGCACCACAGCCAC 67 559
1339423 N/C N/C | 58942 | 58961 | GTGAGGTGCCATCCCGGGCA 29 560
1339454 N/C N/C | 85145 | 85164 | GGCGGTACATCCACGGGCTC 39 561
1339481 N/C N/C | 56447 | 56466 | GGTGCCTTCCTTTGCCGTAA 13 562
1339523 N/C N/C | 20544 | 20563 | CTTCCACCTTACCCAGACCT 37 563
1339569 N/C N/C | 32356 | 32375 | GTGGTCCCCCTCGCCACGCA 26 564
1339621 N/C N/C | 79249 | 79268 | AGACCCCTCACCAAACATCC 51 565

Tabla 8. Reduccién del ARN de KCNT1 por 4000 nM de gapmers 5-10-5 MOE con una cadena

principal mixta, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano RTS39496

SEQ | SEQID | SEQ | SEQID
Numero ID NO: 1 ID NO: 2 KCNT SEQ
de NO:1 | Sitio | NO:2 | Sitio ) 1(%
compue | Sitio de Sitio de Secuencia (5'a 3) de D
sto de detenci de detenci UTC) No.
inicio on inicio on
1080855 | 3854 3873 | 94233 | 94252 | GTCACGCTAGTGCCACCGTG 30 283
1337226 | N/C N/C | 37418 | 37437 | CGGCAGGTCCCTGACAGGCA | 12 566
1337228 | N/C N/C | 93317 | 93336 | TTCATAGCAACCCATGCCTA 59 567
1337243 | N/C N/C | 57076 | 57095 | GTAGGGCACCACAGCCACTA 56 568
1337267 | N/C N/C | 56391 | 56410 | GAGACGGGCTTCCTTGCATC 27 569
1337329 | N/C N/C | 60574 | 60593 | GCATCTGTATCCCCTCGCCC 12 570
1337365 | N/C N/C | 82776 | 82795 | TCCTGTGAACTTCCTCCCCT 55 571
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1337400 | N/C N/C 50482 | 50501 | CACTGGCTCCTATCAATCGA 50 572

1337409 | N/C N/C 68260 | 68279 | AGATGGTCCACCCCACATGA 44 573

1337462 | N/C N/C 34887 | 34906 | CCAGGGCTGACCCTTGGACT 47 574

1337506 | N/C N/C 76381 | 76400 | GGACACACAACATACGCAAC 69 575

1337528 | N/C N/C 73718 | 73737 | CCATGGGCCTCCACCTGCTC 62 576

1337575 | N/C N/C 90700 | 90719 | AAGGTCACCATCCACCTGGC 18 577

1337595 | N/C N/C | 49164 | 49183 | CAGCACGGCCTCCCCGAGCT 35 578

1337598 | N/C N/C 51825 | 51844 | AGTCTGGGCCCTCCAGGCCG 55 579

19121 | 19140
1337622 | N/C N/C ACACACCAACACCACAGGGC 22 580
19165 | 19184

1337673 | N/C N/C 68884 | 68903 | CCCCTGTTCTATTTTGAGCC 42 581

1337677 | N/C N/C 67941 | 67960 | CCAGACGATCCACCCTAAAT 51 582

1337684 | N/C N/C 22968 | 22987 | CCCACCCTCACCTTTGGGTC 50 583

1337708 | N/C N/C 91714 | 91733 | CCTTTACTCCAGGCCTCAGT 76 584

1337816 | N/C N/C 27208 | 27227 | GAGTACTCTCCACAGACCCC 35 585

1337925 | N/C N/C 29628 | 29647 | TGGTGCCACACCTCCCTTCA 46 586

1337956 | N/C N/C 78566 | 78585 | ACTGGAAACCATCCACAGAT 56 587

1337975 | N/C N/C 54376 | 54395 | TTCTGCCCTCTTCTGACCTA 23 588

1338018 | N/C N/C 93878 | 93897 | CACAGGTGCTACTCACACAA 53 589

1338027 | 4745 4764 | 95124 | 95143 | TTCATGCCTCCAGAATGCAT 31 590

1338042 | N/C N/C 18184 | 18203 | CCGTTTTCAAGAATTAACCA 19 591

1338060 | N/C N/C | 43150 | 43169 | GAGGAAGCCACCACCTGTCA 49 592

1338124 | N/C N/C 17646 | 17665 | TGTGTCCTGACCATTTTCAA 26 593

1338160 | N/C N/C | 42252 | 42271 | CAAAGGCACCCCCTTATCTC 66 594

1338161 | N/C N/C 22247 | 22266 | GAGAGAAGCCTCTCTCTGTT 44 595

1338269 | N/C N/C 75543 | 75562 | ACTTGGCCCCAAACCTAGGC 39 596

1338324 | N/C N/C 62935 | 62954 | AAGCCACACACAACTGGCTT 66 597

1338369 | N/C N/C 58383 | 58402 | ACTAGGTCACCCACCCAGGA 52 598

1338422 | N/C N/C 55655 | 55674 | TACATCCCACATCTGCGGGA 23 599

1338464 | N/C N/C | 87027 | 87046 | AAGCTGATCTAGCCCAGGTC 28 600

1338477 | N/C N/C 66011 | 66030 | CCTTGCCACACAAAACAGTT 53 601

1338483 | N/C N/C 85116 | 85135 | CCGTGGCCAACTCTCGGGTC 50 602
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1338523 | N/C N/C | 47069 | 47088 | TCCCAGAGTCCACACCCGGC 38 603

1338533 | N/C N/C 53183 | 53202 | TGGCTTTTTCCATCCTGGGA 8 604

1338553 | N/C N/C 71083 | 71102 | GCATCCTGCCCCAGACGCAC 32 605

1338579 | N/C N/C | 40139 | 40158 | GCTACAGCTCCCATGCTGCA 41 606

1338676 | N/C N/C 31675 | 31694 | GAACCACCCACAGAGAGGCC 43 607

1338677 | N/C N/C 92432 | 92451 | TGTGTCCACACCTGCGGGAT 29 608

1338698 | 4503 4522 | 94882 | 94901 | TGGAAATGCACCATCTTCCG 22 609

1338706 | N/C N/C 39169 | 39188 | GGCTTCGGCCTCACTCACCT 32 610

1338721 | N/C N/C 58927 | 58946 | GGGCAGGCACTCACTTTGTA 67 611

1338726 | N/C N/C 23651 | 23670 | CCCGGGCCTTTCCTGCTCCA 31 612

1338753 | N/C N/C 21375 | 21394 | GAAGCCGCACCTCCACTGCC 46 613

1338771 | N/C N/C 32673 | 32692 | TTTAAGCACACCATCCCGGA 65 614

1338793 | N/C N/C 48754 | 48773 | CACACTCCACTCCAAGGCAA 74 615

1338825 | N/C N/C 27739 | 27758 | GCTGAGGGTCCCAAACCCAG 35 616

1338845 | N/C N/C 72437 | 72456 | CGGCCTTACTTCTTGTGGGC 50 617

1338852 | N/C N/C | 45673 | 45692 | GACGCATCCATTTCCTCCAC 31 618

1338905 | N/C N/C 36489 | 36508 | AGGATCTTCGCAACTTGCTG 38 619

1338915 | N/C N/C 79245 | 79264 | CCCTCACCAAACATCCCCCG 84 620

1338943 | N/C N/C 32279 | 32298 | ATTTGGCCCACCACACACGG 66 621

1338969 | N/C N/C 87774 | 87793 | AGCCCTGATCCCTCTTGCAA 19 622

1338983 | 4264 4283 | 94643 | 94662 | AGAGTGCAGAACAGCAGCCC 24 623

1339093 | N/C N/C 65181 | 65200 | TCACTGTCCCAATCACCCCC 69 624

1339109 | N/C N/C | 40854 | 40873 | AATCAGCTCCCAATCCCTCC 82 625

1339133 | N/C N/C 33704 | 33723 | TGACGGTCCCATGCTGATCA 37 626

1339167 | N/C N/C | 48034 | 48053 | GCGATCTGTCTTCACGAGTC 33 627

1339170 | N/C N/C 25732 | 25751 | CTGGCAGAATCATCAGTAAC 74 628

1339194 | N/C N/C 31117 | 31136 | GCGAACTTAATTATATCTCC 16 629

1339212 | N/C N/C 89345 | 89364 | CCCATGGCTTCATCAACGGA 46 630

1339228 | N/C N/C 81929 | 81948 | GCAGTGGTTATACTGAACCT 42 631

1339262 | N/C N/C | 44846 | 44865 | CTAAGAGCCCTTGTCTGCCA 63 632

1339388 | N/C N/C 20528 | 20547 | ACCTGAGACACCCCCATGGC 70 633

1339451 | N/C N/C 30453 | 30472 | GGCTGTTACATCCGCAGTGA 16 634
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1339467 | N/C N/C 69811 | 69830 | TCTGAAGCAACCCCCCAGCT 63 635
1339471 | N/C N/C 19854 | 19873 | GAAGCAAGCCCCTTTGGGCA 30 636
1339491 | N/C N/C 62059 | 62078 | ACGGGACTCCATCATTACCC 15 637
1339558 | N/C N/C 18574 | 18593 | GGAGTGAGTCCCAGTGGTTA 56 638
1339564 | N/C N/C 86207 | 86226 | AGGGAGTCCTATCATTCAGA 33 639
1339578 | N/C N/C 77410 | 77429 | GCCGCCAGCCTTACCTTGTC 80 640
1339626 | N/C N/C 24534 | 24553 | AAACACACTTACACCCATTC 33 641
1339630 | N/C N/C 84232 | 84251 CCAGCAGCATCCTTAATAAT 61 642

Tabla 9. Reduccién del ARN de KCNT1 por 4000 nM de gapmers 5-10-5 MOE con una cadena

principal mixta, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano RTS39496

SEQ SEQ
SEQ SEQ
ID ID
Numero ID ID
NO: 1 NO: 2 KCNT1 | SEQ
de NO: 1 NO: 2
Sitio Sitio Secuencia (5'a 3') (% de ID
compue | Sitio Sitio
de de UTC) No.
sto de de
... | deten | | deten
inicio inicio
cién ciéon
1080855 | 3854 | 3873 | 94233 | 94252 | GTCACGCTAGTGCCACCGTG 21 283
1337246 | N/C N/C | 65180 | 65199 | CACTGTCCCAATCACCCCCA 51 643
1337258 | N/C N/C | 19136 | 19155 | TCCCTCCTGTCCTATACACA 56 644
1337259 | 623 642 | 58881 | 58900 | CCAGGAAGCTTATTATGGCC 19 645
1337266 | N/C N/C | 55630 | 55649 | GGTAGCCCCAACCCAACAGC 17 646
GACGGCCTGACACCTGCCC
1337417 | N/C N/C | 92410 | 92429 c 25 647
1337494 | N/C N/C | 30386 | 30405 | CCGCTGGCTCTTTTCTGCCC 34 648
1337654 | N/C N/C | 81925 | 81944 | TGGTTATACTGAACCTGTTT 28 649
1337688 | 4500 | 4519 | 94879 | 94898 | AAATGCACCATCTTCCGCCC 33 650
1337702 | 4744 | 4763 | 95123 | 95142 | TCATGCCTCCAGAATGCATC 20 651
1337728 | N/C N/C | 54372 | 54391 | GCCCTCTTCTGACCTAGACA 23 652
1337760 | N/C N/C | 67938 | 67957 | GACGATCCACCCTAAATGGT 33 653
1337775 | N/C N/C | 27199 | 27218 | CCACAGACCCCTCCTTCTGA 44 654
1337794 | N/C N/C | 53182 | 53201 | GGCTTTTTCCATCCTGGGAC 14 655
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1337801 N/C N/C | 68883 | 68902 | CCCTGTTCTATTTTGAGCCT 52 656
1337808 | N/C N/C | 69810 | 69829 | CTGAAGCAACCCCCCAGCTT 65 657
1337819 | N/C N/C | 22967 | 22986 | CCACCCTCACCTTTGGGTCA 54 658
1337833 | N/C N/C | 46983 | 47002 GGCGCAGCCQCACACTCGC 47 659
1338021 N/C N/C | 29627 | 29646 | GGTGCCACACCTCCCTTCAA 44 660
1338053 | N/C N/C | 86206 | 86225 | GGGAGTCCTATCATTCAGAA 38 661
1338129 | N/C N/C | 24533 | 24552 | AACACACTTACACCCATTCC 28 662
1338163 | N/C N/C | 83786 | 83805 | TGGCAGAGCATCTCACTGAC 58 663
1338193 | N/C N/C | 49144 | 49163 | CTGTTGTTCTCCCCTCCGCT 42 664
1338266 | N/C N/C | 40138 | 40157 | CTACAGCTCCCATGCTGCAC 51 665
1338292 | N/C N/C | 78190 | 78209 | GTGGTTTGCTTTCCTGATCT 24 666
1338314 | N/C N/C | 58348 | 58367 | GGCCTGTGCACTCTCCACCC 48 667
1338316 | N/C N/C | 40739 | 40758 | TGCAGCACCCATAAGTGGGC 54 668
1338339 | N/C N/C | 21372 | 21391 | GCCGCACCTCCACTGCCACA 44 669
1338487 | N/C N/C | 90682 | 90701 | GCCTGGGCAGCCATAAAGCC 39 670
1338514 | N/C N/C | 85115 | 85134 | CGTGGCCAACTCTCGGGTCA 76 671
1338561 N/C N/C | 45672 | 45691 | ACGCATCCATTTCCTCCACA 49 672
1338607 | N/C N/C | 79244 | 79263 | CCTCACCAAACATCCCCCGT 72 673
1338672 | N/C N/C | 48753 | 48772 | ACACTCCACTCCAAGGCAAC 66 674
1338679 | N/C N/C | 32658 | 32677 | CCGGAGGTCCGAAATCCCAA 22 675
1338699 | N/C N/C | 77409 | 77428 | CCGCCAGCCTTACCTTGTCC 95 676
1338709 | N/C N/C | 18069 | 18088 GAGAGCCTC(;\CAGCCACGC 37 677
1338764 | N/C N/C | 60573 | 60592 | CATCTGTATCCCCTCGCCCG 25 678
1338775 | N/C N/C | 89299 | 89318 | GATGAGCTTCTCTCCACGCC 36 679
1338803 | N/C N/C | 34864 | 34883 | GTGAGACCTCTTGATTGCCC 53 680
1338822 | N/C N/C | 91688 | 91707 | TCTGCTCGCCCCCCAACCCG 58 681
1338867 | N/C N/C | 44823 | 44842 | AGACAGTTCCTCCCTTGCAA 47 682
1338903 | N/C N/C | 82775 | 82794 | CCTGTGAACTTCCTCCCCTT 47 683
1338942 | N/C N/C | 56380 | 56399 | CCTTGCATCTCTCACTGGGC 26 684
1338964 | N/C N/C | 50481 | 50500 | ACTGGCTCCTATCAATCGAA 25 685
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1338992 | N/C N/C | 31674 | 31693 | AACCACCCACAGAGAGGCCA 45 686
1339024 | N/C N/C | 71081 | 71100 | ATCCTGCCCCAGACGCACCG 28 687
1339033 | N/C N/C | 23650 | 23669 | CCGGGCCTTTCCTGCTCCAA 38 688
1339046 | N/C N/C | 68257 | 68276 | TGGTCCACCCCACATGATCT 28 689
1339115 | N/C N/C | 93316 | 93335 | TCATAGCAACCCATGCCTAT 53 690
1339128 | N/C N/C | 33699 | 33718 | GTCCCATGCTGATCAAGTTC 19 691
1339131 N/C N/C | 25730 | 25749 | GGCAGAATCATCAGTAACAA 36 692
1339173 | N/C N/C | 62926 | 62945 | ACAACTGGCTTCTTCTAGAA 43 693
1339177 | N/C N/C | 76187 | 76206 | ACACAATACCACTCAGACAC 100 694
1339222 | N/C N/C | 93877 | 93896 | ACAGGTGCTACTCACACAAT 48 695
1339249 | N/C N/C | 75542 | 75561 | CTTGGCCCCAAACCTAGGCC 81 696
1339298 | N/C N/C | 20527 | 20546 | CCTGAGACACCCCCATGGCC 46 697
1339323 | N/C N/C 06927 | 86946 TGTGGGTCACACAGGACAGG 26 698
86984 | 87003
1339355 | N/C N/C | 31116 | 31135 | CGAACTTAATTATATCTCCC 26 699
1339358 | N/C N/C | 73621 | 73640 | GCCACTGCGACCTCATTCCG 49 700
1339372 | N/C N/C | 18554 | 18573 | AGGAGATTCCTTCTAGGGTA 17 701
1339396 | N/C N/C | 22119 | 22138 | CTTCTGCACCCATTCCTGCT 47 702
1339426 | 1719 | 1738 | 72323 | 72342 | CGCCCATACATGCGCTGCCA 28 703
1339465 | N/C N/C | 57072 | 57091 | GGCACCACAGCCACTAGTGT 56 704
1339469 | N/C N/C | 42250 | 42269 | AAGGCACCCCCTTATCTCGG 52 705
1339470 | N/C N/C | 17644 | 17663 | TGTCCTGACCATTTTCAACC 25 706
1339478 | N/C N/C | 51692 | 51711 | TCAGGACACCGCAAGTGCTC 44 707
1339479 | N/C N/C | 62058 | 62077 | CGGGACTCCATCATTACCCA 14 708
1339530 | N/C N/C | 65998 | 66017 | AACAGTTTCCACAGCTGGGA 35 709
1339571 N/C N/C | 39124 | 39143 | CCTGTCTCCCCCAAAGTGGC 55 710
1339574 | N/C N/C | 27738 | 27757 | CTGAGGGTCCCAAACCCAGC 41 711
1339595 | N/C N/C | 43135 | 43154 | TGTCAGATGTCCCACAGCCT 57 712
1339606 | N/C N/C | 32277 | 32296 | TTGGCCCACCACACACGGCA 44 713
1339617 | N/C N/C | 36426 | 36445 | ATGTTTGTCACAGAAAGTCC 39 714
1339619 | N/C N/C | 48033 | 48052 | CGATCTGTCTTCACGAGTCA 29 715
1339628 | N/C N/C | 87773 | 87792 | GCCCTGATCCCTCTTGCAAA 31 716
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1339635 | 4263 | 4282 | 94642 | 94661 | GAGTGCAGAACAGCAGCCCT 34 717
1339642 | N/C N/C | 19853 | 19872 | AAGCAAGCCCCTTTGGGCAA 72 718
1339647 | N/C N/C | 37384 | 37403 | TTCTTCAGCACCCATGCTGA 60 719

Tabla 10. Reduccién del ARN de KCNT1 por 4000 nM de gapmers 5-10-5 MOE con una cadena

principal mixta, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano RTS39496

SEQ
ID SEQ
SEQ
SEQ NO: ID
Numero ID KCN
ID NO: 1 NO: 2 SEQ
de NO: 2 T1 (%
1 Sitio | Sitio Sitio Secuencia (5'a 3') ID

compue Sitio de

de de de No.

sto de UTC)
inicio | dete | = | deten
inicio
ncié cion
n

1080855 | 3854 | 3873 | 94233 | 94252 | GTCACGCTAGTGCCACCGTG 24 283
1337233 N/C N/C | 83763 | 83782 | CGTGTATGCCATCTCCACCT 37 720
1337268 N/C N/C | 31114 | 31133 AACTTAATTATATCTCCCGT 39 721
1337297 N/C N/C | 30385 | 30404 | CGCTGGCTCTTTTCTGCCCC 47 722
1337301 N/C N/C | 65976 | 65995 | TGCTCAAGACTCCAGGGCGA 36 723
1337316 N/C N/C | 36385 | 36404 | GAAGGACAATACCTTCGGCA 47 724
1337392 N/C N/C | 29508 | 29527 | CCTTGACTAATCACTGTGGA 46 725
1337420 N/C N/C | 43061 | 43080 | GTAGAGGATCCACCCAGGGA 63 726
1337483 622 641 | 58880 | 58899 | CAGGAAGCTTATTATGGCCA 18 727
1337510 N/C N/C | 48748 | 48767 | CCACTCCAAGGCAACACCCA 47 728
1337516 N/C N/C | 77309 | 77328 | AGGGTAGCCCTTCACATACC 31 729
1337632 N/C N/C | 34717 | 34736 | GCAGACAAAGAACCCGGCCA 48 730
1337665 N/C N/C | 73620 | 73639 | CCACTGCGACCTCATTCCGC 47 731
1337681 N/C N/C | 27059 | 27078 | GTCATGTGTCCACCACACGC 30 732
1337694 N/C N/C | 78189 | 78208 | TGGTTTGCTTTCCTGATCTC 38 733
1337698 N/C N/C | 22118 | 22137 | TTCTGCACCCATTCCTGCTC 90 734
1337704 N/C N/C | 93874 | 93893 | GGTGCTACTCACACAATGTC 39 735
1337709 N/C N/C | 44808 | 44827 | TGCAAAGCACTTACTGAGAC 62 736
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1337758 N/C N/C | 45595 | 45614 | GGGCACGGCTTCTATCTCAC 44 737

1337779 N/C N/C | 58199 | 58218 | GTCCTCAGCACTCACTGAAC 32 738

1337803 N/C N/C | 53181 | 563200 | GCTTTTTCCATCCTGGGACA 18 739

1337916 N/C N/C | 87772 | 87791 | CCCTGATCCCTCTTGCAAAC 29 740

1337946 N/C N/C | 50480 | 50499 | CTGGCTCCTATCAATCGAAT 37 741

1338050 N/C N/C | 51681 | 51700 | CAAGTGCTCAGAACATGCCG 39 742

1338056 N/C N/C | 69806 | 69825 | AGCAACCCCCCAGCTTGTCC 40 743

1338059 N/C N/C | 23641 | 23660 | TCCTGCTCCAATAAACCAGA 54 744

1338079 N/C N/C | 57070 | 57089 | CACCACAGCCACTAGTGTCC 65 745

1338089 N/C N/C | 62057 | 62076 | GGGACTCCATCATTACCCAC 31 746

1338132 N/C N/C | 75541 | 75560 | TTGGCCCCAAACCTAGGCCA 84 747

1338165 N/C N/C | 47908 | 47927 | GGCCCAAGCCTCCTTGCTGC 81 748

71075 | 71094
1338185 N/C N/C CCCCAGACGCACCGTCACCC 15 749
71155 | 71174

1338192 N/C N/C | 256701 | 25720 | GACACGGCACTTCCCGGGAC 36 750

1338206 N/C N/C | 90676 | 90695 | GCAGCCATAAAGCCTGCCTA 38 751

1338229 N/C N/C | 65034 | 65053 | GCTTGTCCCACTCAGGGCCT 16 752

1338243 N/C N/C | 20525 | 20544 | TGAGACACCCCCATGGCCAA 61 753

1338291 | 4743 | 4762 | 95122 | 95141 | CATGCCTCCAGAATGCATCC 31 754

1338334 N/C N/C | 18410 | 18429 | TCATTGTGAAATCCCATGCC 51 755

1338374 N/C N/C | 46982 | 47001 | GCGCAGCCACACACTCGCCA 49 756

1338401 N/C N/C | 32255 | 32274 | TCCACGGAACTCCATGGGTC 32 757

1338424 N/C N/C | 81840 | 81859 | GTACTAAGAGCTACTGGCCA 52 758

1338559 | 4499 | 4518 | 94878 | 94897 | AATGCACCATCTTCCGCCCA 43 759

1338566 N/C N/C | 37300 | 37319 | GCTGAGCCGCCATCATGCTC 38 760

1338573 N/C N/C | 91687 | 91706 | CTGCTCGCCCCCCAACCCGC 50 761

1338577 N/C N/C | 92409 | 92428 | ACGGCCTGACACCTGCCCCT 29 762

1338582 N/C N/C | 24532 | 24551 | ACACACTTACACCCATTCCA 39 763

1338589 N/C N/C | 85104 | 85123 | CTCGGGTCATTCTTCAGCGG 64 764

1338615 N/C N/C | 54305 | 54324 | ATGCCAGGCCCCCTTGTGAC 32 765

1338643 N/C N/C | 18006 | 18025 | AGGGAGATAAACTAAACTCT 69 766

1338651 N/C N/C | 40738 | 40757 | GCAGCACCCATAAGTGGGCA 60 767
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1338658 N/C N/C | 62925 | 62944 | CAACTGGCTTCTTCTAGAAC 68 768
1338762 N/C N/C | 22942 | 22961 | GGCCACACCCTTCCTCCTGA 74 769
1338855 N/C N/C | 33690 | 33709 | TGATCAAGTTCTAATGGGAA 57 770
1338864 N/C N/C | 72184 | 72203 | TGGCATGGATCCCCTCCCTA 36 771
1338911 N/C N/C | 93301 | 93320 | CCTATGGTATCCACAGACCC 27 772
1338948 N/C N/C | 17643 | 17662 | GTCCTGACCATTTTCAACCT 34 773
1338950 N/C N/C | 55629 | 55648 | GTAGCCCCAACCCAACAGCA 32 774
1339010 N/C N/C | 42248 | 42267 | GGCACCCCCTTATCTCGGGC 38 775
1339028 N/C N/C | 19821 | 19840 | GAAGAGAAACCCTTCAGGCC 36 776
1339045 N/C N/C | 27736 | 27755 | GAGGGTCCCAAACCCAGCAA 41 77
1339055 N/C N/C | 86959 | 86978 | CCACAGTCCCAGCCCCCGGA 24 778
1339107 N/C N/C | 89298 | 89317 | ATGAGCTTCTCTCCACGCCA 47 779
1339108 N/C N/C | 76135 | 76154 | CCAGACACACATCACATATC 96 780
1339162 N/C N/C | 19092 | 19111 | TCCCTCCCGTCCTATAGACA 59 781
1339182 N/C N/C | 21370 | 21389 | CGCACCTCCACTGCCACAGA 39 782
1339250 N/C N/C | 39106 | 39125 | GCGCTGGCACCAACAAGATC 54 783
1339266 N/C N/C | 82774 | 82793 | CTGTGAACTTCCTCCCCTTC 59 784
1339292 N/C N/C | 31638 | 31657 | GGTGGAAACTTCTGCAGGAC 49 785
1339305 N/C N/C | 60572 | 60591 | ATCTGTATCCCCTCGCCCGG 55 786
1339320 N/C N/C | 40137 | 40156 | TACAGCTCCCATGCTGCACT 53 787
1339378 | 4062 | 4081 | 94441 | 94460 | CGTTGCCCTCCCAGCCAGCC 35 788
1339420 N/C N/C | 79242 | 79261 | TCACCAAACATCCCCCGTGA 75 789
1339453 N/C N/C | 68874 | 68893 | ATTTTGAGCCTCCCTAGAAC 87 790
1339476 N/C N/C | 67937 | 67956 | ACGATCCACCCTAAATGGTC 47 791
1339525 N/C N/C | 56379 | 56398 | CTTGCATCTCTCACTGGGCT 21 792
1339538 N/C N/C | 49143 | 49162 | TGTTGTTCTCCCCTCCGCTC 44 793
1339567 N/C N/C | 32655 | 32674 | GAGGTCCGAAATCCCAAGCC 39 794
1339573 N/C N/C | 68256 | 68275 | GGTCCACCCCACATGATCTA 23 795
1339593 N/C N/C | 86205 | 86224 | GGAGTCCTATCATTCAGAAC 61 796

Tabla 11. Reduccién del ARN de KCNT1 por 4000 nM de gapmers 5-10-5 MOE con una cadena

principal mixta, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano RTS39496
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SEQ SEQ
SEQ SEQ KCN
ID ID
Numero ID ID T
NO: 1 NO: 2 SEQ
de NO: 1 NO: 2 (%
Sitio Sitio Secuencia (5'a 3) ID
compue | Sitio Sitio de
de de No.
sto de de utcC
deten deten
inicio . inicio .. )
cion cion
1080855 | 3854 | 3873 | 94233 | 94252 | GTCACGCTAGTGCCACCGTG 19 | 283
1080862 | 4032 | 4051 | 94411 | 94430 GTTGCGGTACATCTGTGTAA 14 | 362
1080878 | 4496 | 4515 | 94875 | 94894 | GCACCATCTTCCGCCCAATG 13 | 209
1337245 N/C N/C | 30373 | 30392 | TCTGCCCCACATAGAAACCA 31 797
1337250 N/C N/C | 86199 | 86218 | CTATCATTCAGAACAGGGAC 32 | 798
1337269 N/C N/C | 44807 | 44826 | GCAAAGCACTTACTGAGACA 46 | 799
1337276 N/C N/C | 45593 | 45612 GCACGGCTTCTATCTCACAC 27 | 800
1337279 N/C N/C | 62055 | 62074 GACTCCATCATTACCCACCA 14 | 801
1337388 N/C N/C | 72183 | 72202 | GGCATGGATCCCCTCCCTAT 26 | 802
1337425 N/C N/C | 79229 | 79248 | CCCGTGAACACCCAGCCGTT 54 | 803
1337434 N/C N/C | 23640 | 23659 | CCTGCTCCAATAAACCAGAC 27 | 804
1337472 N/C N/C | 62924 | 62943 AACTGGCTTCTTCTAGAACA 30 | 805
1337487 N/C N/C | 86884 | 86903 | GGCTGCCCCAGAACCTCCGA 22 | 806
1337488 N/C N/C | 56330 | 56349 | GGCTGGGAACTCACAATTCT 13 | 807
1337493 N/C N/C | 18409 | 18428 CATTGTGAAATCCCATGCCA 54 | 808
1337513 N/C N/C | 28635 | 28654 ACAGAATTAATTAGCTAATC 109 | 809
1337522 N/C N/C | 89294 | 89313 | GCTTCTCTCCACGCCAGGCA 31 810
1337534 N/C N/C | 57058 | 57077 | TAGTGTCCCCCAGCCACCCT 49 | 811
1337578 N/C N/C | 65912 | 65931 | CTGTCAGACACCCCAGGGCT 22 | 812
1337583 N/C N/C | 85103 | 85122 | TCGGGTCATTCTTCAGCGGA 40 | 813
1337584 N/C N/C | 40682 | 40701 | AGCAAGTGCCCTCCCCCGAC 52 | 814
1337603 N/C N/C | 64957 | 64976 | GAGGGACCCCACTGTGGACA 16 | 815
1337644 621 640 | 58879 | 58898 | AGGAAGCTTATTATGGCCAC 25 | 816
1337667 N/C N/C | 43059 | 43078 | AGAGGATCCACCCAGGGACT 40 | 817
1337686 N/C N/C | 87767 | 87786 ATCCCTCTTGCAAACACACC 16 | 818
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1337732 | N/C N/C | 78185 | 78204 TTGCTTTCCTGATCTCAACA 35 | 819
1337740 | N/C N/C | 33664 | 33683 | AGGTCTAGGACTATTATACC 27 | 820
1337752 | N/C N/C | 76083 | 76102 TTGACACACAACACACATTA 78 | 821
1337770 | N/C N/C | 77308 | 77327 | GGGTAGCCCTTCACATACCT 18 | 822
1337798 | N/C N/C | 49142 | 49161 GTTGTTCTCCCCTCCGCTCC 70 | 823
1337815 | N/C N/C | 91677 | 91696 | CCCAACCCGCTTCCTAACCC 72 | 824
1337837 | N/C N/C | 17574 | 17593 | CGGATTTGCTAGCTGAGCCC 13 | 825
1337967 | N/C N/C | 22926 | 22945 CTGACTGTCCCCCTCTGTTT 61 826
1337991 N/C N/C | 38852 | 38871 | ACGCAGGTGCAGCCCAGCCA 39 | 827
1338041 N/C N/C | 75528 | 75547 | TAGGCCAGGACAACAACTCA 49 | 828
1338066 | N/C N/C | 50453 | 50472 | TTTGATGTCACTGCCTGGCC 59 | 829
1338072 | N/C N/C | 55618 | 55637 | CCAACAGCAACACACTGGTT 29 | 830
1338118 | N/C N/C | 32654 | 32673 | AGGTCCGAAATCCCAAGCCT 26 | 831
1338212 | N/C N/C | 31556 | 31575 | CAGCAGCACCCACTTATCAC 39 | 832
1338222 | 4739 | 4758 | 95118 | 95137 CCTCCAGAATGCATCCATTT 18 | 833
1338237 | N/C N/C | 47905 | 47924 | CCAAGCCTCCTTGCTGCGGC 15 | 834
1338256 | N/C N/C | 27058 | 27077 | TCATGTGTCCACCACACGCC 33 | 835
1338268 | N/C N/C | 67936 | 67955 | CGATCCACCCTAAATGGTCC 28 | 836
1338313 | N/C N/C | 58147 | 58166 CTTCAGCATTCACTGAGCCT 7 837
1338375 | N/C N/C | 60571 | 60590 | TCTGTATCCCCTCGCCCGGC 22 | 838
1338459 | N/C N/C | 18005 | 18024 GGGAGATAAACTAAACTCTT 44 | 839
1338525 | N/C N/C | 42216 | 42235 | CCCCAGGCTAACATGCTGAA 53 | 840
1338560 | N/C N/C | 21309 | 21328 | CCGTCAGGACCCAAGCCCTC 48 | 841
1338619 | N/C N/C | 48744 | 48763 | TCCAAGGCAACACCCAGCCA 63 | 842
1338700 | N/C N/C | 31113 | 31132 ACTTAATTATATCTCCCGTG 25 | 843
1338766 | N/C N/C | 19692 | 19711 TAGGGCACCCTCTCTTACAT 70 | 844
1338797 | N/C N/C | 73619 | 73638 | CACTGCGACCTCATTCCGCC 51 845
1338819 | N/C N/C | 92408 | 92427 | CGGCCTGACACCTGCCCCTC 19 | 846
1338833 | N/C N/C 5841 | 5850 TGCTCAGAAAATGACCAACT 36 | 847
37285 | 37304
1338907 | N/C N/C | 93873 | 93892 GTGCTACTCACACAATGTCA 54 | 848
1338917 | N/C N/C | 82773 | 82792 TGTGAACTTCCTCCCCTTCC 62 | 849
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1339030 | N/C N/C | 54205 | 54224 | CAGGCCTTCTCTCCAGGGAA 10 | 850
1339044 | N/C N/C | 27697 | 27716 | TGGGAACCTCCTTAGTGGCC 49 | 851
1339048 | N/C N/C | 36362 | 36381 | AGCAGCAGTCCCAGAAGCCC 17 | 852
1339070 | N/C N/C | 51582 | 51601 | GCTATGGGCCACTGCAGCCT 33 | 853
1339082 | N/C N/C | 71041 | 71060 | GTCCTGCCCCAGACGCACCG 21 854
1339118 | N/C N/C | 24530 | 24549 ACACTTACACCCATTCCATT 37 | 855
1339121 N/C N/C | 69795 | 69814 | AGCTTGTCCCTAAGTTGGCC 20 | 856
1339163 | N/C N/C | 25671 | 25690 | GCTCCGGACACCCACCAGGA 27 | 857
1339283 | N/C N/C | 90645 | 90664 | TTGGAGTCCCCACCCCTGCA 36 | 858
1339300 | N/C N/C | 46981 | 47000 | CGCAGCCACACACTCGCCAC 50 | 859
1339331 N/C N/C | 81829 | 81848 | TACTGGCCAACCTATGTGGA 37 | 860
1339332 | N/C N/C | 32254 | 32273 | CCACGGAACTCCATGGGTCC 31 861
1339336 | N/C N/C | 68853 | 68872 | TGACAAAGATTTCCCTAGAC 59 | 862
1339342 | N/C N/C | 20449 | 20468 | CACACCAGCCCTTCCGTCCA 47 | 863
1339356 | N/C N/C | 53032 | 53051 | CGTGGCCCACCATCCGATGC 46 | 864
1339427 | N/C N/C | 83762 | 83781 GTGTATGCCATCTCCACCTC 32 | 865
1339477 | N/C N/C | 22117 | 22136 | TCTGCACCCATTCCTGCTCC 44 | 866
1339480 | N/C N/C | 34648 | 34667 | GGCACTGTGTCAACTTGATA 20 | 867
1339582 | N/C N/C | 40095 | 40114 | CTGGGCAGAACCTGCTATCC 46 | 868
1339585 | N/C N/C | 93286 | 93305 | GACCCCTGCACACTCACTCA 37 | 869
1339586 | N/C N/C | 68252 | 68271 CACCCCACATGATCTACACT 70 | 870
1339648 | N/C N/C | 19051 | 19070 | CCCCTCCTGTCCTATAGACA 53 | 871

Tabla 12. Reduccién del ARN de KCNT1 por 4000 nM de gapmers 5-10-5 MOE con una cadena

principal mixta, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano RTS39496

SEQ SEQ
SEQ SEQ KCN
ID ID
Numero ID ID T
NO: 1 NO: 2 SEQ
de NO: 1 NO: 2 (%
. Sitio . Sitio Secuencia (5' a 3') ID
compue | Sitio Sitio de
de de No.
sto de de uUTC
L deten | deten
inicio .. inicio .. )
cion cion
1080855 | 3854 | 3873 | 94233 | 94252 | GTCACGCTAGTGCCACCGTG 14 | 283
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1337217 | N/C N/C | 31554 | 31573 | GCAGCACCCACTTATCACTT 34 | 872

1337220 | N/C N/C | 93871 | 93890 | GCTACTCACACAATGTCACT 49 | 873

1337264 | N/C N/C | 46951 | 46970 | GCCCGTCTCACCTCTGCCAG 43 | 874

1337298 | N/C N/C | 78154 | 78173 | GAGAAGCTGCTAACTCCAGA 43 | 875

1337304 | N/C N/C | 60560 | 60579 | TCGCCCGGCCCTGCTTGCCT 14 | 876

1337383 | N/C N/C | 77305 | 77324 | TAGCCCTTCACATACCTGGG 53 | 877

1337393 | N/C N/C | 18979 | 18998 | GGGCCAGGTCCACTCCCATC 16 | 878

1337439 | N/C N/C | 38781 | 38800 | CGCGCGCCCCTACCTCTGGC 38 | 879

1337463 | N/C N/C | 33662 | 33681 GTCTAGGACTATTATACCCA 40 | 880

1337618 | N/C N/C | 56329 | 56348 | GCTGGGAACTCACAATTCTC 14 | 881

1337640 | N/C N/C | 65841 | 65860 | GCACGGCAACCCTCCAGGGC 13 | 882

1337641 N/C N/C | 56972 | 56991 | AAAGGAGCCTACCTTGCCTT 23 | 883

1337648 | 4031 | 4050 | 94410 | 94429 | TTGCGGTACATCTGTGTAAA 12 | 884

71039 | 71058
1337726 | N/C N/C | 71079 | 71098 | CCTGCCCCAGACGCACCGTC 19 | 885
71159 | 71178

1337727 | N/C N/C | 93284 | 93303 | CCCCTGCACACTCACTCATA 56 | 886

1337750 | N/C N/C | 64896 | 64915 | GGGCTGTCGGTCACTTGTCA 20 887

8838 | 8857
1337787 | N/C N/C TCAGAAAATGACCAACTCAC 45 | 888
37282 | 37301

1337842 | N/C N/C | 82772 | 82791 GTGAACTTCCTCCCCTTCCG 46 | 889

1337851 N/C N/C | 86881 | 86900 | TGCCCCAGAACCTCCGAGGT 49 | 890

1337860 | N/C N/C | 87764 | 87783 | CCTCTTGCAAACACACCCTT 29 | 891

1337864 | 15698 | 1617 | 71960 | 71979 | CGTACTTGCACTCCTCCTCA 23 | 892

1337905 | N/C N/C | 25667 | 25686 | CGGACACCCACCAGGAGAGC 42 | 893

1338005 | N/C N/C | 62923 | 62942 | ACTGGCTTCTTCTAGAACAC 11 894

1338020 | N/C N/C | 62051 | 62070 | CCATCATTACCCACCATGCT 38 | 895

1338075 | N/C N/C | 20425 | 20444 | CCAGGACCCCATCCCAGTGT 63 | 896

1338077 | N/C N/C | 17526 | 17545 | ACAGTGACAACCCCGACCCT 59 | 897

1338107 | N/C N/C | 67935 | 67954 | GATCCACCCTAAATGGTCCA 13 | 898

1338130 | N/C N/C | 24525 | 24544 TACACCCATTCCATTTCAGC 32 | 899

1338131 N/C N/C | 55617 | 55636 | CAACAGCAACACACTGGTTC 19 | 900
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1338150 | N/C N/C | 27696 | 27715 | GGGAACCTCCTTAGTGGCCC 37 | 901
1338169 | N/C N/C | 73618 | 73637 | ACTGCGACCTCATTCCGCCA 34 | 902
1338178 | N/C N/C | 40087 | 40106 | AACCTGCTATCCCTATGGGC 29 | 903
1338181 N/C N/C | 42157 | 42176 | AGACGAGGCCTTTAAAGCGG 34 | 904
1338211 N/C N/C | 47853 | 47872 | TCCGCTAGCTCCTCAGAGTC 52 | 905
1338213 | N/C N/C | 76082 | 76101 TGACACACAACACACATTAC 66 | 906
1338232 | N/C N/C | 32243 | 32262 | CATGGGTCCACACCTGATGC 20 | 907
1338271 N/C N/C | 53031 | 53050 | GTGGCCCACCATCCGATGCC 28 | 908
1338294 | N/C N/C | 50430 | 50449 | GGCTGGTGACCCCAACATCT 28 | 909
1338333 | N/C N/C 07240 | 57259 CCTGGGTTCCCTACTTACTG 10 | 910
58130 | 58149
1338340 | N/C N/C | 45592 | 45611 CACGGCTTCTATCTCACACC 36 | 911
1338341 N/C N/C | 83760 | 83779 | GTATGCCATCTCCACCTCCT 28 | 912
1338352 | N/C N/C | 34588 | 34607 | AGCCTGTTCATCTCAGCAGC 48 | 913
1338355 | N/C N/C | 58739 | 58758 | GCCTTGACCCTCACTCCCAT 35 | 914
1338399 | N/C N/C | 91676 | 91695 | CCAACCCGCTTCCTAACCCT 64 | 915
1338420 | N/C N/C | 48742 | 48761 | CAAGGCAACACCCAGCCAGC 36 | 916
1338427 | N/C N/C | 54145 | 54164 | GCAGGGTTCACCCCGATGGC 12 | 917
1338488 | N/C N/C | 28627 | 28646 AATTAGCTAATCATCAGGTT 65 | 918
1338519 | 4494 | 4513 | 94873 | 94892 | ACCATCTTCCGCCCAATGCC 46 | 919
1338535 | N/C N/C | 18004 | 18023 GGAGATAAACTAAACTCTTC 37 | 920
1338575 | N/C N/C | 75525 | 75544 | GCCAGGACAACAACTCAGGA 29 | 921
1338581 N/C N/C | 18405 | 18424 | GTGAAATCCCATGCCAGCTT 31 922
1338663 | N/C N/C | 69794 | 69813 | GCTTGTCCCTAAGTTGGCCA 21 923
1338686 | N/C N/C | 21215 | 21234 | AGTCTGTGTCCTCCAAGGGC 14 | 924
1338781 N/C N/C | 40681 | 40700 | GCAAGTGCCCTCCCCCGACA 52 | 925
1338812 | N/C N/C | 68249 | 68268 | CCCACATGATCTACACTGGA 49 | 926
1338839 | N/C N/C | 81828 | 81847 | ACTGGCCAACCTATGTGGAA 42 | 927
1338846 | N/C N/C | 85971 | 85990 | GCCGAGGTCCCTCCAGTGGC 53 | 928
1338952 | N/C N/C | 23639 | 23658 | CTGCTCCAATAAACCAGACC 43 | 929
1338996 | N/C N/C | 21991 | 22010 | TTGTGGTCCACTTCTCAGCT 27 | 930
1339076 | N/C N/C | 85025 | 85044 | CACGGAGGCCACACTTCCCC 80 | 931
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1339125 | N/C N/C | 36189 | 36208 | AGAGGCTCGACCCTATGGCT 37 | 932
1339155 | N/C N/C | 44774 | 44793 | GCTGAAATCTTCTACAGGAA 49 | 933
1339181 N/C N/C | 27056 | 27075 | ATGTGTCCACCACACGCCCC 23 | 934
1339223 | N/C N/C | 31092 | 31111 ATACCTGTCTCCCCATTCCT 29 | 935
1339225 | N/C N/C | 90619 | 90638 | CCAGGCTTCACCGAGCTCCT 31 936
1339227 | N/C N/C | 92377 | 92396 GCTCTTTTCCCAAAACCCAT 16 | 937
1339235 | N/C N/C | 42961 | 42980 | AGCTCTGTGCAAACAAGGTC 39 | 938
1339288 | N/C N/C | 79224 | 79243 | GAACACCCAGCCGTTAGCCT 32 | 939
1339395 | N/C N/C | 30341 | 30360 | CCGATGTTCTCCCTCCAAAC 47 | 940
1339455 | 4736 | 4755 | 95115 | 95134 CCAGAATGCATCCATTTAAT 17 | 941
1339457 | N/C N/C | 51532 | 51551 | GAAGTGGTCATCCCTGCACC 33 | 942
1339502 | N/C N/C | 68852 | 68871 GACAAAGATTTCCCTAGACT 43 | 943
1339518 | N/C N/C | 32564 | 32583 | CGGTGACCACCACCCTCCCC 48 | 944
1339521 N/C N/C | 49141 | 49160 | TTGTTCTCCCCTCCGCTCCG 65 | 945
1339549 | N/C N/C | 19689 | 19708 | GGCACCCTCTCTTACATCCA 69 | 946
1339557 | N/C N/C | 22925 | 22944 | TGACTGTCCCCCTCTGTTTC 60 | 947
1339602 | N/C N/C | 89256 | 89275 | AGCCCAAGCACACTTCCCAC 39 | 948

Tabla 13. Reduccién del ARN de KCNT1 por 4000 nM de gapmers 5-10-5 MOE con una cadena

principal mixta, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano RTS39496

SEQ | SEQID | SEQ | SEQID KC
Numero ID NO: 1 ID NO: 2 NT1
SEQ
de NO: 1 Sitio | NO:2 | Sitio (%
Secuencia (5'a 3') ID
compue | Sitio de Sitio de de N
o.
sto de detenci de detenci uTC
inicio on inicio 6n )
1080855 | 3854 3873 | 94233 | 94252 | GTCACGCTAGTGCCACCGTG | 33 283
71038 | 71057
1081085 N/C N/C 71078 | 71097 | CTGCCCCAGACGCACCGTCA | 17 477
71158 | 71177
1337229 N/C N/C 24524 | 24543 ACACCCATTCCATTTCAGCT 27 949
57239 | 57258
1337280 N/C N/C CTGGGTTCCCTACTTACTGA 35 950
58129 | 58148
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1337291 N/C N/C 90413 | 90432 | GGGCAGTCGCCACTCTGCCT | 57 | 951
1337347 | N/C N/C 62049 | 62068 | ATCATTACCCACCATGCTGA | 44 | 952
1337468 | N/C N/C 36188 | 36207 | GAGGCTCGACCCTATGGCTA | 65 | 953
1337507 | N/C N/C 86756 | 86775 | CTCGGTGATTTTCATCTGCA | 45 | 954
1337526 | N/C N/C 81783 | 81802 | GAGTTCTGACCAACTGACCA | 44 | 955
1337536 | N/C N/C 19687 | 19706 | CACCCTCTCTTACATCCAGT | 60 | 956
1337577 | N/C N/C 82738 | 82757 | GAGCACACCCCTCTGCCGGC | 38 | 957
1337607 | N/C N/C 31091 | 31110 | TACCTGTCTCCCCATTCCTC 50 | 958
1337615 | N/C N/C 77208 | 77227 | TCGAGGGCACCCACTCCACC | 54 | 959
1337646 | N/C N/C | 45591 | 45610 | ACGGCTTCTATCTCACACCC | 31 | 960
1337653 | N/C N/C 50429 | 50448 | GCTGGTGACCCCAACATCTC | 35 | 961
1337662 | N/C N/C 73616 | 73635 | TGCGACCTCATTCCGCCAAC | 38 | 962
1337670 | N/C N/C 32526 | 32545 | ATCGCTCCAGTCCTTGCTTC | 45 | 963
1337714 | N/C N/C 60551 | 60570 | CCTGCTTGCCTCTCGGGCCC | 24 | 964
1337806 | N/C N/C 64886 | 64905 | TCACTTGTCACCATGGCCAT | 38 | 965
1337850 | N/C N/C 32242 | 32261 | ATGGGTCCACACCTGATGCT | 45 | 966
1337886 | N/C N/C | 46950 | 46969 | CCCGTCTCACCTCTGCCAGT | 73 | 967
1337937 | N/C N/C 83743 | 83762 | CCTCCCTTTTTCCTTCCGGA | 45 | 968
1337942 | N/C N/C 33661 | 33680 | TCTAGGACTATTATACCCAG 39 | 969
1337951 N/C N/C 31551 | 31570 | GCACCCACTTATCACTTCTC 39 | 970
1338004 | N/C N/C 79217 | 79236 | CAGCCGTTAGCCTCTCGGCC | 59 | 971
1338082 | N/C N/C 78150 | 78169 | AGCTGCTAACTCCAGAAGGA | 38 | 972
1338087 | N/C N/C 54123 | 54142 | GATGGTGACAACCACACCAC | 23 | 973
1338099 | 1597 1616 | 71959 | 71978 | GTACTTGCACTCCTCCTCAC | 59 | 974
1338103 | N/C N/C 17505 | 17524 | CCGTACCCTACACGCTGGAA | 28 | 975
1338139 | N/C N/C 85970 | 85989 | CCGAGGTCCCTCCAGTGGCA | 65 | 976
1338158 | N/C N/C 38452 | 38471 | GCTCAAACCACCGCCAGGAC | 37 | 977
1338188 | N/C N/C | 42156 | 42175 | GACGAGGCCTTTAAAGCGGT | 25 | 978
1338228 | N/C N/C 51530 | 51549 | AGTGGTCATCCCTGCACCCA | 51 979
1338231 N/C N/C 30329 | 30348 | CTCCAAACAATTATGCGATT 50 | 980
1338270 | N/C N/C | 40629 | 40648 | TGGAGACCTCTCCTCTGCTT | 56 | 981
1338276 | N/C N/C 55511 | 55530 | GAGCTGCCTTGAACAAGGCT | 32 | 982
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1338304 | N/C N/C 68234 | 68253 | CTGGATGGTCCACCCTGAAC | 40 | 983
1338343 | N/C N/C 92374 | 92393 | CTTTTCCCAAAACCCATGGT | 52 | 984
1338348 | N/C N/C 67927 | 67946 | CTAAATGGTCCACCCCGGAC | 61 985
1338367 | N/C N/C 85024 | 85043 | ACGGAGGCCACACTTCCCCC | 49 | 986
1338398 | N/C N/C 5836 8855 AGAAAATGACCAACTCACTG | 59 | 987
37280 | 37299

1338440 | N/C N/C 18978 | 18997 | GGCCAGGTCCACTCCCATCC | 47 | 988
1338462 | N/C N/C | 44771 | 44790 | GAAATCTTCTACAGGAAGCC | 49 | 989
1338479 | N/C N/C | 47745 | 47764 | CCGGCTGTTCCCCTCCACCT | 36 | 990
1338492 | N/C N/C 21990 | 22009 | TGTGGTCCACTTCTCAGCTT | 30 | 991

1338521 N/C N/C 69721 | 69740 | CTGGATTTGTCCATACTCCC | 57 | 992

1338537 | 3982 4001 | 94361 | 94380 | TAGGTTAAAAAACTCTCCTC 27 | 993
1338555 | N/C N/C 68851 | 68870 | ACAAAGATTTCCCTAGACTT 70 | 994
1338556 | N/C N/C | 42940 | 42959 | GTCGGCTGCACAAACCCTGC | 30 | 995
1338574 | N/C N/C 93255 | 93274 | GCATGCCGTCCTCCACATCC | 27 | 996
1338604 | N/C N/C 87666 | 87685 | CTGGGTGGCACCTTCAGAAA | 33 | 997
1338641 | 4490 4509 | 94869 | 94888 | TCTTCCGCCCAATGCCCCCT | 39 | 998

1338649 | N/C N/C 23637 | 23656 | GCTCCAATAAACCAGACCTT | 35 | 999

1338656 | N/C N/C 27589 | 27608 | AACTGAGTGCCCAAAACTAC | 45 | 1000
1338660 | N/C N/C 56327 | 56346 | TGGGAACTCACAATTCTCAA | 19 | 1001
1338684 | N/C N/C 18003 | 18022 | GAGATAAACTAAACTCTTCA 62 | 1002
1338687 | N/C N/C 20424 | 20443 | CAGGACCCCATCCCAGTGTC | 42 | 1003
1338746 | N/C N/C 91670 | 91689 | CGCTTCCTAACCCTGCAGGC | 42 | 1004
1338758 | 4735 4754 | 95114 | 95133 | CAGAATGCATCCATTTAATA 30 | 1005
1338798 | N/C N/C 93688 | 93707 | GAGCTGAGTCTTTCCGGCCT | 44 | 1006
1338849 | N/C N/C 89251 | 89270 | AAGCACACTTCCCACCACAA | 35 | 1007
1338863 | N/C N/C 25665 | 25684 | GACACCCACCAGGAGAGCCA | 68 | 1008
1338887 | N/C N/C 53029 | 53048 | GGCCCACCATCCGATGCCCA | 25 | 1009
1338977 | N/C N/C 18400 | 18419 | ATCCCATGCCAGCTTCTCCT | 52 | 1010
1338990 | N/C N/C 28549 | 28568 | GTCCGTAGCAGAACTTGGCT | 25 | 1011
1339023 | N/C N/C 62903 | 62922 | AGAGACTCGCTCATCAGCGA | 38 | 1012
1339057 | N/C N/C 56971 | 56990 | AAGGAGCCTACCTTGCCTTT | 32 | 1013
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1339080 | N/C N/C 75342 | 75361 | CCCAGCTCCATCCTGATTCA | 65 | 1014
1339172 | N/C N/C 22918 | 22937 | CCCCCTCTGTTTCAAAGCTC | 54 | 1015
1339209 | N/C N/C | 48740 | 48759 | AGGCAACACCCAGCCAGCTC | 55 | 1016
1339265 | N/C N/C | 40086 | 40105 | ACCTGCTATCCCTATGGGCC | 45 | 1017
1339285 | N/C N/C 58736 | 58755 | TTGACCCTCACTCCCATGTC | 62 | 1018
1339385 | N/C N/C | 49046 | 49065 | GGTGACTTCCCAACTGGCTC | 48 | 1019
1339443 | N/C N/C 76013 | 76032 | GACACACCCCCCTTGCACAC | 56 | 1020
1339450 | N/C N/C 27055 | 27074 | TGTGTCCACCACACGCCCCC | 38 | 1021
1339516 | N/C N/C 21032 | 21051 | ATGCTGCTCCATGGGAGCAC | 63 | 1022
1339607 | N/C N/C 65839 | 65858 | ACGGCAACCCTCCAGGGCCG | 50 | 1023
1339653 | N/C N/C 34555 | 34574 | GGAGACCACAGAACTCCAGA | 41 | 1024

Tabla 14. Reduccién del ARN de KCNT1 por 4000 nM de gapmers 5-10-5 MOE con una cadena

principal mixta, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano RTS39496

SEQ SEQ SEQ | SEQID KC

Numero ID NO: ID NO: 2 NT1
ID NO: SEQ

de 1 Sitio | NO: 2 | Sitio (%

1 Sitio Secuencia (5'a 3') ID
compue de Sitio de de
de No.
sto ... |detenc| de | detenci UTC
inicio
ion inicio 6n )

1080855 | 3854 3873 | 94233 | 94252 | GTCACGCTAGTGCCACCGTG | 34 | 283
1337227 N/C N/C | 78102 | 78121 | CTACTGACCCCAGCTTGCCA | 79 | 1025
1337248 N/C N/C | 75247 | 75266 | GCCTGACAGCCCCTGTGCCA | 34 | 1026
1337290 N/C N/C | 87662 | 87681 | GTGGCACCTTCAGAAAGGCC | 22 | 1027
1337326 N/C N/C | 93679 | 93698 | CTTTCCGGCCTTCCTGACCA | 34 | 1028
1337331 N/C N/C | 68815 | 68834 | GAGCTCGCAAAAGGCTGCCC | 55 | 1029
1337338 N/C N/C | 36129 | 36148 | AACTGCCCTTTTAGAGAGCA | 50 | 1030
1337342 N/C N/C | 40628 | 40647 | GGAGACCTCTCCTCTGCTTC | 39 | 1031
1337346 N/C N/C | 21952 | 21971 | TGGTGTTGCTCAACTCCAGA | 27 | 1032
1337351 N/C N/C | 85019 | 85038 | GGCCACACTTCCCCCCGGAA | 54 | 1033
1337358 N/C N/C | 21014 | 21033 | ACCCGAGACACCATCTGGTA | 63 | 1034
1337359 N/C N/C | 25529 | 25548 | CGCACAGGCACAAAATGCCC | 41 | 1035
1337363 N/C N/C | 93254 | 93273 | CATGCCGTCCTCCACATCCA | 24 | 1036
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1337386 N/C N/C | 44738 | 44757 | GGGCATCAACCAGAATGCGG | 50 | 1037
1337427 N/C N/C | 68232 | 68251 | GGATGGTCCACCCTGAACAG | 47 | 1038
1337428 N/C N/C | 23623 | 23642 | GACCTTGACTCAATCATGCA | 22 | 1039
1337500 N/C N/C | 18368 | 18387 | GGCATGGTTCTCTCTAGGCG | 12 | 1040
1337587 N/C N/C | 82605 | 82624 | CGAGCATCCCCCTACGCCTC | 47 | 1041
1337626 N/C N/C | 81774 | 81793 | CCAACTGACCATGCCAGGAC | 19 | 1042
1337647 N/C N/C | 89248 | 89267 | CACACTTCCCACCACAAGGC | 33 | 1043
1337741 N/C N/C | 47744 | 47763 | CGGCTGTTCCCCTCCACCTG | 47 | 1044
1337768 N/C N/C | 34551 | 34570 | ACCACAGAACTCCAGAAGCA | 43 | 1045
1337796 N/C N/C | 48694 | 48713 | CCCCCAACCCTCCATCGGTC | 63 | 1046
1337804 N/C N/C | 27588 | 27607 | ACTGAGTGCCCAAAACTACA | 53 | 1047
1337813 | 4733 4752 | 95112 | 95131 GAATGCATCCATTTAATAGA 30 | 1048
1337823 N/C N/C | 71036 | 71055 | GCCCCAGACGCACCGTCACA | 26 | 1049
1337877 N/C N/C | 92299 | 92318 | AGGGAGACACACCCTCCCCA | 69 | 1050
1337955 N/C N/C | 83740 | 83759 | CCCTTTTTCCTTCCGGAGTC | 37 | 1051
1337989 N/C N/C | 27048 | 27067 | ACCACACGCCCCCCCACGCA | 60 | 1052
1338104 N/C N/C | 45590 | 45609 | CGGCTTCTATCTCACACCCG | 42 | 1053
1338145 N/C N/C | 62900 | 62919 | GACTCGCTCATCAGCGAGAA | 65 | 1054
1338148 N/C N/C | 20423 | 20442 | AGGACCCCATCCCAGTGTCC | 76 | 1055
1338168 N/C N/C | 38123 | 38142 | TTGCCTGTCCTCACCAGGGT | 26 | 1056
1338171 N/C N/C | 50428 | 50447 | CTGGTGACCCCAACATCTCC | 24 | 1057
1338183 N/C N/C | 69720 | 69739 | TGGATTTGTCCATACTCCCA | 49 | 1058
1338287 N/C N/C | 31550 | 31569 | CACCCACTTATCACTTCTCA | 44 | 1059
1338298 N/C N/C | 56324 | 56343 | GAACTCACAATTCTCAAACT 44 | 1060
1338315 N/C N/C | 58108 | 58127 | CCTGTCTGTCTTCAGCATTC 17 | 1061
1338323 N/C N/C | 75989 | 76008 | CCCCATGCCCTACTCGGTCT | 55 | 1062
1338383 N/C N/C | 85840 | 85859 | CATGTGTGCATACACCGGCA | 39 | 1063
1338388 N/C N/C | 24523 | 24542 | CACCCATTCCATTTCAGCTG | 26 | 1064
1338396 N/C N/C | 58735 | 58754 | TGACCCTCACTCCCATGTCA | 25 | 1065
1338430 N/C N/C | 73607 | 73626 | ATTCCGCCAACTCCTGGCCC | 42 | 1066
1338432 N/C N/C | 19684 | 19703 | CCTCTCTTACATCCAGTCGA | 52 | 1067
1338433 N/C N/C | 17441 | 17460 | CGTGAGTCCTCAGAGCACTT | 23 | 1068
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1338435 | 1596 1615 | 71988 | 71977 | TACTTGCACTCCTCCTCACA | 47 | 1069
1338508 N/C N/C | 31082 | 31101 CCCCATTCCTCCTTTGTATA 45 11070
1338546 N/C N/C | 18001 | 18020 | GATAAACTAAACTCTTCACC 53 | 1071
1338626 | 4489 4508 | 94868 | 94887 | CTTCCGCCCAATGCCCCCTA | 25 | 1072
1338629 N/C N/C | 51520 | 51539 | CCTGCACCCACCTCGCAGGC | 104 | 1073
1338634 N/C N/C | 42938 | 42957 | CGGCTGCACAAACCCTGCCA | 47 | 1074
1338638 N/C N/C | 86755 | 86774 | TCGGTGATTTTCATCTGCAG 77 | 1075
1338675 N/C N/C | 65787 | 65806 | CCGTAGTGACCCTAAAAGTC | 49 | 1076
1338716 N/C N/C | 49045 | 49064 | GTGACTTCCCAACTGGCTCT | 60 | 1077
1338755 N/C N/C | 28519 | 28538 | GCCTCGCTTTACCCTCCCAA | 41 | 1078
1338789 N/C N/C | 33659 | 33678 | TAGGACTATTATACCCAGCC | 18 | 1079
1338800 N/C N/C | 54120 | 54139 | GGTGACAACCACACCACACA | 13 | 1080
1338828 N/C N/C | 40085 | 40104 | CCTGCTATCCCTATGGGCCC | 28 | 1081
1338869 N/C N/C | 62036 | 62055 | ATGCTGAGCACCACCGGACC | 31 | 1082
1338881 N/C N/C | 42155 | 42174 | ACGAGGCCTTTAAAGCGGTC | 37 | 1083
1338882 N/C N/C | 32210 | 32229 | TCCAGGGAACCCCTTTCCTT | 35 | 1084
1338923 N/C N/C | 90397 | 90416 | GCCTGGCGGCCAACAGCACC | 22 | 1085
1338961 N/C N/C | 18974 | 18993 | AGGTCCACTCCCATCCTTCA | 28 | 1086
1339007 N/C N/C | 22916 | 22935 | CCCTCTGTTTCAAAGCTCCA | 27 | 1087
1339060 N/C N/C | 64877 | 64896 | ACCATGGCCATACCCATCGA | 48 | 1088
1339063 N/C N/C | 56924 | 56943 | GAAGGTTCCCCAAGAGAGGA | 29 | 1089
1339067 N/C N/C | 79215 | 79234 | GCCGTTAGCCTCTCGGCCCA | 39 | 1090
1339073 N/C N/C | 91669 | 91688 | GCTTCCTAACCCTGCAGGCC | 14 | 1091
1339099 N/C N/C | 30187 | 30206 | GCTACGCTTCCTTGGAGGCC | 27 | 1092
1339280 N/C N/C | 37259 | 37278 | CGCTCCCGATACCTGCCCTA | 48 | 1093
1339340 N/C N/C | 32517 | 32536 | GTCCTTGCTTCCCCTGCTCA | 42 | 1094
1339380* | N/C N/C | 52941 | 52960 | AACAGCCGGATCCTCAGGCC | 13 | 1095
1339431 N/C N/C | 55469 | 55488 | AGAGGAAGCTCCTATCCCCA | 10 | 1096
1339437 | 3981 4000 | 94360 | 94379 | AGGTTAAAAAACTCTCCTCA 17 | 1097
1339482 N/C N/C | 67913 | 67932 | CCGGACGATCCACCCTGGAC | 53 | 1098
1339529 N/C N/C | 60517 | 60536 | GGTGCTCACACTGACGGCCG | 16 | 1099
1339601 N/C N/C | 46847 | 46866 | CCGGTGAGACTCATGGGCAT | 36 | 1100
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1339616 ‘ N/C | N/C ‘77206‘ 77225 ‘GAGGGCACCCACTCCACCCA| 80 ‘11o1|

Tabla 15. Reduccién del ARN de KCNT1 por 4000 nM de gapmers 5-10-5 MOE con una cadena

principal mixta, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano RTS39496

SEQ SEQ SEQ | SEQID KCN
Numero ID NO: ID NO: 2 T
ID NO: SEQ
de _. | 1Sitio | NO:2 | Sitio . (%
1 Sitio Secuencia (5'a 3') ID
compue de Sitio de de
de No.
sto ... |detenc| de | detenci UTC
inicio . L ]
ion inicio on )

1080855 | 3854 3873 | 94233 | 94252 | GTCACGCTAGTGCCACCGTG | 12 | 283

1337219 N/C N/C | 67912 | 67931 | CGGACGATCCACCCTGGACA | 38 | 1102
1337242 N/C N/C | 58099 | 58118 | CTTCAGCATTCACTAAAGTC 20 | 1103
1337315 N/C N/C | 71035 | 71054 | CCCCAGACGCACCGTCACAC | 17 | 1104
1337373 N/C N/C | 75172 | 75191 | TAGCCCAGCACACCCCATCT | 67 | 1105
1337410 N/C N/C | 85018 | 85037 | GCCACACTTCCCCCCGGAAC | 40 | 1106
1337430 N/C N/C | 64873 | 64892 | TGGCCATACCCATCGATGCA | 23 | 1107
1337436 N/C N/C | 61928 | 61947 | TGCCACAGCCTCAGTGGCAC | 54 | 1108
1337530 N/C N/C | 55425 | 55444 | CCTAAGCTGCTTCTGAGGAC | 20 | 1109
1337546 N/C N/C | 46782 | 46801 | TCAGACAGTCCCTTGTGTAC | 56 | 1110
1337558 N/C N/C | 73504 | 73523 | GTTGAGCTGCCAACCGGTCC | 55 | 1111
1337573 N/C N/C | 49017 | 49036 | CCGTCCAGCCCCACTCTACC | 49 | 1112
1337594 N/C N/C | 82586 | 82605 | CAGGCTGGCATCTCTAAGGC | 39 | 1113
1337600 N/C N/C | 47687 | 47706 GGACAGGGA(C;CAACTCCCG 29 | 1114
1337617 N/C N/C | 32500 | 32519 | TCATCTCCTTCTCCAGCGAC | 33 | 1115
1337671 N/C N/C | 56819 | 56838 | CCTGCAGCCCATGACACTAC | 38 | 1116
1337682 N/C N/C | 24465 | 24484 | GCATTGGGAATTACAACCTG | 27 | 1117
1337683 N/C N/C | 71775 | 71794 | GTCTGTGGACCTCAACCCCC | 10 | 1118
1337685 N/C N/C | 93628 | 93647 | AGCCAGGGCCCATCCCTGAC | 36 | 1119
1337722 N/C N/C | 42154 | 42173 | CGAGGCCTTTAAAGCGGTCA | 10 | 1120
1337737 N/C N/C | 75979 | 75998 | TACTCGGTCTTTCTCCTCCC 33 | 1121
1337814 N/C N/C | 92217 | 92236 | GAGGGCAGCTCTAGTAGGTT | 13 | 1122
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1337866 N/C N/C | 68228 | 68247 | GGTCCACCCTGAACAGTCCA | 20 | 1123
1337878 N/C N/C | 51436 | 51455 | ACTGGTTCCCAGACACCCCT | 35 | 1124
1337882 N/C N/C | 85836 | 85855 | TGTGCATACACCGGCAGGCC | 20 | 1125
1337931 N/C N/C | 18973 | 18992 | GGTCCACTCCCATCCTTCAC | 22 | 1126
1337977 N/C N/C | 69657 | 69676 | GTGGAGACCCCACCTAGGTG | 28 | 1127
1338039 N/C N/C | 65786 | 65805 | CGTAGTGACCCTAAAAGTCC | 28 | 1128
1338121 N/C N/C | 89247 | 89266 | ACACTTCCCACCACAAGGCG | 50 | 1129
1338138 N/C N/C | 93253 | 93272 | ATGCCGTCCTCCACATCCAC | 35 | 1130
1338152 N/C N/C | 26994 | 27013 | CGCTGCTTCCACCAAGATTA | 27 | 1131
1338167 N/C N/C | 48686 | 48705 | CCTCCATCGGTCATAGGCCT | 35 | 1132
1338175* | N/C N/C | 52795 | 52814 | ACGCAGAGCTCTGTGTGCCC | 20 | 1133
1338210 N/C N/C | 31547 | 31566 | CCACTTATCACTTCTCAGTT 32 | 1134
1338223 N/C N/C | 60406 | 60425 | GTGGAAGTCATTCTGTGGAA | 58 | 1135
1338230 N/C N/C | 30076 | 30095 | TCACACGGCCATCTCCTTCT | 55 | 1136
1338253 N/C N/C | 27586 | 27605 | TGAGTGCCCAAAACTACAGC | 36 | 1137
1338259 N/C N/C | 68747 | 68766 | GGCTGCTCCACAGTGGGTAT | 22 | 1138
1338275 N/C N/C | 40002 | 40021 | GATCACTGCCCTCCCCCTTC | 37 | 1139
1338356 N/C N/C | 33658 | 33677 | AGGACTATTATACCCAGCCA | 13 | 1140
1338359 N/C N/C | 77205 | 77224 | AGGGCACCCACTCCACCCAC | 66 | 1141
1338397 N/C N/C | 58731 | 58750 | CCTCACTCCCATGTCAGGAC | 52 | 1142
1338442 N/C N/C | 54119 | 54138 | GTGACAACCACACCACACAC | 17 | 1143
1338450 N/C N/C | 22912 | 22931 | CTGTTTCAAAGCTCCAGCTA | 22 | 1144
1338453 N/C N/C | 17996 | 18015 | ACTAAACTCTTCACCTGGGC | 10 | 1145
1338500 N/C N/C | 37255 | 37274 | CCCGATACCTGCCCTAGCGC | 26 | 1146
1338512 N/C N/C | 36128 | 36147 | ACTGCCCTTTTAGAGAGCAC | 23 | 1147
1338530 N/C N/C | 38112 | 38131 | CACCAGGGTCCTCACCCCCC | 45 | 1148
1338543 N/C N/C | 79200 | 79219 | GCCCACAGCCCTTTCACGGC | 35 | 1149
1338578 N/C N/C | 19680 | 19699 | TCTTACATCCAGTCGAGGCA | 66 | 1150
1338635 N/C N/C | 78101 | 78120 | TACTGACCCCAGCTTGCCAT | 31 | 1151
1338744 N/C N/C | 91627 | 91646 | GCTCTTGGCATCCACGGTCA | 20 | 1152
1338759 N/C N/C | 21013 | 21032 | CCCGAGACACCATCTGGTAA | 23 | 1183
1338784 N/C N/C | 90386 | 90405 | AACAGCACCTTGACTAGCAC | 16 | 1154
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1338802 | 4483 4502 | 94862 | 94881 | CCCAATGCCCCCTAGATGCA | 22 | 1155
1338823 N/C N/C | 62812 | 62831 | GGCCGACAACCAGATGGAAA | 13 | 1156
1338830 N/C N/C | 255628 | 25547 | GCACAGGCACAAAATGCCCC | 15 | 1157
1338844 N/C N/C | 42937 | 42956 | GGCTGCACAAACCCTGCCAA | 41 | 1158
1338866 N/C N/C | 20392 | 20411 | CCTAAGGGCTTTCTCACCCA | 47 | 1159
1338868 N/C N/C | 86752 | 86771 | GTGATTTTCATCTGCAGGGT | 50 | 1160
1338872 N/C N/C | 32209 | 32228 | CCAGGGAACCCCTTTCCTTG | 19 | 1161
1338970 | 4730 4749 | 95109 | 95128 | TGCATCCATTTAATAGAAGT 18 | 1162
1338972 N/C N/C | 45588 | 45607 | GCTTCTATCTCACACCCGTC | 40 | 1163
1338989 N/C N/C | 31081 | 31100 | CCCATTCCTCCTTTGTATAA 53 | 1164
1339003 N/C N/C | 50406 | 50425 | AAGTGATTAAAACATTCGAT 63 | 1165
1339043 N/C N/C | 17424 | 17443 | CTTGCCTTCACTTGCAGGCA | 36 | 1166
1339083 N/C N/C | 81748 | 81767 | CCTTGGCCTCCAGATACGGC | 57 | 1167
1339202 N/C N/C | 40627 | 40646 | GAGACCTCTCCTCTGCTTCA | 36 | 1168
1339239 N/C N/C | 23620 | 23639 | CTTGACTCAATCATGCAGGT | 21 | 1169
1339312 N/C N/C | 56322 | 56341 | ACTCACAATTCTCAAACTGC 10 | 1170
1339444 N/C N/C | 28518 | 28537 | CCTCGCTTTACCCTCCCAAC | 33 | 1171
1339463 N/C N/C | 18367 | 18386 | GCATGGTTCTCTCTAGGCGG | 29 | 1172
1339487 N/C N/C | 83705 | 83724 | TCTTTATCCTTCCACTGGGC 52 | 1173
1339489 N/C N/C | 34550 | 34569 | CCACAGAACTCCAGAAGCAA | 57 | 1174
1339492 N/C N/C | 44413 | 44432 | GTGACAACCACACTCGAGGA | 44 | 1175
1339511 N/C N/C | 87564 | 87583 | CACCTGGTGTCCAAACTCAC | 40 | 1176
1339614 | 3980 3999 | 94359 | 94378 | GGTTAAAAAACTCTCCTCAC 22 | 1177
1339658 N/C N/C | 21950 | 21969 | GTGTTGCTCAACTCCAGAGA | 32 | 1178

Tabla 16. Reduccién del ARN de KCNT1 por 4000 nM de gapmers 5-10-5 MOE con una cadena

principal mixta, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano RTS39496
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SEQ
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inicio
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detenc
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NT1
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1080855 | 3854 3873 | 94233 | 94252 | GTCACGCTAGTGCCACCGTG | 20 | 283

1337237 N/C N/C | 73460 | 73479 | CACTTGGACACAGTGAGCAA | 33 | 1179
1337310 N/C N/C | 56320 | 56339 | TCACAATTCTCAAACTGCTC 22 | 1180
1337334 N/C N/C | 25484 | 25503 | TGCACAAGAACTTCCTGCCA | 18 | 1181
1337387 N/C N/C | 61916 | 61935 | AGTGGCACCCTCCCTCTACT | 26 | 1182
1337418 N/C N/C | 27584 | 27603 | AGTGCCCAAAACTACAGCGG | 30 | 1183
1337437 N/C N/C | 26993 | 27012 | GCTGCTTCCACCAAGATTAC | 48 | 1184
1337484 N/C N/C | 48648 | 48667 | TCCCTTTACCTCCCCGTGGA | 63 | 1185
1337492 N/C N/C | 20386 | 20405 | GGCTTTCTCACCCAGAGCCG | 39 | 1186
1337495 N/C N/C | 85820 | 85839 | GGCCTGAACCAGCTCTATCT | 47 | 1187
1337542 | 4729 4748 | 95108 | 95127 | GCATCCATTTAATAGAAGTT 6 | 1188
1337551 N/C N/C | 86668 | 86687 | GGCAGGTGCCCATCCACCCA | 37 | 1189
1337620 N/C N/C | 71774 | 71793 | TCTGTGGACCTCAACCCCCT | 31 | 1190
1337687 N/C N/C | 62789 | 62808 | GCGCACGGCCCCATCTGAAC | 21 | 1191
1337703 N/C N/C | 81747 | 81766 | CTTGGCCTCCAGATACGGCC | 72 | 1192
1337723 | 3979 3998 | 94358 | 94377 | GTTAAAAAACTCTCCTCACT 26 | 1193
1337738 N/C N/C | 68218 | 68237 | GAACAGTCCATCCCAGATGA | 38 | 1194
1337743 N/C N/C | 79199 | 79218 | CCCACAGCCCTTTCACGGCC | 54 | 1195
1337827 N/C N/C | 40471 | 40490 | CCACACCTGCCTCTCGGCTC | 17 | 1196
1337838 N/C N/C | 31056 | 31075 | GGCCTTAGTCCTATTGAATT | 32 | 1197
1337844 N/C N/C | 32176 | 32195 | AGGCTGCAATTCAACACTGC | 25 | 1198
1337900 N/C N/C | 37222 | 37241 | GCTGAGTAAGGAAAATCCCC | 23 | 1199
1337908 N/C N/C | 58027 | 58046 | GGTCCCCTGTTTACTGATCC | 21 | 1200
1337909 N/C N/C | 77145 | 77164 | GCCCGTTCTTCCCTTAACCA | 33 | 1201
1337919 N/C N/C | 50392 | 50411 | TTCGATGTTTCCCAAAGCTC 13 | 1202
1337957 N/C N/C | 23529 | 23548 | ATGGCCGGCACCCTCCCCCG | 30 | 1203
1337976 N/C N/C | 69583 | 69602 | GAGACATTCACCCAGGGCTG | 11 | 1204
1338002 N/C N/C | 55408 | 55427 | GACAAGCGGCCCCCAAGCCA | 21 | 1205
1338003 N/C N/C | 67911 | 67930 | GGACGATCCACCCTGGACAG | 28 | 1206
1338010 N/C N/C | 87563 | 87582 | ACCTGGTGTCCAAACTCACA | 15 | 1207
1338046 N/C N/C | 56790 | 56809 | CAAAGCTTCTCCTCTCTGGA | 24 | 1208
1338051 N/C N/C | 58720 | 58739 | TGTCAGGACAGTCTTAGCCA | 22 | 1209
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1338094 N/C N/C | 24460 | 24479 | GGGAATTACAACCTGAAGCC | 18 | 1210
1338135 N/C N/C | 34530 | 34549 | GCGGAGAGCCCACACGCCAT | 41 | 1211
1338176 N/C N/C | 17368 | 17387 | GCTGGGTGTTTACCCAAGAC | 26 | 1212
1338195 N/C N/C | 75978 | 75997 | ACTCGGTCTTTCTCCTCCCA | 32 | 1213
1338199 N/C N/C | 64871 | 64890 | GCCATACCCATCGATGCAAT | 16 | 1214
1338202 N/C N/C | 51420 | 51439 | CCCTCAACCCCCATGCACGC | 50 | 1215
1338215 N/C N/C | 92164 | 92183 | GTGACGAGCACCCAGTGGGA | 10 | 1216
1338225 N/C N/C | 89246 | 89265 | CACTTCCCACCACAAGGCGC | 36 | 1217
1338226 N/C N/C | 84998 | 85017 | CAGAACTCGATTCACAGGTA | 20 | 1218
1338303 N/C N/C | 54079 | 54098 | CGCCTGAGCACTCTTACGCA | 20 |1219
1338328 N/C N/C | 18924 | 18943 | TCTGAGGCCATCTTGAGGGA | 49 | 1220
1338387 N/C N/C | 44396 | 44415 | GGAGAGGGCCACCCTTCAGC | 41 | 1221
1338392 N/C N/C | 68641 | 68660 | TCTACCCCAGACAATCCACC | 56 | 1222
1338460 N/C N/C | 21949 | 21968 | TGTTGCTCAACTCCAGAGAA | 43 | 1223
1338627 N/C N/C | 41902 | 41921 | GCAAACACCCCTGAAAGACA | 41 | 1224
1338724 N/C N/C | 18354 | 18373 | TAGGCGGACAGCAAAAGCCT | 36 | 1225
1338760* | N/C N/C | 52750 | 52769 | TGGGTCAGCCTCCAAGAGGC | 21 | 1226
1338786 N/C N/C | 17995 | 18014 | CTAAACTCTTCACCTGGGCA | 28 | 1227
1338854 N/C N/C | 82585 | 82604 | AGGCTGGCATCTCTAAGGCA | 22 | 1228
1338861 N/C N/C | 42857 | 42876 | ATCCGCAGCATCCAAACCCA | 41 |1229
1338934 N/C N/C | 65777 | 65796 | CCTAAAAGTCCTATCTGCCC | 28 | 1230
1338939 N/C N/C | 46672 | 46691 | CCATGGCGAACAACTTGTCC | 29 | 1231
1338941 N/C N/C | 19669 | 19688 | GTCGAGGCAATTTCTCAGGA | 26 | 1232
1338960 N/C N/C | 93626 | 93645 | CCAGGGCCCATCCCTGACCG | 65 | 1233
1339027 N/C N/C | 33551 | 33570 | GTTGGGAGAAAAACAACCAC | 24 | 1234
1339031 N/C N/C | 35848 | 35867 | TTATGACACCCATTCTGGAC | 67 | 1235
1339040 N/C N/C | 31546 | 31565 | CACTTATCACTTCTCAGTTC 38 | 1236
1339072 N/C N/C | 90380 | 90399 | ACCTTGACTAGCACAAGCCC | 15 | 1237
1339085 N/C N/C | 75168 | 75187 | CCAGCACACCCCATCTCAGT | 50 | 1238
1339111 N/C N/C | 47625 | 47644 | GCTGAGATAGAAACAATGGC | 31 | 1239
1339135 N/C N/C | 22909 | 22928 | TTTCAAAGCTCCAGCTACAC | 45 | 1240
1339165 N/C N/C | 60122 | 60141 | CCCACGGCCACACCTGTGTC | 49 | 1241
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1339189 N/C N/C | 49015 | 49034 | GTCCAGCCCCACTCTACCCT | 65 | 1242
1339190 N/C N/C | 91618 | 91637 | ATCCACGGTCACTCCCGCCT | 32 | 1243
1339216 | 4481 4500 | 94860 | 94879 | CAATGCCCCCTAGATGCAGT | 20 | 1244
1339221 N/C N/C | 78078 | 78097 | ATCCAAGTAAACATCGCCAG | 43 | 1245
1339297 N/C N/C | 71033 | 71052 | CCAGACGCACCGTCACACAT | 29 | 1246
1339346 N/C N/C | 20985 | 21004 | GAGGGTCCACCATCAGGTCC | 31 | 1247
1339392 N/C N/C | 38104 | 38123 | TCCTCACCCCCCAATTCCTA | 44 | 1248
1339447 N/C N/C | 39987 | 40006 | CCTTCCCCCCACGCCAGCAT | 51 | 1249
1339468 N/C N/C | 32491 | 32510 | TCTCCAGCGACTCTGAACCT | 24 | 1250
1339552 N/C N/C | 83704 | 83723 | CTTTATCCTTCCACTGGGCC | 47 | 1251
1339566 N/C N/C | 28517 | 28536 | CTCGCTTTACCCTCCCAACA | 35 | 1252
1339579 N/C N/C | 30068 | 30087 | CCATCTCCTTCTGCCTGTTA | 42 | 1253
1339588 N/C N/C | 93252 | 93271 | TGCCGTCCTCCACATCCACA | 24 | 1254
1339644 N/C N/C | 45587 | 45606 | CTTCTATCTCACACCCGTCA | 34 | 1255

Tabla 17. Reduccién del ARN de KCNT1 por 4000 nM de gapmers 5-10-5 MOE con una cadena

principal mixta, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano RTS39496

SEQ SEQ
SEQ SEQ
ID ID KCN
Numero ID ID
NO: 1 NO: 2 T SEQ
de NO: 1 NO: 2
Sitio Sitio Secuencia (5'a 3') (% ID
compue | Sitio Sitio
de de de No.
sto de de
... |deten | | deten UTC)
inicio inicio
ciéon ciéon
1080855 | 3854 | 3873 | 94233 | 94252 | GTCACGCTAGTGCCACCGTG 29 283
1337254 | N/C N/C | 19579 | 19598 | GGCAGAAGCCCCCAACTCAC 48 1256
1337263 | N/C N/C | 56789 | 56808 | AAAGCTTCTCCTCTCTGGAC 45 1257
1337275 | N/C N/C | 51275 | 51294 | CGTGGCTCACCTACCGTGGC 68 1258
1337285 | N/C N/C | 93251 | 93270 | GCCGTCCTCCACATCCACAC 19 1259
1337317 | N/C N/C | 67897 | 67916 | GGACAGTCCACCTAGATGGT 34 1260
1337344 | N/C N/C | 39980 | 39999 | CCCACGCCAGCATCCAGGAA 55 1261
1337372 | N/C N/C | 18345 | 18364 | AGCAAAAGCCTCTGCTGTCC 57 1262
1337398 | N/C N/C | 48585 | 48604 | CTGGCAAGACCACGAAGCCA 71 1263
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1337447 | N/C N/C | 64826 | 64845 | GTTCCGTGAATTTCCCTGAA 18 1264
1337485 | N/C N/C | 34528 | 34547 | GGAGAGCCCACACGCCATAC 50 1265
1337540 | N/C N/C | 86667 | 86686 | GCAGGTGCCCATCCACCCAC 68 1266
1337560 | N/C N/C | 79198 | 79217 | CCACAGCCCTTTCACGGCCT 77 1267
1337589 | N/C N/C | 65776 | 65795 | CTAAAAGTCCTATCTGCCCA 26 1268
1337602 | N/C N/C | 47623 | 47642 | TGAGATAGAAACAATGGCCT 34 1269
1337625 | 3976 | 3995 | 94355 | 94374 | AAAAAACTCTCCTCACTAGC 33 1270
1337693 | N/C N/C | 17993 | 18012 | AAACTCTTCACCTGGGCATT 28 1271
1337712 | N/C N/C | 32489 | 32508 | TCCAGCGACTCTGAACCTCT 37 1272
1337753 | N/C N/C | 32175 | 32194 | GGCTGCAATTCAACACTGCC 40 1273
1337791 | N/C N/C | 40470 | 40489 | CACACCTGCCTCTCGGCTCT 54 1274
1337845 | N/C N/C | 93625 | 93644 | CAGGGCCCATCCCTGACCGA 38 1275
1337880 | N/C N/C | 85812 | 85831 | CCAGCTCTATCTTCCCAGAC 35 1276
1337899 | N/C N/C | 54078 | 54097 | GCCTGAGCACTCTTACGCAT 9 1277
1337910 | N/C N/C | 68217 | 68236 | AACAGTCCATCCCAGATGAC 51 1278
1337934 | N/C N/C | 26990 | 27009 | GCTTCCACCAAGATTACCCT 29 1279
1337959 | N/C N/C | 46331 | 46350 | TCATGGTGCCCACCCCCACA 71 1280
1337965 | N/C N/C | 41854 | 41873 | ACACAGCCCCACCCCTGCGG 54 1281
1337998 | N/C N/C | 90301 | 90320 | GAGGCCTTGCCCAACAGGGC 72 1282
1338030 | N/C N/C | 49008 | 49027 | CCCACTCTACCCTCTGGCAT 77 1283
1338063* | N/C N/C | 52674 | 52693 | AGGCCACTCCACTTCTTGGA 47 1284
1338064 | N/C N/C | 71771 | 71790 | GTGGACCTCAACCCCCTACT 38 1285
1338101 | N/C N/C | 28514 | 28533 | GCTTTACCCTCCCAACAGGT 44 1286
1338134 | N/C N/C | 82506 | 82525 | AACTGACTCCAGGATCCCTA 33 1287
1338143 | N/C N/C | 22908 | 22927 | TTCAAAGCTCCAGCTACACC 44 1288
1338196 | 4721 | 4740 | 95100 | 95119 | TTAATAGAAGTTTCCAGCGC 31 1289
1338318 | N/C N/C | 69374 | 69393 | GCAGGGAACCCCACCACATC 72 1290
1338350 | N/C N/C | 92130 | 92149 | GGCCACCAGCTCATTTCACT 33 1291
1338463 | N/C N/C | 75166 | 75185 | AGCACACCCCATCTCAGTGA 45 1292
1338468 | N/C N/C | 77142 | 77161 | CGTTCTTCCCTTAACCACCT 31 1293
1338481 | N/C N/C | 42856 | 42875 | TCCGCAGCATCCAAACCCAC 34 1294
1338489 | N/C N/C | 31055 | 31074 | GCCTTAGTCCTATTGAATTA 64 1295
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1338499 | N/C N/C | 50391 | 50410 | TCGATGTTTCCCAAAGCTCA 47 1296
1338504 | N/C N/C | 55398 | 55417 | CCCCAAGCCACCTGGAACCA 12 1297
1338548 | N/C N/C | 23466 | 23485 | GGCCATTTCTCAGGCTGGCC 66 1298
1338592 | N/C N/C | 91605 | 91624 | CCCGCCTGAATCCCCCACGC 41 1299
1338674 | N/C N/C | 68632 | 68651 | GACAATCCACCCCAGAGGGT 49 1300
1338705 | N/C N/C | 37184 | 37203 | GGTCTGAGCACACGCTCCTA 29 1301
1338730 | N/C N/C | 75977 | 75996 | CTCGGTCTTTCTCCTCCCAC 33 1302
1338748 | N/C N/C | 89245 | 89264 | ACTTCCCACCACAAGGCGCA 43 1303
1338897 | N/C N/C | 78077 | 78096 | TCCAAGTAAACATCGCCAGT 59 1304
1339016 | N/C N/C | 58716 | 58735 | AGGACAGTCTTAGCCACCAA 28 1305
1339039 | N/C N/C | 25349 | 25368 | GATGGACGATATCTCCTGGA 22 1306
1339053 | N/C N/C | 35847 | 35866 | TATGACACCCATTCTGGACA 63 1307
1339059 | N/C N/C | 81746 | 81765 | TTGGCCTCCAGATACGGCCA | 120 | 1308
1339088 | N/C N/C | 44395 | 44414 | GAGAGGGCCACCCTTCAGCC 54 1309
1339158 | N/C N/C | 33536 | 33555 | ACCACAGCCACCTCAAAGAT 106 | 1310
1339198 | N/C N/C | 45586 | 45605 | TTCTATCTCACACCCGTCAC 66 1311
1339200 | N/C N/C | 38102 | 38121 | CTCACCCCCCAATTCCTACC 70 1312
1339205 | N/C N/C | 70733 | 70752 | AGGTCTCTTCCCTCAGGGAC 70 1313
1339244 | N/C N/C | 29998 | 30017 | TGTGCATAACACAAATATTG 58 1314
1339275 | N/C N/C | 20957 | 20976 | AGTGAGCTCCCAACTCTGTC 41 1315
1339318 | N/C N/C | 87559 | 87578 | GGTGTCCAAACTCACAGGCT 13 1316
1339325 | N/C N/C | 84987 | 85006 | TCACAGGTAAAAGACACGAC 71 1317
1339393 | N/C N/C | 73446 | 73465 | GAGCAATGCCCACAAAGGTG 39 1318
1339404 | 4425 | 4444 | 94804 | 94823 | GTCTTCTGCTTCCTTCAGAA 28 1319
1339405 | N/C N/C | 83567 | 83586 | TAAATTGGCATTAATGTCTT 90 1320
1339414 | N/C N/C | 62788 | 62807 | CGCACGGCCCCATCTGAACT 28 1321
1339430 | N/C N/C | 20350 | 20369 | GGGCTCAGCCCTTTCAGACC 50 1322
1339434 | N/C N/C | 61913 | 61932 | GGCACCCTCCCTCTACTGGC 33 1323
1339436 | N/C N/C | 27583 | 27602 | GTGCCCAAAACTACAGCGGT 20 1324
1339456 | N/C N/C | 60121 | 60140 | CCACGGCCACACCTGTGTCT 23 1325
1339488 | N/C N/C | 24451 | 24470 | AACCTGAAGCCCAAACGGTT 70 1326
1339533 | N/C N/C | 57933 | 57952 | GTCACCTGTTTTACTGAGCC 34 1327
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1339609 | N/C N/C | 17365 | 17384 | GGGTGTTTACCCAAGACAGC 22 1328
1339624 | N/C N/C | 31514 | 31633 | GTCTGCGCACAGCTGAGCTT 34 1329
1339639 | N/C N/C | 56319 | 56338 | CACAATTCTCAAACTGCTCC 14 1330
1339649 | N/C N/C | 18869 | 18888 | CCGAAGCTCTAATCCCTGGC 32 1331
1339660 | N/C N/C | 21948 | 21967 | GTTGCTCAACTCCAGAGAAC 44 1332

Tabla 18. Reduccién del ARN de KCNT1 por 4000 nM de gapmers 5-10-5 MOE con una cadena

principal mixta, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano RTS39496

SE
Q
SEQ SEQ
ID SEQ
ID ID
Numero | NO ID KCNT
NO: 1 NO: 2
de 1 NO: 2 1(% SEQ
Sitio Sitio Secuencia (5'a 3)
compue | Siti Sitio de ID No.
de de
sto o de UTC)
deten deten
de .. inicio ..
cion cion
inic
io
385
1080855 4 3873 | 94233 | 94252 | GTCACGCTAGTGCCACCGTG 15 283
470
1080891 ) 4721 | 95081 | 95100 | CTGACCGTACAAACCAGTAA 18 289
1337256 | N/C | N/C | 48584 | 48603 | TGGCAAGACCACGAAGCCAA 99 1333
1337339 | N/C | N/C | 50382 | 50401 CCCAAAGCTCACAACACTCA 66 1334
1337353 | N/C | N/C | 51274 | 51293 | GTGGCTCACCTACCGTGGCC 95 1335
1337366 | N/C | N/C | 78024 | 78043 | GGCTGGCCCCACATGCAGGC 58 1336
1337404 | N/C | N/C | 83424 | 83443 | CCCTGGTGCCTTCTACAGGC 52 1337
1337537 | N/C | N/C | 32487 | 32506 | CAGCGACTCTGAACCTCTGC 30 1338
1337547 | N/C | N/C | 28513 | 28532 | CTTTACCCTCCCAACAGGTT 62 1339
1337554 | N/C | N/C | 82500 | 82519 | CTCCAGGATCCCTATGGGCT 31 1340
1337588 | N/C | N/C | 79156 | 79175 | AGGCACCACCAGATGCCACA 78 1341
1337604 | N/C | N/C | 75975 | 75994 | CGGTCTTTCTCCTCCCACCA 36 1342




397

101

1337619 5 3994 | 94354 | 94373 | AAAAACTCTCCTCACTAGCC 28 1343
1337669 | N/C | N/C | 20349 | 20368 | GGCTCAGCCCTTTCAGACCT 56 1344
1337742 | N/C | N/C | 55336 | 55355 | TGTCCCAGACCATCATCGAT 23 1345
1337748 4:6 4387 | 94747 | 94766 | ACGCACCCCTCTCACATGCC 24 1346
1337793

. N/C | N/C | 52607 | 52626 | GGGAAACCCCCCAAGTCCTC 39 1347
1337824 | N/C | N/C | 38101 | 38120 | TCACCCCCCAATTCCTACCT 67 1348
1337881 | N/C | N/C | 71770 | 71789 | TGGACCTCAACCCCCTACTT 52 1349
1337888 | N/C | N/C | 91604 | 91623 | CCGCCTGAATCCCCCACGCC 59 1350
1337903 | N/C | N/C | 87558 | 87577 | GTGTCCAAACTCACAGGCTA 19 1351
1337950 | N/C | N/C | 29997 | 30016 | GTGCATAACACAAATATTGC 18 1352
1337958 | N/C | N/C | 26984 | 27003 | ACCAAGATTACCCTCAGGAT 27 1353
1338007 | N/C | N/C | 75165 | 75184 | GCACACCCCATCTCAGTGAC 28 1354
1338009 | N/C | N/C | 35846 | 35865 | ATGACACCCATTCTGGACAT 50 1355
1338029 | N/C | N/C | 61912 | 61931 | GCACCCTCCCTCTACTGGCA 21 1356
1338098 | N/C | N/C | 18335 | 18354 | TCTGCTGTCCACTCCTGAAC 99 1357
1338142 | N/C | N/C | 32174 | 32193 | GCTGCAATTCAACACTGCCT 54 1358
1338154 | N/C | N/C | 39904 | 39923 | CGGAGGCTGCCCATTAGCTG 99 1359
1338220 | N/C | N/C | 41785 | 41804 | AAACAGGTGCATTCTAGGGT 41 1360
1338250 | N/C | N/C | 64779 | 64798 | ACCTGGTGCACCTGGAGTCA 25 1361
1338265 | N/C | N/C | 44338 | 44357 | GCCCTGCTCAGCACGAAGCC 53 1362
1338325 | N/C | N/C | 93154 | 93173 | TGGACAGGCCATTCCCACTC 34 1363
1338357 | N/C | N/C | 34523 | 34542 | GCCCACACGCCATACAGTTA 61 1364
1338393 | N/C | N/C | 56290 | 56309 | GGACATTCCCAGCATTGACC 22 1365
1338415 | N/C | N/C | 18868 | 18887 | CGAAGCTCTAATCCCTGGCC 43 1366
1338507 | N/C | N/C | 84986 | 85005 | CACAGGTAAAAGACACGACA 61 1367
1338513 | N/C | N/C | 23450 | 23469 | GGCCGTGTCCTCCCAAGCCT 27 1368
1338516 | N/C | N/C | 58711 | 58730 | AGTCTTAGCCACCAAGGCCT 56 1369
1338528 | N/C | N/C | 59994 | 60013 | GGACGGGTCCCCATCTTGCC 70 1370
1338557 | N/C | N/C | 17363 | 17382 | GTGTTTACCCAAGACAGCTA 34 1371
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1338680 | N/C | N/C | 69373 | 69392 | CAGGGAACCCCACCACATCA 41 1372
1338710 | N/C | N/C | 45577 | 45596 | ACACCCGTCACCCTCTGCAC 64 1373
1338727 | N/C | N/C | 47599 | 47618 | GTCCCAGGCTTCTCTTGGGA 61 1374
1338731 | N/C | N/C | 24384 | 24403 GTGTTCTGTTTTACACTAAT 10 1375
1338756 | N/C | N/C | 40431 | 40450 | GTGAGATCCACACTCCAGAA 36 1376
1338761 | N/C | N/C | 27582 | 27601 | TGCCCAAAACTACAGCGGTC 25 1377
1338769 | N/C | N/C | 90160 | 90179 | CGCCAGGGCAGAATTACCTT 29 1378
1338811 | N/C | N/C | 73444 | 73463 | GCAATGCCCACAAAGGTGGC 65 1379
1338815 | N/C | N/C | 19578 | 19597 | GCAGAAGCCCCCAACTCACT 46 1380
1338899 | N/C | N/C | 22907 | 22926 | TCAAAGCTCCAGCTACACCT 49 1381
1338900 | N/C | N/C | 21947 | 21966 | TTGCTCAACTCCAGAGAACC 53 1382
1338908 | N/C | N/C | 31009 | 31028 CCTTAATTACCTCTAAAGAA 55 1383
1338938 | N/C | N/C | 81680 | 81699 | TCCCAGTGCCTCACACGCGG 49 1384
1338959 | N/C | N/C | 85811 | 85830 | CAGCTCTATCTTCCCAGACA 51 1385
1338982 | N/C | N/C | 56788 | 56807 | AAGCTTCTCCTCTCTGGACA 33 1386
1339005 | N/C | N/C | 57932 | 57951 TCACCTGTTTTACTGAGCCT 6 1387
1339029 | N/C | N/C | 92129 | 92148 | GCCACCAGCTCATTTCACTC 24 1388
1339052 | N/C | N/C | 49007 | 49026 | CCACTCTACCCTCTGGCATC 58 1389
1339120 | N/C | N/C | 17965 | 17984 | GGTGGGCTCATTATTAGAGC 32 1390
1339150 | N/C | N/C | 42853 | 42872 | GCAGCATCCAAACCCACGGT 39 1391
1339161 | N/C | N/C | 46246 | 46265 | CAACAGTTCTCCCTGCTGAC 63 1392
1339187 | N/C | N/C | 86662 | 86681 | TGCCCATCCACCCACTTGGA 70 1393
1339208 | N/C | N/C | 68619 | 68638 | AGAGGGTCCACCCCAGACAG 28 1394
1339215 1 :1 1434 | 70613 | 70632 | AGCAGGCCTCCCCATTGTCC 29 1395
1339251 | N/C | N/C | 65765 | 65784 | ATCTGCCCAGAACCTCGCCA 19 1396
1339267 | N/C | N/C | 31486 | 31505 | GCAGAGGGTCCCATGAGGCT 26 1397
1339343 | N/C | N/C | 54077 | 54096 | CCTGAGCACTCTTACGCATA 20 1398
1339368 | N/C | N/C | 89082 | 89101 | CCCCAAAGTCTCCCCCCTAC 50 1399
1339375 | N/C | N/C | 33534 | 33553 | CACAGCCACCTCAAAGATGA 72 1400
1339403 | N/C | N/C | 25322 | 25341 | GCAGGACAATTTCTAGGTAC 29 1401
1339498 | N/C | N/C | 77137 | 77156 | TTCCCTTAACCACCTGTGCA 79 1402
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1339507 | N/C | N/C | 67895 | 67914 | ACAGTCCACCTAGATGGTCC 21 1403
1339527 | N/C | N/C | 93614 | 93633 | CCTGACCGACACCTGTCCCA 32 1404
1339537 | N/C | N/C | 62787 | 62806 | GCACGGCCCCATCTGAACTC 18 1405
1339541 | N/C | N/C | 68214 | 68233 | AGTCCATCCCAGATGACCCA 44 1406
1339659 | N/C | N/C | 20956 | 20975 | GTGAGCTCCCAACTCTGTCC 30 1407
1339664 | N/C | N/C | 37179 | 37198 | GAGCACACGCTCCTATGCAT 63 1408

Tabla 19. Reduccién del ARN de KCNT1 por 4000 nM de gapmers 5-10-5 MOE con una cadena

principal mixta, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano RTS39496

SEQ
SEQ SEQ
ID SEQ
ID ID
Numero | NO: ID KCNT
NO: 1 NO: 2 SEQ
de 1 NO: 2 1(%
Sitio Sitio Secuencia (5'a 3') ID
compuest | Sitio Sitio de
de de No.
o de de UTC)
.. .| deten| | deten
inici inicio
cién cién
o

1080855 | 3854 | 3873 | 94233 | 94252 | GTCACGCTAGTGCCACCGTG 31 283
1080888 | 4698 | 4717 | 95077 | 95096 | CCGTACAAACCAGTAAGGAA 31 55
1337224 | N/C N/C | 73379 | 73398 | CAGAGAGACTCCACCTGTCC 72 1409
1337241 N/C N/C | 44316 | 44335 | CCCAGGCCCCATGTGTGGTC 33 1410
1337261 N/C N/C | 75959 | 75978 | ACCACAGCCTAGACCAGGCT 35 1411
1337278 | N/C N/C | 68178 | 68197 | CTGGACAGTTCACCCCAGAT 23 1412
1337320 | N/C N/C | 64141 | 64160 GTCTTACTTCTTAATGGAGA 10 1413
1337361 N/C N/C | 65622 | 65641 | GGCTGAGGTTTCTACAGCCA 59 1414
1337362 | N/C N/C | 50378 | 50397 | AAGCTCACAACACTCAGGGT 36 1415
1337368 | N/C N/C | 29984 | 30003 ATATTGCCATTTTAACCCTC 36 1416
1337370 | N/C N/C | 78006 | 78025 | GCAGAGTCCCACCACCAAGA 63 1417
1337397 | N/C N/C | 93149 | 93168 | AGGCCATTCCCACTCGCTGT 32 1418
1337443 | N/C N/C | 86660 | 86679 | CCCATCCACCCACTTGGACA 88 1419
1337454 | N/C N/C | 20945 | 20964 | ACTCTGTCCACTTCCTCCAC 39 1420
1337466 | N/C N/C | 19542 | 19561 | GAAAGTTGCCCACTCCTGTA 63 1421
1337469 | N/C N/C | 84930 | 84949 | GGGTTCGCCCTTACTCATCA 33 1422
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1337478 | N/C | N/C | 24379 | 24398 | CTGTTTTACACTAATGCGGG 68 1423
1337548 | 4366 | 4385 | 94745 | 94764 | GCACCCCTCTCACATGCCCG 46 1424
1337574 | 3973 | 3992 | 94352 | 94371 | AAACTCTCCTCACTAGCCTG 28 1425
1337597 | N/C | N/C | 75151 | 75170 | AGTGACACTCAAAAGTGCTC 43 1426
1337610 | N/C | N/C | 55302 | 55321 | CCAAGGAGACCTCACTGCTC 29 1427
1337639 | N/C | N/C | 58690 | 58709 | TGGCTGACCCCCGCCAGGGC 34 1428
1337724 | N/C | N/C | 51141 | 51160 | GATGCGGGCCAGGCTAGGCC 21 1429
1337746 | N/C | N/C | 18851 | 18870 | GCCACTCTCCCTCCAATAGA 43 1430
1337747 | N/C | N/C | 68605 | 68624 | AGACAGTCCACCCTGGATGA 45 1431
1337756 | N/C | N/C | 85807 | 856826 | TCTATCTTCCCAGACACACT 66 1432
1337759 | N/C | N/C | 46174 | 46193 | TAGTCATACACAGATGGCCA 73 1433
1337788 | N/C | N/C | 59991 | 60010 | CGGGTCCCCATCTTGCCTAC 57 1434
1337836 | N/C | N/C | 38019 | 38038 | GCACCGGGCACAGATCCCAC 35 1435
1337857 | N/C | N/C | 56703 | 56722 | CCGGGCTCCCATGAATGTCC 33 1436
1337902 | N/C | N/C | 30947 | 30966 | GGGCTTTGATATATAAATCT 42 1437
1337935 | N/C | N/C | 41399 | 41418 | GCCAAGGAACATCAGGGCGA 55 1438
1337943 | N/C | N/C | 82467 | 82486 | TGGCCGGAACACACTTTCAC 59 1439
1338037 | 1413 | 1432 | 70611 | 70630 | CAGGCCTCCCCATTGTCCAT 45 1440
1338119 | N/C | N/C | 22825 | 22844 | GCCCTAGCTTCCCCAGAGCA 27 1441
1338123 | N/C | N/C | 26982 | 27001 | CAAGATTACCCTCAGGATCA 52 1442
1338238 | N/C | N/C | 35744 | 35763 | GTCTGAGACCCATCTGGGTC 74 1443
1338267 | N/C | N/C | 42771 | 42790 | TCTCTGCCAGCCCTAACTTA 58 1444
1338272 | N/C | N/C | 37095 | 37114 | AGCACGAGTACCCTCTGCCA 36 1445
1338307 | N/C | N/C | 33509 | 33528 | AGCTGCTAAAAGAAATGCCA 26 1446
1338311 | N/C | N/C | 71765 | 71784 | CTCAACCCCCTACTTGGTCT 57 1447
1338372 | N/C | N/C | 45575 | 45594 | ACCCGTCACCCTCTGCACCA 40 1448
1338412 | N/C | N/C | 87549 | 87568 | CTCACAGGCTACTCCCCCCA 35 1449
1338485 | N/C | N/C | 62452 | 62471 | GGTCCCCTCCTTCTCCCATC 22 1450
1338495 | N/C | N/C | 77110 | 77129 | ACGCTCCTCCAGCTGAGCCT 53 1451
1338538 | N/C | N/C | 32172 | 32191 TGCAATTCAACACTGCCTTA 29 1452
1338564 | N/C | N/C | 54043 | 54062 | TTTGAGGAAATCTACGGGTA 28 1453
1338583 | N/C | N/C | 91599 | 91618 | TGAATCCCCCACGCCAGGCC 34 1454
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1338609 | N/C | N/C | 79136 | 79155 | GCTGTACCCACAGGCGGCAC 68 1455
1338632 | N/C | N/C | 47565 | 47584 | ACAGGCTCCATTGAGAGGCT 52 1456
1338637 | N/C | N/C | 23309 | 23328 | ATGTTAAATATAACCACCCC 70 1457
1338645 | N/C | N/C | 93542 | 93561 | CCCGCACCCACCTCTGGTGC 75 1458
1338719 N/C | NG| 56054 | 56079 TGGAGTGGAGACTCATCCCA 18 1459
N/C | N/C | 56118 | 56137
1338813 | N/C | N/C | 17945 | 17964 | ACTGAGTTCAACAAGATGAA 28 1460
1338860 | N/C | N/C | 52340 | 52359 | GCCCCACTCACCATGCAGAC 47 1461
1338862 | N/C | N/C | 27568 | 27587 | GCGGTCTCTTCTCTCTGTTC 23 1462
1338913 | N/C | N/C | 17281 | 17300 | GATGAATTATTCCCATGGGC 31 1463
1338924 | N/C | N/C | 57904 | 57923 | CCTTGGCATTCACTGAGCCT 19 1464
1338984 | N/C | N/C | 25293 | 25312 | TCCTGACACCCCACCAACGC 85 1465
1339015 | N/C | N/C | 18333 | 18352 | TGCTGTCCACTCCTGAACAC 83 1466
1339021 | N/C | N/C | 89016 | 89035 | GTCTTGTTCTCTGCGAGAAC 13 1467
1339066 | 1068 | 1087 | 61818 | 61837 | GCCACGCAGATCATGATGAC 54 1468
1339087 | N/C | N/C | 39852 | 39871 | CTCAACCGCCTCTTCTGCAA 86 1469
1339095 | N/C | N/C | 20260 | 20279 | CACACGGCTCCTGTGAGTCA 31 1470
1339169 | N/C | N/C | 31410 | 31429 | CCCAGGCTCATTCCCGCCAT 50 1471
1339179 | N/C | N/C | 48970 | 48989 | CGAGGCAGAATTCTCCATTC 34 1472
1339206 | N/C | N/C | 83413 | 83432 | TCTACAGGCTCCTTGCATGC 47 1473
1339271 | N/C | N/C | 69371 | 69390 | GGGAACCCCACCACATCACT 56 1474
1339413 | N/C | N/C | 21945 | 21964 | GCTCAACTCCAGAGAACCAA 49 1475
1339432 | N/C | N/C | 92126 | 92145 | ACCAGCTCATTTCACTCCGG 21 1476
1339500 | N/C | N/C | 28502 | 28521 | CAACAGGTTCTACCTACCAA 93 1477
1339509 | N/C | N/C | 32484 | 32503 | CGACTCTGAACCTCTGCCTC 70 1478
1339553 | N/C | N/C | 90156 | 90175 | AGGGCAGAATTACCTTGCAA 33 1479
1339560 | N/C | N/C | 40425 | 40444 | TCCACACTCCAGAAGAACAA 49 1480
1339565 | N/C | N/C | 67852 | 67871 | TCTCATGGCTCTCATTGGCC 41 1481
1339575 | N/C | N/C | 34509 | 34528 | CAGTTATGACTCAATGAGCC 48 1482
1339618 | N/C | N/C | 81636 | 81655 | TCCTGGTTCCACCATCAAGA 63 1483
1339622 | N/C | N/C | 48514 | 48533 | GCAACCCTGCCCATTGCCAG 70 1484
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Tabla 20. Reduccién del ARN de KCNT1 por 4000 nM de gapmers 5-10-5 MOE con una cadena

principal mixta, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano RTS39496

SEQ
SEQ
ID SEQ SEQ D
Nume | NO: | ID NO: ID NO: 2 KCNT
rode | 1 |1 Sitio | NO: 2 ' 1(% | SEQID
Sitio Secuencia (5'a 3)
comp | Sitio de Sitio d de No.
e
uesto | de deten de UTC)
- - - -7 - - - deten
inici | cion | inicio
cién
o
10808
55 3854 | 3873 | 94233 | 94252 | GTCACGCTAGTGCCACCGTG 18 283
13372 GGGCTGGACACCAGCCGAC
N/C N/C | 19455 | 19474 65 1485
22 C
13372
39 N/C N/C | 48943 | 48962 | CACCAGGCCAACCATCCCCC 57 1486
13373
18 N/C N/C | 85691 | 85710 | CTTGCCATCCCGAAATTCCA 33 1487
13373
48 N/C N/C | 29976 | 29995 | ATTTTAACCCTCTTTGCCGC 58 1488
13374
5o N/C N/C | 64019 | 64038 | TGCACATCCCGATTTGGCCC 36 1489
13374
57 N/C N/C | 84790 | 84809 | GTGATTTGCATCCAGAATTC 47 1490
13375
17 N/C N/C | 71575 | 71594 | TGGTCCCTGCCCATAGAGGT 36 1491
13375
38 N/C N/C | 18845 | 18864 | CTCCCTCCAATAGAACCTCA 36 1492
13376
49 N/C N/C | 90107 | 90126 | CACTGGCTGTTAAATTTGCT 18 1493
13376
68 N/C N/C | 20940 | 20959 | GTCCACTTCCTCCACCGGGC 23 1494
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13376
80 N/C N/C | 83316 | 83335 | GTCTCTGTATATGCCTGGCC 65 1495
13376
9% N/C N/C | 32086 | 32105 | GCACAGCTCCCATGGATGAA 19 1496
56025 | 56044
13376 GGTCCCAGGCCTCTGAGCG
97 N/C N/C | 56089 | 56108 c 10 1497
56153 | 56172
13377
00 N/C N/C | 76996 | 77015 | GGTGCCGAACCTTAAGGACC | 41 1498
13377 GCAGGTCCACCCTCCCCCG
N/C N/C | 27518 | 27537 25 1499
25 C
13377
1 N/C N/C | 37927 | 37946 | TAACCGTTCCCTTCCATGTC 41 1500
13377
27 N/C N/C | 55294 | 55313 | ACCTCACTGCTCACAAGGCC 18 1501
13377
84+ N/C N/C | 52238 | 52257 | GCCTTCGCCATCGCCAGGCT 14 1502
13377 GGGCTCGCCACCCCTCATG
N/C N/C | 86406 | 86425 43 1503
95 C
13378
55 N/C N/C | 21896 | 21915 | GCTAATGAAACAGCCTGGTC 43 1504
13379
78 N/C N/C | 78952 | 78971 | CTTGGTTTCCAATCATCATT 36 1505
13379
81 N/C N/C | 32439 | 32458 | TTGGCTCACCCAGATCATCC 31 1506
13379
92 N/C N/C | 58649 | 58668 | AACCATGGTCCTCCTGGGCC 38 1507
13379
97 N/C N/C | 17841 | 17860 | CTCTTGGTTCACACAACCAA 17 1508
13380
15 N/C N/C | 67431 | 67450 | GGGCTGCCACCCTCACTGAA | 51 1509
13380
N/C N/C | 62366 | 62385 | GCCCAAGCACTTCACACCCT 26 1510

71
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13380
78 N/C N/C | 68133 | 68152 | GATGGTCCACACTAAATGGT 48 1511
13380
85 N/C N/C | 69098 | 69117 | CACTATGCCACTAAGGACAC 60 1512
13380
88 N/C N/C | 33378 | 33397 | AGGTAAGCATTTAAACCTTG 34 1513
13381
09 N/C N/C | 37048 | 37067 | ATGGAAGCCCCCTTCAACCC | 324 1514
13381
89 N/C N/C | 24230 | 24249 | TCTCAGGGTCTCCCTGGATA 50 1515
13382
00 N/C N/C | 28397 | 28416 | AGCTCAGGCCACCCAAGACT | 43 1516
13382
04 N/C N/C | 31389 | 31408 | TGCGGAATCCCCTCCTGCAC 47 1517
13382
83 N/C N/C | 93415 | 93434 | TCTGTTCACCTCACATGCAT 45 1518
13383
01 N/C N/C | 20129 | 20148 | GGGATGGCTTCTAATGGCAG 24 1519
13383
08 N/C N/C | 26886 | 26905 | CAGGGTCATCCTCGAAGCCA | 25 1520
13383
32 N/C N/C | 77995 | 78014 | CCACCAAGAAACATCGCAGA 52 1521
13383
51 N/C N/C | 91344 | 91363 | GCTCCGCTTGAATCTAAACA 15 1522
13384
02 N/C N/C | 73267 | 73286 | GTCTCCCGCCCTGCCTGGTC | 21 1523
13384
67 N/C N/C | 17257 | 17276 | CCTGTTGGTCCTTAACTGAA 30 1524
13384
24 N/C N/C | 34425 | 34444 | ACCAGCACAGCAAAGGCACA | 36 1525
13385
N/C N/C | 82454 | 82473 | CTTTCACTCTCCATCGGGTT 31 1526

20
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13385

36 N/C N/C | 88950 | 88969 | GCTGGCCCAACTCTAGCTGA | 26 1527
13385

62 N/C N/C | 23101 | 23120 | CACCCTTCCCAAACTCAGCT 45 1528
13386

31 N/C N/C | 30920 | 30939 | CACAGTTCAATCCCGAACAC 23 1529
13386

39 N/C N/C | 75847 | 75866 | GCCTTGGGCTCTTACCCACA 31 1530
13386

83 N/C N/C | 47511 | 47530 | GCTCAAACCATCAGGACCCA 20 1531
13386

9% N/C N/C | 92120 | 92139 | TCATTTCACTCCGGCAGGCA 15 1532
13387

05 N/C N/C | 42691 | 42710 | CTCGCTGTCAACACACGAAC 38 1533
13387

73 N/C N/C | 35706 | 35725 | TCTGAAGCCCCAAACTAGCT 63 1534
13387 GCATCAGCCCAGAGCACCC

N/C N/C | 93094 | 93113 22 1535

76 C
13387

29 N/C N/C | 44272 | 44291 | TGAGCTCCACCTCATGCCGA 22 1536
13387

95 N/C N/C | 56670 | 56689 | GGTCGGGCTATCTAACCCAC 12 1537
13388

06 N/C N/C | 59651 | 59670 | GGGTTTGTCACACCCTTCAC 22 1538
13388

17 N/C N/C | 65553 | 65572 | GCATGGGACAATCTCCCCCA 19 1539
13388

35 N/C N/C | 74943 | 74962 | AGGCAGCACTCACTCTACCA 62 1540
13388

40 N/C N/C | 50285 | 50304 | TAGAGTCCCAGCACCTGCCT 32 1541
13388

N/C N/C | 18306 | 18325 | TACAGCATTACAATTTGATC 23 1542

65
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1 4363 | 4382 | 94742 | 94761 | CCCCTCTCACATGCCCGGCT | 28 1543
13388
95 N/C N/C | 68551 | 68570 | ATGGATGGTCCACCCCAGAC 17 1544
13389
14 N/C N/C | 51100 | 51119 | AGGAAAACTCCAATGCTGCC 56 1545
13389
18 N/C N/C | 61485 | 61504 | TCTGTCCCCAAGCTCTGCCG 21 1546
13389 GAGCTGGCCCTCCCCCCGC
3938 | 3957 | 94317 | 94336 32 1547
49 A
13390
04 N/C N/C | 57690 | 57709 | GGCCTGGTTTCCCTATTTAC 26 1548
13390
13 N/C N/C | 39660 | 39679 | CCTGATGAAACTTCAGCCCT 41 1549
13390
37 N/C N/C | 40417 | 40436 | CCAGAAGAACAAACCTACCA 58 1550
13391
29 N/C N/C | 45288 | 45307 | CAAAGCCTCTTCCATTTGAC 68 1551
13391
49 4695 | 4714 | 95074 | 95093 | TACAAACCAGTAAGGAACCA 19 1552
13392 41167 | 41186
N/C N/C TGAGCTCCTCAGCATGGGCC | 25 1553
46 50778 | 50797
13392
78 N/C N/C | 53948 | 53967 | CTGGAGACACCATCTTCGGA 13 1554
13393
67 N/C N/C | 25089 | 256108 | TCAGCCTTCACTCACACAGT 40 1555
13393
73 N/C N/C | 70358 | 70377 | AGTGGGCATCCCCATACTGC 62 1556
13393
97 N/C N/C | 22735 | 22754 | GGCTCAGTGCCCTTCAGGGA | 26 1557
13395
N/C N/C | 81460 | 81479 | GCTGCTCACCTTTTCTAGTT 66 1558

35
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13395

a4 N/C N/C | 87544 | 87563 | AGGCTACTCCCCCCAGGCCT | 41 1559
13395

94 N/C N/C | 46150 | 46169 | GGGAAGCTCCACACCAGCTC | 42 1560
13396

65 N/C N/C | 48469 | 48488 | AGTTCCTCCCCAGACACCGT 34 1561

Tabla 21. Reduccién del ARN de KCNT1 por 4000 nM de gapmers 5-10-5 MOE con una cadena

principal mixta, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano RTS39496

SEQ
SEQ D SEQ | SEQID
Ndmer ID ID NO: 2
NO: 1 KCNT1
o de NO: 1 NO: 2 | Sitio SEQID
Sitio Secuencia (5'a 3') (% de
compu | Sitio Sitio de No.
de UTC)
esto de de detenci
- - - deten - - - Ve
inicio inicio on
cién
108085 GTCACGCTAGTGCCACC
3854 | 3873 | 94233 | 94252 23 283
5 GTG
133725 CATGTAGTCCTCCTCGG
2743 | 2762 | 80762 | 80781 28 1562
3 CGC
133727 GCAAAGCTCCCTCTGGA
N/C N/C | 22602 | 22621 53 1563
0 GGA
133729 CACGATAATTTCCCATCT
N/C N/C | 32420 | 32439 27 1564
5 TC
133730 TGACCCTGCCTTCACTGA
N/C N/C | 71519 | 71538 66 1565
5 CC
133738 GGCATCAGACCCCACCC
N/C N/C | 20104 | 20123 30 1566
4 CAA
133748 AAAGCAGGTCCCCCTGC
N/C N/C | 63575 | 63594 43 1567
9 ACC
133751 CTGATGAAACTTCAGCCC
] N/C N/C | 39659 | 39678 TC 54 1568




112

133753 CGAGAAGGCCCTCTTCTT
2002 | 2021 | 73015 | 73034 49 1569
3 cC
133754 GGCTCGCCACCCCTCAT
N/C | N/C | 86405 | 86424 37 1570
5 GCA
133758 CACTAAGGACACATTCAG
N/C | N/C | 69090 | 69109 34 1571
6 GC
133759 ACTGGCTGTTAAATTTGC
N/C | N/C | 90106 | 90125 18 1572
1 TA
133761 AACCGTTCCCTTCCATGT
N/C | N/C | 37926 | 37945 43 1573
1 CA
133763 GGCTACTCCCCCCAGGC
N/C | N/IC | 87543 | 87562 25 1574
8 CTC
133767 CCTTCACTCACACAGTGG
N/C | N/IC | 25085 | 25104 36 1575
6 cC
133770 GGCATCTGTCCCACATG
N/C | N/C | 83281 | 83300 45 1576
7 GAC
133777 GGTACGGCCTCATCCAG
N/C | N/C | 28339 | 28358 38 1577
6 GTC
133784 GTTTGTCACACCCTTCAC
N/C | N/C |59649 | 59668 38 1578
6 TT
133791 TCCAATAGAACCTCACTG
N/C | N/C | 18840 | 18859 51 1579
7 TA
133798 GCGGAATCCCCTCCTGC
N/C | N/C |31388 | 31407 48 1580
4 ACA
133803 | N/IC | N/C | 56053 | 56072 | GGAGTGGAGACTCATCC . 1581
6 N/C | N/C | 56117 | 56136 CAC
133807 AGGTCCACCCTCCCCCG
N/C | N/IC | 27516 | 27535 41 1582
3 CAA
133810 AGCATTTAAACCTTGGTG
N/C | N/C | 33373 | 33392 26 1583
5 GA
133810 CTTGGTTCACACAACCAA
. N/C | N/C | 17839 | 17858 o 41 1584
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133814 GTCGGGCTATCTAACCC
N/C N/C | 56669 | 56688 12 1585
7 ACA
133820 CTAATGAAACAGCCTGGT
N/C N/C | 21895 | 21914 78 1586
5 CA
133823 CTGTTGGTCCTTAACTGA
N/C N/C | 17256 | 17275 26 1587
6 AA
133824 CCAAGCACTTCACACCCT
N/C N/C | 62364 | 62383 32 1588
2 GA
133825 AAAGCCTCTTCCATTTGA
N/C N/C | 45287 | 45306 59 1589
4 CC
133827 CCGGCAGGCACAGACTG
N/C N/C | 92110 | 92129 26 1590
4 GCC
133829 CACCAAGAAACATCGCA
N/C N/C | 77994 | 78013 70 1591
0 GAC
133829 TGGAAGCCCCCTTCAAC
N/C N/C | 37047 | 37066 48 1592
6 CCT
133833 GCACATGTCCCCCTAAAC
N/C N/C | 51004 | 51023 55 1593
1 GG
133842 ACAGCATTACAATTTGAT
N/C N/C | 18305 | 18324 37 1594
6 CA
133844 AGCAAAGGCACAACAAG
N/C N/C | 34417 | 34436 83 1595
3 ATC
133844 CTGAAGCCCCAAACTAG
N/C N/C | 35705 | 35724 49 1596
9 CTG
133845 CCCTCTCACATGCCCGG
4362 | 4381 | 94741 | 94760 27 1597
1 CTT
133845 CCTTCCCAAACTCAGCTC
N/C N/C | 23098 | 23117 67 1598
6 CA
133849 TCGCTGTCAACACACGAA
N/C N/C | 42690 | 42709 36 1599
7 CA
133850 CAGAAGAACAAACCTACC
N/C N/C | 40416 | 40435 69 1600
6 AA
N/C N/C | 67276 | 67295 31 1601
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133854 CTGAGAGGACTCAGGGA
N/C N/C | 67397 | 67416
0 CTT
133854 TTGCCATCCCGAAATTCC
N/C N/C | 85690 | 85709 59 1602
4 AA
133860 AGCTGGCCCTCCCCCCG
3937 | 3956 | 94316 | 94335 32 1603
8 CAT
133862 CTTTGAGGCCCCTTGAC
N/C N/C | 48400 | 48419 65 1604
2 CTC
133870 GAGCGGCTATCCCGCTG
N/C N/C | 58560 | 58579 110 1605
2 CCC
133873 AGGCTGTCCCCTTGTCTC
N/C N/C | 44244 | 44263 40 1606
5 CA
133874 GGCTTGTCACCCCACCG
N/C N/C | 49819 | 49838 55 1607
7 GGC
133875 GGATGGTCCACCCCAGA
N/C N/C | 68549 | 68568 15 1608
1 CGA
133879 GGGCCCACCATAGCCCT
N/C N/C | 46107 | 46126 62 1609
2 GCA
133881 GTGCCGAACCTTAAGGA
N/C N/C | 76995 | 77014 47 1610
6 CCC
133884 GCCTGGTTTCCCTATTTA
N/C N/C | 57689 | 57708 13 1611
3 CT
133884 ATCCAGAATTCCAGCCGT
N/C N/C | 84781 | 84800 44 1612
7 AC
133889 GTGGGCATCCCCATACT
N/C N/C | 70357 | 70376 61 1613
6 GCC
133893 TGGCCAGCTCCTCTTGTC
N/C N/C | 55266 | 55285 10 1614
6 T
133895 TGGAGACACCATCTTCG
N/C N/C | 53947 | 53966 28 1615
5 GAA
133895 CGCTTGAGTCATAAAGAC
5 N/C N/C | 24175 | 24194 Ge 39 1616




115

133897 CAGGCACCCCACTCACT
N/C N/C | 52174 | 52193 58 1617
1* CGA
133897 GGCAGCACTCACTCTAC
N/C N/C | 74942 | 74961 52 1618
3 CAC
133898 CTTCGACTCACCGTGGC
N/C N/C | 47465 | 47484 34 1619
7 TCC
133899 | N/C N/C | 41165 | 41184 | AGCTCCTCAGCATGGGC 50 1620
8 N/C N/C | 50776 | 50795 CcCC
133900 CCTTGGGCTCTTACCCAC
N/C N/C | 75846 | 75865 46 1621
6 AT
133901 TTTTAACCCTCTTTGCCG
N/C N/C | 29975 | 29994 71 1622
9 CC
133903 CATGGGACAATCTCCCC
N/C N/C | 65552 | 65571 34 1623
8 CAA
133905 CATGCATGCCTTCATCTA
N/C N/C | 93398 | 93417 22 1624
8 CA
133907 ACCAGGCCAACCATCCC
N/C N/C | 48942 | 48961 59 1625
7 CCA
133916 GAGGAAGCTCCAATCCA
N/C N/C | 26816 | 26835 43 1626
6 GGT
133921 GAACCAGCAGCAAAGGA
4681 | 4700 | 95060 | 95079 42 1627
1 CGC
133922 TTGGTTTCCAATCATCAT
N/C N/C | 78951 | 78970 31 1628
6 TT
133933 CAATCCCGAACACCATGT
N/C N/C | 30913 | 30932 61 1629
9 CA
133934 GCCCAACTCTAGCTGAT
N/C N/C | 88946 | 88965 23 1630
7 GCC
133935 GCAGCTCCCCAGCCCCA
N/C N/C | 91317 | 91336 15 1631
1 GAA
133947 ATGGTCCACACTAAATGG
) N/C N/C | 68132 | 68151 TC 40 1632
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133949 GCCGGAGCCACCTCCTG
N/C N/C | 61469 | 61488 16 1633
6 CCT
133950 GCAGCTCATCCCTCCGA
N/C N/C | 93068 | 93087 26 1634
1 GAA
133952 CCACAGGCCACCTTGAG
N/C N/C | 31908 | 31927 56 1635
6 GTG
133957 GCCCCCCACCTTCCAGA
N/C N/C | 19431 | 19450 40 1636
7 TCT
133960 CCACGGTGTCACAATCCT
N/C N/C | 82338 | 82357 38 1637
5 GC
133965 GCCGAGCTCTTCTCTGTC
5 N/C N/C | 20846 | 20865 CA 25 1638

Tabla 22. Reduccién del ARN de KCNT1 por 4000 nM de gapmers 5-10-5 MOE con una cadena

principal mixta, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano RTS39496

SEQ SEQ
SEQ
ID SEQID ID
NUmer ID
NO:1 | NO:2 | NO: 2 KCNT1
ode NO: 1 SEQID
. Sitio Sitio Sitio Secuencia (5'a 3) (% de
compu | Sitio No.
de de de UTC)
esto de
. . . | deten | inicio | deten
inicio . .
cién cién
108085 GTCACGCTAGTGCCACC
3854 | 3873 | 94233 | 94252 26 283
5 GTG
133725 GGGCTATCTAACCCACAG
N/C N/C 56666 | 56685 28 1639
5 CC
133727 AGCACTCACTCTACCACG
N/C N/C 74939 | 74958 68 1640
4 GA
133731 GCACTTCACACCCTGAGG
N/C N/C 62360 | 62379 18 1641
4 CA
133732 TCCCGAAATTCCAAATCC
4 N/C N/C 85684 | 85703 TC 51 1642
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133734 AGGCACCCCACTCACTC
N/C N/C 52173 | 52192 52 1643
9* GAT
133738 GCTTGAGTCATAAAGACG
N/C N/C | 24174 | 24193 32 1644
5 CA
133740 CCATCAGGCCATCTTTGA
N/C N/C 31837 | 31856 55 1645
3 CA
133742 GATCTGAGCCCCTCGGT
N/C N/C | 27358 | 27377 22 1646
1 CCA
133744 GCATGGTTCCCCGACTCC
N/C N/C | 23051 | 23070 23 1647
5 TC
133747 56051 | 56070 | AGTGGAGACTCATCCCAC
N/C N/C 29 1648
0 56115 | 56134 CC
133751 GACTTAGCCCCATCAGG
N/C N/C 76922 | 76941 83 1649
2 GCC
133752 CCTGGTTTCCCTATTTAC
N/C N/C 57688 | 57707 26 1650
0 TG
133754 GCCCATCTCCCCATGCTT
N/C N/C 39612 | 39631 52 1651
3 GT
133758 CCCCTTGACCTCCTCCTG
N/C N/C | 48392 | 48411 41 1652
1 GC
133759 CACATGTCCCCCTAAACG
N/C N/C 51003 | 51022 85 1653
3 GC
133766 TCTCCGCTTCCTGTCAGG
N/C N/C | 47384 | 47403 53 1654
1 GC
133769 CGGAAGGACATTCAGAG
N/C N/C 53932 | 53951 33 1655
5 AAA
133770 CCGTTCCCTTCCATGTCA
N/C N/C 37924 | 37943 42 1656
5 CA
133771 GTGAAATTCCAGAACAAC
N/C N/C 84746 | 84765 77 1657
3 TT
133771 GGATGCGGCCCACTCCC
9 N/C N/C 80638 | 80657 CAC 66 1658
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133774 GCTCTTCTCTGTCCAAGG
N/C N/C 20841 | 20860 34 1659
5 CcC
133775 GGCACAACAAGATCCAG
N/C N/C 34411 | 34430 15 1660
7 GCA
133776 CTCGCCACCCCTCATGCA
N/C N/C 86403 | 86422 41 1661
2 TA
133779 GAAGAACAAACCTACCAA
N/C N/C 40414 | 40433 59 1662
7 GT
133781 TTGCCGGCCCTTCTGTGG
N/C N/C 28083 | 28102 38 1663
1 AT
133781 CAGCTCATCCCTCCGAGA
N/C N/C 93067 | 93086 20 1664
2 AC
133786 GTCAACACACGAACAGAA
N/C N/C 42685 | 42704 47 1665
5 CcC
133791 67268 | 67287 | ACTCAGGGACTTGCCAAG
N/C N/C 55 1666
3 67389 | 67408 CA
133792 TCTTTGCCGCCCTCTTTT
N/C N/C 29966 | 29985 46 1667
1 AA
133798 CCTGGTTTTCCCCCACGG
N/C N/C 58505 | 58524 35 1668
5 AA
133803 TTTGTCACACCCTTCACT
N/C N/C 59648 | 59667 65 1669
3 TT
133803 GGAAGCCCCCTTCAACC
N/C N/C 37046 | 37065 47 1670
5 CTC
133805 GCATCTGTCCCACATGGA
N/C N/C 83280 | 83299 69 1671
4 CC
133806 GCTAGGGATCCCAATGAA
N/C N/C 26739 | 26758 25 1672
8 AT
133808 AAGCAGGTCCCCCTGCA
N/C N/C 63574 | 63593 29 1673
4 CCT
133811 CGCCGCCCGGGATCTCG
5 4638 | 4657 | 95017 | 95036 ceT 21 1674
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133812 TGGTCCACACTAAATGGT
N/C N/C 68131 | 68150 43 1675
2 CC
133817 CAGGAGGGTCCTCCAAG
N/C N/C | 20079 | 20098 37 1676
2 CGG
133823 GGACAAGCTCCCTCATTG
N/C N/C 17145 | 17164 42 1677
5 AA
133823 CTTGTCACCCCACCGGG
N/C N/C | 49817 | 49836 51 1678
9 CAT
133835 CTGGCTGTTAAATTTGCT
N/C N/C 90105 | 90124 38 1679
3 AC
133835 GACCTGGACACACCACC
N/C N/C | 44119 | 44138 75 1680
8 CTC
133837 GAGGAGGGCACTTATGC
N/C N/C | 22469 | 22488 23 1681
8 AAT
133846 GCTTCAGGCCCACTGCC
N/C N/C | 45952 | 45971 69 1682
1 AAC
133849 GTCTTTTCTTTCAACTGAT
] N/C N/C 556251 | 65270 c 8 1683
133856 CTGGCCCTCCCCCCGCA
3935 | 3954 | 94314 | 94333 35 1684
3 TGA
133859 GGTTTCCAATCATCATTTT
3 N/C N/C 78949 | 78968 c 59 1685
133860 CTTCACTCACACAGTGGC
N/C N/C | 25084 | 25103 39 1686
3 CG
133871 CCGTGTGCCCTTACCGTA
N/C N/C 88516 | 88535 29 1687
1 GC
133872 AAGCCTCTTCCATTTGAC
N/C N/C | 45286 | 45305 41 1688
2 CT
133874 GCTTCCCCACCACCAGTG
N/C N/C 87522 | 87541 18 1689
2 CA
133875 CTTGGGCTCTTACCCACA
0 N/C N/C 75845 | 75864 A 64 1690
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133877 GGCATCCCCATACTGCCC
N/C N/C 70354 | 70373 36 1691
4 CC
133882 AAGGCGGCCACTCCCTT
N/C N/C | 21813 | 21832 35 1692
7 CCC
133887 ACAATTTGATCAACCACA
N/C N/C 18297 | 18316 56 1693
6 GC
133890 CAATAGAACCTCACTGTA
N/C N/C 18838 | 18857 70 1694
9 TA
133896 AGAAGGCCCTCTTCTTCC
2000 | 2019 | 73013 | 73032 30 1695
6 GC
133903 GACAATCTCCCCCAAAGC
N/C N/C 65547 | 65566 27 1696
6 GG
133905 CACGGTGTCACAATCCTG
N/C N/C 82337 | 82356 71 1697
1 CA
133909 TAAGGACACATTCAGGCT
N/C N/C 69087 | 69106 53 1698
6 CC
133913 ATCGCAGACCCACCTGC
N/C N/C 77983 | 78002 55 1699
4 CAC
133913 ACGATAATTTCCCATCTT
N/C N/C 32419 | 32438 42 1700
8 CA
133919 CCAGGATCCCAGCATAAG
N/C N/C 71499 | 71518 25 1701
1 AC
133926 GGTGGAGTAAAAACAATG
N/C N/C 33359 | 33378 52 1702
3 AT
133930 GGTACAGCCTGAAACTG
N/C N/C 35667 | 35686 26 1703
9 GCC
133932 CGGAGCCACCTCCTGCC
N/C N/C 61467 | 61486 27 1704
2 TGA
133932 GATGGTCCACCCCAGAC
N/C N/C 68548 | 68567 23 1705
9 GAT
133935 AGCTAAGTCCCCTCCCTG
. N/C N/C 19331 | 19350 TC 85 1706
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133937 CCAGGCCAACCATCCCC
N/C N/C | 48941 | 48960 53 1707
7 CAC
133944 GTTCACACAACCAAATGT
N/C N/C 17835 | 17854 46 1708
5 TA
133950 TGCATGCCTTCATCTACA
N/C N/C 93396 | 93415 29 1709
8 CC
133953 GTCTCAGATTCACAATCC
N/C N/C 30873 | 30892 24 1710
1 CG
133958 CGGCAGGCACAGACTGG
N/C N/C 92109 | 92128 32 1711
0 CcCC
133958 GCTCAGGGCCTCCTGAT
N/C N/C | 40974 | 40993 59 1712
3 GCA
133960 ATGCCCGGCTTCCCCGG
4353 | 4372 | 94732 | 94751 75 1713
3 GCC
133961 GAGGACCCCCTTTCTTGC
N/C N/C 31360 | 31379 52 1714
5 TG
133966 CACCGTCACCCTCCCGG
3 N/C N/C 91291 | 91310 GCA 30 1715

Tabla 23. Reduccién del ARN de KCNT1 por 4000 nM de gapmers 5-10-5 MOE con una cadena

principal mixta, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano RTS39496

SEQ
SEQ SEQ
ID SEQ
ID ID
Numer | NO: ID
NO: 1 NO: 2 KCNT1
ode 1 NO: 2 SEQID
. Sitio . Sitio Secuencia (5'a 3') (% de
compu | Sitio Sitio No.
de de UTC)
esto de de
.. .| deten | | deten
inici . inicio »
cion cion
o
108085
5 3854 | 3873 | 94233 | 94252 | GTCACGCTAGTGCCACCGTG 33 283
133728
] N/C N/C | 23050 | 23069 | CATGGTTCCCCGACTCCTCC 29 1716
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133728
. N/C | N/C | 37916 | 37935 | TTCCATGTCACAGACGCGGC 29 1717
133728
g N/C | N/C | 21812 | 21831 | AGGCGGCCACTCCCTTCCCA 46 1718
133729
9 N/C | N/C | 65509 | 65528 | GCCAACCCCTCCACTTCCGA 21 1719
133744
) 3882 | 3901 | 94261 | 94280 | ATGGTGAGTAGAGTGTGCCA 23 1720
133746
5 N/C | N/C | 20063 | 20082 | GCGGCTGATCCCCTCCTCCA 49 1721
133748
) N/C | N/C | 93395 | 93414 | GCATGCCTTCATCTACACCT 16 1722
133753
9 N/C | N/C | 74626 | 74645 | CAGGTGAACACAGTCAGCTC 31 1723
133758
0 N/C | N/IC | 76921 | 76940 | ACTTAGCCCCATCAGGGCCT 59 1724
133759
) N/C | N/C | 62326 | 62345 | GCCTCCACCTTTCCCACTGA 39 1725
133763
5 N/C | N/C | 57687 | 57706 | CTGGTTTCCCTATTTACTGA 29 1726
133773
0 N/C | N/C | 28040 | 28059 | GTCTCTTGCCCTGACAGGCC 40 1727
133775
] N/C | N/C | 24117 | 24136 | TCACGGACCCTCCTCCATGC 73 1728
133777
) N/C | N/IC | 26736 | 26755 | AGGGATCCCAATGAAATACA 72 1729
133777
g N/C | N/C | 49771 | 49790 | GGGACAAGCCTCCCACAGAC 88 1730
133778
9 N/C | N/IC | 71498 | 71517 | CAGGATCCCAGCATAAGACT 36 1731
133781
N/C | N/C | 85683 | 85702 | CCCGAAATTCCAAATCCTCC 41 1732

8
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133782
5 N/C | N/C | 24945 | 24964 | GAGGATTTCCCACGACATCT 2 1733
133784
3 N/C | N/C | 50908 | 50927 | CGTCTGCTCCTATCAGTCGG 32 1734
133784
9 N/C | N/C | 61400 | 61419 | CGGCGAATTCCCCGGAGCCT 35 1735
133785
) N/C | N/C | 86402 | 86421 | TCGCCACCCCTCATGCATAC 60 1736
133785
4 N/C | N/C | 48940 | 48959 | CAGGCCAACCATCCCCCACC 99 1737
133785
9 N/C | N/C | 45285 | 45304 | AGCCTCTTCCATTTGACCTA 45 1738
133789 56049 | 56068
N/C | N/C TGGAGACTCATCCCACCCCA 28 1739
0 56113 | 56132
133790
; N/C | N/C | 40936 | 40955 | GCCCTGTCCCCCCATTGGGC 77 1740
133792
4 N/C | N/IC | 47241 | 47260 | GGGCTAGGAAGAACCTGCCT 70 1741
133797
] N/C | N/C | 33311 | 33330 | ACACTGTGATCCAAAATGAA 70 1742
133801
9 N/C | N/C | 30792 | 30811 | GTTTGTGAATCACCATAACC 35 1743
133803
] N/C | N/C | 59645 | 59664 | GTCACACCCTTCACTTTGTC 29 1744
133804
4 N/C | N/C | 40410 | 40429 | AACAAACCTACCAAGTCCTC 51 1745
133804
9 N/C | N/C | 31836 | 31855 | CATCAGGCCATCTTTGACAC 61 1746
133811 67980 | 67999
N/C | N/C AATGGTCCATCCCAGAAGGT 41 1747
0 68119 | 68138
133814
N/C | N/C | 87487 | 87506 | CAACAGCCTTCTCTGAGCCG 35 1748

1
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133816
) N/C | N/C | 82335 | 82354 | CGGTGTCACAATCCTGCAGC 44 1749
133819
. N/C | N/C | 91775 | 91794 | GGCAGGGCCACCTCGCCCCT 52 1750
133829
5 N/C | N/C | 44115 | 44134 | TGGACACACCACCCTCCACC 49 1751
133831
0 N/C | N/C | 89952 | 89971 | GAGTCGGTCACCAGAAAGGC 31 1752
133831
; 4352 | 4371 | 94731 | 94750 | TGCCCGGCTTCCCCGGGCCC 79 1753
133832
5 N/C | N/C | 75844 | 75863 | TTGGGCTCTTACCCACATAC 34 1754
133838
) 1999 | 2018 | 73012 | 73031 | GAAGGCCCTCTTCTTCCGCT 25 1755
133841
g N/C | N/C | 22461 | 22480 | CACTTATGCAATCCCAGGCT 30 1756
133843
9 N/C | N/IC | 17144 | 17163 | GACAAGCTCCCTCATTGAAT 45 1757
133845
4 N/C | N/C | 93066 | 93085 | AGCTCATCCCTCCGAGAACA 26 1758
133850
- N/C | N/C | 52172 | 52191 | GGCACCCCACTCACTCGATC 57 1759
133854
9 N/C | N/C | 35666 | 35685 | GTACAGCCTGAAACTGGCCA 53 1760
133857
) N/C | N/C | 19330 | 19349 | GCTAAGTCCCCTCCCTGTCC 75 1761
133862
] N/C | N/C | 80490 | 80509 | CGGCCACGCCTTACTTGTCC 47 1762
133862
5 N/C | N/C | 18827 | 18846 | CACTGTATACTTCATTTCCA 86 1763
133865
N/C | N/C | 583772 | 53791 | GGGCTGGTCCCCAAAGACAT 12 1764

0
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133868
] N/C | N/C | 91290 | 91309 | ACCGTCACCCTCCCGGGCAT 27 1765
133870
g N/C | N/C | 42680 | 42699 | CACACGAACAGAACCTGCAC 88 1766
133879
9 N/C | N/C | 39502 | 39521 | GACATGTGCCCACACCAGGC 44 1767
133881
4 N/C | N/C | 56665 | 56684 | GGCTATCTAACCCACAGCCC 69 1768
133883
] N/C | N/IC | 32415 | 32434 | TAATTTCCCATCTTCAAGGC 73 1769
133892 67265 | 67284
N/C | N/C CAGGGACTTGCCAAGCAGTC 58 1770
0 67386 | 67405
133899
3 N/C | N/C | 58504 | 58523 | CTGGTTTTCCCCCACGGAAC 65 1771
133899
; N/C | N/C | 34376 | 34395 | GGACACTTCCACTGGAGGAT 50 1772
133901
g N/C | N/C | 88515 | 88534 | CGTGTGCCCTTACCGTAGCC 40 1773
133911
0 N/C | N/C | 27350 | 27369 | CCCCTCGGTCCAGAATGGCC 16 1774
133911
) N/C | N/C | 31255 | 31274 | GTTCAGTTCCCTGCTGCCTC 26 1775
133912
4 N/C | N/C | 29960 | 29979 | CCGCCCTCTTTTAAGGACTT 27 1776
133913
0 4619 | 4638 | 94998 | 95017 | TTGCTGAGAAGATCCTCTCT 27 1777
133915
; N/C | N/C | 48391 | 48410 | CCCTTGACCTCCTCCTGGCA 58 1778
133921
3 N/C | N/IC | 17834 | 17853 | TTCACACAACCAAATGTTAT 54 1779
133926
N/C | N/C | 77982 | 78001 | TCGCAGACCCACCTGCCACC 51 1780

8
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133930
g N/C | N/C | 63553 | 63572 | AGGATGAGTCCTCATTTGCA 11 1781
133933
g N/C | N/C | 18295 | 18314 | AATTTGATCAACCACAGCCA 29 1782
133936
0 N/C | N/C | 55240 | 55259 | CAACTGATCCACTTTCCCCT 16 1783
133938
] N/C | N/C | 83279 | 83298 | CATCTGTCCCACATGGACCC 60 1784
133939
9 N/C | N/C | 45950 | 45969 | TTCAGGCCCACTGCCAACCC 60 1785
133940
5 N/C | N/C | 84689 | 84708 | CAGGAAACAAGAACCACGAC 35 1786
133941
0 N/C | N/C | 69034 | 69053 | GGAGTGTCCCAGAAAGTGCA 47 1787
133944
g N/C | N/C | 70328 | 70347 | CCCAACCCACATCACAGTGT 49 1788
133946
] N/C | N/C | 37045 | 37064 | GAAGCCCCCTTCAACCCTCC 54 1789
133957
5 N/C | N/C | 20808 | 20827 | GCTGTGGTGACTCACTGCCA 35 1790
133958 67947 | 67966
N/C | N/C TCCACCCCAGACGATCCACC 27 1791
9 68543 | 68562
133959
N/C | N/C | 78897 | 78916 | GGTTCATTCCAGACTGGAGC 33 1792

7
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Tabla 24. Reduccién del ARN de KCNT1 por 4000 nM de gapmers 5-10-5 MOE con una cadena

principal mixta, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano RTS39496

SEQ SEQ
SEQ SEQ
ID ID
Ndmero ID ID KCN
NO: 1 NO: 2 SEQ
de NO: 1 NO: 2 T1 (%
Sitio Sitio Secuencia (5'a 3) ID
compue | Sitio Sitio de
de de No.
sto de de UTC)
... | deten | | deten
inicio inicio
cién cién
1080855 | 3854 | 3873 | 94233 | 94252 | GTCACGCTAGTGCCACCGTG 15 283
1080859 | 3877 | 3896 | 94256 | 94275 | GAGTAGAGTGTGCCATCCCC 13 128
1337244 | N/C N/C | 40935 | 40954 | CCCTGTCCCCCCATTGGGCA 47 1793
1337262 | N/C N/C | 24944 | 24963 | AGGATTTCCCACGACATCTT 20 1794
1337313 | N/C N/C | 58502 | 58521 | GGTTTTCCCCCACGGAACCC 51 1795
1337356 | N/C N/C | 50896 | 50915 | TCAGTCGGCTGCCTTAGCCC 8 1796
1337367 | N/C N/C | 48939 | 48958 | AGGCCAACCATCCCCCACCA 54 1797
1337474 | N/C N/C | 62166 | 62185 | GCCGGCTGTCCACCTTGACC 46 1798
1337505 | N/C N/C | 55206 | 55225 | TTGTTGCAAACTAAGTGCCC 6 1799
1337521 N/C N/C | 68080 | 68099 | CCAGACAGTCCATCCTAGAT 22 1800
1337523 | N/C N/C | 45278 | 45297 TCCATTTGACCTACATCTTA 38 1801
1337555 | N/C N/C | 53762 | 53781 | CCAAAGACATGACTCAGGAC 23 1802
1337568* | N/C N/C | 52171 | 52190 | GCACCCCACTCACTCGATCT 36 1803
1337621 N/C N/C | 19319 | 19338 | TCCCTGTCCCATCCTATAGA 52 1804
1337655 | N/C N/C | 31823 | 31842 | TTGACACGGGCAACCAGGAC 27 1805
1337678 | N/C N/C | 74568 | 74587 | GAGGAGCTTCAATCTATGCC 40 1806
1337701 N/C N/C | 61271 | 61290 | GGTCTGGCCCTCTACCCCCA 14 1807
1337720 | N/C N/C | 40384 | 40403 | GGAGCCTGCCCTACTCATCT 23 1808
1337754 | N/C N/C | 30789 | 30808 | TGTGAATCACCATAACCAGA 15 1809
1337781 N/C N/C | 37705 | 37724 | CAGGGATCTGTCTCTATTTC 30 1810
1337986 | N/C N/C | 78861 | 78880 | GTGGCTGGAACATCTCCGGT 31 1811
1338008 | N/C N/C | 89951 | 89970 | AGTCGGTCACCAGAAAGGCA 11 1812
1338026 | N/C N/C | 49770 | 49789 | GGACAAGCCTCCCACAGACC 58 1813
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1338048 | N/C N/C | 82334 | 82353 | GGTGTCACAATCCTGCAGCC 33 | 1814

1338055 | N/C N/C | 31244 | 31263 | TGCTGCCTCCAGTCACTTCA 27 | 1815

1338076 | N/C N/C | 92954 | 92973 | ACAGCCCCCCCATCATCTCA 28 | 1816

1338091 N/C N/C | 18294 | 18313 | ATTTGATCAACCACAGCCAC 39 | 1817

1338146 | N/C N/C | 23046 | 23065 | GTTCCCCGACTCCTCCTCGA 30 |1818

1338151 N/C N/C | 17808 | 17827 | TCTGGTAGAATATTCCATTC 8 1819

1338209 | N/C N/C | 56664 | 56683 | GCTATCTAACCCACAGCCCC 23 | 1820

1338233 | N/C N/C | 76874 | 76893 | GGTAGGGCCCTCACTGCTGC 13 | 1821

1338281 N/C N/C | 22460 | 22479 | ACTTATGCAATCCCAGGCTC 23 1822

1338289 | N/C N/C | 87461 | 87480 | GGCCGACACATCCGTGGGAC 28 1823

1338299 | N/C N/C | 35154 | 35173 | GGCTGCACTAACCCAGGACA 26 | 1824

1338322 | N/C N/C | 68541 | 68560 | CACCCCAGACGATCCACCCC 48 | 1825

1338376 | 1998 | 2017 | 73011 | 73030 | AAGGCCCTCTTCTTCCGCTT 19 | 1826

1338413 | N/C N/C | 48390 | 48409 | CCTTGACCTCCTCCTGGCAC 59 | 1827

1338437 | 4617 | 4636 | 94996 | 95015 | GCTGAGAAGATCCTCTCTCT 13 | 1828

1338446 | N/C N/C | 86379 | 86398 | CACACAGAACCACCAGGTCC 31 1829

1338470 | N/C N/C | 91739 | 91758 | TGACTCCTCCACCCAGACCC 49 11830

1338480 | N/C N/C | 45928 | 45947 | GGGCCAGCTATTCTGAGCCT 55 | 1831

1338624 | 3275 | 3294 | 88220 | 88239 | CCCGTGTGTCCTCACAGTCC 10 | 1832

1338648 | N/C N/C | 27349 | 27368 | CCCTCGGTCCAGAATGGCCT 28 1833

1338701 N/C N/C | 33280 | 33299 | CGACTGAGATTCTAACGCGA 30 | 1834

1338723 | N/C N/C | 29931 | 29950 | GTTTTGGGCCAGGATGGCCT 26 | 1835

1338739 | 4350 | 4369 | 94729 | 94748 | CCCGGCTTCCCCGGGCCCTT 21 1836

1338752 | N/C N/C | 84684 | 84703 | AACAAGAACCACGACAGGGC 45 | 1837

1338810 | N/C N/C | 26731 | 26750 | TCCCAATGAAATACATGACA 42 | 1838

1338834 | N/C N/C | 37039 | 37058 | CCCTTCAACCCTCCTGTGGA 50 | 1839

1338912 | N/C N/C | 91266 | 91285 | GCCGAGCCCAGGAAATGCCT 12 | 1840

1339008 | N/C N/C | 69033 | 69052 | GAGTGTCCCAGAAAGTGCAC 27 | 1841

1339042 | N/C N/C | 44039 | 44058 | CAGTTGTCCCAGACTGGCCA 27 | 1842

1339049 | N/C N/C | 19951 | 19970 | GTCAGCATCCTGATTTCCCT 12 | 1843

1339050 | N/C N/C | 17143 | 17162 | ACAAGCTCCCTCATTGAATA 37 | 1844

1339069 | N/C N/C | 67264 | 67283 | AGGGACTTGCCAAGCAGTCC 59 | 1845
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67385 | 67404
1339074 | N/C N/C | 75843 | 75862 | TGGGCTCTTACCCACATACT 15 | 1846
1339100 | N/C N/C | 71469 | 71488 | GAGTTTGGACCCCCTAGGTC 18 | 1847
1339127 | N/C N/C | 55985 | 56004 | TGTGGACTCACCAGTTGATC 15 | 1848
1339143 | N/C N/C | 77981 | 78000 | CGCAGACCCACCTGCCACCA 28 | 1849
1339174 | N/C N/C | 20792 | 20811 | GCCAGAGGCTCTACTCCCGG 45 11850
1339218 | N/C N/C | 70327 | 70346 | CCAACCCACATCACAGTGTC 53 | 1851
1339248 | N/C N/C | 85682 | 85701 CCGAAATTCCAAATCCTCCT 30 | 1852
1339260 | N/C N/C | 21809 | 21828 | CGGCCACTCCCTTCCCAGGT 33 | 1853
1339307 | N/C N/C | 47184 | 47203 | GCAGAAGAATCTACTTCCTG 24 | 1854
1339326 | N/C N/C | 42671 | 42690 | AGAACCTGCACCCGAAGCCG 39 |1855
1339348 | N/C N/C | 32414 | 32433 | AATTTCCCATCTTCAAGGCC 54 | 1856
1339349 | N/C N/C | 34341 | 34360 | GTAGAAGCCTCAACTAGTTT 53 | 1857
1339379 | N/C N/C | 59644 | 59663 | TCACACCCTTCACTTTGTCC 28 | 1858
1339416 | N/C N/C | 65508 | 65527 | CCAACCCCTCCACTTCCGAT 10 | 1859
1339418 | N/C N/C | 18825 | 18844 CTGTATACTTCATTTCCAAC 14 | 1860
1339439 | N/C N/C | 63552 | 63571 | GGATGAGTCCTCATTTGCAA 19 | 1861
1339475 | N/C N/C | 24115 | 24134 | ACGGACCCTCCTCCATGCCC 17 11862
1339528 | N/C N/C | 83278 | 83297 | ATCTGTCCCACATGGACCCC 26 | 1863
1339591 N/C N/C | 27994 | 28013 | CGAGCCCCCACAGCCATGGC 23 | 1864
1339600 | 2643 | 2662 | 80470 | 80489 | ACAGAGCCCTCCATGTAGTA 42 | 1865
1339625 | N/C N/C | 39479 | 39498 | GTCTGATTCATCCTCATTTC 22 | 1866
1339641 N/C N/C | 57684 | 57703 | GTTTCCCTATTTACTGAGCC 15 | 1867
1339668 | N/C N/C | 93391 | 93410 | GCCTTCATCTACACCTGCAC 22 | 1868

Tabla 25. Reduccién del ARN de KCNT1 por 4000 nM de gapmers 5-10-5 MOE con una cadena

principal mixta, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano RTS39496

Numero
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sto

SEQ
ID
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Sitio
de

inicio

SEQ
ID
NO: 1
Sitio
de

SEQ
ID
NO: 2
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de

inicio

SEQID
NO: 2
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detenc

ion

Secuencia (5'a 3)

KCNT
1(%
de
UTC)

SEQ

No.
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deten
cion
GTCACGCTAGTGCCACCGT
1080855 | 3854 | 3873 | 94233 | 94252 G 18 283
CCGTGTGTCCTCACAGTCC
1337294 | 3274 | 3293 | 88219 | 88238 T 12 1869

1337303 | N/C N/C | 93390 | 93409 | CCTTCATCTACACCTGCACA 27 1870

1337343 | N/C N/C | 31240 | 31259 | GCCTCCAGTCACTTCACCTC | 25 1871

1337350 | N/C N/C | 18293 | 18312 | TTTGATCAACCACAGCCACA 52 1872

1337357 | 4616 | 4635 | 94995 | 95014 | CTGAGAAGATCCTCTCTCTC 21 1873

CCCACCCTGCTTCAAGGCC
1337401 N/C N/C | 80378 | 80397 T 42 1874

1337416 | N/C N/C | 55175 | 55194 | TGGACATCCATCTATCATCC 18 1875

67277 | 67296 | GCTGAGAGGACTCAGGGAC

1337424 | N/C N/C 36 1876
67398 | 67417 T

CCTCACTCCCGCCCTTGCC

1337491 N/C N/C | 63399 | 63418 T 25 1877

1337496 | N/C N/C | 37702 | 37721 | GGATCTGTCTCTATTTCTTC 30 1878
CACATGGACCCCAGCACCA

1337527 | N/C N/C | 83270 | 83289 T 98 1879

1337552 | N/C N/C | 26730 | 26749 | CCCAATGAAATACATGACAC 59 1880
CAGCCCCCCCATCATCTCA

1337563 | N/C N/C | 92953 | 92972 c 33 1881

1337590 | N/C N/C | 89933 | 89952 | CAGTTGCTCCTTCCTTGCCA | 20 1882
GCTGCACTAACCCAGGACA

1337633 | N/C N/C | 35153 | 35172 A 30 1883
TGCCCTGTACCCCATGGGC

1337691 N/C N/C | 18770 | 18789 c 93 1884
AAAGGGCACACACATGTCT

1337717 | N/C N/C | 45876 | 45895 c 38 1885

1337734 | N/C N/C | 68022 | 68041 | TGACAGTTCACTCCAGATGA | 49 1886

1337761 N/C N/C | 61134 | 61153 | CCAGATGCTATCCTCATGGA 15 1887
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1337826 | N/C N/C | 19945 | 19964 | ATCCTGATTTCCCTCATTGT 27 1888

GTGGAGTGCCCCAGAACGG

1337863 | N/C N/C | 37024 | 37043 c 31 1889
CCCACGGAACCCCTCTCAG

1337895 | N/C N/C | 58494 | 58513 c 53 1890

1337911 N/C N/C | 57683 | 57702 | TTTCCCTATTTACTGAGCCT 22 1891
TGGCTGGAACATCTCCGGT

1337930 | N/C N/C | 78860 | 78879 T 42 1892
GGCCACTCCCTTCCCAGGT

1338025 | N/C N/C | 21808 | 21827 G 47 1893

1338070 | N/C N/C | 32413 | 32432 | ATTTCCCATCTTCAAGGCCC 41 1894

1338083 | 1868 | 1887 | 72881 | 72900 | TCTTGTTGTCCTCCCGCTTC 31 1895

1338113 | N/C N/C | 85672 | 85691 | AAATCCTCCTGATAATCCTC 59 1896

AGGTGATGCCCCACAAGAC

1338117 | N/C N/C | 24087 | 24106 A 38 1897
CCAGACGATCCACCCCAGA

1338173 | N/C N/C | 68537 | 68556 T 54 1898

1338260 | N/C N/C | 17802 | 17821 | AGAATATTCCATTCCCCGCA | 23 1899

1338329 | N/C N/C | 29910 | 29929 | CCCACTGCAACATCTTTCCC 47 1900

1338344 | N/C N/C | 30788 | 30807 | GTGAATCACCATAACCAGAC 19 1901

41166 | 41185 | GAGCTCCTCAGCATGGGCC

1338361 N/C N/C 66 1902
50777 | 50796 C

GACTCCTCCACCCAGACCC

1338363 | N/C N/C | 91738 | 91757 T 54 1903

1338416 | N/C N/C | 47179 | 47198 | AGAATCTACTTCCTGTGTCC 20 1904
GAGTGTGCCATCCCCAGGG

1338458 | 3872 | 3891 | 94251 | 94270 T 12 1905
CACAGTGTCCCCCACGGGC

1338511 N/C N/C | 70316 | 70335 A 28 1906

1338587 | N/C N/C | 34077 | 34096 | GTGAGCTGAAATATCATGCC | 51 1907
CTATCTAACCCACAGCCCC

1338590 | N/C N/C | 56663 | 56682 52 1908

C
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GACGCAGGCATCCCACTCA

1338595 | N/C N/C | 91139 | 91158 T 34 1909
CCCTGGCCCCTCTAGCACC

1338644 | N/C N/C | 55890 | 55909 A 24 1910

1338737 | N/C N/C | 17140 | 17159 | AGCTCCCTCATTGAATAATT 43 1911
CCGGCTGTCCACCTTGACC

1338754 | N/C N/C | 62165 | 62184 c 30 1912

1338767 | N/C N/C | 24939 | 24958 | TTCCCACGACATCTTTTGCA 43 1913

1338796 | N/C N/C | 40925 | 40944 | CCATTGGGCACTTTTACTCA 50 1914

GGCACCCCAGAAACAAGAG

1338801 N/C N/C | 48375 | 48394 c 38 1915
GTGCACCGACACATTCTGG

1338809 | N/C N/C | 69019 | 69038 A 18 1916
TTCCCCGGGCCCTTTGCTG

1338837 | 4344 | 4363 | 94723 | 94742 c 26 1917
GTGTCACAATCCTGCAGCC

1338848 | N/C N/C | 82333 | 82352 A 39 1918
GACAAGCCTCCCACAGACC

1338857 | N/C N/C | 49769 | 49788 A 50 1919
TCCCCGACTCCTCCTCGAA

1338892 | N/C N/C | 23044 | 23063 c 64 1920

1338929 | N/C N/C | 77801 | 77820 | CCTCGGCCCAATCTGAACTT | 58 1921
TTGAGCCGCTCCTTGAAGG

1338932* | 360 379 | 52129 | 52148 T 3 1922

1338980 | N/C N/C | 40380 | 40399 | CCTGCCCTACTCATCTCAGC | 33 1923

1339014 | N/C N/C | 84626 | 84645 | TCAGGACCTTCCAGAGATTT | 48 1924

1339144 | N/C N/C | 19317 | 19336 | CCTGTCCCATCCTATAGACA | 47 1925

1339219 | N/C N/C | 74567 | 74586 | AGGAGCTTCAATCTATGCCT 25 1926

AGGGATGATTCTAGAAGGC
1339220 | N/C N/C | 22432 | 22451 c 48 1927

1339243 | N/C N/C | 59608 | 59627 | CCATTTCATTTCCAGGCTTA 24 1928

1339272 | N/C N/C | 39473 | 39492 | TTCATCCTCATTTCCCCCGC 42 1929
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CCGAAGCCGTCACCTCCCT

1339290 | N/C N/C | 42660 | 42679 c 39 1930
GGGCTCACCCCTCACCTGG

1339334 | N/C N/C | 76820 | 76839 T 46 1931
GGCCAACCATCCCCCACCA

1339341 N/C N/C | 48938 | 48957 A 83 1932
TCCCCAAGCACCACATGAC

1339353 | N/C N/C | 86362 | 86381 c 47 1933

1339362 | N/C N/C | 27337 | 27356 | AATGGCCTCACCTTGAGATC | 25 1934
TGCTCGCTCACAGCCTGCC

1339371 N/C N/C | 20738 | 20757 A 23 1935
CCAGGTGGTTCCTCCTGCC

1339391 N/C N/C | 27910 | 27929 A 35 1936

1339408 | N/C N/C | 87383 | 87402 | AGGCTTCTCCATGTGAAGCT | 39 1937

1339419 | N/C N/C | 45275 | 45294 | ATTTGACCTACATCTTAGCT 77 1938

1339424 | N/C N/C | 75841 | 75860 | GGCTCTTACCCACATACTTG 34 1939

1339486 | N/C N/C | 65507 | 65526 | CAACCCCTCCACTTCCGATT 32 1940
GACATGACTCAGGACAGGC

1339517 | N/C N/C | 53757 | 53776 c 8 1941
AGTTTGGACCCCCTAGGTC

1339554 | N/C N/C | 71468 | 71487 c 36 1942
CTGAGATTCTAACGCGAGC

1339598 | N/C N/C | 33277 | 33296 c 32 1943
CCTGAGGCCACACGCAGAC

1339632 | N/C N/C | 31804 | 31823 A 51 1944
AAGGTGGTTGCAACCTGCA

1339662 | N/C N/C | 44003 | 44022 c 46 1945

Tabla 26. Reduccién del ARN de KCNT1 por 4000 nM de gapmers 5-10-5 MOE con una cadena

principal mixta, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano RTS39496
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SEQ
SEQ D SEQ | SEQID
Numero ID ID NO: 2
NO: 1 KCNT1
de NO: 1 NO: 2 | Sitio SEQID
Sitio Secuencia (5'a 3') (% de
compue | Sitio Sitio de No.
de UTC)
sto de de detenci
- - - deten - - - -
inicio inicio on
ciéon
GTCACGCTAGTGCCACC
1080855 | 3854 | 3873 | 94233 | 94252 26 283
GTG
TGCTGATGTCCCCTGGG
1337240 | N/C N/C | 53715 | 53734 29 1946
ACC
GTCCCTGTCACACAACT
1337309 | N/C N/C | 83188 | 83207 36 1947
GCC
AGGTGGTTCCTCCTGCC
1337312 | N/C N/C | 27908 | 27927 34 1948
AGA
GAGTTTGTCCCCAGTGC
1337336 | N/C N/C | 57563 | 57582 31 1949
TCA
GGGCCTCCTACTCACCC
1337374 | N/C N/C | 55823 | 55842 24 1950
ACC
GCCTAGGACCCCCTGAC
1337382 | N/C N/C | 37628 | 37647 68 1951
AGC
TGCTCCTTCCTTGCCAAG
1337402 | N/C N/C | 89929 | 89948 ot 31 1952
TGCCCTACTCATCTCAGC
1337407 | N/C N/C | 40378 | 40397 Ge 41 1953
ACCTTGAGATCCTCAACT
1337458 | N/C N/C | 27328 | 27347 AA 51 1954
GCCTGGTTATGAAATGC
1337459 | N/C N/C | 63383 | 63402 19 1955
GCA
TGAGATTCTAACGCGAG
1337503 | N/C N/C | 33276 | 33295 60 1956
CCG
CCTGCAGATTCACCTCT
1337508 | N/C N/C | 93368 | 93387 43 1957

GTA
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GCAACATCTTTCCCTCAC
1337585 | N/C N/C | 29904 | 29923 TC 52 1958
TGTTTTGACACCCTTGGG
1337601 N/C N/C | 45839 | 45858 ce 43 1959
ACCTCAGGCTCCTGTAC
1337609 | N/C N/C | 48919 | 48938 39 1960
CCT
CAGATGCTATCCTCATG
1337692 | N/C N/C | 61133 | 61152 36 1961
GAT
CTGGAGAGGACCCACAG
1337774 | N/C N/C | 18746 | 18765 40 1962
CCA
GCCCTGGTCACCGACAG
1337832 | N/C N/C | 24050 | 24069 21 1963
CCT
CACGCAGGTCCCAGCAG
1337834 | N/C N/C | 82315 | 82334 45 1964
CTC
AGTTCACTCCAGATGATC
1337841 N/C N/C | 68018 | 68037 CA 24 1965
41154 | 41173 | ATGGGCCCCCTGCCCAG
1337869 | N/C N/C 27 1966
50765 | 50784 TGC
ACGGAGTCCCAGGAAAA
1337885 | N/C N/C | 33884 | 33903 52 1967
CAA
TGCACCGACACATTCTG
1337906 | N/C N/C | 69018 | 69037 38 1968
GAA
CCACGGAACCCCTCTCA
1337920 | N/C N/C | 58493 | 58512 48 1969
GCA
CGATCCACCCCAGATGG
1337960 | N/C N/C | 68532 | 68551 28 1970
TCC
TTGAATAATTAATCAAGG
1337973 | N/C N/C | 17130 | 17149 AC 61 1971
CCTCATCCATAAACAGG
1338047 | N/C N/C | 56621 | 56640 35 1972
CAG
TCACCGCGCCATGACTG
1338096 | N/C N/C | 36883 | 36902 CAC 13 1973
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AAGGAGAGTCCCCCTTT
1338106 | N/C N/C | 79652 | 79671 100 1974
TTA
GCAGGCATCCCACTCAT
1338203 | N/C N/C | 91136 | 91155 42 1975
GAA
CCCCCCATCATCTCACA
1338219 | N/C N/C | 92949 | 92968 55 1976
GTC
AGAGTGCCCCATCATGC
1338255 | N/C N/C | 49707 | 49726 32 1977
CCT
GCACTAACCCAGGACAA
1338337 | N/C N/C | 35150 | 35169 25 1978
CAA
CCCAAGCACCACATGAC
1338354 | N/C N/C | 86360 | 86379 64 1979
CCA
CTGATTTCCCTCATTGTT
1338370 | N/C N/C | 19942 | 19961 Ge 39 1980
GGAGCTTCAATCTATGC
1338373 | N/C N/C | 74566 | 74585 30 1981
CTC
TTCCCGGTCCTCTACAG
1338389 | N/C N/C | 59489 | 59508 28 1982
GTC
TGAATCACCATAACCAGA
1338408 | N/C N/C | 30787 | 30806 cc 29 1983
CCCCGACTCCTCCTCGA
1338417 | N/C N/C | 23043 | 23062 39 1984
ACC
TTTGACCTACATCTTAGC
1338448 | N/C N/C | 45274 | 45293 TG 47 1985
CCACCCAGACCCTCCGA
1338534 | N/C N/C | 91731 | 91750 57 1986
CCT
TTCCAGAGATTTCCTCCT
1338545 | N/C N/C | 84618 | 84637 - 56 1987
GAAGCCGTCACCTCCCT
1338558 | N/C N/C | 42658 | 42677 46 1988
CCC
ACAGTGTCCCCCACGGG
1338565 | N/C N/C | 70315 | 70334 CAT 41 1989
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CTAGAAGGCCCTCAGCA
1338614 | N/C N/C | 22422 | 22441 45 1990
CAC
CACGCAGACACCAAGGG
1338665 | N/C N/C | 31794 | 31813 27 1991
CAC
CGGCTGTCCACCTTGAC
1338778 | N/C N/C | 62164 | 62183 24 1992
CCT
CTGTCCCATCCTATAGAC
1338783 | N/C N/C | 19316 | 19335 AC 34 1993
CTGTGTCCATTCTCATCC
1338791 N/C N/C | 47167 | 47186 AC 67 1994
CCTTCACTGACTATGTGC
1338794 | N/C N/C | 43884 | 43903 ot 45 1995
ATCGAGTCATCTGGGAG
1338807 | N/C N/C | 18267 | 18286 26 1996
CCC
GCACGGAACATGCTTAG
1338841 N/C N/C | 87216 | 87235 7 1997
GGC
67275 | 67294 | TGAGAGGACTCAGGGAC
1338842 | N/C N/C 38 1998
67396 | 67415 TTG
CCCACCTGCACAGATGG
1338859 | N/C N/C | 48252 | 48271 53 1999
CAC
GTGTGCCATCCCCAGGG
1338891 | 3870 | 3889 | 94249 | 94268 25 2000
TCA
CTCCACTTCCGATTCTGT
1338902 | N/C N/C | 65501 | 65520 ce 38 2001
GAGAAGATCCTCTCTCTC
1338904 | 4614 | 4633 | 94993 | 95012 CA 23 2002
CCAATGAAATACATGACA
1338926 | N/C N/C | 26729 | 26748 CA 62 2003
CTTCAAGGCCCTCCACTT
1338975 | N/C N/C | 32404 | 32423 AA 46 2004
GCACACGCCATACCTGG
1338979 | N/C N/C | 72850 | 72869 GCA 42 2005
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GGCTCACCCCTCACCTG
1338981 N/C N/C | 76819 | 76838 60 2006
GTC
CCCTAGGTCCCTTCTCG
1339101 N/C N/C | 71458 | 71477 38 2007
GAT
CCTCCAGTCACTTCACCT
1339153 | N/C N/C | 31239 | 31258 cT 57 2008
TTGGGCACTTTTACTCAA
1339231 N/C N/C | 40922 | 40941 AA 35 2009
TCATCCTCATTTCCCCCG
1339238 | N/C N/C | 39472 | 39491 CA 32 2010
CCTGACTGACTTCTTCCA
1339287 | N/C N/C | 52004 | 52023 AC 58 2011
GCTCTTACCCACATACTT
1339310 | N/C N/C | 75840 | 75859 GT 34 2012
TCCCACGACATCTTTTGC
1339316 | N/C N/C | 24938 | 24957 AG 37 2013
TCAGAAGCACCCAGAAG
1339327 | N/C N/C | 78802 | 78821 82 2014
CCG
GTTTTAAGACCCCCTTTT
1339382 | N/C N/C | 17773 | 17792 A 70 2015
TGGATCAGACACCCATG
1339389 | N/C N/C | 77775 | 77794 77 2016
CCG
GGACGAAGCTTCCTCTT
1339483 | N/C N/C | 21698 | 21717 49 2017
GCC
GGACATCCATCTATCATC
1339513 | N/C N/C | 55174 | 55193 CA 23 2018
TGTGTCCTCACAGTCCTC
1339581 | 3271 | 3290 | 88216 | 88235 CA 19 2019
TGATAATCCTCTCCTCCC
1339596 | N/C N/C | 85663 | 85682 cc 54 2020
TCCCCGGGCCCTTTGCT
1339646 | 4343 | 4362 | 94722 | 94741 GeT 40 2021
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N/C ‘ N/C

20703
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20722
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Tabla 27. Reduccién del ARN de KCNT1 por 4000 nM de gapmers 5-10-5 MOE con una cadena
principal mixta, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano RTS39496

SEQ
SEQ D SEQ | SEQID KCN

Numero ID ID NO: 2 T1

NO: 1 SEQ

de NO: 1 NO: 2 | Sitio (%

Sitio Secuencia (5'a 3') ID

compue | Sitio Sitio de de
de No.
sto de de detenci UTC
deten
inicio .. inicio on )
ciéon
1080855 | 3854 | 3873 | 94233 | 94252 | GTCACGCTAGTGCCACCGTG | 16 283
67267 | 67286
1337216 | N/C N/C CTCAGGGACTTGCCAAGCAG | 57 | 2023
67388 | 67407

1337218 | N/C N/C | 18722 | 18741 | CTAGCTAGCACACACAGCCA | 61 |2024
1337231 N/C N/C | 91728 | 91747 | CCCAGACCCTCCGACCTTTA | 50 | 2025
1337235 | N/C N/C | 87155 | 87174 | GGGCTGCCCGTATTCTTCCT | 23 | 2026
1337236 | N/C N/C | 27907 | 27926 | GGTGGTTCCTCCTGCCAGAC | 37 | 2027
1337238 | N/C N/C | 67994 | 68013 | GTATGGTCCACCTAAATGGT | 40 |2028
1337249 | 4581 | 4600 | 94960 | 94979 | GGAGGCTGAATTGTGCTTCA | 38 | 2029
1337308 | N/C N/C | 35144 | 35163 | ACCCAGGACAACAAACAAGC | 41 | 2030
1337321 N/C N/C | 74565 | 74584 | GAGCTTCAATCTATGCCTCA 54 | 2031
1337352 N/C N/C | 49632 | 49651 | ACGCCTCTCCTCTGTGTGCC | 45 | 2032
1337369 | N/C N/C | 40377 | 40396 | GCCCTACTCATCTCAGCGCG | 43 | 2033
1337379 | N/C N/C | 88001 | 88020 | CCTCTGGAAAGAATGTGCCT | 23 |2034
1337490 | N/C N/C | 78747 | 78766 | GGTCCGAGCATCAGAATCAA | 42 | 2035
1337566 | N/C N/C | 61131 | 61150 | GATGCTATCCTCATGGATGC 13 | 2036
1337579 | N/C N/C | 22415 | 22434 | GCCCTCAGCACACCGAGTCA | 46 | 2037
1337666 | N/C N/C | 89853 | 89872 | GGCGGGATCATCCTCTGCCA | 57 | 2038
1337716 | N/C N/C | 53654 | 53673 | AGAGTAGGTCCCAGCAGCCG | 36 | 2039
1337755 | N/C N/C | 47166 | 47185 | TGTGTCCATTCTCATCCACT 37 | 2040
1337765 | 3857 | 3876 | 94236 | 94255 | AGGGTCACGCTAGTGCCACC | 27 | 2041
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1337868 | N/C N/C | 18251 | 18270 | GCCCCAGGCACCATTAGGCG | 34 | 2042

1337872 | N/C N/C | 69017 | 69036 | GCACCGACACATTCTGGAAA | 34 | 2043

1337876 | N/C N/C | 45273 | 45292 | TTGACCTACATCTTAGCTGA 48 | 2044

1337912 | N/C N/C | 48167 | 48186 | GCCAGAGACATTAATGAAGC | 38 | 2045

1337948 | N/C N/C | 48887 | 48906 | ACCAGAGCCATCAGCAGGTC | 46 | 2046

1337949 | 4342 | 4361 | 94721 | 94740 | CCCCGGGCCCTTTGCTGCTT | 36 | 2047

1337983 | N/C N/C | 33252 | 33271 | GAAAGACCCATCCCCAGAGA | 79 | 2048

1337995 | N/C N/C | 43860 | 43879 | TGGACCAGCTCCTCCTCAAA | 43 | 2049

1338011 N/C N/C | 82160 | 82179 | GTGCTGTCCCAGCTTGAGCA | 56 | 2050

1338013 | N/C N/C | 65493 | 65512 | CCGATTCTGTCCTCCAGGGC | 10 | 2051

1338052 | N/C N/C | 16942 | 16961 | TCTGGAAGACTCCGCAGCTC | 27 | 2052

1338081 N/C N/C | 23040 | 23059 | CGACTCCTCCTCGAACCTTC | 31 | 2053

1338093 | N/C N/C | 71422 | 71441 | TCTGCCGTCCCCTCCAGCAC | 27 | 2054

1338128 | N/C N/C | 83187 | 83206 | TCCCTGTCACACAACTGCCA | 37 | 2055

1338170 | N/C N/C | 19314 | 19333 | GTCCCATCCTATAGACACCA | 20 | 2056

1338184 | N/C N/C | 24937 | 24956 | CCCACGACATCTTTTGCAGC | 21 | 2057

1338187 | N/C N/C | 92948 | 92967 | CCCCCATCATCTCACAGTCT | 30 | 2058

1338191 N/C N/C | 40884 | 40903 | CCTGACCCCACCACTGAAGC | 61 | 2059

1338194 | N/C N/C | 76797 | 76816 | CCCAGGACCCCCCCATGGTC | 65 | 2060

1338214 | N/C N/C | 50742 | 50761 | GCGAGGGCCACAACACAGTA | 59 | 2061

1338216 | N/C N/C | 45838 | 45857 | GTTTTGACACCCTTGGGCCT | 55 | 2062

1338244 | N/C N/C | 57534 | 57553 | GGTCCCCTACTTACTAAGCC | 59 | 2063

1338277 | N/C N/C | 33859 | 33878 | AGGATGCATTCCATCCAGAT | 33 | 2064

1338330 | N/C N/C | 93366 | 93385 | TGCAGATTCACCTCTGTATT 31 | 2065

1338406 | N/C N/C | 24041 | 24060 | ACCGACAGCCTCTGTGGCCC | 34 | 2066

1338423 | N/C N/C | 26721 | 26740 | ATACATGACACACCTGGTGA | 50 | 2067

1338469 | N/C N/C | 17767 | 17786 | AGACCCCCTTTTTACAAATC 58 | 2068

1338482 | N/C N/C | 52001 | 52020 | GACTGACTTCTTCCAACTTT 90 | 2069

1338484 | N/C N/C | 91133 | 91152 | GGCATCCCACTCATGAAGGC | 21 | 2070

1338529 | N/C N/C | 72827 | 72846 | GCACCGGCAACTTCAGGTAC | 73 | 2071

1338596 | N/C N/C | 42630 | 42649 | GTCTCAGCCCTGCTTAGGGC | 26 | 2072

1338720 | N/C N/C | 63303 | 63322 | ACCCCACCCCACATGGTGGT | 69 | 2073
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1338768 | N/C N/C | 37580 | 37599 | CCCAAACTCACACCAGAAGC | 64 | 2074
1338829 | N/C N/C | 56516 | 56535 | ACAGGTCTTAATCTCTGGAC | 25 | 2075
1338880 | N/C N/C | 32401 | 32420 | CAAGGCCCTCCACTTAATCA | 55 | 2076
1338930 | N/C N/C | 77774 | 77793 | GGATCAGACACCCATGCCGG | 34 | 2077
1338933 | N/C N/C | 75839 | 75858 | CTCTTACCCACATACTTGTC 50 | 2078
1338991 N/C N/C | 36776 | 36795 | GCGGCTCGCTCACATTCCCT | 16 | 2079
1338995 | N/C N/C | 21697 | 21716 | GACGAAGCTTCCTCTTGCCT | 29 | 2080
1339025 | N/C N/C | 30782 | 30801 | CACCATAACCAGACCCGGCA | 28 | 2081
1339032 | N/C N/C | 85537 | 85556 | GCAATGGACCCACTGAGTTT | 55 | 2082
1339116 | N/C N/C | 68493 | 68512 | GGATGGCCCACCCCAGACAA | 28 | 2083
1339146 | N/C N/C | 84616 | 84635 | CCAGAGATTTCCTCCTGCTT | 41 | 2084
1339254 | N/C N/C | 59438 | 59457 | GCACAGTGTCTTCCAGGGCC | 19 | 2085
1339259 | N/C N/C | 29902 | 29921 | AACATCTTTCCCTCACTCGC 38 | 2086
1339276 | N/C N/C | 31238 | 31257 | CTCCAGTCACTTCACCTCTT 66 | 2087
1339313 | N/C N/C | 31775 | 31794 | CGTGCAACATTTTCAAGCCT | 27 | 2088
1339315 | N/C N/C | 55799 | 55818 | GCTAACCCCCACATCAGAGC | 13 | 2089
1339337 | N/C N/C | 20702 | 20721 | CCCGCTTCCCTCACAGAGCC | 34 | 2090
1339384 | N/C N/C | 79649 | 79668 | GAGAGTCCCCCTTTTTAGGA | 54 | 2091
1339435 | N/C N/C | 86354 | 86373 | CACCACATGACCCACAGGCA | 35 | 2092
1339438 | N/C N/C | 70303 | 70322 | ACGGGCATCCTTGTGTGCCC | 75 | 2093
1339441 N/C N/C | 58492 | 58511 | CACGGAACCCCTCTCAGCAC | 55 | 2094
1339442 | N/C N/C | 27326 | 27345 | CTTGAGATCCTCAACTAATC 65 | 2095
1339493 | N/C N/C | 62162 | 62181 | GCTGTCCACCTTGACCCTTC | 17 | 2096
1339536 | N/C N/C | 19931 | 19950 | CATTGTTGCCCACCCATTCC | 64 | 2097
1339539 | N/C N/C | 54967 | 54986 | ACCATCTGCTCATCATCCAT 37 | 2098
1339631 N/C N/C | 39470 | 39489 | ATCCTCATTTCCCCCGCAGC | 61 | 2099

Tabla 28. Reducciéon del ARN de KCNT1 por 4000 nM de gapmers 5-10-5 MOE con una cadena

principal mixta, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano RTS39496

Numero
de

SEQ
ID
NO: 1

SEQ
ID
NO: 1

SEQ
ID
NO: 2

SEQ
ID
NO: 2

Secuencia (5'a 3')

KC
NT1
(%

SEQ
ID
No.
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compue | Sitio | Sitio | Sitio | Sitio de
sto de de de de utcC
inicio | deten | inicio | deten )
cién cién

1080855 | 3854 | 3873 | 94233 | 94252 | GTCACGCTAGTGCCACCGTG 19 283

1337230 | N/C N/C | 54962 | 54981 CTGCTCATCATCCATCCACT 20 | 2100

1337282 | 3855 | 3874 | 94234 | 94253 | GGTCACGCTAGTGCCACCGT 16 | 2101

1337399 | 4575 | 4594 | 94954 | 94973 | TGAATTGTGCTTCACAAGTC 16 | 2102

1337419 | N/C N/C | 83141 | 83160 | CCAGGACTGTTCACTGCTCT 53 | 2103

1337435 | N/C N/C | 31774 | 31793 | GTGCAACATTTTCAAGCCTC 31 | 2104

1337450 | N/C N/C | 17765 | 17784 ACCCCCTTTTTACAAATCTT 67 | 2105

1337456 | N/C N/C | 78743 | 78762 | CGAGCATCAGAATCAATAAC 32 | 2106

1337477 | N/C N/C | 23912 | 23931 | CGGGAGCCACAGTCTCCACA | 32 | 2107

1337498 | N/C N/C | 48849 | 48868 | GATGTTTCTTCCCTCTGACC 62 | 2108

1337525 | N/C N/C | 58491 | 58510 | ACGGAACCCCTCTCAGCACA 43 | 2109

1337532 | N/C N/C | 79502 | 79521 | AGGAGCCTCACTTGTTGTCC 48 | 2110

1337569 | N/C N/C | 33858 | 33877 | GGATGCATTCCATCCAGATA 55 | 2111

1337623 | N/C N/C | 23035 | 23054 | CCTCCTCGAACCTTCACGGC 35 | 2112

1337628 | N/C N/C | 27855 | 27874 TTTTCCGGCATTTCTGCTTT 41 | 2113

1337637 | N/C N/C | 86322 | 86341 GCCTTTTCTAAGAAAACTCC 13 | 2114

1337645 | N/C N/C | 62155 | 62174 | ACCTTGACCCTTCCCTGCAC 49 | 2115

1337656 | N/C N/C | 27323 | 27342 | GAGATCCTCAACTAATCACA 42 | 2116

1337660 | N/C N/C | 18250 | 18269 | CCCCAGGCACCATTAGGCGG 17 | 2117

1337672 | N/C N/C | 75838 | 75857 | TCTTACCCACATACTTGTCC 59 | 2118

1337675 | N/C N/C | 21695 | 21714 | CGAAGCTTCCTCTTGCCTGC 48 | 2119

1337736 | N/C N/C | 91724 | 91743 | GACCCTCCGACCTTTACTCC 38 | 2120

1337782 | N/C N/C | 22319 | 22338 | GCAGGGCTGTTCCTAGAGAC 49 | 2121

1337799 | N/C N/C | 70294 | 70313 | CTTGTGTGCCCTCCACCAGC 61 | 2122

1337810 | N/C N/C | 35080 | 35099 | GGCAGGTCAGCATCACAGAC | 47 | 2123

1337822 | N/C N/C | 32400 | 32419 | AAGGCCCTCCACTTAATCAT 43 | 2124

1337828 | N/C N/C | 84414 | 84433 | GAGGAGAGATCACACAGGCT 19 | 2125

1337847 | N/C N/C | 24885 | 24904 | CTGAATTGCACCCCCAGATT 34 | 2126
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1337870 | N/C N/C | 63256 | 63275 | GAGGCGAGCTTTACACTTTT 7 2127

1337883 | N/C N/C | 61120 | 61139 | CATGGATGCCCCAATCTGCC 21 | 2128

1337901 N/C N/C | 40883 | 40902 | CTGACCCCACCACTGAAGCC 50 | 2129

1337926 | N/C N/C | 89852 | 89871 | GCGGGATCATCCTCTGCCAG 33 | 2130

1337939 | N/C N/C | 42514 | 42533 | GGGCCATCCCCACTTGACTT 49 | 2131

1337941 N/C N/C | 82116 | 82135 | GTCAGCCAGATATCAAGGCA 35 | 2132

1337944 | N/C N/C | 51997 | 52016 | GACTTCTTCCAACTTTCCAA 38 | 2133

1337987 | N/C N/C | 20637 | 20656 | GCTGAGCCCCCACATTGCAC 47 | 2134

1338032 | N/C N/C | 48166 | 48185 | CCAGAGACATTAATGAAGCC 52 | 2135

1338126 | N/C N/C | 71273 | 71292 | CCAGACGCACCATCACCCAA 36 | 2136

1338166 | 4341 | 4360 | 94720 | 94739 | CCCGGGCCCTTTGCTGCTTC 30 | 2137

1338174 | N/C N/C | 26605 | 26624 | TCTGACAGTCATATTTAACC 42 | 2138

1338227 | N/C N/C | 40376 | 40395 | CCCTACTCATCTCAGCGCGA 40 | 2139

1338247 | N/C N/C | 29901 | 29920 | ACATCTTTCCCTCACTCGCC 35 | 2140

1338262 | N/C N/C | 53642 | 53661 | AGCAGCCGCCACTTCTCGAA 35 | 2141

1338404 | N/C N/C | 33203 | 33222 | GAGTGTGGAAAATCTAGTTT 34 | 2142

1338405 | N/C N/C | 76773 | 76792 | CTCGGCATAACACATGGCCC 39 | 2143

1338441 N/C N/C | 74546 | 74565 | AGTTTCCCCCTCCATACAAC 38 | 2144

1338457 | N/C N/C | 49556 | 49575 | CCGCCGTCTTTCTCTCTGAA 56 | 2145

1338509 | N/C N/C | 50599 | 50618 | TAAGCACCAGCCTAACCCCT 43 | 2146

1338531 N/C N/C | 19930 | 19949 | ATTGTTGCCCACCCATTCCA 60 | 2147

1338594 | N/C N/C | 91102 | 91121 | GGTCCGAGCACCACAGTGCC | 43 | 2148

1338598 | N/C N/C | 36772 | 36791 | CTCGCTCACATTCCCTGGGA 33 | 2149

1338600 | N/C N/C | 92916 | 92935 | CAGGGTAGCCCTGCCAAGCA | 35 | 2150

1338605 | N/C N/C | 16882 | 16901 | AGATGCTTCCCCCTGCCCGC 31 | 2151

1338617 | N/C N/C | 56498 | 56517 | ACCAGGCACCCCAGTTGCCC 35 | 2152

1338630 | N/C N/C | 65410 | 65429 | GGATACTTCCAGGAGACCCA 9 2153

1338633 | N/C N/C | 59373 | 59392 | CCCCGGCTTACAATCATGTT 70 | 2154

1338785 | N/C N/C | 55798 | 55817 | CTAACCCCCACATCAGAGCT 19 | 2155

1338919 | N/C N/C | 43834 | 43853 | CAGAGGGACCTCTCTCTTTT 53 | 2156

1339000 | N/C N/C | 68995 | 69014 | TCCAGGTAATAATATACTCT 13 | 2157

1339041 N/C N/C | 87983 | 88002 | CTGGTTTCCTCCTGAGCACA 11 | 2158
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1339062 | N/C N/C | 68444 | 68463 | CCCTGATGATCTACCCCAGA 61 | 2159
1339064 | N/C N/C | 31171 | 31190 | AGACGCAGCCCACTCGGATA | 48 | 2160
1339092 | 1126 | 1145 | 67047 | 67066 | CTGCCGCTCCATCCAGAGGT 15 | 2161
1339123 | N/C N/C | 30774 | 30793 | CCAGACCCGGCAAAACACTC 32 | 2162
1339162 | N/C N/C 19239 | 19258 GAGCCAGGTCCCCTTCCCTC 8 2163
19285 | 19304
1339185 | N/C N/C | 37579 | 37598 | CCAAACTCACACCAGAAGCC 53 | 2164
1339247 | N/C N/C | 67992 | 68011 | ATGGTCCACCTAAATGGTCC 15 | 2165
1339261 N/C N/C | 72769 | 72788 | TCCTGCAAATCACCAGAGTC 36 | 2166
1339286 | N/C N/C | 39468 | 39487 | CCTCATTTCCCCCGCAGCAT 18 | 2167
1339304 | N/C N/C | 85511 | 85530 | GCTCCCGTAACAAATGACCG 39 | 2168
1339344 | N/C N/C | 45813 | 45832 | GCCCCCCCATAGCTTGGCCA | 53 | 2169
1339401 N/C N/C | 57485 | 57504 | GGGTCCCTGTTTACTGATCC 8 2170
1339402 | N/C N/C | 77771 | 77790 | TCAGACACCCATGCCGGGCC | 38 | 2171
1339409 | N/C N/C | 87154 | 87173 | GGCTGCCCGTATTCTTCCTG 9 2172
1339512 | N/C N/C | 45197 | 45216 | CCGAGAGCGCATCCCAGCTC | 37 | 2173
1339514 | N/C N/C | 93365 | 93384 | GCAGATTCACCTCTGTATTC 20 | 2174
1339520 | N/C N/C | 18696 | 18715 | TCCAGCGGTCCACCTCCTAA 28 | 2175
1339532 | N/C N/C | 47165 | 47184 | GTGTCCATTCTCATCCACTC 14 | 2176

Tabla 29. Reduccién del ARN de KCNT1 por 4000 nM de gapmers 5-10-5 MOE con una cadena

principal mixta, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano RTS39496

SEQ
SEQ
SEQID ID SEQ
Numero ID NO: KCNT
NO:1 | NO:1 | IDNO: SEQ
de 2 Sitio 1(%
Sitio Sitio | 2 Sitio Secuencia (5'a 3') ID
compue de de
de de de No.
sto deten UTC)
inicio | deten | inicio .
cion
cion
1080855 | 3854 3873 | 94233 | 94252 GTCACGCTAGTGCCACCGTG 21 283
1081135 N/C N/C 87153 | 87172 GCTGCCCGTATTCTTCCTGA 11 174
1337221 N/C N/C 74540 | 74559 CCCCTCCATACAACAGGGAC 20 2177
1337286 N/C N/C | 43832 | 43851 GAGGGACCTCTCTCTTTTAA 31 2178
1337375 N/C N/C 26604 | 26623 CTGACAGTCATATTTAACCA 18 2179
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1337380 N/C N/C | 49350 | 49369 GCTTAGGAACCCACCCTCCC 42 2180
1337432 N/C N/C | 82115 | 82134 TCAGCCAGATATCAAGGCAA 22 2181
1337433 N/C N/C | 50597 | 50616 AGCACCAGCCTAACCCCTGT 33 2182
1337481 N/C N/C | 87975 | 87994 CTCCTGAGCACAGATCGCCG 18 2183
1337541 N/C N/C | 84309 | 84328 GGAGAGACTCCTCTCACACA 29 2184
1337599 N/C N/C | 45703 | 45722 ACGGCGGCACACACTATAGC 57 2185
1337664 N/C N/C | 40882 | 40901 TGACCCCACCACTGAAGCCA 40 2186
1337706 N/C N/C | 27835 | 27854 CCAGCATATATTCAATCAAC 15 2187
1337715 N/C N/C | 27322 | 27341 AGATCCTCAACTAATCACAT 14 2188
1337721 N/C N/C | 48848 | 48867 ATGTTTCTTCCCTCTGACCT 39 2189
1337783 N/C N/C | 47164 | 47183 TGTCCATTCTCATCCACTCA 10 2190
1337802 N/C N/C | 76772 | 76791 TCGGCATAACACATGGCCCC 43 2191
1337892 N/C N/C | 37541 | 37560 TGTTCCCCCACCCTGAATCC 52 2192
1337918 N/C N/C | 91723 | 91742 ACCCTCCGACCTTTACTCCA 28 2193
1337940 | 3851 3870 | 94230 | 94249 ACGCTAGTGCCACCGTGTCC 8 2194
1337954 N/C N/C 17764 | 17783 CCCCCTTTTTACAAATCTTC 20 2195
1337968 N/C N/C | 75837 | 75856 CTTACCCACATACTTGTCCA 59 2196
1337972 N/C N/C | 68982 | 69001 ATACTCTTGTTACCTTGTCA 9 2197
1338045 N/C N/C | 36771 | 36790 TCGCTCACATTCCCTGGGAA 8 2198
1338058 N/C N/C | 42499 | 42518 GACTTGTGCCCATAAGGAGC 38 2199
1338111 N/C N/C | 33073 | 33092 GACAATGATTCAAACATGGC 20 2200
1338157 N/C N/C o7435 | 7454 GGTCAGTAAATGCTGGGTTT 46 2201
57977 | 57996
1338190 N/C N/C | 63255 | 63274 AGGCGAGCTTTACACTTTTA 5 2202
1338234 N/C N/C 18233 | 18252 CGGATGGACACCACTTCCTG 34 2203
1338286 N/C N/C | 70290 | 70309 TGTGCCCTCCACCAGCAGGC 19 2204
1338306 N/C N/C | 72768 | 72787 CCTGCAAATCACCAGAGTCC 16 2205
1338309 N/C N/C | 22308 | 22327 CCTAGAGACATCCCCACCGC 41 2206
1338345 N/C N/C | 71272 | 71291 CAGACGCACCATCACCCAAC 25 2207
1338346 N/C N/C | 21649 | 21668 CTTCCTGGCACCTCTCATGT 58 2208
1338385 N/C N/C | 78741 | 78760 AGCATCAGAATCAATAACGA 29 2209
1338386 N/C N/C | 45196 | 45215 CGAGAGCGCATCCCAGCTCC 28 2210
1338510 N/C N/C | 53583 | 53602 AGCAAGTTCCCACCCACCCT 11 2211
1338526 N/C N/C | 86315 | 86334 CTAAGAAAACTCCCTTGCCA 41 2212
1338570 N/C N/C 19226 | 19245 TTCCCTCTCATCCTATAGAC 27 2213
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19272 | 19291
1338597 N/C N/C | 66872 | 66891 GGGCCTTTCCCACATGGAAA 20 2214
1338620 N/C N/C 19929 | 19948 TTGTTGCCCACCCATTCCAG 26 2215
1338652 N/C N/C | 55797 | 55816 TAACCCCCACATCAGAGCTC 12 2216
1338669 | 4574 4593 | 94953 | 94972 GAATTGTGCTTCACAAGTCA 17 2217
1338693 | 4334 4353 | 94713 | 94732 CCTTTGCTGCTTCTAACTTC 12 2218
1338715 N/C N/C | 93364 | 93383 CAGATTCACCTCTGTATTCC 16 2219
1338770 N/C N/C | 39360 | 39379 TGCTGTGTCCCACCCTGAGC 23 2220
1338821 N/C N/C | 51951 | 51970 AGCAGGACCACTCCCTCCAC 49 2221
1338850 N/C N/C | 89851 | 89870 CGGGATCATCCTCTGCCAGC 12 2222
1338875 N/C N/C | 92886 | 92905 GAGGCCACCATCCCAGCAGT 46 2223
1338925 N/C N/C | 58477 | 58496 AGCACAGGCATCTACTGACC 11 2224
1338947 N/C N/C | 33857 | 33876 GATGCATTCCATCCAGATAT 23 2225
1338994 N/C N/C | 54492 | 54511 GGGATGTGAAACCAGAAGCC 5 2226
1339068 N/C N/C | 62100 | 62119 ACTGGAGACCCACCATCTCC 14 2227
1339071 N/C N/C | 35078 | 35097 CAGGTCAGCATCACAGACCT 47 2228
1339122 N/C N/C | 20636 | 20655 CTGAGCCCCCACATTGCACC 42 2229
1339132 N/C N/C | 65402 | 65421 CCAGGAGACCCAGCCGGCGC 29 2230
1339176 N/C N/C | 30772 | 30791 AGACCCGGCAAAACACTCCT 27 2231
1339183 N/C N/C | 91101 | 91120 GTCCGAGCACCACAGTGCCC 24 2232
1339188 246 265 16638 | 16657 AAGGGCAGCACCTCGGAGTC 9 2233
1339255 N/C N/C | 61118 | 61137 TGGATGCCCCAATCTGCCCA 10 2234
1339279 N/C N/C | 68440 | 68459 GATGATCTACCCCAGAGGAC 35 2235
1339293 N/C N/C | 56480 | 56499 CCCGCAGTCACCTCCCACTG 21 2236
1339333 N/C N/C 07983 | 66002 CTAAATGGTCCATCCCAGAA 49 2237
68122 | 68141
1339359 N/C N/C | 77748 | 77767 GTCCCTGTCCTAATGAGCTG 15 2238
1339428 N/C N/C 18695 | 18714 CCAGCGGTCCACCTCCTAAT 20 2239
1339433 N/C N/C | 23034 | 23053 CTCCTCGAACCTTCACGGCC 18 2240
1339462 N/C N/C | 85508 | 85527 CCCGTAACAAATGACCGCAA 18 2241
1339534 N/C N/C | 29900 | 29919 CATCTTTCCCTCACTCGCCT 21 2242
1339542 N/C N/C | 31764 | 31783 TTCAAGCCTCGATCAAGTAA 39 2243
1339547 N/C N/C | 48121 | 48140 CTGTGGCCGCCCACTTCTCC 20 2244
1339561 N/C N/C | 24881 | 24900 ATTGCACCCCCAGATTCCCT 26 2245
1339584 N/C N/C | 31170 | 31189 GACGCAGCCCACTCGGATAA 43 2246
1339590 N/C N/C | 59372 | 59391 CCCGGCTTACAATCATGTTT 49 2247
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1339612 | 2552 2571 | 79466 | 79485 GGTTCAGCTCCTTGCGGGAT 5 2248
1339637 N/C N/C | 82970 | 82989 GCTTGCTGACCCAAACTTCA 26 2249
1339640 N/C N/C | 32399 | 32418 AGGCCCTCCACTTAATCATA 43 2250
1339651 N/C N/C | 40308 | 40327 GGCAGCAGCTCCATTACCTC 36 2251
1339657 N/C N/C | 23907 | 23926 GCCACAGTCTCCACAGCAGA 50 2252

Tabla 30. Reduccién del ARN de KCNT1 por 4000 nM de gapmers 5-10-5 MOE con una cadena

principal mixta, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano RTS39496

SEQ SEQ
SEQ SEQ KC
ID ID
Numero ID ID NT1
NO: 1 NO: 2 SEQ
de NO: 1 NO: 2 (%
Sitio Sitio Secuencia (5'a 3') ID
compue | Sitio Sitio de
de de No.
sto de de utC
deten deten
inicio » inicio » )
cion cion
1080855 | 3854 | 3873 | 94233 | 94252 | GTCACGCTAGTGCCACCGTG 22 | 283
1337225 | N/C N/C | 23025 | 23044 | CCTTCACGGCCCCTAAACCA 71 | 2253
1337252 | N/C N/C | 91074 | 91093 | CGAGGGTCTTCCATGAGCGC 21 | 2254
1337257 | N/C N/C | 29891 | 29910 | CTCACTCGCCTTTTTAGAGC 56 | 2255
1337260 | N/C N/C | 22307 | 22326 | CTAGAGACATCCCCACCGCA 80 | 2256
1337265 | 2551 | 2570 | 79465 | 79484 | GTTCAGCTCCTTGCGGGATC 18 | 2257
1337296 | N/C N/C | 37528 | 37547 | TGAATCCCCCCACCCTTGGC 70 | 2258
1337389 | N/C N/C | 45047 | 45066 | GCTGCGGACCACCCACCTCT 81 | 2259
1337415 | N/C N/C | 27295 | 27314 | GACCGTGTTTCTACATAAGC 40 | 2260
1337497 | N/C N/C | 74473 | 74492 | CCAGTGCCCCATCGGTGCCA 43 | 2261
1337572 | N/C N/C | 57286 | 57305 TTCTTAGCATTTACTGAGAC 52 | 2262
1337613 | N/C N/C | 48115 | 48134 | CCGCCCACTTCTCCGAGCAC 54 | 2263
1337627 | 3849 | 3868 | 94228 | 94247 | GCTAGTGCCACCGTGTCCTC 17 | 2264
1337650 | N/C N/C | 54491 | 54510 | GGATGTGAAACCAGAAGCCC 31 | 2265
1337830 | N/C N/C | 20635 | 20654 | TGAGCCCCCACATTGCACCT 27 | 2266
1337858 | N/C N/C | 75833 | 75852 | CCCACATACTTGTCCAGCCA 37 | 2267
1337861 N/C N/C | 61117 | 61136 | GGATGCCCCAATCTGCCCAC 28 | 2268
1337867 | 762 781 | 59310 | 59329 | ATGAACAGGTTCCGCAGCGG 18 | 2269
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1337889 | N/C N/C | 32397 | 32416 | GCCCTCCACTTAATCATATC 59 | 2270

14709 | 14728
1337891 N/C N/C CTGTTGTGTTGGCTGAGGGC 91 | 2271
14747 | 14766

1337904 | N/C N/C | 27834 | 27853 CAGCATATATTCAATCAACT 39 | 2272

1337963 | N/C N/C | 62099 | 62118 | CTGGAGACCCACCATCTCCC 37 | 2273

1337970 | N/C N/C | 63252 | 63271 CGAGCTTTACACTTTTAGAA 12 | 2274

1338001 N/C N/C | 24860 | 24879 | GTTGAAGCCCCCACCGCTGA | 79 | 2275

1338006 | N/C N/C | 86311 | 86330 | GAAAACTCCCTTGCCAGGCA 38 | 2276

1338016 | N/C N/C | 40866 | 40885 | GCCACGCTGTCTAATCAGCT 25 | 2277

1338034 | N/C N/C | 77665 | 77684 | GTGGCTCCAACCTGTTCTCA 41 | 2278

1338102 | N/C N/C | 55796 | 55815 | AACCCCCACATCAGAGCTCT 40 | 2279

67982 | 68001
1338156 | N/C N/C TAAATGGTCCATCCCAGAAG 79 | 2280
68121 | 68140

1338186 | N/C N/C | 76764 | 76783 | ACACATGGCCCCATACAGGC 51 | 2281

1338258 | N/C N/C | 51950 | 51969 | GCAGGACCACTCCCTCCACC 62 | 2282

1338273 | N/C N/C | 72767 | 72786 | CTGCAAATCACCAGAGTCCC 51 | 2283

1338319 | 4333 | 4352 | 94712 | 94731 CTTTGCTGCTTCTAACTTCC 16 | 2284

1338394 | N/C N/C | 17763 | 17782 CCCCTTTTTACAAATCTTCA 23 | 2285

1338436 | N/C N/C | 18694 | 18713 | CAGCGGTCCACCTCCTAATA 65 | 2286

19225 | 19244
1338494 | N/C N/C TCCCTCTCATCCTATAGACA 42 | 2287
19271 | 19290

1338501 N/C N/C | 82966 | 82985 | GCTGACCCAAACTTCAAGCC 35 | 2288

1338524 | N/C N/C | 33854 | 33873 | GCATTCCATCCAGATATGGC 17 | 2289

1338532 | N/C N/C | 92794 | 92813 | CTGGATTCCTGTTCCAGGAC 74 | 2290

1338547 | N/C N/C | 30767 | 30786 | CGGCAAAACACTCCTGGATT 70 | 2291

1338569 | N/C N/C | 18230 | 18249 | ATGGACACCACTTCCTGCCC 50 | 2292

1338585 | N/C N/C | 39359 | 39378 | GCTGTGTCCCACCCTGAGCT 41 | 2293

1338602 | N/C N/C | 43830 | 43849 | GGGACCTCTCTCTTTTAATC 58 | 2294

1338628 | N/C N/C | 21648 | 21667 | TTCCTGGCACCTCTCATGTC 89 | 2295

1338661 N/C N/C | 84308 | 84327 | GAGAGACTCCTCTCACACAC 41 | 2296

1338712 | N/C N/C | 42485 | 42504 | AGGAGCAGTCTCAGCTGCCA | 76 | 2297

1338738 | N/C N/C | 23768 | 23787 | GGCAACACAGGCAAACCGAC | 37 | 2298
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1338782 | N/C N/C | 26547 | 26566 | CAGCAGACACTCAACTTGAC 66 | 2299

1338820 | N/C N/C | 36770 | 36789 | CGCTCACATTCCCTGGGAAC 41 | 2300

1338888 | 4553 | 4572 | 94932 | 94951 | GGGTTTAGAAAATGAGGCTT 24 | 2301

1338894 | N/C N/C | 87152 | 87171 | CTGCCCGTATTCTTCCTGAA 19 | 2302

1338921 N/C N/C | 40307 | 40326 | GCAGCAGCTCCATTACCTCT 51 | 2303

1338928 | N/C N/C | 82102 | 82121 | AAGGCAACAGCAACAGTGCC | 41 | 2304

1338958 | N/C N/C | 31747 | 31766 | TAAGCTCTGTCCAGCAGGCC 27 | 2305

1338962 | N/C N/C | 19927 | 19946 | GTTGCCCACCCATTCCAGCA 27 | 2306

1338974 | N/C N/C | 65338 | 65357 | ATCACTCTGCTTCAAGGGCT 23 | 2307

1338985 | N/C N/C | 58476 | 58495 | GCACAGGCATCTACTGACCC 26 | 2308

1339002 | N/C N/C | 93354 | 93373 | TCTGTATTCCACACACATTT 29 | 2309

1339020 | N/C N/C | 91722 | 91741 | CCCTCCGACCTTTACTCCAG 30 | 2310

1339113 | N/C N/C | 48805 | 48824 | CTGGCCACTCCTCCTAGGCG 46 | 2311

1339140 | N/C N/C | 70224 | 70243 | CCCGCAGGCATCCTGGGCCT | 55 | 2312

1339148 | N/C N/C | 50595 | 50614 | CACCAGCCTAACCCCTGTTC 65 | 2313

1339154 | N/C N/C | 49317 | 49336 | CTGTCCCGCCCTCCATGGCA | 41 | 2314

1339175 | N/C N/C | 71271 | 71290 | AGACGCACCATCACCCAACA 48 | 2315

1339195 | N/C N/C | 68966 | 68985 | GTCACTCTGTCAATTTGTCT 5 | 2316

1339241 N/C N/C | 89763 | 89782 | CGTGAAGTCCCTCCCGGGAC | 25 | 2317

1339256 | N/C N/C | 33038 | 33057 | TGCTGTGGTTACAAATGACC 61 | 2318

1339282 | N/C N/C | 53582 | 53601 | GCAAGTTCCCACCCACCCTC 32 | 2319

1339299 | N/C N/C | 56479 | 56498 | CCGCAGTCACCTCCCACTGC 32 | 2320

1339302 | N/C N/C | 68439 | 68458 | ATGATCTACCCCAGAGGACC 51 | 2321

1339303 | N/C N/C | 85496 | 85515 | GACCGCAAACTTAGCAGCTA 55 | 2322

1339335 | N/C N/C | 87908 | 87927 | GAGGGCAGCTCCCTTCGCCT 16 | 2323

1339350 | N/C N/C | 35077 | 35096 | AGGTCAGCATCACAGACCTC 70 | 2324

1339550 | N/C N/C | 45702 | 45721 | CGGCGGCACACACTATAGCC 60 | 2325

1339570 | N/C N/C | 78737 | 78756 | TCAGAATCAATAACGATCTG 43 | 2326

1339643 | N/C N/C | 66663 | 66682 | CTTCCAGGCACTCGCAGGCC 6 | 2327

1339654 | N/C N/C | 47163 | 47182 | GTCCATTCTCATCCACTCAT 48 | 2328

1339667 | N/C N/C | 31156 | 31175 | GGATAATCGCCCTTTGATTA 40 | 2329
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Tabla 31. Reduccién del ARN de KCNT1 por 4000 nM de gapmers 5-10-5 MOE con una cadena
principal mixta, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano RTS39496

SEQ SEQ
SEQ SEQ
ID ID
Ndmero ID ID KCNT
NO: 1 NO: 2 SEQ
de NO: 1 NO: 2 1(%
Sitio Sitio Secuencia (5'a 3) ID
compuest | Sitio Sitio de
de de No.
o de de UTC)
o deten | deten
inicio inicio
ciéon cién
GAACAGGTTCCGCAGCGGC
1080740 760 779 | 59308 | 59327 G 16 108
1080818 2550 | 2569 | 79464 | 79483 | TTCAGCTCCTTGCGGGATCT 15 199
GTCACGCTAGTGCCACCGT
1080855 3854 | 3873 | 94233 | 94252 G 24 283
1337292 N/C N/C | 27293 | 27312 | CCGTGTTTCTACATAAGCCA 30 2330
1337355 N/C N/C | 85488 | 85507 | ACTTAGCAGCTAAAACGACA 39 2331
1337395 N/C N/C | 18228 | 18247 | GGACACCACTTCCTGCCCAA 24 2332
1337396 N/C N/C | 22306 | 22325 | TAGAGACATCCCCACCGCAA 72 2333
1337405 N/C N/C | 55795 | 55814 | ACCCCCACATCAGAGCTCTA 30 2334
1337448 N/C N/C | 77630 | 77649 | CAGGTGCCTCTAACATAGAC 66 2335
GGCCTGGGACCCATCTGGA
1337460 N/C N/C | 87862 | 87881 c 17 2336
1337471 N/C N/C | 27833 | 27852 | AGCATATATTCAATCAACTT 71 2337
1337475 N/C N/C | 35075 | 35094 | GTCAGCATCACAGACCTCCT 59 2338
67981 | 68000
1337514 N/C N/C AAATGGTCCATCCCAGAAGG 41 2339
68120 | 68139
1337518 N/C N/C | 57207 | 57226 | CCTCAGTGCTTACTGAGCAC 17 2340
1337571 N/C N/C | 92789 | 92808 | TTCCTGTTCCAGGACTCCAA 30 2341
1337657 | 4540 | 4559 | 94919 | 94938 | GAGGCTTTGCTTTAAAAGGT 16 2342
1337769 N/C N/C | 40865 | 40884 | CCACGCTGTCTAATCAGCTC 36 2343
1337773 N/C N/C | 43829 | 43848 | GGACCTCTCTCTTTTAATCC 55 2344
1337792 N/C N/C | 29888 | 29907 | ACTCGCCTTTTTAGAGCCCT 19 2345
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GTGGAGTGTCCCTCTGCAC

1337835 N/C N/C | 42403 | 42422 c 36 2346
CAGATCCAAAACAGAGGCC

1337879 N/C N/C | 66524 | 66543 A 48 2347
GGCATTGTGGCAAACAGGT

1337887 N/C N/C | 90968 | 90987 c 21 2348

1337894 N/C N/C | 31729 | 31748 | CCTGCAGACCCAACTTCCAC 43 2349
CCCACCCACCCTCATCGCG

1337938 N/C N/C | 53575 | 53594 G 46 2350

1337982 N/C N/C | 65337 | 65356 | TCACTCTGCTTCAAGGGCTT 15 2351

1338074 N/C N/C | 84307 | 84326 | AGAGACTCCTCTCACACACC 38 2352

1338080 N/C N/C | 82964 | 82983 | TGACCCAAACTTCAAGCCAC 61 2353

1338112 N/C N/C | 23024 | 23043 | CTTCACGGCCCCTAAACCAC 73 2354

1338114 N/C N/C | 68946 | 68965 | TTAAAAGGAACTCTACCTTC 64 2355

1338127 N/C N/C | 26546 | 26565 | AGCAGACACTCAACTTGACC 47 2356

CACATGGCCCCATACAGGC
1338140 N/C N/C | 76763 | 76782 A 42 2357

1338155 N/C N/C | 72765 | 72784 | GCAAATCACCAGAGTCCCCA 37 2358

1338217 N/C N/C | 58468 | 58487 | ATCTACTGACCCCTCTGGAA 73 2359

1338241 N/C N/C | 18693 | 18712 | AGCGGTCCACCTCCTAATAC 28 2360

CGCAGTCACCTCCCACTGC
1338297 N/C N/C | 56478 | 56497 c 69 2361

1338302 N/C N/C | 93327 | 93346 | TGCACAGATCTTCATAGCAA 23 2362

1338338 N/C N/C | 49280 | 49299 | GGTCTGCTCACCTCACTTGC 32 2363

GGACCAACCCCAGATGGTC
1338360 N/C N/C | 68424 | 68443 c 82 2364

1338366 N/C N/C | 40305 | 40324 | AGCAGCTCCATTACCTCTGC 20 2365

1338368 N/C N/C | 17758 | 17777 | TTTTACAAATCTTCATGGTC 36 2366

1338410 N/C N/C | 30710 | 30729 | GGGAGATGTCTCTCCAAGCT 53 2367

GGCCTCAGCACCAGATGCC

1338419 N/C N/C | 74436 | 74455 T 66 2368
TGGCCACTCCTCCTAGGCG

1338444 N/C N/C | 48804 | 48823 59 2369

G
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GGGTCCGTCACACCCAGCA
1338496 N/C N/C | 51910 | 51929 G 29 2370

19223 | 19242
1338527 N/C N/C CCTCTCATCCTATAGACACC 44 2371
19269 | 19288

1338610 N/C N/C | 21647 | 21666 | TCCTGGCACCTCTCATGTCC 38 2372

1338692 N/C N/C | 63249 | 63268 | GCTTTACACTTTTAGAAGAA 18 2373

GCCACCGTGTCCTCACACG

1338740 | 3843 | 3862 | 94222 | 94241 c 18 2374
TGGGAACGAACCCACAGCC

1338805 N/C N/C | 36757 | 36776 c 66 2375
CCTGGGTTCCACACCTGAC

1338851 N/C N/C | 82076 | 82095 c 33 2376
GCGCTGCTCCACCTGCCCA

1338858 N/C N/C | 39315 | 39334 A 30 2377
GCCCACTTCTCCGAGCACC

1338873 N/C N/C | 48113 | 48132 A 38 2378

1338883 N/C N/C | 23720 | 23739 | ATGACATGCATTTCACTCAC 33 2379
GCTACTGCAATGACCGGCC

1338890 N/C N/C | 78706 | 78725 A 30 2380

1338978 N/C N/C | 31138 | 31157 | TAATTCAAATTCAACTGCTC 59 2381
GGAAAGGTCTTCACAGGCC

1339012 N/C N/C | 89662 | 89681 A 22 2382

1339098 N/C N/C | 47161 | 47180 | CCATTCTCATCCACTCATCA 41 2383

1339114 N/C N/C | 50594 | 50613 | ACCAGCCTAACCCCTGTTCC 68 2384

1339141 N/C N/C | 87150 | 87169 | GCCCGTATTCTTCCTGAAGA 27 2385

1339147 N/C N/C | 32396 | 32415 | CCCTCCACTTAATCATATCT 43 2386

GCCATGCCAGACTCACCCA
1339199 N/C N/C | 19890 | 19909 A 36 2387
1339236 N/C N/C | 54409 | 54428 | GCCCAGTTCTCCTTCTCAAA 22 2388
8844 | 8863
1339284 N/C N/C TCATGCTCAGAAAATGACCA 34 2389

37288 | 37307

1339345 N/C N/C | 33853 | 33872 | CATTCCATCCAGATATGGCT 44 2390
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CGCACCATCACCCAACAGC

1339352 N/C N/C | 71268 | 71287 A 37 2391

1339354 N/C N/C | 70215 | 70234 | ATCCTGGGCCTCTCCAGACT 74 2392
TGGTTGGGTCTCCCTGCCC

1339364 N/C N/C | 20603 | 20622 c 30 2393
GCTGTTGTCCCCAGCAGGC

1339374 N/C N/C | 75812 | 75831 c 41 2394

1339440 | 4330 | 4349 | 94709 | 94728 | TGCTGCTTCTAACTTCCAGA 24 2395

1339460 N/C N/C | 45026 | 45045 | GGGAGCCCATTTCCCAAGTT | 43 2396
TTGCCAGGCACCCATAGGT

1339494 N/C N/C | 86301 | 86320 c 26 2397
AGAGCAGCAACATGGAGCC

1339497 N/C N/C | 60946 | 60965 c 40 2398
TGGAGACCCACCATCTCCC

1339499 N/C N/C | 62098 | 62117 c 46 2399

1339522 N/C N/C | 33022 | 33041 | GACCACAAATTCAATTGCTA 43 2400

1339551 N/C N/C | 37527 | 37546 | GAATCCCCCCACCCTTGGCT 75 2401

1339572 N/C N/C | 91721 | 91740 | CCTCCGACCTTTACTCCAGG 17 2402
GGCGGCACACACTATAGCC

1339604 N/C N/C | 45701 | 45720 T 43 2403
GAGATGCTCTCACCAGGAG

1339610 N/C N/C | 24678 | 24697 c 33 2404

Tabla 32. Reducciéon del ARN de KCNT1 por 4000 nM de gapmers 5-10-5 MOE con una cadena

principal mixta, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano RTS39496

Numero
de
compue

sto

SEQ
ID NO:
1 Sitio

de

inicio

SEQ
ID
NO:
1
Sitio
de
dete

SEQ
ID
NO: 2
Sitio
de

inicio

SEQID
NO: 2
Sitio

de
detenci

on

Secuencia (5'a 3)

KCNT1
(% de
UTC)

SEQ

No.
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ncidé
n

GTCACGCTAGTGCCACCG

1080855 | 3854 | 3873 | 94233 | 94252 G 31 283
GCACTTCCACCTTACCCA

1337251 N/C N/C | 20547 | 20566 GA 72 2405
CCAACTTCCACTTTGCAAA

1337284 N/C N/C | 31720 | 31739 A 63 2406

8834 8853 AAAATGACCAACTCACTG
1337289 N/C N/C 66 2407
37278 | 37297 GC

ACAAGAGAACATCTGTGC

1337328 N/C N/C | 36573 | 36592 cG 94 2408
AGCCCAGTCACCCGTGAG

1337330 N/C N/C | 89589 | 89608 CA 28 2409
CATCACTGTCCCAATCACC

1337335 N/C N/C | 65183 | 65202 c 96 2410
ACACGCCCAGGCAAACCG

1337341 N/C N/C | 27810 | 27829 cc 60 2411
CACTAGGCCTCCATGCAC

1337476 N/C N/C | 37491 | 37510 cc 66 2412
CGACCTTTACTCCAGGCC

1337531 N/C N/C | 91717 | 91736 TC 35 2413
CAGACGCATCCATTTCCTC

1337550 N/C N/C | 45675 | 45694 c 48 2414
TGGGACCCAGTCATGAAC

1337562 N/C N/C | 58399 | 58418 A 59 2415
GGGTTCTGCCCTCTTCTG

1337635 N/C N/C | 54379 | 54398 AC 18 2416
CCCACACGCAACAAAGGC

1337643 N/C N/C | 42263 | 42282 AC 70 2417
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CCATAGGTCAAAAAGGGC

1337718 N/C N/C | 86290 | 86309 cc 38 2418
AGCGAGGCCACCCATGTG

1337735 N/C N/C | 40233 | 40252 AA 89 2419
ATCTTCATAGCAACCCATG

1337821 N/C N/C | 93320 | 93339 c 49 2420
CACAAGTGTTTTAAGCACA

1337875 N/C N/C | 32682 | 32701 c 42 2421
TGCACTGAACCACCTGGT

1337929 N/C N/C | 73956 | 73975 - 80 2422
67949 | 67968 | GGTCCACCCCAGACGATC

1337932 N/C N/C 21 2423

68545 | 68564 CA

CAGGAGGCCCTTCAAGCT

1337961 N/C N/C | 90921 | 90940 cc 36 2424
TGTGGTCCCCCTCGCCAC

1337962 N/C N/C | 32357 | 32376 - 33 2425
GCAGCTGACTCTCCCGCC

1337980 N/C N/C | 68900 | 68919 cc 79 2426
CTGGAGTACTCTCCACAG

1338245 N/C N/C | 27211 | 27230 AC 69 2427
CCACTTGCTCCACTGTGC

1338251 N/C N/C | 82003 | 82022 GA 58 2428
GAGGCATAAACACACTTA

1338252 N/C N/C | 24541 | 24560 CA 36 2429
TCCTGTGTCCACACCTGC

1338279 N/C N/C | 92435 | 92454 - 41 2430
CTCACGGGACTCCATCAT

1338347 N/C N/C | 62062 | 62081 A 41 2431
AGACTCACCCAACCCTAC

1338379 N/C N/C | 19882 | 19901 CA 77 2432
GCCGGACACCAGGCCTGC

1338384 N/C N/C | 25808 | 25827 AA 49 2433




156

TTTGGACACCATCCCGGG
1338395 N/C N/C | 23663 | 23682 cc 54 2434
CCACCGCAACCCCTTCTG
1338407 N/C N/C | 22295 | 22314 cT 84 2435
TCTCCACCCACAGAATAG
1338428 569 588 | 57124 | 57143 GA 24 2436
71121 | 71140 | GCCCTGCCCCAGACGCAC
1338452 N/C N/C 30 2437
71161 | 71180 CG
ACATCGCCATTCCCAGAG
1338466 N/C N/C | 47079 | 47098 TC 55 2438
CCACAGATTATAACCCACA
1338490 N/C N/C | 78689 | 78708 G 49 2439
CCCCAGCACATCCTGGCC
1338505 N/C N/C | 87843 | 87862 T 43 2440
GACCAGACCCCAGAATCT
1338541 N/C N/C | 49202 | 49221 cc 75 2441
TGAAAACGATCCATTTTCC
1338551 N/C N/C | 48079 | 48098 c 79 2442
CCATGGTGCTTCCTAGGG
1338554 N/C N/C | 69862 | 69881 CA 29 2443
AGGCGGTACATCCACGGG
1338567 N/C N/C | 85146 | 85165 cT 48 2444
ATGGATACAGTCCCTAGG
1338599 N/C N/C | 17735 | 17754 AC 19 2445
TCTGAAGATTCCTCCCCG
1338654 N/C N/C | 51867 | 51886 CA 80 2446
CCATCGCCCCACACTCCA
1338655 N/C N/C | 48763 | 48782 cT 76 2447
GTGGCTCTCCCTTGCAGA
1338670 N/C N/C | 77545 | 77564 AT 37 2448
CGTGTCCTCACACGCTCC
1338678 | 3838 | 3857 | 94217 | 94236 TC 40 2449
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CGGGAAAGCCACACACAA

1338685 N/C N/C | 62940 | 62959 cT 70 2450
GCTGTGAGCCTCACCTCC

1338689 N/C N/C | 50512 | 50531 cc 65 2451
GGTACATCCCACATCTGC

1338704 N/C N/C | 55657 | 55676 - 26 2452
CCTGATGCCCTCCCCCGA

1338718 N/C N/C | 72558 | 72577 - 74 2453
TCCCCCGACATACACAGC

1338734 N/C N/C | 21424 | 21443 AT 44 2454
GCACACAACCCATGTGCC

1338743 N/C N/C | 18668 | 18687 CA 55 2455
CATCTCCCGATATAGCCCT

1338780 N/C N/C | 43240 | 43259 A 74 2456
CTGTCCGGAGAATCCAGG

1338788 N/C N/C | 29733 | 29752 cc 41 2457
CCTAAACCACCACTGCCC

1338836 N/C N/C | 23014 | 23033 cT 103 2458
CGGAGAGTCCTCCCAGCC

1338838 N/C N/C | 82825 | 82844 cT 47 2459
CTGCCTTGCCACACAAAA

1338893 N/C N/C | 66014 | 66033 CA 53 2460
TCGACACACAACATACACA

1338898 N/C N/C | 76608 | 76627 A 135 2461
CCCAGACCCCTCACCAAA

1338927 N/C N/C | 79252 | 79271 CA 92 2462
ACCAGACACCAGCCCAAG

1338968 N/C N/C | 39252 | 39271 CA 77 2463
GCTGCCGTTTTCAAGAATT

1339022 N/C N/C | 18188 | 18207 A 45 2464
CCAGAGTGCAGAACAGCA

1339091 | 4266 | 4285 | 94645 | 94664 Ge 65 2465
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GAATCCTCACCCTTAGCC

1339145 N/C N/C | 34966 | 34985 cT 67 2466
CCAAGAGACCCCACCTGG

1339159 N/C N/C | 60802 | 60821 cc 76 2467
AACCAGTGAGTCACTACG

1339178 N/C N/C | 33778 | 33797 AA 37 2468
AACAAGGGCTCTCACACC

1339207 N/C N/C | 44865 | 44884 TC 103 2469
GCCTCCTGAAATCTGGGC

1339232 N/C N/C | 30493 | 30512 T 80 2470
TGTCACCCCACCAGCAGC

1339281 N/C N/C | 84242 | 84261 AT 82 2471
CAGGTGCCTTCCTTTGCC

1339291 N/C N/C | 56449 | 56468 GT 23 2472
TCCGTGGACCTTCTGGGT

1339295 N/C N/C | 53292 | 53311 cc 31 2473
TCAGCGAACTTAATTATAT

1339311 N/C N/C | 31120 | 31139 c 54 2474
GTTGACCCCACCCCAGAG

1339361 N/C N/C | 75709 | 75728 - 56 2475
19222 | 19241 | CTCTCATCCTATAGACACC

1339376 N/C N/C 23 2476

19268 | 19287 A

AGGTAAGTGTAAAATGGT

1339504 | 4524 | 4543 | 94903 | 94922 cc 24 2477
GTGTTGATCATCTCCAGG

1339506 711 730 | 59192 | 59211 AC 33 2478
CTAATCAGCTCCCAATCCC

1339543 N/C N/C | 40856 | 40875 T 72 2479
GGAGCTGCCAGCAATAGC

1339613 N/C N/C | 87046 | 87065 AA 31 2480
CAGATGGTCCACCCTGGA

1339656 N/C N/C | 68289 | 68308 CA 48 2481
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Tabla 33. Reduccién del ARN de KCNT1 por 4000 nM de gapmers 5-10-5 MOE con una cadena

principal mixta, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano RTS39496

SEQ
ID
SEQ | SEQID
SEQID | NO:
Numero ID NO: 2 KCN
NO: 1 1 SEQ
de NO: 2 | Sitio T1 (%
Sitio | Sitio Secuencia (5'a 3) ID
compue Sitio de de
de de No.
sto de detenci UTC)
inicio | dete | i
inicio on
ncio
n
855082 N/C N/C | 90144 | 90163 | CCTTGCAAATATCCCAGGTT 19 | 2482
1080855 | 3854 | 3873 | 94233 | 94252 | GTCACGCTAGTGCCACCGTG 30 283
1337283 N/C N/C | 50286 | 50305 | GTAGAGTCCCAGCACCTGCC 62 | 2483
1337340 N/C N/C | 58657 | 58676 | AGTCTTGAAACCATGGTCCT 31 2484
1337345 N/C N/C | 93464 | 93483 | CACCAGCGCACACCTGCCAC 56 | 2485
1337390 N/C N/C | 32087 | 32106 | TGCACAGCTCCCATGGATGA 35 | 2486
1337423 N/C N/C | 62367 | 62386 | GGCCCAAGCACTTCACACCC 28 | 2487
1337426 N/C N/C | 57691 | 57710 | GGGCCTGGTTTCCCTATTTA 24 | 2488
1337431 N/C N/C | 83348 | 83367 | GTCCACGGCACCCTCTCCTC 54 | 2489
1337464 N/C N/C | 25093 | 25112 | GGCCTCAGCCTTCACTCACA 38 | 2490
1337529 N/C N/C | 17851 | 17870 | CCACTCCTGACTCTTGGTTC 30 | 2491
1337544 N/C N/C | 39661 | 39680 | CCCTGATGAAACTTCAGCCC 57 | 2492
1337596 N/C N/C | 91525 | 91544 | GTGCCTCCCCCCACGGCAGC 17 | 2493
1337612 N/C N/C | 74945 | 74964 | CAAGGCAGCACTCACTCTAC 56 | 2494
1337630 N/C N/C | 29978 | 29997 CCATTTTAACCCTCTTTGCC 46 | 2495
1337659 N/C N/C | 35707 | 35726 | ATCTGAAGCCCCAAACTAGC 99 | 2496
1337764 N/C N/C | 76997 | 77016 | AGGTGCCGAACCTTAAGGAC 39 | 2497
1337766 N/C N/C | 69099 | 69118 | ACACTATGCCACTAAGGACA 47 | 2498
1337800 N/C N/C | 42693 | 42712 | GGCTCGCTGTCAACACACGA 46 | 2499
1337807 N/C N/C | 28486 | 28505 | CCAAGGGACCCACTGAGGCT 52 | 2500
1337809 N/C N/C | 32441 | 32460 | TCTTGGCTCACCCAGATCAT 48 | 2501
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1337820 N/C N/C | 45449 | 45468 | CCCTGGATGCTCAACAGCCG 42 | 2502

1337829 N/C N/C | 82463 | 82482 | CGGAACACACTTTCACTCTC 25 | 2503

1337848* | N/C N/C | 62249 | 52268 | TCACAGCCCCAGCCTTCGCC 28 | 2504

1337922 N/C N/C | 84923 | 84942 | CCCTTACTCATCAGTGGCCG 64 | 2505

1337933 N/C N/C | 85800 | 85819 | TCCCAGACACACTCAGGGCC | 44 | 2506

1337936 N/C N/C | 22750 | 22769 | CACGCAGAAACTCTGGGCTC 30 | 2507

1338065 N/C N/C | 18312 | 18331 | CAGGAATACAGCATTACAAT 41 2508

1338067 N/C N/C | 33379 | 33398 | CAGGTAAGCATTTAAACCTT 43 | 2509

1338133 N/C N/C | 53949 | 53968 | ACTGGAGACACCATCTTCGG 25 2510

1338149 N/C N/C | 73377 | 73396 | GAGAGACTCCACCTGTCCAA 40 | 2511

1338249 N/C N/C | 19540 | 19559 | AAGTTGCCCACTCCTGTACT 49 | 2512

1338261 N/C N/C | 17278 | 17297 | GAATTATTCCCATGGGCTCA 28 | 2513

1338285 N/C N/C | 31390 | 31409 | CTGCGGAATCCCCTCCTGCA 27 | 2514

1338293 N/C N/C | 48489 | 48508 | CACTGGCTTCCGGACAGCCA 66 |2515

1338381 N/C N/C | 40418 | 40437 | TCCAGAAGAACAAACCTACC 62 | 2516

1338390 N/C N/C | 37960 | 37979 | TGGGCCCGCACATCTCACAT 65 | 2517

1338421 N/C N/C | 68591 | 68610 | GGATGATCCACCCCAGACGG | 45 | 2518

1338486 N/C N/C | 93131 | 93150 | GTGCTCAGCCCTTTGCTTCA 28 | 2519

1338493 N/C N/C | 47513 | 47532 | CTGCTCAAACCATCAGGACC 36 | 2520

1338552 N/C N/C | 78953 | 78972 TCTTGGTTTCCAATCATCAT 26 | 2521

1338568 N/C N/C | 64020 | 64039 | CTGCACATCCCGATTTGGCC 30 | 2522

1338580 N/C N/C | 20942 | 20961 | CTGTCCACTTCCTCCACCGG 47 | 2523

1338586 N/C N/C | 41277 | 41296 | ACCACGCTAGACCTCAGGCT 16 | 2524

1338591 N/C N/C | 70371 | 70390 | ACAGTGCCCCCTCAGTGGGC | 62 | 2525

1338613 N/C N/C | 30923 | 30942 | GGACACAGTTCAATCCCGAA 33 | 2526

1338646 N/C N/C | 71737 | 71756 | GTGGACCTTCCATCGCTCCT 13 | 25627

1338647 N/C N/C | 48965 | 48984 | CAGAATTCTCCATTCCTGAT 61 2528

1338653 N/C N/C | 18846 | 18865 | TCTCCCTCCAATAGAACCTC 49 | 2529

1338666 N/C N/C | 34506 | 34525 | TTATGACTCAATGAGCCCAA 44 | 2530

56048 | 56067
1338691 N/C N/C GGAGACTCATCCCACCCCAC 15 | 2531
56112 | 56131

1338695 N/C N/C | 21900 | 21919 | AGGAGCTAATGAAACAGCCT 29 | 2532
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1338696 N/C N/C | 77997 | 78016 | CACCACCAAGAAACATCGCA 51 2533
1338697 N/C N/C | 68150 | 68169 | CTAGACAATCCACCCTGGAT 57 | 2534
1338717 N/C N/C | 26887 | 26906 | TCAGGGTCATCCTCGAAGCC 38 | 2535
1338728 N/C N/C | 51101 | 51120 | GAGGAAAACTCCAATGCTGC 46 | 2536
1338853 N/C N/C | 55300 | 55319 | AAGGAGACCTCACTGCTCAC 25 | 25637
1338856 | 4696 | 4715 | 95075 | 95094 | GTACAAACCAGTAAGGAACC 30 | 2538
1338874 N/C N/C | 75902 | 75921 | CCGCCATGCCTCCCTGACAT 70 | 2539
1338922 N/C N/C | 24240 | 24259 | GGATTCGCCCTCTCAGGGTC 20 | 2540
1338931 N/C N/C | 27520 | 27539 | TGGCAGGTCCACCCTCCCCC 23 | 2541
1338940 N/C N/C | 23103 | 23122 | GCCACCCTTCCCAAACTCAG 73 | 2542
1338945 N/C N/C | 61550 | 61569 | GTGCATCACCAGGCGAGCCC 17 | 2543
1338953 N/C N/C | 20130 | 20149 | TGGGATGGCTTCTAATGGCA 11 2544
1338954 | 4364 | 4383 | 94743 | 94762 | ACCCCTCTCACATGCCCGGC 41 2545
1339097 N/C N/C | 67530 | 67549 | TGTTTGTGCCCACCACCTCT 51 2546
1339104 | 3939 | 3958 | 94318 | 94337 | TGAGCTGGCCCTCCCCCCGC | 51 2547
1339142 N/C N/C | 46151 | 46170 | CGGGAAGCTCCACACCAGCT | 71 2548
1339210 N/C N/C | 59818 | 59837 | ACTGCTGCCATTCACATGAC 31 2549
1339224 N/C N/C | 88951 | 88970 | GGCTGGCCCAACTCTAGCTG 42 | 2550
1339252 N/C N/C | 44273 | 44292 | GTGAGCTCCACCTCATGCCG 33 | 2551
1339319 N/C N/C | 37049 | 37068 | GATGGAAGCCCCCTTCAACC 68 | 2552
1339369 N/C N/C | 92124 | 92143 | CAGCTCATTTCACTCCGGCA 13 | 2553
1339370 N/C N/C | 65554 | 65573 | GGCATGGGACAATCTCCCCC 8 2554
1339411 N/C N/C | 86432 | 86451 | ACACAGGTCCATACCCCACC 82 | 2555
1339449 N/C N/C | 56671 | 56690 | AGGTCGGGCTATCTAACCCA 38 | 2556
1339519 N/C N/C | 87545 | 87564 | CAGGCTACTCCCCCCAGGCC | 41 2557
1339652 N/C N/C | 81593 | 81612 | CCACGCCATCTCCTGAGTTC 88 | 2558

Tabla 34. Reduccién del ARN de KCNT1 por 4000 nM de gapmers 5-10-5 MOE con una cadena

principal mixta, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano RTS39496

Numero
de

SEQID
NO: 1
Sitio

SEQ
ID
NO:

SEQ
ID
NO: 2

SEQID
NO: 2
Sitio

Secuencia (5'a 3')

KC
NT1
(%

SEQ
ID No.
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compue de 1 Sitio de de
sto inicio | Sitio de | detenci UTC
de | inicio 6n )
dete
ncié
n

1080855 | 3854 | 3873 | 94233 | 94252 | GTCACGCTAGTGCCACCGTG | 74 283

1081145 N/C N/C | 91719 | 91738 | TCCGACCTTTACTCCAGGCC | 29 487

1337232 N/C N/C | 19885 | 19904 | GCCAGACTCACCCAACCCTA | 66 | 2559
1337354 N/C N/C | 74252 | 74271 | GGGTTGTGGACCTCTAGGTA | 48 | 2560
1337377 N/C N/C | 29759 | 29778 | CCTTTGCTCCCCTGTGGGCC | 54 | 2561
1337391 N/C N/C | 30627 | 30646 | GCGGCCCTCACTCTCCGGCC | 72 | 2562
1337406 N/C N/C | 55750 | 55769 | CCCCTCCCCACCTACTGCGG | 39 | 2563
1337429 N/C N/C | 58432 | 58451 | GTGAAAGACCCTCTCTGGTC | 54 | 2564
1337444 N/C N/C | 68924 | 68943 | CCCGTTCTCCCACCTTGACT | 115 | 2565
1337467 N/C N/C | 43243 | 43262 | CTGCATCTCCCGATATAGCC | 39 | 2566
1337499 N/C N/C | 18675 | 18694 | ACCATCGGCACACAACCCAT | 69 | 2567
1337504 N/C N/C | 87148 | 87167 | CCGTATTCTTCCTGAAGACT 18 | 2568
1337561 | 4306 | 4325 | 94685 | 94704 | GCTTGGGACAGCAAACAGCC | 39 | 2569
1337629 N/C N/C | 82864 | 82883 | ATCCCTGTCCACACAGGGTC | 110 | 2570
1337663 N/C N/C | 51903 | 51922 | TCACACCCAGCAGACAGCCG | 100 | 2571
1337710 N/C N/C | 56475 | 56494 | AGTCACCTCCCACTGCCTGC | 47 | 2572
1337731 N/C N/C | 69899 | 69918 | CTGACAGCTTCTCCTGGCCA | 51 2573
1337739 N/C N/C | 27829 | 27848 | TATATTCAATCAACTTAGGA 57 | 2574
1337780 N/C N/C | 90945 | 90964 | CCCGAGCTAACACCCGTCCT | 35 | 2575
1337897 N/C N/C | 87845 | 87864 | GACCCCAGCACATCCTGGCC | 27 | 2576
1337923 N/C N/C | 53304 | 53323 | TGCTCCAGCCTTTCCGTGGA | 39 | 2577
1337928 N/C N/C | 93325 | 93344 | CACAGATCTTCATAGCAACC | 52 | 2578
1337996 N/C N/C | 85469 | 85488 | ACCTGTCTCCTCTCTCCCGT | 44 | 2579
1338014 N/C N/C | 48101 | 48120 | GAGCACCACCACAAAAAGGA | 61 2580
1338024 N/C N/C | 20550 | 20569 | GCGGCACTTCCACCTTACCC | 57 | 2581
1338120 N/C N/C | 18220 | 18239 | CTTCCTGCCCAATATCGGAA | 80 | 2582
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1338164 N/C N/C | 84246 | 84265 | TGCATGTCACCCCACCAGCA | 69 2583

1338177 N/C N/C | 60854 | 60873 | CCCCCACCTTTACCCTGGCT | 53 2584

1338246 N/C N/C | 27291 | 27310 | GTGTTTCTACATAAGCCACA 25 2585

1338248 N/C N/C | 47129 | 47148 | GTTTATCTGGCAAACAGCAA | 56 2586

1338257 N/C N/C | 37501 | 37520 | TTTCTGACCTCACTAGGCCT | 76 2587

1338280 N/C N/C | 65245 | 65264 | AGGCTCAGTCTTTCCAGTCA | 63 2588

1338342 N/C N/C | 79263 | 79282 | ACTGGAGCCCTCCCAGACCC | 92 2589

1338364 N/C N/C | 23016 | 23035 | CCCCTAAACCACCACTGCCC | 91 2590

1338409 N/C N/C | 31723 | 31742 | GACCCAACTTCCACTTTGCA | 88 2591

19227 | 19246
1338414 N/C N/C CTTCCCTCTCATCCTATAGA 91 2592
19273 | 19292

1338455 N/C N/C | 77627 | 77646 | GTGCCTCTAACATAGACACT | 50 2593

1338465 N/C N/C | 23713 | 23732 | GCATTTCACTCACTCAGGAC | 34 2594

ACAGGTTCCGCAGCGGCGG
1338503 758 777 | 59306 | 59325 c 35 2595

1338522 N/C N/C | 45024 | 45043 | GAGCCCATTTCCCAAGTTCA | 50 2596

1338542 N/C N/C | 54395 | 54414 | CTCAAACTCTCCTAGTGGGT | 35 2597

1338616 N/C N/C | 75801 | 75820 | CAGCAGGCCACCACCCCGTC | 80 2598

1338664 N/C N/C | 21434 | 21453 | AAAGCATGCATCCCCCGACA | 51 2599

1338667 N/C N/C | 48765 | 48784 | GACCATCGCCCCACACTCCA | 59 2600

1338703 N/C N/C | 22304 | 22323 | GAGACATCCCCACCGCAACC | 105 | 2601

1338713 N/C N/C | 92580 | 92599 | TTGGAGTTCCCACAGTGTGA | 43 2602

1338749 N/C N/C | 40863 | 40882 | ACGCTGTCTAATCAGCTCCC | 44 | 2603

1338765 | 3841 | 3860 | 94220 | 94239 | CACCGTGTCCTCACACGCTC | 44 2604

1338772 N/C N/C | 40303 | 40322 | CAGCTCCATTACCTCTGCTC | 67 2605

1338777 N/C N/C | 68397 | 68416 | ATGGTCCACCTTGAATGGTC | 36 2606

1338804 N/C N/C | 32378 | 32397 | CTGCTAATCCCCCTCACCAC | 61 2607

1338885 N/C N/C | 39300 | 39319 | CCCAACCATCCCCAGAGGAC | 99 2608

1338901 N/C N/C | 31122 | 31141 GCTCAGCGAACTTAATTATA 61 2609

1338916 N/C N/C | 89652 | 89671 | TCACAGGCCACCTGTTCCCC | 81 2610

1338951 N/C N/C | 49228 | 49247 | GGGAGCCTCACCATGCCCTT | 82 2611

1338963 N/C N/C | 71266 | 71285 | CACCATCACCCAACAGCATG | 70 2612
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1338965 N/C N/C | 17748 | 17767 | CTTCATGGTCCTCATGGATA | 22 2613

1339061 N/C N/C | 36681 | 36700 | CGGCTGCTCCATGATGCAGT | 78 2614

8837 8856
1339084 N/C N/C CAGAAAATGACCAACTCACT | 52 2615
37281 | 37300

1339094 N/C N/C | 63151 | 63170 | GATTGGTGAATCAAAGCCAA | 47 2616

1339103 N/C N/C | 72697 | 72716 | TGGCTGAGCCCTCCCGTCCC | 120 | 2617

1339105 N/C N/C | 45677 | 45696 | TGCAGACGCATCCATTTCCT | 63 2618

1339171 N/C N/C | 33842 | 33861 | GATATGGCTCCTACTCCACC | 70 | 2619

1339186 N/C N/C | 26466 | 26485 | GCCACGCCCCTCGCCGACCA | 31 2620

1339214 N/C N/C | 76739 | 76758 | GAAATGGACACACCCGGACA | 120 | 2621

1339234 N/C N/C | 66023 | 66042 | GAGGCTCCACTGCCTTGCCA | 49 2622

1339264 | 4538 | 4557 | 94917 | 94936 | GGCTTTGCTTTAAAAGGTAA | 87 2623

1339269 N/C N/C | 50557 | 50576 | TGTCACTGTCCACCAGGGCA | 45 2624

1339274 N/C N/C | 67952 | 67971 | AATGGTCCACCCCAGACGAT | 54 2625

1339429 N/C N/C | 42388 | 42407 | GCACCCCACAACCCCAAGTC | 73 | 2626

1339446 N/C N/C | 62095 | 62114 | AGACCCACCATCTCCCCAGA | 100 | 2627

1339464 N/C N/C | 33011 | 33030 | CAATTGCTAAACCACACTTT 63 2628

1339474 N/C N/C | 78691 | 78710 | GGCCACAGATTATAACCCAC | 73 2629

1339490 N/C N/C | 57163 | 57182 | GTAGGGCACTCACCTGGATC | 93 2630

1339515 N/C N/C | 34973 | 34992 | AGTGCCGGAATCCTCACCCT | 37 2631

1339546 N/C N/C | 24575 | 24594 | GGTGCTTTTCCATAGCAGCT | 31 2632

1339620 N/C N/C | 86299 | 86318 | GCCAGGCACCCATAGGTCAA | 30 | 2633

1339666 N/C N/C | 82025 | 82044 | CAGAAAGCCAATTCCAGCTC | 67 2634

Tabla 35. Reduccién del ARN de KCNT1 por 4000 nM de gapmers 5-10-5 MOE con una cadena

principal mixta, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano RTS39496

SEQ | SEQ
SEQ | SEQID KC
ID ID
Nuamero ID NO: 2 NT1
NO: | NO: . SEQ
de NO: 2 | Sitio (%
1 1 . Secuencia (5' a 3') ID
compue . . Sitio de de
Sitio | Sitio . No.
sto de | detenci UTC
de de - - - -
o inicio on )
inicio | dete
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ncidé

1080855 | 3854 | 3873 | 94233 | 94252 | GTCACGCTAGTGCCACCGTG | 20 283

1080889 | 4699 | 4718 | 95078 | 95097 | ACCGTACAAACCAGTAAGGA | 21 133

1337293 | N/C N/C | 48995 | 49014 | CTGGCATCCACCGGCTCCCC | 32 | 2635

1337302 | N/C N/C | 83422 | 83441 | CTGGTGCCTTCTACAGGCTC | 50 | 2636

1337333 | N/C N/C | 90157 | 90176 | CAGGGCAGAATTACCTTGCA | 28 | 2637

1337360 | N/C N/C | 20273 | 20292 | CGTCCTCCCACCTCACACGG | 39 | 2638

1337411 | N/C N/C | 17299 | 17318 | CTGCCAGCCCCCTCAGCGGA | 33 | 2639

1337501 | N/C N/C | 54076 | 54095 | CTGAGCACTCTTACGCATAA | 22 | 2640

1337549 | N/C N/C | 93600 | 93619 | GTCCCATCTCCACACAGGGC | 34 | 2641

1337567 | N/C N/C | 71769 | 71788 | GGACCTCAACCCCCTACTTG | 44 | 2642

1337576 | N/C N/C | 76974 | 75993 | GGTCTTTCTCCTCCCACCAC | 46 | 2643

1337606 | N/C N/C | 38100 | 38119 | CACCCCCCAATTCCTACCTC | 81 2644

1337608 | N/C N/C | 58710 | 58729 | GTCTTAGCCACCAAGGCCTT | 47 | 2645

1337614 | N/C N/C | 79138 | 79157 | CAGCTGTACCCACAGGCGGC | 64 | 2646

1337616 | N/C N/C | 62591 | 62610 | CAGAGGCTCCCTAGGAGCAC | 81 2647

1337711 | N/C N/C | 67861 | 67880 | CTATAATGCTCTCATGGCTC | 49 | 2648

1337763 | N/C N/C | 40427 | 40446 | GATCCACACTCCAGAAGAAC | 39 | 2649

1337805 | N/C N/C | 87555 | 87574 | TCCAAACTCACAGGCTACTC | 18 | 2650

1337817 | N/C N/C | 93151 | 93170 | ACAGGCCATTCCCACTCGCT | 26 | 2651

1337840 | N/C N/C | 31008 | 31027 | CTTAATTACCTCTAAAGAAC 64 | 2652

1337862 | N/C N/C | 56769 | 56788 | ACGACAGGCAACAGCAGCCT | 23 | 2653

1337884 | N/C N/C | 51263 | 51282 | ACCGTGGCCACCTGCATGAC | 61 2654

1337915 | N/C N/C | 46179 | 46198 | GCAGGTAGTCATACACAGAT | 48 | 2655

1337947 | N/C N/C | 17963 | 17982 | TGGGCTCATTATTAGAGCAC | 40 | 2656

1337964 | N/C N/C | 73399 | 73418 | GACAGATTCAAAAACAGGCC | 18 | 2657

1337966 | 1414 | 1433 | 70612 | 70631 | GCAGGCCTCCCCATTGTCCA | 28 | 2658

1337969 | N/C N/C | 85810 | 85829 | AGCTCTATCTTCCCAGACAC | 50 | 2659

1337993 | N/C N/C | 35834 | 35853 | CTGGACATTCTCAAAGTGCC | 53 | 2660
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1338000 | N/C N/C | 61853 | 61872 | CCAGAGGACCCACCTGCAGT | 83 | 2661

1338012 | N/C N/C | 82499 | 82518 | TCCAGGATCCCTATGGGCTC | 38 | 2662

1338038 | N/C | N/C | 81677 | 81696 | CAGTGCCTCACACGCGGTCA | 46 | 2663

1338040 | N/C N/C | 27581 | 27600 | GCCCAAAACTACAGCGGTCT | 26 | 2664

1338043 | N/C N/C | 64148 | 64167 | TGGCCTTGTCTTACTTCTTA 36 | 2665

1338061 | N/C N/C | 86661 | 86680 | GCCCATCCACCCACTTGGAC | 77 | 2666

1338144 | N/C N/C | 39870 | 39889 | CAGGTGCTTGACCTTAGCCT | 42 | 2667

1338159 | N/C N/C | 21946 | 21965 | TGCTCAACTCCAGAGAACCA | 47 | 2668

1338180 | N/C N/C | 42852 | 42871 | CAGCATCCAAACCCACGGTG | 33 | 2669

1338198 | N/C | N/C | 18867 | 18886 | GAAGCTCTAATCCCTGGCCA | 29 | 2670

1338201 | N/C N/C | 75153 | 75172 | TCAGTGACACTCAAAAGTGC | 57 | 2671

1338218 | N/C N/C | 32485 | 32504 | GCGACTCTGAACCTCTGCCT | 24 | 2672

1338282 | N/C N/C | 25303 | 25322 | CAGCTGGAACTCCTGACACC | 45 | 2673

1338300 | N/C N/C | 48515 | 48534 | TGCAACCCTGCCCATTGCCA | 37 | 2674

1338365 | N/C N/C | 69372 | 69391 | AGGGAACCCCACCACATCAC | 37 | 2675

1338391 | 4367 | 4386 | 94746 | 94765 | CGCACCCCTCTCACATGCCC | 38 | 2676

1338429 | N/C N/C | 31446 | 31465 | GCTGGGCCCGCATCTGGAGC | 72 | 2677

1338445 | N/C N/C | 26983 | 27002 | CCAAGATTACCCTCAGGATC | 29 | 2678

1338447 | N/C N/C | 77135 | 77154 | CCCTTAACCACCTGTGCATC | 73 | 2679

1338478 | N/C N/C | 41675 | 41694 | TGACGGGACCATACTCAGGA | 50 | 2680

1338498 | N/C N/C | 22835 | 22854 | GCGCAGCCCAGCCCTAGCTT | 27 | 2681

68088 | 68107
1338571 | N/C N/C GGTCCACCCCAGACAGTCCA | 14 | 2682
68615 | 68634

1338611 | N/C N/C | 59992 | 60011 | ACGGGTCCCCATCTTGCCTA | 42 | 2683

1338671 | N/C | N/C | 91603 | 91622 | CGCCTGAATCCCCCACGCCA | 33 | 2684

1338707 | N/C N/C | 50381 | 50400 | CCAAAGCTCACAACACTCAG | 50 | 2685

1338879 | N/C N/C | 24380 | 24399 | TCTGTTTTACACTAATGCGG 24 | 2686

1338884 | N/C N/C | 68191 | 68210 | TGGATGGTCCCCCCTGGACA | 72 | 2687

1338889 | N/C N/C | 89080 | 89099 | CCAAAGTCTCCCCCCTACCC | 59 | 2688

1338906 | N/C | N/C | 78023 | 78042 | GCTGGCCCCACATGCAGGCA | 39 | 2689

1338937 | 3974 | 3993 | 94353 | 94372 | AAAACTCTCCTCACTAGCCT | 32 | 2690

1338957 | N/C N/C | 34522 | 34541 | CCCACACGCCATACAGTTAT | 51 2691
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1339011

*

N/C | N/C | 52596 | 52615 | CAAGTCCTCACCTGCAATCC | 45 | 2692

1339086 | N/C N/C | 28503 | 28522 | CCAACAGGTTCTACCTACCA | 53 | 2693

1339090 | N/C N/C | 19574 | 19593 | AAGCCCCCAACTCACTTGCC | 48 | 2694

1339126 | N/C N/C | 45576 | 45595 | CACCCGTCACCCTCTGCACC | 41 2695

1339136 | N/C N/C | 44337 | 44356 | CCCTGCTCAGCACGAAGCCA | 56 | 2696

1339196 | N/C N/C | 20955 | 20974 | TGAGCTCCCAACTCTGTCCA | 27 | 2697

1339230 | N/C N/C | 29995 | 30014 | GCATAACACAAATATTGCCA 16 | 2698

1339258 | N/C N/C | 57906 | 57925 | GTCCTTGGCATTCACTGAGC | 20 | 2699

1339301 | N/C N/C | 56215 | 56234 | AGGCTGGGCATTATCCCTCA | 18 | 2700

1339321 | N/C N/C | 23380 | 23399 | GACTGGGATCCCACCTGGCC | 75 | 2701

1339363 | N/C N/C | 47598 | 47617 | TCCCAGGCTTCTCTTGGGAC | 80 | 2702

1339398 | N/C N/C | 84932 | 84951 | CCGGGTTCGCCCTTACTCAT | 56 | 2703

1339415 | N/C N/C | 32173 | 32192 | CTGCAATTCAACACTGCCTT | 30 | 2704

1339421 | N/C N/C | 56333 | 55352 | CCCAGACCATCATCGATGCC | 18 | 2705

1339422 | N/C N/C | 18334 | 18353 | CTGCTGTCCACTCCTGAACA | 70 | 2706

1339466 | N/C N/C | 33510 | 33529 | AAGCTGCTAAAAGAAATGCC | 38 | 2707

1339484 | N/C N/C | 37163 | 37182 | GCATGTCGCCCTGGCTGCCT | 15 | 2708

1339629 | N/C N/C | 65742 | 65761 | GATCTGATTGGAAATAGGTC | 10 | 2709

1339645 | N/C N/C | 92127 | 92146 | CACCAGCTCATTTCACTCCG | 24 | 2710

Tabla 36. Reducciéon del ARN de KCNT1 por 4000 nM de gapmers 5-10-5 MOE con una cadena

principal mixta, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano RTS39496

SEQ SEQ
SEQ SEQ KCN
ID ID
Numero ID ID T
NO: 1 NO: 2 SEQ
de NO: 1 . NO: 2 . . (%
Sitio Sitio Secuencia (5'a 3') ID
compuest | Sitio Sitio de
de de No.
o de de utcC
deten deten
inicio . inicio . )
cion cion
1080855 | 3854 | 3873 | 94233 | 94252 | GTCACGCTAGTGCCACCGTG 31 283
56050 | 56069
1337223 N/C N/C GTGGAGACTCATCCCACCCC 13 | 2711
56114 | 56133
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1337322 N/C N/C | 17280 | 17299 ATGAATTATTCCCATGGGCT 26 | 2712

1337364 N/C N/C | 39845 | 39864 | GCCTCTTCTGCAAATGGGAC 35 | 2713

1337371 N/C N/C | 41284 | 41303 | GAACTGGACCACGCTAGACC 51 | 2714

1337376 N/C N/C | 23302 | 23321 ATATAACCACCCCCTACCCC 97 | 2715

1337422 N/C N/C | 93147 | 93166 | GCCATTCCCACTCGCTGTGC 41 | 2716

1337441 N/C N/C | 50377 | 50396 | AGCTCACAACACTCAGGGTA 50 | 2717

1337446 N/C N/C | 77078 | 77097 | TCATAGGGCCTGCCTAGCCT 37 | 2718

1337449 N/C N/C | 29979 | 29998 GCCATTTTAACCCTCTTTGC 13 | 2719

1337451 N/C N/C | 75041 | 75060 | GAAGCTGCAATTCAGAGCAT 52 | 2720

1337461 N/C N/C | 48501 | 48520 | TTGCCAGGACCTCACTGGCT 69 | 2721

1337509 N/C N/C | 92125 | 92144 | CCAGCTCATTTCACTCCGGC 19 | 2722

1337519 N/C N/C | 17895 | 17914 | CGCTCACTCCCTGATTCTGA 26 | 2723

1337535 N/C N/C | 68593 | 68612 | CTGGATGATCCACCCCAGAC 59 | 2724

1337631 4365 | 4384 | 94744 | 94763 | CACCCCTCTCACATGCCCGG 30 | 2725

1337679 N/C N/C | 91527 | 91546 | TAGTGCCTCCCCCCACGGCA 56 | 2726

1337786 | 3941 | 3960 | 94320 | 94339 | GGTGAGCTGGCCCTCCCCCC 22 | 2727

1337873 N/C N/C | 64025 | 64044 | GCCTGCTGCACATCCCGATT 46 | 2728

1337893 N/C N/C | 45489 | 45508 TTTGGGATAATAATAGGTCC 59 | 2729

1337898 N/C N/C | 61584 | 61603 | CCCACGGGACCCTCACTGCC 58 | 2730

1337927 N/C N/C | 42768 | 42787 | CTGCCAGCCCTAACTTAGCT 37 | 2731

1337945 N/C N/C | 70397 | 70416 | CCCCTACTCTCTGCTGGTCA 42 | 2732

1337953* N/C N/C | 52279 | 52298 | TGGCTCCCACCCCATGGACT 59 | 2733

1337974 N/C N/C | 88953 | 88972 | CTGGCTGGCCCAACTCTAGC 45 | 2734

1338017 N/C N/C | 22781 | 22800 | CCCTAGGTCCTGCCCAGGCC 37 | 2735

1338057 N/C N/C | 58658 | 58677 | GAGTCTTGAAACCATGGTCC 36 | 2736

1338090 N/C N/C | 85806 | 85825 CTATCTTCCCAGACACACTC 63 | 2737

1338095 N/C N/C | 82466 | 82485 | GGCCGGAACACACTTTCACT 44 | 2738

1338207 N/C N/C | 81634 | 81653 | CTGGTTCCACCATCAAGAGC 34 | 2739

1338240 N/C N/C | 78003 | 78022 | GAGTCCCACCACCAAGAAAC 75 | 2740

1338278 N/C N/C | 56694 | 56713 | CATGAATGTCCCTAAGAGCA 56 | 2741

1338349 N/C N/C | 34508 | 34527 | AGTTATGACTCAATGAGCCC 84 | 2742

1338377 N/C N/C | 18850 | 18869 | CCACTCTCCCTCCAATAGAA 36 | 2743
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1338431 N/C N/C | 75920 | 75939 | CCACAGGGCTCTGCCCGCCC 27 | 2744

1338473 N/C N/C | 59959 | 59978 | GAGGCTTAAGTCTCAGGTCA 14 | 2745

1338550 N/C N/C | 27521 | 27540 | TTGGCAGGTCCACCCTCCCC 55 | 2746

1338601 N/C N/C | 24347 | 24366 | TTGTGTCACACACATGAGTC 32 | 2747

1338606 N/C N/C | 78954 | 78973 GTCTTGGTTTCCAATCATCA 29 | 2748

1338618 N/C N/C | 26888 | 26907 | TTCAGGGTCATCCTCGAAGC 45 | 2749

1338642 N/C N/C | 71740 | 71759 | TCGGTGGACCTTCCATCGCT 33 | 2750

1338659 N/C N/C | 38011 | 38030 | CACAGATCCCACCTGTGTGT 58 | 2751

1338662 N/C N/C | 83387 | 83406 | GGCGGATCCCAGCCTCTGCA 44 | 2752

1338673 N/C N/C | 47519 | 47538 | ACCCGTCTGCTCAAACCATC 50 | 2753

1338682 N/C N/C | 57749 | 57768 | TGCTCACTGACCCTGAGTCA 22 | 2754

1338688 N/C N/C | 62436 | 62455 | CATCTCCCCAATAGCAGGGT 23 | 2755

1338729 N/C N/C | 51123 | 51142 | CCAGGGTTTAATGATCCCCT 77 | 2756

1338733 N/C N/C | 21901 | 21920 | GAGGAGCTAATGAAACAGCC 72 | 2757

1338741 N/C N/C | 18326 | 18345 | CACTCCTGAACACTCAGGAA 58 | 2758

1338763 N/C N/C | 32443 | 32462 | GATCTTGGCTCACCCAGATC 64 | 2759

1338935 N/C N/C | 90145 | 90164 | ACCTTGCAAATATCCCAGGT 24 | 2760

1338946 N/C N/C | 55301 | 55320 | CAAGGAGACCTCACTGCTCA 18 | 2761

1338986 N/C N/C | 28498 | 28517 | AGGTTCTACCTACCAAGGGA 39 | 2762

1339001 4697 | 4716 | 95076 | 95095 | CGTACAAACCAGTAAGGAAC 19 | 2763

1339017 N/C N/C | 20943 | 20962 | TCTGTCCACTTCCTCCACCG 43 | 2764

1339035 N/C N/C | 31403 | 31422 | TCATTCCCGCCATCTGCGGA 54 | 2765

1339047 N/C N/C | 86433 | 86452 | GACACAGGTCCATACCCCAC 66 | 2766

1339054 N/C N/C | 73378 | 73397 | AGAGAGACTCCACCTGTCCA 59 | 2767

1339056 N/C N/C | 46152 | 46171 | CCGGGAAGCTCCACACCAGC 88 | 2768

1339106 N/C N/C | 67589 | 67608 | AGGGTCAGACCCTCTGAGCC | 136 | 2769

1339119 N/C N/C | 65618 | 65637 | GAGGTTTCTACAGCCACCGT 38 | 2770

1339253 N/C N/C | 54032 | 54051 CTACGGGTATGAAAAAGTCA 43 | 2771

1339294 N/C N/C | 30945 | 30964 GCTTTGATATATAAATCTTG 31 | 2772

1339306 N/C N/C | 25240 | 25259 | GTCACGGGACAGCTCACCCA 40 | 2773

1339324 N/C N/C | 32165 | 32184 CAACACTGCCTTACTGTGAA 46 | 2774

1339383 N/C N/C | 48966 | 48985 GCAGAATTCTCCATTCCTGA 30 | 2775
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1339390 N/C N/C | 20207 | 20226 | AGGCAGACGACCCCTGGTCT 44 | 2776
1339394 N/C N/C | 19541 | 19560 | AAAGTTGCCCACTCCTGTAC 126 | 2777
1339407 N/C N/C | 35743 | 35762 | TCTGAGACCCATCTGGGTCT 102 | 2778
1339458 N/C N/C | 68151 | 68170 | CCTAGACAATCCACCCTGGA 78 | 2779
1339505 N/C N/C | 33412 | 33431 CGTTAGAGAATTACACAAAA 35 | 2780
1339524 N/C N/C | 93465 | 93484 | ACACCAGCGCACACCTGCCA 38 | 2781
1339545 N/C N/C | 87546 | 87565 | ACAGGCTACTCCCCCCAGGC 49 | 2782
1339563 N/C N/C | 84924 | 84943 | GCCCTTACTCATCAGTGGCC 57 | 2783
1339568 N/C N/C | 44274 | 44293 | GGTGAGCTCCACCTCATGCC 47 | 2784
1339587 N/C N/C | 37093 | 37112 | CACGAGTACCCTCTGCCAGC 38 | 2785
1339592 N/C N/C | 40421 | 40440 | CACTCCAGAAGAACAAACCT 83 | 2786
1339599 N/C N/C | 69368 | 69387 | AACCCCACCACATCACTGGC 64 | 2787

Tabla 37. Reducciéon del ARN de KCNT1 por 4000 nM de gapmers 5-10-5 MOE con una cadena

principal mixta, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano RTS39496

SEQ
ID SEQ
SEQ
SEQ NO: ID
Numero ID KCN
ID NO: 1 NO: 2 SEQ
de NO: 2 T1 (%
1 Sitio | Sitio Sitio Secuencia (5'a 3') ID
compue Sitio de
de de de No.
sto de UTC)
inicio | dete | = | deten
inicio
ncié cion
n
1080852 | 3842 | 3861 | 94221 | 94240 | CCACCGTGTCCTCACACGCT 18 49
GTCACGCTAGTGCCACCGT
1080855 | 3854 | 3873 | 94233 | 94252 G 19 283
ACCAGAGTCCCCACCGGAG
1337273 N/C N/C | 72758 | 72777 c 45 2788
GGAGTGTCCCTCTGCACCC
1337300 N/C N/C | 42401 | 42420 c 43 2789
AACAGGTTCCGCAGCGGCG
1337306 759 778 | 59307 | 59326 s 18 2790
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1337311 N/C N/C | 56477 | 56496 | GCAGTCACCTCCCACTGCCT | 58 2791
1337394 N/C N/C | 40304 | 40323 | GCAGCTCCATTACCTCTGCT 35 2792
1337412 N/C N/C | 27292 | 27311 | CGTGTTTCTACATAAGCCAC 28 2793
1337414 N/C N/C | 20553 | 20572 | CAAGCGGCACTTCCACCTTA | 62 2794
1337453 N/C N/C | 53574 | 53593 CCACCCACCETCATCGCGG 50 2795
1337480 N/C N/C | 21634 | 21653 | CATGTCCTGCTTAATGCCTG 33 2796
1337486 N/C N/C | 23714 | 23733 | TGCATTTCACTCACTCAGGA 27 2797
1337502 N/C N/C | 62097 | 62116 | GGAGACCCACCATCTCCCCA | 54 2798
1337556 N/C N/C | 34992 | 35011 | CTTCTGAGTCCAAACTGGGA | 66 2799
1337559 N/C N/C | 26544 | 26563 | CAGACACTCAACTTGACCTC 48 2800
1337605 N/C N/C | 48770 | 48789 GCCCTGACCiTCGCCCCAC 259 | 2801
1337689 N/C N/C | 43462 | 43481 | GGCTCAGCTTCCCTCTCGCT | 61 2802
1337699 N/C N/C | 77629 | 77648 | AGGTGCCTCTAACATAGACA | 46 2803
1337733 N/C N/C | 85486 | 85505 | TTAGCAGCTAAAACGACACC 85 2804
1337744 N/C N/C | 93326 | 93345 | GCACAGATCTTCATAGCAAC 25 2805
1337749 N/C N/C | 33852 | 33871 | ATTCCATCCAGATATGGCTC 49 2806
1337767 N/C N/C | 18692 | 18711 | GCGGTCCACCTCCTAATACC | 37 2807
1337785 N/C N/C | 57198 | 57217 | TTACTGAGCACCACTGCAGT | 71 2808
1337839 N/C N/C | 36753 | 36772 AACGAACCCgCAGCCCACC 48 2809
1337914 N/C N/C | 40864 | 40883 | CACGCTGTCTAATCAGCTCC | 44 2810
1337979 N/C N/C | 33014 | 33033 | ATTCAATTGCTAAACCACAC 71 2811
1338023 N/C N/C | 47136 | 47155 | CTCATTTGTTTATCTGGCAA 29 2812
1338097 N/C N/C | 58467 | 58486 | TCTACTGACCCCTCTGGAAC 71 2813
1338125 N/C N/C | 45025 | 45044 | GGAGCCCATTTCCCAAGTTC | 50 2814
1338224 N/C N/C | 63220 | 63239 | CCAGGTTTATGATCGAGGGA | 18 2815
1338263 N/C N/C | 89659 | 89678 | AAGGTCTTCACAGGCCACCT | 29 2816
1338305 N/C N/C 19228 | 19247 CCTTCCCTCTCATCCTATAG 77 2817
19274 | 19293
1338320 N/C N/C | 32379 | 32398 | TCTGCTAATCCCCCTCACCA 54 2818
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1338362 N/C N/C | 17757 | 17776 | TTTACAAATCTTCATGGTCC 37 2819
1338588 | 4539 | 4558 | 94918 | 94937 | AGGCTTTGCTTTAAAAGGTA 18 2820
1338612 | 2540 | 2559 | 79454 | 79473 TGCGGGATCZGTAGTAGGC 51 2821
1338623 N/C N/C | 74292 | 74311 | AGACTCTGCCACTCCTGCAC | 52 2822
1338640 N/C N/C | 31727 | 31746 | TGCAGACCCAACTTCCACTT 36 2823
1338736 N/C N/C | 66027 | 66046 | TGACGAGGCTCCACTGCCTT | 51 2824
1338745 N/C N/C | 71267 | 71286 | GCACCATCACCCAACAGCAT | 47 2825
1338787 N/C N/C | 78692 | 78711 | CGGCCACAGATTATAACCCA | 46 2826
1338808 N/C N/C | 67953 | 67972 GAATGGTCCiCCCCAGACG 26 2827
1338832 N/C N/C | 84247 | 84266 | ATGCATGTCACCCCACCAGC | 47 2828
1338870 N/C N/C | 31129 | 31148 | TTCAACTGCTCAGCGAACTT 45 2829
1338878 N/C N/C | 22305 | 22324 | AGAGACATCCCCACCGCAAC | 64 2830
1338910 N/C N/C | 76762 | 76781 | ACATGGCCCCATACAGGCAC | 56 2831
1338976 N/C N/C | 23017 | 23036 | GCCCCTAAACCACCACTGCC | 41 2832
1339009 N/C N/C | 90957 | 90976 | AAACAGGTCCCTCCCGAGCT | 39 2833
1339026 N/C N/C | 18222 | 18241 | CACTTCCTGCCCAATATCGG 42 2834
1339034 N/C N/C | 45700 | 45719 | GCGGCACACACTATAGCCTC | 46 2835
1339075 N/C N/C | 69900 | 69919 | GCTGACAGCTTCTCCTGGCC | 39 2836
1339078 N/C N/C | 29823 | 29842 | AGGATGGTCATCCTTCGGCT | 24 2837
1339079 N/C N/C | 82053 | 82072 GGTGGTGCC((;TTCATGGAG 40 2838
1339089 N/C N/C | 49279 | 49298 | GTCTGCTCACCTCACTTGCT 47 2839
1339139 N/C N/C | 48106 | 48125 | TCTCCGAGCACCACCACAAA | 69 2840
1339164 N/C N/C | 55785 | 55804 | CAGAGCTCTAACACCTGGGA | 11 2841
1339193 | 4329 | 4348 | 94708 | 94727 | GCTGCTTCTAACTTCCAGAA 26 2842
1339197 N/C N/C | 50558 | 50577 | TTGTCACTGTCCACCAGGGC | 31 2843
1339203 N/C N/C | 51907 | 51926 | TCCGTCACACCCAGCAGACA | 48 2844
1339204 N/C N/C | 19887 | 19906 | ATGCCAGACTCACCCAACCC | 50 2845
1339233 N/C N/C | 39301 | 39320 GCCOAACCATCLLCAGAGE 63 2846

A
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1339237 N/C N/C | 60880 | 60899 GCTGGAGGC((;CTCGCAGCT 39 2847
1339240 N/C N/C 5840 | 8659 GCTCAGAAAATGACCAACTC | 40 2848
37284 | 37303
1339245 N/C N/C | 87149 | 87168 | CCCGTATTCTTCCTGAAGAC 28 2849
1339257 N/C N/C | 75811 | 75830 | CTGTTGTCCCCAGCAGGCCA | 179 | 2850
1339273 N/C N/C | 68939 | 68958 | GAACTCTACCTTCAGCCCGT | 48 2851
1339317 N/C N/C | 92695 | 92714 | TCTGCCCGTCCTCTCCCCTT 40 2852
1339366 N/C N/C | 24676 | 24695 | GATGCTCTCACCAGGAGCCT | 45 2853
1339387 N/C N/C | 30630 | 30649 GCTGCGGCC(STCACTCTCC 51 2854
1339400 N/C N/C | 91720 | 91739 | CTCCGACCTTTACTCCAGGC | 24 2855
1339452 N/C N/C | 82963 | 82982 | GACCCAAACTTCAAGCCACC | 61 2856
1339485 N/C N/C | 54406 | 54425 | CAGTTCTCCTTCTCAAACTC 21 2857
1339495 N/C N/C | 87859 | 87878 CTGGGACCCQTCTGGACCC 32 2858
1339510 N/C N/C | 86300 | 86319 | TGCCAGGCACCCATAGGTCA | 21 2859
1339540 N/C N/C | 68401 | 68420 | CTAGATGGTCCACCTTGAAT 75 2860
1339555 N/C N/C | 65327 | 65346 | TCAAGGGCTTTTACTGGTGC 22 2861
1339562 N/C N/C | 27832 | 27851 | GCATATATTCAATCAACTTA 38 2862
1339627 N/C N/C | 37502 | 37521 | GTTTCTGACCTCACTAGGCC | 30 2863

Tabla 38. Reduccién del ARN de KCNT1 por 4000 nM de gapmers 5-10-5 MOE con una cadena

principal mixta, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano RTS39496

Numero
de
compue

sto

SEQ
ID NO:
1 Sitio

de

inicio

SEQ
ID
NO:
1
Sitio
de
dete

ncio

SEQ
ID
NO: 2
Sitio
de

inicio

SEQ
ID
NO: 2
Sitio
de
deten

cion

Secuencia (5'a 3')

KCNT
1(%
de
UTC)

SEQ
ID
No.
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1080855 | 3854 | 3873 | 94233 | 94252 | GTCACGCTAGTGCCACCGTG 20 283
1081057 N/C N/C 07950 | 67969 TGGTCCACCCCAGACGATCC 13 161
68546 | 68565
1337381 N/C N/C | 17747 | 17766 | TTCATGGTCCTCATGGATAC 24 | 2864
1337408 N/C N/C | 18201 | 18220 | AGGATCTCCCAGGGCTGCCG | 20 | 2865
1337413 | 4525 | 4544 | 94904 | 94923 | AAGGTAAGTGTAAAATGGTC 51 2866
1337438 N/C N/C | 39255 | 39274 | AGCACCAGACACCAGCCCAA 51 2867
1337440 N/C N/C 5835 | 8654 GAAAATGACCAACTCACTGG 81 296
37279 | 37298 8
1337455 N/C N/C | 27237 | 27256 | GGCCCTGTTCAAACACTATA 54 | 2869
1337524 N/C N/C | 90922 | 90941 | TCAGGAGGCCCTTCAAGCTC 42 | 2870
1337553 N/C N/C | 47080 | 47099 | AACATCGCCATTCCCAGAGT | 101 | 2871
1337564 | 3839 | 3858 | 94218 | 94237 | CCGTGTCCTCACACGCTCCT 15 | 2872
1337634 N/C N/C | 85147 | 85166 GAGGCGGTAEATCCACGGG 50 | 2873
1337642 N/C N/C | 45676 | 45695 | GCAGACGCATCCATTTCCTC 47 | 2874
1337651 | 4299 | 4318 | 94678 | 94697 | ACAGCAAACAGCCCAGGGTC | 46 | 2875
1337652 N/C N/C | 57161 | 57180 | AGGGCACTCACCTGGATCGC 92 | 2876
1337994 N/C N/C | 31721 | 31740 | CCCAACTTCCACTTTGCAAA 69 | 2877
1337999 N/C N/C | 32359 | 32378 | CGTGTGGTCCCCCTCGCCAC 52 | 2878
1338069 N/C N/C | 82863 | 82882 | TCCCTGTCCACACAGGGTCA 80 2879
1338086 N/C N/C | 33841 | 33860 | ATATGGCTCCTACTCCACCT 47 | 2880
1338092 N/C N/C | 86291 | 86310 | CCCATAGGTCAAAAAGGGCC 39 | 2881
1338100 N/C N/C | 24542 | 24561 | CGAGGCATAAACACACTTAC 31 2882
1338179 N/C N/C | 60826 | 60845 | ACCCTGCTTTCAGCTGGGCC 57 | 2883
1338182 N/C N/C | 37492 | 37511 | TCACTAGGCCTCCATGCACC 60 | 2884
1338208 N/C N/C | 23015 | 23034 | CCCTAAACCACCACTGCCCC 85 | 2885
1338264 N/C N/C | 26411 | 26430 | TCTCTGGCCACCACAAGGCT 66 | 2886
1338288 N/C N/C | 78690 | 78709 | GCCACAGATTATAACCCACA 66 2887
1338321 N/C N/C | 36574 | 36593 | GACAAGAGAACATCTGTGCC 38 | 2888
1338335 N/C N/C | 31121 | 31140 | CTCAGCGAACTTAATTATAT 39 | 2889
1338336 N/C N/C | 55749 | 55768 | CCCTCCCCACCTACTGCGGA | 44 | 2890
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1338400 N/C N/C | 54394 | 54413 | TCAAACTCTCCTAGTGGGTT 21 2891
1338403 N/C N/C | 93323 | 93342 | CAGATCTTCATAGCAACCCA 35 | 2892
1338425 N/C N/C | 20548 | 20567 | GGCACTTCCACCTTACCCAG 24 | 2893
1338434 N/C N/C | 18669 | 18688 | GGCACACAACCCATGTGCCC 83 | 2894
1338438 N/C N/C | 42376 | 42395 | CCCAAGTCCCATAAGATGCT 41 2895
1338471 N/C N/C | 34971 | 34990 | TGCCGGAATCCTCACCCTTA 40 2896
1338476 N/C N/C | 51894 | 51913 | GCAGACAGCCGACCCAGCCT | 50 | 2897
1338515 N/C N/C | 75728 | 75747 | TGGGCTGTCATTACAGTGTG 36 | 2898
1338517 N/C N/C | 50534 | 50553 | GGCTGTGACACCCAGTGGGT | 45 | 2899
1338518 N/C N/C | 44948 | 44967 CCCAGAGGC?CCAGCGGGT 75 | 2900
1338576 N/C N/C | 76709 | 76728 | ACATGCGCACAGAAATGAAC 80 | 2901
1338636 N/C N/C | 74163 | 74182 | GGCAGAGTGCCTACTGCGCA | 41 2902
1338657 N/C N/C | 66019 | 66038 | CTCCACTGCCTTGCCACACA 24 | 2903
1338694 N/C N/C | 63147 | 63166 | GGTGAATCAAAGCCAAGCCG 14 | 2904
1338818 N/C N/C | 82024 | 82043 | AGAAAGCCAATTCCAGCTCA 66 | 2905
71123 | 71142
1338824 N/C N/C | 71163 | 71182 GCECCCTEECCCAGACGEA 16 | 2906
71283 | 71302 ¢
1338826 N/C N/C | 89623 | 89642 | CCTCTGAGTCTCCTTCGGGC 38 | 2907
1338886 N/C N/C | 59222 | 59241 | GGCTCACCCACCGTGATGAT 65 | 2908
1338967 N/C N/C | 19884 | 19903 | CCAGACTCACCCAACCCTAC 52 | 2909
1338999 N/C N/C | 77546 | 77565 | TGTGGCTCTCCCTTGCAGAA 49 | 2910
1339081 N/C N/C | 62094 | 62113 | GACCCACCATCTCCCCAGAA 61 2911
1339102 N/C N/C | 43242 | 43261 | TGCATCTCCCGATATAGCCC 32 2912
1339117 N/C N/C | 65191 | 65210 | GTCAGCGGCATCACTGTCCC 61 2913
1339184 N/C N/C | 56450 | 56469 | GCAGGTGCCTTCCTTTGCCG 9 2914
1339192 N/C N/C | 91718 | 91737 | CCGACCTTTACTCCAGGCCT 12 2915
1339201 N/C N/C | 68299 | 68318 | CAGCCCACCCCAGATGGTCC | 42 | 2916
1339229 N/C N/C | 29746 | 29765 | GTGGGCCCCACCTCTGTCCG | 41 2917
1339242 N/C N/C | 21430 | 21449 | CATGCATCCCCCGACATACA 52 2918
1339270 N/C N/C | 87844 | 87863 | ACCCCAGCACATCCTGGCCT 41 2919
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1339296 N/C N/C | 79253 | 79272 | TCCCAGACCCCTCACCAAAC | 103 | 2920

1339314 N/C N/C | 48099 | 48118 | GCACCACCACAAAAAGGAGA 64 | 2921

1339328 N/C N/C | 30557 | 30576 | GGGAGATGCCTCCCACTTCC 69 2922

1339386 N/C N/C | 69863 | 69882 | CCCATGGTGCTTCCTAGGGC 16 2923

1339412 N/C N/C | 92479 | 92498 | GCTTCAGGCCTTTCGCACAC 17 | 2924

1339425 N/C N/C | 68901 | 68920 | AGCAGCTGACTCTCCCGCCC 37 | 2925

1339459 N/C N/C | 33010 | 33029 | AATTGCTAAACCACACTTTT 43 | 2926

1339473 | N/C N/C | 48764 | 48783 | ACCATCGCCCCACACTCCAC 69 | 2927

19224 | 19243
1339503 N/C N/C CCCTCTCATCCTATAGACAC 54 2928
19270 | 19289

1339548 N/C N/C | 40302 | 40321 | AGCTCCATTACCTCTGCTCT 29 | 2929

1339556 N/C N/C | 49203 | 49222 | TGACCAGACCCCAGAATCTC 66 | 2930

1339559 N/C N/C | 22303 | 22322 | AGACATCCCCACCGCAACCC 69 | 2931

1339608 N/C N/C | 53303 | 563322 | GCTCCAGCCTTTCCGTGGAC 9 2932

1339611 N/C N/C | 40862 | 40881 | CGCTGTCTAATCAGCTCCCA 40 | 2933

1339623 N/C N/C | 27828 | 27847 | ATATTCAATCAACTTAGGAC 61 2934

1339633 N/C N/C | 58431 | 58450 | TGAAAGACCCTCTCTGGTCT 80 | 2935

1339634 N/C N/C | 84245 | 84264 | GCATGTCACCCCACCAGCAG 61 2936

1339636 N/C N/C | 23675 | 23694 | CCTGCCAGAACTTTTGGACA 41 2937

1339638 N/C N/C | 72652 | 72671 | GGGTCAGCCCACAAGCCTCA | 48 | 2938

1339661 N/C N/C | 87135 | 87154 | GAAGACTCCCCTGAGCCTCT 12 2939

Ejemplo 2: Efecto de oligonucleétidos modificados sobre ARN de KCNT1 humano in vitro,
dosis muiltiples

Los oligonucledtidos modificados seleccionados del ejemplo anterior se probaron a varias
dosis en células SH-SY5Y. Se trataron células SH-SYSY cultivadas a una densidad de 20 000
células por pocillo con oligonucleétidos modificados a diversas dosis mediante electroporacion,
como se especifica en las tablas a continuacion. Después de un periodo de tratamiento de
aproximadamente 24 horas, el ARN total se aisl6 de las células y se midieron los niveles de ARN
de KCNT1 mediante una PCR cuantitativa en tiempo real. Se utilizé un conjunto de cebador y
sonda KCNT1 humano RTS39508 (secuencia directa GTCAACGTGCAGACCATGT, designada en
el presente como SEQ ID NO: 11; secuencia inversa TCGCTCCCTCTTTTCTAGTTTG, designada
en el presente como SEQ ID NO: 12; secuencia de la sonda AGCTCACCCACCCTTCCAACATG,
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designada en el presente como SEQ ID NO: 13) para medir los niveles de ARN presentados en las
Tablas 39-42 y se utilizd un conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano RTS39496 (secuencia
directa CAGGTGGAGTTCTACGTCAA, designada en el presente como SEQ ID NO: 14; secuencia
inversa GAGAAGTTGAACAGCCGGAT, designada en el presente como SEQ ID NO: 15;
secuencia de la sonda TGATGAAGAACAGCTTGAGCCGCT, designada en el presente como SEQ
ID NO: 16) para medir los niveles de ARN presentados en las Tablas 43-60. Cada tabla representa
los resultados de una placa de ensayo individual. Se ajustaron los niveles de ARN de KCNT1
conforme al contenido total de ARN, de acuerdo con la medicién de RIBOGREEN®. Los resultados
se presentan en las tablas a continuacién como reduccién porcentual de la cantidad de ARN de
KCNT1, en relacion al control sin tratamiento. También se presenta la concentracion inhibitoria
mediana maxima (ICso) de cada oligonucleétido modificado. La ICs se calculé usando una
regresion lineal en una grafica semilogaritmica de los datos en Excel. En algunos casos, cuando la

ICs0 no se pudo calcular de manera confiable, se indica como S.C. (Sin Calcular).

Tabla 39. Reduccién porcentual de ARN de KCNT1 humano dependiente de la dosis mediante

oligonucledtidos modificados, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano

RTS39508
Num. de % de UTC IC50
compuesto | 94 nM | 375 nM | 1500 nM | 6000 nM | (uM)
1080715 88 79 46 25 1.4
1080740 76 54 46 14 0.6
1080846 98 106 32 17 1.3
1080847 84 63 36 23 0.8
1080852 76 62 33 17 0.6
1080858 101 83 57 25 1.8
1080859 79 51 30 19 0.5
1080865 117 85 50 24 1.7
1080888 65 53 26 15 0.3
1080889 72 46 23 16 0.3
1080894 80 74 36 16 0.8
1080895 85 74 39 15 0.9
1080978 85 67 49 26 1.2
1080996 91 85 72 17 2.0
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1081080 96 92 43 21 1.4
1081092 66 56 54 15 0.6
1081093 104 55 20 12 0.7
1081135 83 57 28 13 0.6
1081148 97 73 42 32 1.5

Tabla 40. Reduccién porcentual de ARN de KCNT1 humano dependiente de la dosis mediante

oligonucledtidos modificados, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano

RTS39508
Num. de % de UTC IC50
compuesto | 94 nM | 375 nM | 1500 nM | 6000 nM | (uM)
1080722 106 109 48 36 2.6
1080723 90 54 28 13 0.6
1080741 98 111 61 35 3.5
1080753 135 108 62 26 2.6
1080818 76 53 41 19 0.6
1080854 100 74 44 16 1.1
1080878 71 53 31 15 0.4
1080890 86 77 44 25 1.3
1080896 83 88 49 22 1.4
1080902 112 92 46 18 1.5
1080992 75 84 72 42 S.C.
1081040 88 88 40 14 1.1
1081052 76 68 32 20 0.7
1081057 72 61 24 16 0.5
1081076 76 77 55 26 1.5
1081100 81 75 31 12 0.7
1081136 94 72 46 16 1.1
1081147 79 74 34 13 0.8
1081148 105 89 56 25 2.0

Tabla 41. Reduccién porcentual de ARN de KCNT1 humano dependiente de la dosis mediante
oligonucleétidos modificados, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano
RTS39508
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Num. de % de UTC IC50
compuesto | 94 nM | 375 nM | 1500 nM | 6000 nM | (uM)
1080706 97 59 58 29 1.5
1080806 131 138 126 71 S.C.
1080819 69 67 59 29 1.5
1080831 115 71 37 37 1.6
1080855 53 39 33 16 0.1
1080862 77 41 15 9 0.3
1080891 76 52 29 16 0.5
1080892 140 66 33 9 1.1
1080903 97 55 31 19 0.8
1080944 120 123 103 85 S.C.
1080952 132 76 53 23 1.7
1080962 80 122 76 43 S.C.
1081016 98 95 77 59 S.C.
1081023 80 91 38 31 1.5
1081028 104 112 72 29 34
1081064 107 97 55 33 25
1081089 88 66 28 15 0.7
1081107 84 82 52 36 2.2
1081148 88 79 66 23 1.9

Tabla 42. Reduccién porcentual de ARN de KCNT1 humano dependiente de la dosis mediante

oligonucleétidos modificados, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano

RTS39508
Num. de % de UTC IC50
compuesto | 94 nM | 375 nM | 1500 nM | 6000 nM | (pM)
1080707 101 96 74 29 3.2
1080720 99 57 26 15 0.7
1080779 74 87 46 21 1.2
1080821 92 91 63 18 1.8
1080844 107 111 47 40 29
1080851 95 50 23 9 0.6
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1080856 103 52 40 24 1.0
1080857 97 61 32 16 0.8
1080863 99 56 33 16 0.8
1080958 96 95 62 41 3.8
1080976 91 100 66 33 3.3
1080977 163 92 60 18 2.0
1081043 81 67 41 16 0.8
1081048 124 120 67 33 3.4
1081072 105 89 69 47 54
1081084 111 75 28 21 1.1
1081085 67 56 29 8 0.4
1081145 77 44 24 11 0.4
1081148 114 89 50 34 2.2

Tabla 43. Reduccién porcentual de ARN de KCNT1 humano dependiente de la dosis mediante

oligonucleétidos modificados, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano

RTS39496
KCNT1 (% de UTC)
Numero de compuesto ICs50 yM
78 nM | 313 nM | 1250 nM | 5000 nM
1080855 110 52 35 36 1.0
1337226 65 49 35 23 0.3
1337327 58 38 19 23 0.1
1337329 62 47 25 15 0.2
1337332 75 36 24 7 0.3
1337575 84 65 30 13 0.6
1338042 99 56 28 6 0.6
1338312 90 62 22 11 0.5
1338475 78 37 31 9 0.3
1338533 44 48 37 16 <0.1
1338584 109 58 29 24 0.8
1339151 97 88 47 26 1.4
1339156 93 70 19 24 0.7
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1339160 89 87 39 26 1.1
1339168 91 83 47 33 1.5
1339194 89 59 28 16 0.6
1339451 95 77 41 21 1.0
1339481 7 47 16 8 0.3
1339491 85 60 48 14 0.7

Tabla 44. Reduccién porcentual de ARN de KCNT1 humano dependiente de la dosis mediante

oligonucleétidos modificados, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano

RTS39496
KCNT1 (% de UTC)
Numero de compuesto ICs50 yM
78 nM | 312 nM | 1250 nM | 5000 nM
1080855 82 49 22 19 0.4
1337259 76 67 41 12 0.6
1337266 88 63 34 14 0.6
1337483 67 56 36 26 0.4
1337702 78 65 36 22 0.6
1337728 69 63 29 16 0.4
1337794 84 32 12 3 0.2
1337803 81 46 23 7 0.3
1338185 66 60 34 22 0.4
1338229 64 44 20 13 0.2
1338679 103 90 52 36 2.0
1338911 87 68 35 17 0.7
1338969 78 50 32 10 0.4
1339055 92 58 29 16 0.6
1339128 95 88 56 26 1.6
1339372 86 50 23 9 0.4
1339479 83 56 27 22 0.5
1339525 65 46 14 14 0.2
1339573 91 72 35 29 1.0
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Tabla 45. Reduccién porcentual de ARN de KCNT1 humano dependiente de la dosis mediante

oligonucleétidos modificados, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano

5

RTS39496
KCNT1 (% de UTC)
Numero de compuesto ICs50 yM
78 nM | 312 nM | 1250 nM | 5000 nM
1080855 110 49 22 23 0.7
1080862 73 42 23 17 0.3
1080878 84 68 36 22 0.7
1337279 98 81 52 20 1.2
1337488 83 82 35 15 0.8
1337603 98 73 24 15 0.7
1337640 102 77 48 25 1.2
1337648 59 32 25 14 0.1
1337681 73 69 43 10 0.6
1337837 77 81 35 14 0.7
1337916 91 72 46 17 0.9
1338005 94 70 30 21 0.8
1338107 97 71 35 21 0.9
1338237 84 65 33 18 0.6
1338313 79 52 32 12 0.4
1338333 81 62 33 16 0.6
1338427 100 85 31 19 0.9
1338577 111 52 31 25 0.8
1339030 105 75 32 23 1.0

Tabla 46. Reduccién porcentual de ARN de KCNT1 humano dependiente de la dosis mediante

oligonucleétidos modificados, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano

RTS39496

KCNT1 (% de UTC)

NiUmero de compuesto ICs0 pM
78 nM | 313 nM | 1250 nM | 5000 nM
1080855 85 48 22 14 0.4
1081085 73 31 13 7 0.2
1337229 112 91 64 28 2.1
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1337304 72 38 15 6 0.2
1337393 125 72 20 11 0.8
1337500 96 49 28 16 0.5
1337618 57 35 10 9 0.1
1337714 106 63 39 14 0.8
1338087 83 71 32 11 0.6
1338188 84 75 50 30 1.3
1338537 7 46 36 20 0.4
1338574 75 56 43 15 0.5
1338660 88 70 24 6 0.5
1338686 87 57 26 8 0.5
1338800 60 35 10 4 0.1
1338887 107 86 54 27 1.6
1338990 97 72 39 27 1.0
1339227 76 42 22 7 0.3
1339431 101 40 18 12 0.4

Tabla 47. Reduccién porcentual de ARN de KCNT1 humano dependiente de la dosis mediante

oligonucleétidos modificados, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano

RTS39496
KCNT1 (% de UTC)
NiUmero de compuesto ICs0 pM
78 nM | 313 nM | 1250 nM | 5000 nM
1080855 73 46 19 21 0.3
1337542 51 40 17 7 0.1
1337683 75 42 14 5 0.2
1337722 78 49 27 11 0.4
1337814 52 37 26 12 0.1
1337976 105 57 25 18 0.7
1338215 76 48 29 13 0.4
1338315 71 46 26 7 0.3
1338356 78 50 23 11 0.4
1338442 64 49 18 12 0.2
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1338453 69 73 24 8 0.4
1338784 76 54 24 17 0.4
1338789 90 64 25 10 0.5
1338823 87 70 37 29 0.9
1338830 101 76 42 28 1.2
1339073 78 38 18 15 0.3
1339312 73 50 22 17 0.3
1339437 60 41 26 19 0.2
1339529 61 53 20 14 0.2

Tabla 48. Reduccién porcentual de ARN de KCNT1 humano dependiente de la dosis mediante

oligonucleétidos modificados, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano

RTS39496
KCNT1 (% de UTC)
NiUmero de compuesto ICs0 pM
78 nM | 313 nM | 1250 nM | 5000 nM
1080855 106 58 64 39 2.1
1337285 79 70 39 32 0.9
1337334 98 80 59 40 25
1337447 103 99 65 32 25
1337827 91 86 49 20 1.2
1337899 77 57 18 15 0.4
1337919 92 83 64 35 25
1338010 79 57 35 37 0.7
1338094 93 85 68 26 1.9
1338199 93 65 48 18 0.9
1338226 113 94 73 33 2.8
1338504 76 54 28 9 0.4
1339039 99 107 62 38 3.1
1339072 87 77 53 33 1.6
1339318 78 50 50 20 0.6
1339436 88 82 48 37 1.7
1339456 106 88 51 31 1.7
1339609 123 113 59 38 2.8
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1339639 ‘ 93 ‘ 72 | 45 | 29 | 1.2 |

Tabla 49. Reduccién porcentual de ARN de KCNT1 humano dependiente de la dosis mediante

oligonucleétidos modificados, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano

RTS39496
KCNT1 (% de UTC)
NiUmero de compuesto ICs0 pM
78 nM | 313 nM | 1250 nM | 5000 nM
1080855 102 51 33 15 0.6
1080889 65 48 28 8 0.3
1337223 93 49 23 6 0.4
1337278 91 92 59 33 22
1337320 78 40 21 3 0.3
1337449 140 63 29 26 1.1
1337501 83 47 19 8 0.3
1337724 89 69 41 15 0.8
1338119 90 86 64 25 1.8
1338307 105 97 45 18 1.3
1338473 94 50 31 11 0.5
1338485 80 60 24 15 0.5
1338564 113 96 45 14 1.2
1338719 71 42 21 7 0.2
1338862 95 62 25 11 0.6
1338924 80 49 19 17 0.4
1339021 84 52 19 13 0.4
1339258 94 59 11 6 0.4
1339432 79 35 15 11 0.2

Tabla 50. Reduccién porcentual de ARN de KCNT1 humano dependiente de la dosis mediante
oligonucledtidos modificados, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano
RTS39496
KCNT1 (% de UTC)
Numero de compuesto ICs0 UM
78 nM | 313 nM | 1250 nM | 5000 nM

855082 79 51 30 15 0.4
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1080855 109 74 30 23 1.0
1337509 60 37 19 15 0.1
1337596 96 53 36 14 0.6
1337786 76 62 32 22 0.5
1338586 97 80 44 18 1.0
1338646 71 62 31 18 0.5
1338682 95 83 33 14 0.8
1338688 97 73 25 12 0.7
1338691 76 56 21 16 0.4
1338922 113 77 46 17 1.1
1338931 118 76 34 30 1.2
1338935 83 60 25 14 0.5
1338945 78 43 27 10 0.3
1338946 86 76 32 11 0.7
1338953 88 62 21 8 0.5
1339001 67 40 25 17 0.2
1339369 59 42 18 9 0.1
1339370 83 50 18 6 0.4

Tabla 51. Reduccién porcentual de ARN de KCNT1 humano dependiente de la dosis mediante

oligonucledtidos modificados, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano

RTS39496
KCNT1 (% de UTC)
NiUmero de compuesto ICs0 pM
78 nM | 313 nM | 1250 nM | 5000 nM
1080855 103 51 38 14 0.7
1337426 84 64 38 14 0.6
1337591 109 57 28 16 0.7
1337697 47 29 19 11 <0.1
1337777 63 44 27 18 0.2
1337784 83 63 41 25 0.8
1337997 102 81 53 37 1.9
1338036 77 40 22 10 0.3
1338147 95 69 30 17 0.7
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1338351 85 51 39 26 0.6
1338690 78 49 28 18 0.4
1338751 65 47 27 17 0.2
1338795 65 35 16 26 0.1
1338843 75 64 35 12 0.5
1338895 85 75 47 22 1.0
1338936 60 39 17 15 0.1
1339278 81 51 30 9 0.4
1339351 7 59 33 12 0.5
1339496 79 50 30 4 0.4

Tabla 52. Reduccién porcentual de ARN de KCNT1 humano dependiente de la dosis mediante

oligonucledétidos modificados, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano

RTS39496
KCNT1 (% de UTC)
NiUmero de compuesto ICs0 pM
78 nM | 313 nM | 1250 nM | 5000 nM
1080855 99 44 27 14 0.5
1337314 107 75 26 7 0.7
1337421 108 75 54 22 1.3
1337445 87 48 19 10 0.4
1337482 111 52 31 17 0.7
1337757 121 76 29 12 0.9
1337812 107 97 37 16 1.1
1337825 75 50 29 6 0.3
1338068 119 95 64 30 2.2
1338116 88 78 35 8 0.7
1338378 87 72 32 9 0.6
1338491 78 28 12 2 0.2
1338650 84 51 26 8 0.4
1338742 112 66 25 10 0.7
1339058 95 61 36 18 0.7
1339191 113 90 62 28 1.9
1339308 87 45 19 7 0.4
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1339329 84 51 27 13
1339531 96 69 32 13

0.4
0.7

Tabla 53. Reduccién porcentual de ARN de KCNT1 humano dependiente de la dosis mediante

oligonucleétidos modificados, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano

5

RTS39496
KCNT1 (% de UTC)
NiUmero de compuesto ICs0 pM
78 nM | 313 nM | 1250 nM | 5000 nM
1080855 101 57 32 21 0.7
1080859 91 62 39 25 0.8
1337299 113 75 29 16 0.9
1337356 101 104 73 34 3.3
1337442 86 53 31 17 0.5
1337505 78 54 23 7 0.4
1338008 99 79 60 27 1.6
1338151 67 54 22 16 0.3
1338382 120 70 52 26 1.4
1338437 89 72 59 33 1.7
1338454 97 53 41 18 0.7
1338624 97 87 60 28 1.8
1338681 92 63 37 9 0.6
1338912 112 72 38 37 1.4
1339049 85 52 27 15 0.5
1339110 91 65 43 13 0.7
1339112 113 71 29 14 0.8
1339360 86 72 33 14 0.7
1339416 94 93 53 27 1.6

Tabla 54. Reduccién porcentual de ARN de KCNT1 humano dependiente de la dosis mediante

oligonucledtidos modificados, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano

RTS39496

Numero de compuesto

KCNT1 (% de UTC)

78 nM

313 nM

1250 nM

5000 nM

ICs0 pM




189

1080855 113 59 29 20 0.8
1337294 77 55 24 22 0.4
1337416 75 50 22 8 0.3

1337459 55 32 17 13 0.1

1337761 90 73 35 16 0.8
1337832 91 63 18 21 0.6
1338096 91 53 30 12 0.5
1338233 76 57 23 21 0.4
1338344 88 78 44 16 0.9
1338416 82 67 38 15 0.6
1338458 86 47 31 17 0.5
1338778 82 47 27 17 0.4
1338809 78 63 41 17 0.6
1338841 35 23 12 7 <01
1338904 105 80 42 18 1.1

1339418 75 88 53 25 1.4
1339513 74 46 17 16 0.3
1339517 50 30 17 7 <01
1339581 86 49 24 21 0.5

Tabla 55. Reduccién porcentual de ARN de KCNT1 humano dependiente de la dosis mediante

oligonucledtidos modificados, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano

RTS39496
KCNT1 (% de UTC)
Numero de compuesto ICs50 yM
78 nM | 313 nM | 1250 nM | 5000 nM
1080855 84 49 35 14 0.5
1337235 70 44 30 22 0.3
1337374 103 81 44 23 1.2
1337379 83 63 46 25 0.9
1337566 54 46 19 11 0.1
1337841 77 66 44 19 0.7
1337870 73 47 23 6 0.3
1338013 62 33 14 6 0.1
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1338170 77 66 32 18 0.6
1338184 104 98 52 26 1.7
1338337 89 88 73 37 3.6
1338484 84 77 50 24 1.1
1338891 67 45 25 14 0.2
1338991 82 73 47 24 1.0
1339152 83 44 27 20 0.4
1339254 68 55 27 15 0.3
1339315 71 52 23 11 0.3
1339401 88 42 36 16 0.5
1339493 72 62 33 10 0.4

Tabla 56. Reduccién porcentual de ARN de KCNT1 humano dependiente de la dosis mediante

oligonucledtidos modificados, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano

RTS39496
KCNT1 (% de UTC)
NiUmero de compuesto ICs0 pM
78 nM | 313 nM | 1250 nM | 5000 nM
1080855 117 37 14 10 0.5
1337282 80 64 28 14 0.5
1337399 47 54 29 10 0.1
1337637 88 52 34 14 0.5
1337940 64 36 20 13 0.2
1337972 96 49 21 7 0.5
1338045 85 56 42 14 0.6
1338190 78 54 23 6 0.4
1338630 78 50 12 4 0.3
1338994 73 64 24 12 0.4
1339000 67 37 17 4 0.2
1339041 63 39 11 7 0.2
1339092 85 56 24 5 0.4
1339188 145 99 43 12 1.3
1339247 81 58 17 10 0.4
1339255 83 51 17 8 0.4
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1339409 72 40 21 0.2
1339532 66 65 17 0.3
1339612 50 25 19 <0.1

Tabla 57. Reduccién porcentual de ARN de KCNT1 humano dependiente de la dosis mediante

oligonucledtidos modificados, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano

RTS39496
KCNT1 (% de UTC)
NiUmero de compuesto ICs0 pM
78 nM | 313 nM | 1250 nM | 5000 nM
1080855 77 42 29 19 0.3
1081135 93 38 35 11 0.5
1337627 69 39 25 11 0.2
1337706 77 102 39 20 1.1
1337715 72 74 48 27 1.0
1337783 98 71 41 18 0.9
1337867 80 70 43 22 0.8
1337970 86 41 6 9 0.3
1338319 69 47 33 17 0.3
1338510 103 82 56 24 1.5
1338524 90 73 43 27 1.0
1338652 72 64 36 10 0.5
1338693 74 65 36 21 0.6
1338850 96 76 30 24 0.9
1338925 100 98 60 14 1.5
1339068 94 86 49 25 1.4
1339195 88 52 22 12 0.4
1339335 69 42 18 11 0.2
1339643 72 47 25 16 0.3

Tabla 58. Reduccién porcentual de ARN de KCNT1 humano dependiente de la dosis mediante
oligonucledtidos modificados, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano
RTS39496
KCNT1 (% de UTC)

Numero de compuesto ICs50 pM
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78 nM | 313 nM | 1250 nM | 5000 nM
1080740 120 67 34 13 0.9
1080818 104 76 31 14 0.8
1080855 66 58 25 29 0.4
1337252 90 75 52 20 1.1
1337265 72 62 33 28 0.6
1337460 99 90 64 49 4.7
1337518 96 62 56 15 0.9
1337657 76 56 21 23 0.4
1337792 112 91 44 51 2.7
1337887 73 53 33 12 0.4
1337982 101 90 36 16 1.0
1338366 94 112 51 23 1.7
1338394 117 104 85 46 >5.0
1338692 83 59 27 19 0.5
1338740 90 64 45 23 0.9
1338894 81 67 51 23 0.9
1339012 116 73 28 20 0.9
1339236 105 43 21 8 0.5
1339572 105 71 35 43 1.4

Tabla 59. Reduccién porcentual de ARN de KCNT1 humano dependiente de la dosis mediante

oligonucleétidos modificados, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano

RTS39496
KCNT1 (% de UTC)
Numero de compuesto ICs50 yM
78 nM | 313 nM | 1250 nM | 5000 nM
1080852 117 69 40 55 2.3
1080855 109 69 45 31 1.3
1081145 84 63 48 19 0.8
1337306 99 80 44 26 1.2
1337504 82 52 41 13 0.5
1337897 115 84 53 29 1.6
1338224 95 64 34 20 0.7
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1338246 95 95 63 38 2.9
1338588 69 58 36 23 0.5
1338965 95 97 43 19 1.2
1339078 81 56 50 28 0.9
1339164 78 40 21 12 0.3
1339184 79 53 22 22 0.4
1339400 89 69 33 23 0.8
1339485 113 70 31 14 0.8
1339510 121 79 51 28 1.5
1339555 139 87 37 23 1.3
1339608 92 38 17 12 0.4
1339620 115 72 52 22 1.3

Tabla 60. Reduccién porcentual de ARN de KCNT1 humano dependiente de la dosis mediante

oligonucledtidos modificados, medido con el conjunto de cebador y sonda KCNT1 humano

RTS39496
KCNT1 (% de UTC)
Numero de compuesto ICs50 yM
78 nM | 313 nM | 1250 nM | 5000 nM
1080855 165 60 35 16 1.1
1081057 69 49 20 14 0.3
1337330 106 78 33 24 1.0
1337408 86 55 20 18 0.5
1337564 61 48 32 18 0.2
1337635 51 28 7 13 <041
1337932 53 40 23 11 0.1
1338428 110 83 51 39 2.0
1338599 92 73 35 22 0.8
1338694 85 51 26 20 0.5
1338704 103 53 25 8 0.5
1338824 94 47 24 9 0.4
1339192 69 51 58 19 0.6
1339291 69 43 24 25 0.3
1339376 86 90 51 21 1.3
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1339386 96 43 25 7 0.4
1339412 80 50 35 13 0.4
1339504 79 66 57 25 1.1

1339661 63 22 26 29 <01




