
1 

COMBINACIÓN DE OLIGÓMEROS ANTISENTIDO 

 

CAMPO DE LA INVENCIÓN 

La presente invención se refiere a una composición farmacéutica o una combinación 

farmacéutica para su uso en el tratamiento de la distrofia muscular, un método para el 5 

tratamiento de la distrofia muscular y similares. 

ANTECEDENTES DE LA INVENCIÓN 

En los últimos años, la terapia de omisión de exón ha recibido atención lo que implica provocar 

la omisión de exón de un gen que tiene una mutación que provoca una enfermedad de modo 

que surge una proteína que tiene funciones parciales, tratando de esta manera la enfermedad. 10 

Ejemplos de la enfermedad que se puede tratar por esta terapia de omisión de exón incluyen 

distrofia muscular de Duchenne (DMD). 

 La DMD es la forma más frecuente de enfermedad muscular progresiva hereditaria que 

afecta uno en alrededor de 3.500 niños recién nacidos. Aunque los pacientes con DMD 

muestran funciones motoras que rara vez difieren de los humanos sanos en su infancia y 15 

niñez, se observa debilidad muscular en los niños de alrededor de 4 a 5 años de edad. 

Después, la debilidad muscular en los pacientes con DMD progresa con la edad hasta la 

pérdida de ambulación por alrededor de 12 años de edad y muerte debido a insuficiencia 

cardíaca o respiratoria a los veinte años. Por lo tanto, se ha deseado en gran medida 

desarrollar un agente terapéutico eficaz. 20 

 La DMD se sabe que es provocada por una mutación en el gen de distrofina. El gen de 

distrofina se sitúa en el cromosoma X y es un gen enorme que consiste en 2,2 millones de 

pares de bases de ADN. El ADN se transcribe en pre-ARNm, y los intrones se eliminan 

mediante empalme para sintetizar ARNm de 13.993 bases en las que 79 exones se unen 

conjuntamente. Este ARNm se traduce en 3.685 aminoácidos para producir proteína 25 

distrofina. La proteína distrofina se asocia con el mantenimiento de la estabilidad de la 

membrana en las células musculares y es necesaria para hacer las células musculares menos 

frágiles. Los pacientes con DMD tienen una mutación en el gen de distrofina y por 

consiguiente, la proteína distrofina funcional se expresa pocas veces en las células 

musculares de los pacientes. Por lo tanto, la estructura de las células musculares no se puede 30 
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mantener en el tiempo de la contracción del músculo en el cuerpo de los pacientes con DMD, 

conduciendo a un influjo grande de iones de calcio en las células musculares. En 

consecuencia, la necrosis y la fibrosis de las células musculares progresan para que las 

células musculares puedan regenerarse eventualmente solo con dificultad. 

 La distrofia muscular de Becker (BMD) también es provocada por una mutación en el 5 

gen de distrofina. Los síntomas implican debilidad muscular pero son típicamente débiles y 

lentos en el progreso de la debilidad muscular, cuando se comparan con la DMD. En muchos 

casos, su inicio es en la edad adulta. Las diferencias en los síntomas clínicos entre DMD y 

BMD se consideran que residen en si el marco de lectura para los aminoácidos en la 

traducción del ARNm distrofina en la proteína distrofina se altera por la mutación o no 10 

(Literatura No de Patente 1). Más específicamente, en la DMD, la presencia de la mutación 

cambia el marco de lectura abierto del aminoácido de modo que la expresión de la proteína 

distrofina funcional se anula, mientras que en la BMD la proteína distrofina que es capaz de 

funcionar, aunque imperfectamente, se introduce debido a que se conserva el marco de 

lectura del aminoácido, mientras que una parte de los exones se suprimen por la mutación. 15 

 La omisión de exón se espera que sirva como un método para tratar la DMD. Este 

método implica modificar el empalme para restaurar el marco de lectura del aminoácido de 

ARNm de distrofina e induce la expresión de la proteína distrofina que tiene la función 

parcialmente restaurada (Literatura No de Patente 2). La parte de la secuencia de 

aminoácidos que se traduce de un exón, que es un objetivo para la omisión de exón, se 20 

perderá. Por esta razón, la proteína distrofina expresada por ese tratamiento se vuelve más 

corta de lo normal pero dado que se mantiene el marco de lectura del aminoácido, la función 

para estabilizar las células musculares se retiene parcialmente. En consecuencia, se espera 

que la omisión de exón conduzca la DMD a los síntomas similares a aquellos de la BMD que 

es más leve. El procedimiento de omisión de exón ha pasado las pruebas animales usando 25 

ratones y perros y ahora se evalúa actualmente en ensayos clínicos en pacientes con DMD 

humanos. 

 La omisión de un exón se puede inducir por la unión de ácidos nucleicos antisentido 

que se dirigen al o los sitios que rodean ya sea el sitio de empalme 5' o 3' o ambos sitios, o 

los sitios internos del exón. Un exón solo ser incluirá en el ARNm cuando ambos sitios de 30 

empalme de los mismos sean reconocidos por el complejo de espliceosoma. De esta manera, 

la omisión de exón se puede inducir al dirigirse a los sitios que rodean los sitios de empalme 

con los ácidos nucleicos antisentido. Adicionalmente, la unión de una proteína SR rica en 
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serina y arginina a un mejorador de empalme exónico (ESE) se considera necesario para un 

exón que es reconocido por el mecanismo de empalme. Por consiguiente, la omisión de exón 

también se puede inducir por el ESE de direccionamiento. 

 Puesto que una mutación del gen de distrofina puede variar dependiendo de los 

pacientes con DMD, los ácidos nucleicos antisentido necesitan ser diseñados con bases en 5 

el sitio o tipo de la mutación genética respectiva. Existe una pluralidad de informes en un ácido 

nucleico antisentido que induce la omisión de exón que se dirige a una secuencia de bases 

consecutivas para un exón individual en el gen de distrofina (Literaturas de Patente 1 a 6 y 

Literaturas No de Patente 1 y 2). También se ha informado que cuando dos tipos de ácidos 

nucleico antisentido que se dirigen al mismo exón en el gen de distrofina se mezclan y se les 10 

permite actuar (direccionamiento doble), la actividad de omisión se puede mejorar comparado 

con el uso de cada ácido nucleico antisentido solo (Literatura de Patente 7). 

 Un método llamado omisión de múltiples exones ha recibido atención lo cual implica 

provocar la omisión de una pluralidad de exones (grupo de exones), no un exón como se 

describe en lo anterior. Este método permite una amplia gama de mutaciones en el gen de 15 

distrofina que se trata por la omisión de exón. Por ejemplo, los exones 45 a 55 en el gen de 

distrofina son conocidos como puntos calientes de mutación genética, y se ha informado que 

la omisión de estos 11 exones permite alrededor de 60% de pacientes con DMD que tengan 

una mutación a ser tratada (Literatura No de Patente 3). La mayoría de pacientes que carecen 

congénitamente de los exones 45 a 55 se sabe que manifiestan nada o síntomas leves, 20 

aunque desarrollan BMD (Literatura No de Patente 4). De esta manera, se espera que los 

fármacos capaces de inducir la omisión del exón 45 a 55 sean prometedores como agentes 

terapéuticos para la DMD. 

 Por ejemplo, se ha informado de un método que utiliza ácidos nucleicos antisentido 

que se dirigen respectivamente a todos los exones en una región que es el objetivo de la 25 

omisión de exón (Literaturas no de patente 5, 7, 8 y 10), un método que utiliza ácidos nucleicos 

antisentido que se dirigen respectivamente a dos exones diferentes en el lado 3’ y el lado 5' 

de una región que es el objetivo de la omisión de exón (Literaturas no de patente 6 y 9 y 

Literaturas de patente 8, 9 y 11), y un método que utiliza un ácido nucleico antisentido que se 

dirige solo a un exón en el lado 5’ de una región que es el objetivo de la omisión de exón 30 

(Literatura de patente 10) como métodos para inducir la omisión de múltiples exones. 
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BREVE DESCRIPCIÓN DE LA INVENCIÓN 

PROBLEMA TÉCNICO 

Los efectos de los fármacos que causan la omisión simultánea de una pluralidad de exones 

(grupo de exones) en el pre-ARNm objetivo no siempre son suficientes. En las circunstancias 

anteriores, se han deseado medicamentos para tratar pacientes que tienen diversas 15 

mutaciones provocando la omisión simultánea de una pluralidad de exones (grupo de exones) 

en pre-ARNm objetivo. 

SOLUCIÓN AL PROBLEMA 

La presente invención proporciona una combinación de oligómeros antisentido o sales 

farmacéuticamente aceptables de estos, o hidratos de estos, una composición farmacéutica, 20 

una combinación farmacéutica, un método para el tratamiento de la distrofia muscular y 

similares como sigue: 

(1) 

 Una combinación de oligómeros antisentido o sales farmacéuticamente aceptables de 

los mismos, o hidratos de los mismos que causan la omisión simultánea de dos o más exones 25 

numéricamente consecutivos seleccionados del grupo que consiste en el exón 45 al exón 55 

en el pre-ARNm de distrofina humana, 

 la combinación que comprende: 
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 (i) un primer oligómero antisentido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 

o un hidrato del mismo, que comprende: 

  un primer oligómero unitario que comprende una secuencia de bases complementaria 

a una secuencia de bases que consiste en una secuencia de bases de 11 bases en la 

dirección cadena arriba del extremo 3' del intrón 44 y una secuencia de bases de 69 bases en 5 

la dirección cadena abajo del extremo 5’ del exón 45 en el pre-ARNm de distrofina humana, o 

una secuencia de bases parcial de este; y 

  un segundo oligómero unitario que comprende una secuencia de bases 

complementaria a una secuencia de bases de las bases 52 a 75 en la dirección cadena arriba 

del extremo 3’ del intrón 44 en el pre-ARNm de distrofina humana, o una secuencia de bases 10 

parcial de este; y 

 (ii) un segundo oligómero antisentido o una sal farmacéuticamente aceptable del 

mismo, o un hidrato del mismo, que comprende una secuencia de bases complementaria a 

una secuencia de bases que consiste en una secuencia de bases de 33 bases en la dirección 

cadena arriba del extremo 3’ del intrón 54 y una secuencia de bases de 53 bases en la 15 

dirección cadena abajo del extremo 5' del exón 55 en el pre-ARNm de distrofina humana, o 

una secuencia de bases parcial del mismo. 

(2) 

 La combinación de acuerdo con (1), en donde 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases complementaria a 15 20 

a 30 bases consecutivas de una secuencia de bases que consiste en una secuencia de bases 

de 11 bases en la dirección cadena arriba del extremo 3’ del intrón 44 y una secuencia de 

bases de 69 bases en la dirección cadena abajo del extremo 5’ del exón 45 en el pre-ARNm 

de distrofina humana, 

 el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases complementaria a 25 

1 a 10 bases consecutivas de una secuencia de bases de las bases 52 a 75 en la dirección 

cadena arriba del extremo 3’ del intrón 44 en el pre-ARNm de distrofina humana, y 

 el segundo oligómero antisentido comprende una secuencia de bases complementaria 

a 15 a 30 bases consecutivas de una secuencia de bases que consiste en una secuencia de 

bases de 33 bases en la dirección cadena arriba del extremo 3’ del intrón 54 y una secuencia 30 
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de bases de 53 bases en la dirección cadena abajo del extremo 5’ del exón 55 en el pre-

ARNm de distrofina humana. 

(3) 

 La combinación de acuerdo con (1) o (2), en donde 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases complementaria a: 5 

 (a) cualquiera de una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ 

ID NOs: 211 a 906: 

 (b) una secuencia de bases que se hibrida bajo condiciones rigurosas a una secuencia 

de bases complementaria a cualquiera de una secuencia de bases seleccionada del grupo 

que consiste en SEQ ID NOs: 211 a 906: 10 

 (c) una secuencia de bases que tiene al menos 85% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 211 a 906, y 

tiene una longitud dentro de 15% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada; o 

 (d) una secuencia de bases parcial de cualquier secuencia de bases seleccionada del 15 

grupo que consiste en las secuencias de bases (a), (b), y (c), y/o 

 el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases complementaria a: 

 (a) cualquiera de una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ 

ID NOs: 1 a 105: 

 (b) una secuencia de bases que se hibrida bajo condiciones rigurosas a una secuencia 20 

de bases complementaria a cualquiera de una secuencia de bases seleccionada del grupo 

que consiste en SEQ ID NOs: 1 a 105: 

 (c) una secuencia de bases que tiene al menos 85% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 1 a 105, y tiene 

una longitud dentro de 15% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 25 

seleccionada; o 

 (d) una secuencia de bases parcial de cualquier secuencia de bases seleccionada del 

grupo que consiste en las secuencias de bases (a), (b), y (c). 
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(4) 

 La combinación de acuerdo con cualquiera de (1) a (3), en donde 

 el segundo oligómero antisentido comprende una secuencia de bases complementaria 

a: 

 (a) cualquiera de una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ 5 

ID NOs: 3507 a 4298: 

 (b) una secuencia de bases que se hibrida bajo condiciones rigurosas a una secuencia 

de bases complementaria a cualquiera de una secuencia de bases seleccionada del grupo 

que consiste en SEQ ID NOs: 3507 a 4298: 

 (c) una secuencia de bases que tiene al menos 85% de identidad con cualquiera de 10 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 3507 a 4298, 

y tiene una longitud dentro de 15% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada; o 

 (d) una secuencia de bases parcial de cualquier secuencia de bases seleccionada del 

grupo que consiste en las secuencias de bases (a), (b), y (c). 15 

(5) 

 La combinación de acuerdo con cualquiera de (1) a (4), en donde el primer oligómero 

antisentido comprende el primer oligómero unitario y el segundo oligómero unitario de los 

extremos 5’ en este orden, el primer oligómero unitario comprende cualquier secuencia de 

bases seleccionada de SEQ ID NO: 907 a 1602, el segundo oligómero unitario comprende 20 

cualquier secuencia de bases seleccionada de las SEQ ID NO: 106 a 210, y el segundo 

oligómero antisentido comprende cualquier secuencia de bases seleccionada de las SEQ ID 

NO: 4299 a 5090. 

(6) 

 La combinación de acuerdo con cualquiera de (1) a (5), en donde el primer oligómero 25 

unitario comprende cualquier secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en 

SEQ ID NO: 1180, 1190, 1201, 1212, 1222, 1224, y 1239. 

(7) 
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 La combinación de acuerdo con cualquiera de (1) a (6), en donde el segundo oligómero 

unitario comprende cualquier secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en 

SEQ ID NO: 114, 124, 151, 201, 203, y 205. 

(8) 

 La combinación de acuerdo con (6) o (7), en donde 5 

 el primer oligómero antisentido comprende el primer oligómero unitario y el segundo 

oligómero unitario de los extremos 5' en este orden, y 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1201, 

y el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1201, 10 

y el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 201, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1201, 

y el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 203, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1201, 

y el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 205, 15 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1239, 

y el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 114, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1224, 

y el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 124, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1180, 20 

y el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1190, 

y el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1212, 

y el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, o 25 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1222, 

y el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151. 
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(9) 

 La combinación de acuerdo con cualquiera de (1) a (8), en donde el segundo oligómero 

antisentido comprende una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ 

ID NO: 4698, 4702, 4752, 4923, 4926, 4936, y 4977. 

(10) 5 

 La combinación de acuerdo con cualquiera de (1) a (9), en donde 

 el primer oligómero antisentido comprende el primer oligómero unitario y el segundo 

oligómero unitario de los extremos 5' en este orden, y 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1201, 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, y el 10 

segundo oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 4950, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1201, 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 201, y el 

segundo oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 4950, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1201, 15 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 203, y el 

segundo oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 4950, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1201, 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 205, y el 

segundo oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 4950, 20 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1239, 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 114, y el 

segundo oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 4950, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1224, 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 124, y el 25 

segundo oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 4950, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1180, 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, y el 
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segundo oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 4950, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1190, 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, y el 

segundo oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 4950, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1212, 5 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, y el 

segundo oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 4950, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1222, 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, y el 

segundo oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 4950, 10 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1201, 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, y el 

segundo oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 4698, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1201, 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, y el 15 

segundo oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 4702, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1201, 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, y el 

segundo oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 4752, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1201, 20 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, y el 

segundo oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 4923, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1201, 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, y el 

segundo oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 4926, 25 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1201, 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, y el 

segundo oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 4936, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1201, 
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el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, y el 

segundo oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 4977, o 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1180, 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, y el 

segundo oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 4977. 5 

(11) 

 La combinación de acuerdo con cualquiera de (5) a (10), en donde el primer oligómero 

unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1201, el segundo oligómero 

unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, y el segundo oligómero 

antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 4950 o 4880. 10 

(12) 

 La combinación de acuerdo con cualquiera de (1) a (11), que comprende además: 

 (iii) un tercer oligómero antisentido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 

o un hidrato del mismo, que comprende una secuencia de bases complementaria a una 

secuencia de bases que consiste en una secuencia de bases de 23 bases en la dirección 15 

cadena arriba del extremo 3' del exón 45 y una secuencia de bases de 73 bases en la dirección 

cadena abajo del extremo 5' del intrón 45 en el pre-ARNm de distrofina humana, o una 

secuencia de bases parcial del mismo. 

(13) 

 La combinación de acuerdo con (12), en donde el tercer oligómero antisentido 20 

comprende una secuencia de bases complementaria a 15 a 30 bases consecutivas de una 

secuencia de bases que consiste en una secuencia de bases de 23 bases en la dirección 

cadena arriba del extremo 3’ del exón 45 y una secuencia de bases de 73 bases en la dirección 

cadena abajo del extremo 5' del intrón 45 en el pre-ARNm de distrofina humana. 

(14) 25 

 la combinación de acuerdo con (12) o (13), en donde 

 el tercer oligómero antisentido comprende una secuencia de bases complementaria a: 

 (a) cualquiera de una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ 
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ID NOs: 1603 a 2554; 

 (b) una secuencia de bases que se hibrida bajo condiciones rigurosas a una secuencia 

de bases complementaria a cualquiera de una secuencia de bases seleccionada del grupo 

que consiste en SEQ ID NOs: 1603 a 2554; 

 (c) una secuencia de bases que tiene al menos 85% de identidad con cualquiera de 5 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 1603 a 2554, 

y tiene una longitud dentro de 15% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada; o 

 (d) una secuencia de bases parcial de cualquier secuencia de bases seleccionada del 

grupo que consiste en las secuencias de bases (a), (b), y (c). 10 

(15-1) 

 La combinación de acuerdo con (14), en donde el tercer oligómero antisentido 

comprende una secuencia de bases complementaria a: 

 (a) cualquiera de una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ 

ID NOs: 1611 a 1654, 1664 a 1707, 1718 a 1761, 1773 a 1816, 1829 a 1872, 1886 a 1929, 15 

1944 a 1987, 2003 a 2046, 2063 a 2106, 2124 a 2167, 2186 a 2229, 2249 a 2292, 2313 a 

2356, 2378 a 2421, 2444 a 2487 y 2511 a 2554; 

 (b) una secuencia de bases que se hibrida bajo condiciones rigurosas a una secuencia 

de bases complementaria a cualquiera de una secuencia de bases seleccionada del grupo 

que consiste en SEQ ID NOs: 1611 a 1654, 1664 a 1707, 1718 a 1761, 1773 a 1816, 1829 a 20 

1872, 1886 a 1929, 1944 a 1987, 2003 a 2046, 2063 a 2106, 2124 a 2167, 2186 a 2229, 2249 

a 2292, 2313 a 2356, 2378 a 2421, 2444 a 2487 y 2511 a 2554; 

 (c) una secuencia de bases que tiene al menos 85% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 1611 a 1654, 

1664 a 1707, 1718 a 1761, 1773 a 1816, 1829 a 1872, 1886 a 1929, 1944 a 1987, 2003 a 25 

2046, 2063 a 2106, 2124 a 2167, 2186 a 2229, 2249 a 2292, 2313 a 2356, 2378 a 2421, 2444 

a 2487 y 2511 a 2554, y tiene una longitud dentro del 15% de la longitud de cualquier 

secuencia de bases seleccionada; o 

 (d) una secuencia de bases parcial de cualquier secuencia de bases seleccionada del 
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grupo que consiste en las secuencias de bases (a), (b), y (c). 

(15-2) 

 La combinación de acuerdo con (14), en donde el tercer oligómero antisentido 

comprende una secuencia de bases complementaria a: 

 (a) cualquiera de una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ 5 

ID NOs: 1614 a 1654, 1667 a 1707, 1721 a 1761, 1776 a 1816, 1832 a 1872, 1889 a 1929, 

1947 a 1987, 2006 a 2046, 2066 a 2106, 2127 a 2167, 2189 a 2229, 2252 a 2292, 2316 a 

2356, 2381 a 2421, 2447 a 2487 y 2514 a 2554; 

 (b) una secuencia de bases que se hibrida bajo condiciones rigurosas a una secuencia 

de bases complementaria a cualquiera de una secuencia de bases seleccionada del grupo 10 

que consiste en SEQ ID NOs: 1614 a 1654, 1667 a 1707, 1721 a 1761, 1776 a 1816, 1832 a 

1872, 1889 a 1929, 1947 a 1987, 2006 a 2046, 2066 a 2106, 2127 a 2167, 2189 a 2229, 2252 

a 2292, 2316 a 2356, 2381 a 2421, 2447 a 2487 y 2514 a 2554; 

 (c) una secuencia de bases que tiene al menos 85% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 1614 a 1654, 15 

1667 a 1707, 1721 a 1761, 1776 a 1816, 1832 a 1872, 1889 a 1929, 1947 a 1987, 2006 a 

2046, 2066 a 2106, 2127 a 2167, 2189 a 2229, 2252 a 2292, 2316 a 2356, 2381 a 2421, 2447 

a 2487 y 2514 a 2554, y tiene una longitud dentro del 15% de la longitud de cualquier 

secuencia de bases seleccionada; o 

 (d) una secuencia de bases parcial de cualquier secuencia de bases seleccionada del 20 

grupo que consiste en las secuencias de bases (a), (b), y (c). 

(16) 

 La combinación de acuerdo con (14), en donde el tercer oligómero antisentido 

comprende una secuencia de bases complementaria a: 

 (a) cualquiera de una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ 25 

ID NOs: 1617 a 1654, 1670 a 1707, 1724 a 1761, 1779 a 1816, 1835 a 1872, 1892 a 1929, 

1950 a 1987, 2009 a 2046, 2069 a 2106, 2130 a 2167, 2192 a 2229, 2255 a 2292, 2319 a 

2356, 2384 a 2421, 2450 a 2487 y 2517 a 2554; 

 (b) una secuencia de bases que se hibrida bajo condiciones rigurosas a una secuencia 
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de bases complementaria a cualquiera de una secuencia de bases seleccionada del grupo 

que consiste en SEQ ID NOs: 1617 a 1654, 1670 a 1707, 1724 a 1761, 1779 a 1816, 1835 a 

1872, 1892 a 1929, 1950 a 1987, 2009 a 2046, 2069 a 2106, 2130 a 2167, 2192 a 2229, 2255 

a 2292, 2319 a 2356, 2384 a 2421, 2450 a 2487 y 2517 a 2554; 

 (c) una secuencia de bases que tiene al menos 85% de identidad con cualquiera de 5 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 1617 a 1654, 

1670 a 1707, 1724 a 1761, 1779 a 1816, 1835 a 1872, 1892 a 1929, 1950 a 1987, 2009 a 

2046, 2069 a 2106, 2130 a 2167, 2192 a 2229, 2255 a 2292, 2319 a 2356, 2384 a 2421, 2450 

a 2487 y 2517 a 2554, y tiene una longitud dentro del 15% de la longitud de cualquier 

secuencia de bases seleccionada; o 10 

 (d) una secuencia de bases parcial de cualquier secuencia de bases seleccionada del 

grupo que consiste en las secuencias de bases (a), (b), y (c). 

(17-1) 

 La combinación de acuerdo con cualquiera de (1) a (14), en donde el tercer oligómero 

antisentido comprende una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ 15 

ID NO: 3060, 3065, 3077, 3082, 3087, 3090, 3096, 3108, 3119 y 3320. 

(17-2) 

 La combinación de acuerdo con cualquiera de (1) a (14), en donde el tercer oligómero 

antisentido comprende una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ 

ID NO: 3077, 3082, 3087, 3090, 3096, 3108, y 3119. 20 

(17-3) 

 La combinación de acuerdo con cualquiera de (1) a (14), en donde el tercer oligómero 

antisentido comprende una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ 

ID NO: 3082, 3087, 3090, 3096, 3108, y 3119. 

(18) 25 

 La combinación de acuerdo con cualquiera de (12) a (17), en donde el primer oligómero 

antisentido comprende el primer oligómero unitario y el segundo oligómero unitario de los 

extremos 5’ en este orden, el primer oligómero unitario comprende cualquier secuencia de 

bases seleccionada de SEQ ID NO: 907 a 1602, el segundo oligómero unitario comprende 
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cualquier secuencia de bases seleccionada de las SEQ ID NO: 106 a 210, el segundo 

oligómero antisentido comprende cualquier secuencia de bases seleccionada de las SEQ ID 

NO: 4299 a 5090, y el tercer oligómero antisentido comprende cualquier secuencia de bases 

seleccionada de las SEQ ID NO: 2555 a 3506. 

(19) 5 

 La combinación de acuerdo con cualquiera de (1) a (18), en donde 

 el primer oligómero antisentido comprende el primer oligómero unitario y el segundo 

oligómero unitario de los extremos 5' en este orden, y 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1201, 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, el 10 

segundo oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 4950, y 

el tercer oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 3082, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1201, 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 201, el 

segundo oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 4950, y 15 

el tercer oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 3082, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1201, 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 203, el 

segundo oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 4950, y 

el tercer oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 3082, 20 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1201, 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 205, el 

segundo oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 4950, y 

el tercer oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 3082, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1239, 25 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 114, el 

segundo oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 4950, y 

el tercer oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 3082, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1224, 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 124, el 30 
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segundo oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 4950, y 

el tercer oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 3082, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1180, 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, el 

segundo oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 4950, y 5 

el tercer oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 3082, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1190, 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, el 

segundo oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 4950, y 

el tercer oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 3082, 10 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1212, 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, el 

segundo oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 4950, y 

el tercer oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 3082, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1222, 15 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, el 

segundo oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 4950, y 

el tercer oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 3082, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1201, 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, el 20 

segundo oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 4950, y 

el tercer oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 3060, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1201, 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, el 

segundo oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 4950, y 25 

el tercer oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 3065, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1201, 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, el 

segundo oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 4950, y 

el tercer oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 3077, 30 



18 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1201, 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, el 

segundo oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 4950, y 

el tercer oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 3087, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1201, 5 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, el 

segundo oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 4950, y 

el tercer oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 3090, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1201, 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, el 10 

segundo oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 4950, y 

el tercer oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 3096, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1201, 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, el 

segundo oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 4950, y 15 

el tercer oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 3108, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1201, 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, el 

segundo oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 4950, y 

el tercer oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 3119, 20 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1201, 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, el 

segundo oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 4950, y 

el tercer oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 3320, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1201, 25 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, el 

segundo oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 4698, y 

el tercer oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 3082, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1201, 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, el 30 

segundo oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 4702, y 
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el tercer oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 3082, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1201, 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, el 

segundo oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 4752, y 

el tercer oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 3082, 5 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1201, 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, el 

segundo oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 4923, y 

el tercer oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 3082, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1201, 10 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, el 

segundo oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 4926, y 

el tercer oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 3082, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1201, 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, el 15 

segundo oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 4936, y 

el tercer oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 3082, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1201, 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, el 

segundo oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 4977, y 20 

el tercer oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 3082, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1201, 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, el 

segundo oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 4977, y 

el tercer oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 3096, o 25 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1180, 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, el 

segundo oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 4977, y 

el tercer oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 3096. 

(20) 30 
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 La combinación de acuerdo con (18) o (19), en donde el primer oligómero unitario 

comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1201, el segundo oligómero unitario 

comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, el segundo oligómero antisentido 

comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 4950 o 4880, y el tercer oligómero 

antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 3082, 3090, o 3096. 5 

(21) 

 La combinación de acuerdo con cualquiera de (1) a (20), la combinación que causa la 

omisión de todos los exones del exón 45 al exón 55 en el pre-ARNm de distrofina humana. 

(22) 

 La combinación de acuerdo con cualquiera de (1) a (11), en donde el primer y segundo 10 

oligómeros antisentido son oligonucleótidos, o la combinación de acuerdo con cualquiera de 

(12) a (21), en donde el primer a tercer oligómeros antisentido son oligonucleótidos. 

(23) 

 La combinación de acuerdo con (22), en donde se modifica una porción de azúcar y/o 

una región de unión a fosfato de al menos un nucleótido que constituye el oligonucleótido. 15 

(24) 

 La combinación de acuerdo con (22) o (23), en donde la porción de azúcar de al menos 

un nucleótido que constituye el oligonucleótido es una ribosa en la que el grupo 2'-OH se 

reemplaza por cualquier grupo seleccionado del grupo que consiste en -OR, -R, -R' OR, -SH, 

-SR, -NH2, -NHR, -NR2, -N3, -CN, -F, -Cl, -Br y -I 20 

(en donde R es un alquilo o un arilo y R' es un alquileno). 

(25) 

 La combinación de acuerdo con cualquiera de (22) a (24), en donde la región de unión 

a fosfato de al menos un nucleótido que constituye el oligonucleótido es cualquiera 

seleccionada del grupo que consiste en un enlace fosforotioato, un enlace fosforoditioato, un 25 

enlace alquilfosfonato, un enlace fosforamidato y un enlace boranofosfato. 

(26) 
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 La combinación de acuerdo con cualquiera de (1) a (11), en donde el primer y segundo 

oligómeros antisentido son oligómeros de morfolino, o la combinación de acuerdo con 

cualquiera de (12) a (21), en donde el primer a tercer oligómeros antisentido son 

oligonucleótidos. 

(27) 5 

 La combinación de acuerdo con (26), en donde el primer a tercer oligómeros 

antisentido son oligómeros de fosforodiamidato morfolino. 

(28) 

 La combinación de acuerdo con (26) o (27), en donde el extremo 5’ de cada uno del 

primer al tercer oligómeros antisentido es un grupo representado por cualquiera de las 10 

siguientes fórmulas químicas (1) a (3): 

[Quím. 1] 

 

(29) 

 (a) Una composición farmacéutica que comprende el primer y segundo oligómeros 15 

antisentido de acuerdo con cualquiera de (1) a (28), o sales farmacéuticamente aceptables de 

los mismos, o hidratos de los mismos, o 

 (b) una combinación farmacéutica que comprende (i) una composición farmacéutica 

que comprende el primer oligómero antisentido de acuerdo con cualquiera de (1) a (28), o una 

sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un hidrato del mismo, y (ii) una composición 20 

farmacéutica que comprende el segundo oligómero antisentido de acuerdo con cualquiera de 

(1) a (28), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un hidrato del mismo. 
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(30) 

 (a) Una composición farmacéutica que comprende el primer a tercer oligómeros 

antisentido de acuerdo con cualquiera de (12) a (28), o sales farmacéuticamente aceptables 

de los mismos, o hidratos de los mismos, o 

 (b) una combinación farmacéutica que comprende (i) una composición farmacéutica 5 

que comprende el primer oligómero antisentido de acuerdo con cualquiera de (12) a (28), o 

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un hidrato del mismo, (ii) una composición 

farmacéutica que comprende el segundo oligómero antisentido de acuerdo con cualquiera de 

(12) a (28), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un hidrato del mismo, y (iii) 

una composición farmacéutica que comprende el tercer oligómero antisentido de acuerdo con 10 

cualquiera de (12) a (28), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un hidrato del 

mismo. 

(31) 

 La composición farmacéutica o la combinación farmacéutica de acuerdo con (29) o 

(30), en donde la composición farmacéutica comprende además un portador 15 

farmacéuticamente aceptable. 

(32) 

 La composición farmacéutica o la combinación farmacéutica de acuerdo con cualquiera 

de (29) a (31), para el tratamiento de distrofia muscular. 

(33) 20 

 La composición farmacéutica o la combinación farmacéutica de acuerdo con cualquiera 

de (29) a (32), para administrarse a un paciente humano. 

(34) 

 Un método para el tratamiento de la distrofia muscular, que comprende administrar a 

un paciente con distrofia muscular (i) el primer y segundo oligómeros antisentido de acuerdo 25 

con cualquiera de (1) a (28), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, o hidratos 

de los mismos, (ii) el primer a tercer oligómeros antisentido de acuerdo con cualquiera de (12) 

a (28), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, o hidratos de los mismos, o (iii) 

la composición farmacéutica o la combinación farmacéutica de acuerdo con cualquiera de (29) 
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a (33). 

(35) 

 El método para el tratamiento de acuerdo con (34), en donde el paciente con distrofia 

muscular es un paciente con una mutación que es un objetivo de omisión del exón 45 a 55 en 

el gen de distrofina. 5 

(36) 

 El método de tratamiento de acuerdo con (34) o (35), en donde el paciente es un ser 

humano. 

 La presente invención proporciona una combinación de oligómeros antisentido que 

causan la omisión simultánea de una pluralidad de exones en un objetivo. Otro aspecto de la 10 

presente invención proporciona una composición o combinación farmacéutica para tratar 

pacientes con distrofia muscular que tienen diversas mutaciones provocando la omisión 

simultánea de una pluralidad de exones en pre-ARNm objetivo. Un aspecto alternativo de la 

presente invención permite la omisión simultánea de los exones 45 a 55 en el pre-ARNm de 

distrofina humano que es provocada con una alta eficiencia. 15 

BREVE DESCRIPCIÓN DE LAS FIGURAS 

La figura 1 es un diagrama que muestra los resultados del estudio de omisión del exón 45 a 

55 en pre-ARNm de distrofina de ratón en células H2K-mdx52 mediante RT-PCR 

(concentración total de PMO agregado: 30 M). 

 La figura 2 es un diagrama que muestra los resultados del estudio de omisión del exón 20 

45 en pre-ARNm de distrofina de ratón en células H2K-mdx52 mediante RT-PCR 

(concentración total de PMO añadido: 30 M). 

 La figura 3 es un diagrama que muestra los resultados del estudio de omisión del exón 

45 a 55 en pre-ARNm de distrofina de ratón en células H2K-mdx52 mediante RT-PCR. En el 

dibujo, "2-2" indica un resultado obtenido por tratamiento con la Mezcla 2 + PMO No. 3 (1:1), 25 

"2-4" indica un resultado obtenido por tratamiento con la Mezcla 2 + PMO No. 3 (1:2), "2-5" 

indica un resultado obtenido por tratamiento con PMO No. 3 individualmente, "2-7" indica un 

resultado obtenido por tratamiento con la Mezcla 2 individualmente, y "NT" significa "no 

tratado" (concentración total de PMO agregado: 15 M). 
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 La figura 4 es un diagrama que muestra los resultados del estudio de omisión del exón 

45 en pre-ARNm de distrofina de ratón en células H2K-mdx52 mediante RT-PCR. En el dibujo, 

"2-2" indica un resultado obtenido por tratamiento con Mezcla 2 + PMO No. 3 (1:1), "2-4" indica 

un resultado obtenido por tratamiento con Mezcla 2 + PMO No. 3 (1:2), "2-5" indica un 

resultado obtenido por tratamiento con PMO No. 3 individualmente, "2-7" indica un resultado 5 

obtenido por tratamiento con Mezcla 2 individualmente, y NT significa "no tratado" 

(concentración total de PMO agregado: 15 M). 

 La figura 5 es un diagrama que muestra los resultados del estudio de omisión del exón 

45 a 55 en pre-ARNm de distrofina de ratón en células H2K-mdx52 mediante RT-PCR. En el 

dibujo, "3-2" indica un resultado obtenido por tratamiento con la Mezcla 2 + PMO No. 4 (1:1), 10 

"3-4" indica un resultado obtenido por tratamiento con la Mezcla 2 + PMO No. 4 (1:2), "3-5" 

indica un resultado obtenido por tratamiento con PMO No. 4 individualmente, "3-7" indica un 

resultado obtenido por tratamiento con la Mezcla 2 individualmente, y "NT" significa "no 

tratado" (concentración total de PMO agregado: 15 M). 

 La figura 6 es un diagrama que muestra los resultados del estudio de omisión del exón 15 

45 en pre-ARNm de distrofina de ratón en células H2K-mdx52 mediante RT-PCR. En el dibujo, 

"3-2" indica un resultado obtenido por tratamiento con la Mezcla 2 + PMO No. 4 (1:1), "3-4" 

indica un resultado obtenido por tratamiento con la Mezcla 2 + PMO No. 4 (1:2), "3-5" indica 

un resultado obtenido por tratamiento con PMO No. 4 individualmente, "3-7" indica un 

resultado obtenido por tratamiento con la Mezcla 2 individualmente, y NT significa "no tratado" 20 

(concentración total de PMO agregado: 15 M). 

 La figura 7 es un diagrama que muestra los resultados del estudio de omisión del exón 

45 a 55 en pre-ARNm de distrofina de ratón en células H2K-mdx52 mediante RT-PCR. En el 

dibujo, "2-1" indica un resultado obtenido por tratamiento con la Mezcla 2 individualmente, "2-

2" indica un resultado obtenido por tratamiento con la Mezcla 2 + PMO No. 3 (1:1), "2-3" indica 25 

un resultado obtenido por tratamiento con la Mezcla 2 + PMO No. 3 (2:1), "2-4" indica un 

resultado obtenido por tratamiento con la Mezcla 2 + PMO No. 3 (3:1), y "NT" significa "no 

tratado" (concentración total de PMO agregado: 15 M). 

 La figura 8 es un diagrama que muestra los resultados del estudio de omisión del exón 

45 en pre-ARNm de distrofina de ratón en células H2K-mdx52 mediante RT-PCR. En el dibujo, 30 

"2-1" indica un resultado obtenido por tratamiento con la Mezcla 2 individualmente, "2-2" indica 

un resultado obtenido por tratamiento con la Mezcla 2 + PMO No. 3 (1:1), "2-3" indica un 
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resultado obtenido por tratamiento con la Mezcla 2 + PMO No. 3 (2:1), "2-4" indica un resultado 

obtenido por tratamiento con la Mezcla 2 + PMO No. 3 (3:1), y "NT" significa "no tratado" 

(concentración total de PMO agregado: 15 M). 

 La figura 9 es un diagrama que muestra los resultados del estudio de omisión del exón 

45 a 55 en pre-ARNm de distrofina de ratón en células H2K-mdx52 mediante RT-PCR. En el 5 

dibujo, "NC" indica un resultado obtenido por tratamiento con Endo-portador individualmente, 

"Mezcla 2" indica un resultado obtenido por tratamiento con una mezcla de PMO No. 1 y PMO 

No. 2 ambos en una concentración final de 25 M, y "Mezcla 2 + hnRNP A1" indica un 

resultado obtenido por tratamiento con una mezcla de PMO No. 1 y PMO No. 2 ambos en una 

concentración final de 18,75 M, y PMO No. 3 en una concentración final de 12,5 M 10 

(concentración total de PMO agregado: 50 M). 

 La figura 10 es un diagrama que muestra los resultados del estudio de omisión del 

exón 45 en pre-ARNm de distrofina de ratón en células H2K-mdx52 mediante RT-PCR. En el 

dibujo, "NC" indica un resultado obtenido por tratamiento con Endo-portador individualmente, 

"Mezcla 2" indica un resultado obtenido por tratamiento con una mezcla de PMO No. 1 y PMO 15 

No. 2 ambos en una concentración final de 25 M, y "Mezcla 2 + hnRNP A1" indica un 

resultado obtenido por tratamiento con una mezcla de PMO No. 1 y PMO No. 2 ambos en una 

concentración final de 18,75 M, y PMO No. 3 en una concentración final de 12,5 M 

(concentración total de PMO agregado: 50 M). 

 La figura 11 es un diagrama que muestra los resultados del estudio, mediante 20 

transferencia Western, de la expresión de la proteína distrofina mediante omisión del exón 45 

a 55 en pre-ARNm de distrofina de ratón en células H2K-mdx52. En el dibujo, "NC" indica un 

resultado obtenido por tratamiento con Endo-portador individualmente, "Mezcla 2" indica un 

resultado obtenido por tratamiento con una mezcla de PMO No. 1 y PMO No. 2 ambos en una 

concentración final de 25 M, "Mezcla 2 + hnRNP A1" indica un resultado obtenido por 25 

tratamiento con una mezcla de PMO No. 1 y PMO No. 2 ambos en una concentración final de 

18,75 M, y PMO No. 3 en una concentración final de 12,5 M, y "NT" significa "no tratado" 

(concentración total de PMO agregado: 50 M). 

 La figura 12 es un diagrama que muestra los resultados del estudio de omisión de 

múltiples exones del exón 45 a 55 en mioblastos derivados de humanos normales mediante 30 

RT-PCR. 
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 La figura 13 es un diagrama que muestra los resultados del estudio de omisión del 

exón 45 en mioblastos derivados de humanos normales mediante RT-PCR. 

 La figura 14 es un diagrama que muestra los resultados del estudio de omisión de 

múltiples exones del exón 45 a 55 en mioblastos derivados de pacientes con DMD con 

deleción del exón 48 a 50 mediante RT-PCR. 5 

 La figura 15 es un diagrama que muestra los resultados del estudio de omisión del 

exón 45 en mioblastos derivados de pacientes con DMD con deleción del exón 48 a 50 

mediante RT-PCR. 

 La figura 16 es un diagrama que muestra los resultados del estudio de omisión de 

múltiples exones del exón 45 a 55 en mioblastos derivados de pacientes con DMD con 10 

deleción del exón 48 a 50 mediante RT-PCR. 

 La figura 17 es un diagrama que muestra los resultados del estudio de omisión del 

exón 45 en mioblastos derivados de pacientes con DMD con deleción del exón 48 a 50 

mediante RT-PCR. 

 La figura 18 es un diagrama que muestra los resultados del estudio de omisión de 15 

múltiples exones del exón 45 a 55 en mioblastos derivados de pacientes con DMD con 

deleción del exón 48 a 50 mediante transferencia Western. 

 La figura 19 es un diagrama que muestra los resultados del estudio de omisión de 

múltiples exones del exón 45 a 55 en mioblastos derivados de pacientes con DMD con 

deleción del exón 46 a 51 mediante RT-PCR. 20 

 La figura 20 es un diagrama que muestra los resultados del estudio de omisión del 

exón 45 en mioblastos derivados de pacientes con DMD con deleción del exón 46 a 51 

mediante RT-PCR. 

 La figura 21 es un diagrama que muestra los resultados del estudio de omisión de 

múltiples exones del exón 45 a 55 en mioblastos derivados de pacientes con DMD con 25 

deleción del exón 46 a 51 mediante RT-PCR. 

 La figura 22 es un diagrama que muestra los resultados del estudio de omisión del 

exón 45 en mioblastos derivados de pacientes con DMD con deleción del exón 46 a 51 

mediante RT-PCR. 
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 La figura 23 es un diagrama que muestra los resultados del estudio de omisión de 

múltiples exones del exón 46 a 55 en mioblastos derivados de pacientes con DMD con 

deleción del exón 46 a 51 mediante transferencia Western. 

 La figura 24 es un diagrama que muestra los resultados del estudio de omisión de 

múltiples exones del exón 45 a 55 en mioblastos derivados de pacientes con DMD con 5 

deleción del exón 51 mediante RT-PCR. 

 La figura 25 es un diagrama que muestra los resultados del estudio de omisión del 

exón 45 en mioblastos derivados de pacientes con DMD con deleción del exón 51 mediante 

RT-PCR. 

 La figura 26 es un diagrama que muestra los resultados del estudio de omisión de 10 

múltiples exones del exón 45 a 55 en mioblastos derivados de pacientes con DMD con 

deleción del exón 51 mediante RT-PCR. 

 La figura 27 es un diagrama que muestra los resultados del estudio de omisión del 

exón 45 en mioblastos derivados de pacientes con DMD con deleción del exón 51 mediante 

RT-PCR. 15 

 La figura 28 es un diagrama que muestra los resultados del estudio de omisión de 

múltiples exones del exón 45 a 55 en mioblastos derivados de pacientes con DMD con 

deleción del exón 51 mediante RT-PCR. 

 La figura 29 es un diagrama que muestra los resultados del estudio de omisión del 

exón 45 en mioblastos derivados de pacientes con DMD con deleción del exón 51 mediante 20 

RT-PCR. 

 La figura 30 es un diagrama que muestra los resultados del estudio de omisión de 

múltiples exones del exón 45 a 55 en mioblastos derivados de pacientes con DMD con 

deleción del exón 51 mediante RT-PCR. 

 La figura 31 es un diagrama que muestra los resultados del estudio de omisión del 25 

exón 45 en mioblastos derivados de pacientes con DMD con deleción del exón 51 mediante 

RT-PCR. 

 La figura 32 es un diagrama que muestra los resultados del estudio de omisión de 

múltiples exones del exón 45 a 55 en mioblastos derivados de pacientes con DMD con 

deleción del exón 51 mediante RT-PCR. 30 
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 La figura 33 es un diagrama que muestra los resultados del estudio de omisión del 

exón 45 en mioblastos derivados de pacientes con DMD con deleción del exón 51 mediante 

RT-PCR. 

 La figura 34 es un diagrama que muestra los resultados del estudio de omisión de 

múltiples exones del exón 45 a 55 en mioblastos derivados de pacientes con DMD con 5 

deleción del exón 51 mediante RT-PCR. 

 La figura 35 es un diagrama que muestra los resultados del estudio de omisión del 

exón 45 en mioblastos derivados de pacientes con DMD con deleción del exón 51 mediante 

RT-PCR. 

 La figura 36 es un diagrama que muestra los resultados del estudio de omisión de 10 

múltiples exones del exón 45 a 55 en mioblastos derivados de pacientes con DMD con 

deleción del exón 51 mediante RT-PCR. 

 La figura 37 es un diagrama que muestra los resultados del estudio de omisión del 

exón 45 en mioblastos derivados de pacientes con DMD con deleción del exón 51 mediante 

RT-PCR. 15 

 La figura 38 es un diagrama que muestra los resultados del estudio de omisión de 

múltiples exones del exón 46 a 55 en mioblastos derivados de pacientes con DMD con 

deleción del exón 51 mediante transferencia Western. 

 La figura 39 es un diagrama que muestra los resultados del estudio de omisión de 

múltiples exones del exón 46 a 55 en mioblastos derivados de pacientes con DMD con 20 

deleción del exón 51 mediante transferencia Western. 

DESCRIPCIÓN DETALLADA DE LA INVENCIÓN 

A partir de ahora, la presente invención se describe con detalle. Se pretende que las 

modalidades descritas más adelante se presenten a modo de ejemplo simplemente para 

describir la invención, pero no para limitar la invención solo a las siguientes modalidades. La 25 

presente invención se puede implementar en varias formas sin apartarse del alcance de la 

invención. 

1. Combinación de oligómeros antisentido 

 La presente invención proporciona una combinación de oligómeros antisentido o sales 
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farmacéuticamente aceptables de los mismos, o hidratos de los mismos que causan la omisión 

simultánea de dos o más exones numéricamente consecutivos seleccionados del grupo que 

consiste en el exón 45 al exón 55 en el pre-ARNm de distrofina humana, la combinación que 

comprende: 

 (i) un primer oligómero antisentido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 5 

o un hidrato del mismo, que comprende: 

  un primer oligómero unitario que comprende una secuencia de bases complementaria 

a una secuencia de bases que consiste en una secuencia de bases de 11 bases en la 

dirección cadena arriba del extremo 3' del intrón 44 y una secuencia de bases de 69 bases en 

la dirección cadena abajo del extremo 5’ del exón 45 en el pre-ARNm de distrofina humana, o 10 

una secuencia de bases parcial de este; y 

  un segundo oligómero unitario que comprende una secuencia de bases 

complementaria a una secuencia de bases de las bases 52 a 75 en la dirección cadena arriba 

del extremo 3’ del intrón 44 en el pre-ARNm de distrofina humana, o una secuencia de bases 

parcial de este; y 15 

 (ii) un segundo oligómero antisentido o una sal farmacéuticamente aceptable del 

mismo, o un hidrato del mismo, que comprende una secuencia de bases complementaria a 

una secuencia de bases que consiste en una secuencia de bases de 33 bases en la dirección 

cadena arriba del extremo 3’ del intrón 54 y una secuencia de bases de 53 bases en la 

dirección cadena abajo del extremo 5' del exón 55 en el pre-ARNm de distrofina humana, o 20 

una secuencia de bases parcial del mismo. La combinación anterior se denomina en lo 

sucesivo también la "combinación de la presente invención". 

 Como se usa en la presente, el término “combinación” significa una combinación de 

sustancias, una combinación farmacéutica, una combinación de agentes y similares. En una 

modalidad, los oligómeros antisentido respectivos en la combinación de la presente invención 25 

están comprendidos en una composición farmacéutica y se administran simultáneamente. En 

otra modalidad, los oligómeros antisentido respectivos en la combinación de la presente 

invención están comprendidos en una pluralidad de composiciones farmacéuticas, y se 

administran por separado (simultáneamente o secuencialmente). Como se usa en la presente, 

el término “simultáneamente” administrar una pluralidad de composiciones farmacéuticas 30 

significa que una pluralidad de composiciones farmacéuticas se administran al mismo tiempo. 

Como se usa en la presente, el término “secuencialmente” administrar una pluralidad de 
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composiciones farmacéuticas significa que estas se administran en diferentes momentos. 

Específicamente, una composición farmacéutica puede administrarse antes o después de otra 

composición farmacéutica, y un intervalo de administración en este caso no está limitado, pero 

puede ser, por ejemplo, unos pocos minutos, unas pocas horas o unos pocos días. 

 En lo sucesivo, un primer oligómero antisentido o una sal farmacéuticamente aceptable 5 

del mismo, o un hidrato del mismo, y un segundo oligómero antisentido o una sal 

farmacéuticamente aceptable del mismo, o un hidrato del mismo (y opcionalmente un tercer 

oligómero antisentido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un hidrato del 

mismo descrito en la presente) se pueden denominar colectivamente como el "oligómero 

antisentido de la presente invención". El oligómero antisentido de la presente invención se 10 

puede referir a cada uno de los oligómeros antisentido o sales farmacéuticamente aceptables 

de los mismos, o hidratos de los mismos. Un primer oligómero antisentido o una sal 

farmacéuticamente aceptable del mismo, o un hidrato del mismo descrito anteriormente como 

(i) se puede denominar "primer oligómero antisentido de la presente invención", y un segundo 

oligómero antisentido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un hidrato del 15 

mismo descrito anteriormente como (ii) se puede denominar "segundo oligómero antisentido 

de la presente invención". 

 Como se usa en la presente, el término “gen” se propone para un gen genómico y 

también incluye ADNc, pre-ARNm y ARNm. De manera preferente, el gen es pre-ARNm. 

Como se usa en la presente, el término “pre-ARNm” es una molécula de ARN que comprende 20 

un exón y un intrón transcrito de un gen objetivo en el genoma y es un precursor de ARNm. 

 El pre-ARNm de distrofina humano es una molécula de ARN que comprende un exón 

y un intrón transcrito del gen de distrofina humana en el genoma y es un precursor de ARNm. 

Aquellos expertos en la técnica puede obtener información en la secuencia de bases del pre-

ARNm de distrofina humano por analogía de la secuencia genómica del gen de distrofina 25 

humana (Nos. de Acceso de GenBank NG_012232.1). 

 En el genoma humano, el gen de distrofina humana se sitúa en el sitio Xp21.2. El gen 

de distrofina humana tiene un tamaño de alrededor de 3,0 Mbp y es el gen más grande entre 

los genes humanos conocidos. Sin embargo, las regiones de codificación del gen de distrofina 

humana so solo alrededor de 14 kb, distribuidos como 79 exones por todo el gen de distrofina 30 

humana (Roberts, RG, y colaboradores, Genomics, 16: 536-538 (1993)). El pre-ARNm, que 

es el transcrito del gen de distrofina humana, se somete a empalme para generar ARNm 

maduro de aproximadamente 14 kb. Es conocida la secuencia de bases del ARNm maduro 



31 

del gen de distrofina de tipo natural humana (Nos. de Acceso de GenBank NM_004006). 

 El primer oligómero antisentido de la presente invención comprende el primer 

oligómero unitario y el segundo oligómero unitario, o consiste en el primer oligómero unitario 

y el segundo oligómero unitario. 

 El primer oligómero unitario se dirige a una secuencia de bases de 11 bases en la 5 

dirección cadena arriba del extremo 3' del intrón 44 y una secuencia de bases de 69 bases en 

la dirección cadena abajo del extremo 5' del exón 45 en el pre-ARNm de distrofina humana. 

Como se usa en la presente, el término “direccionamiento” significa que una secuencia de 

bases propuesta es una secuencia de bases complementaria a la secuencia de bases de una 

región objetivo o una secuencia de bases parcial de la secuencia objetivo. 10 

 Una secuencia objetivo del primer oligómero unitario puede indicarse mediante el 

intervalo de -11 bases a +69 bases cuando el límite entre el extremo 3’ del intrón 44 y el 

extremo 5' del exón 45 se define como punto de base 0, una región de secuencia de bases 

en el lado 5'(cadena arriba) del punto de base en el gen de distrofina se indica mediante "-" 

(menos), y una región de secuencia de bases en el lado 3' (cadena abajo) de este se indica 15 

mediante "+". En este aspecto, la región indicada por el intervalo de -11 bases a -1 base 

pertenece al intrón 44, y la región indicada por el intervalo de +1 base a +69 bases pertenece 

al exón 45. 

 El primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases complementaria a una 

secuencia de bases que consiste en una secuencia de bases de 11 bases en la dirección 20 

cadena arriba del extremo 3' del intrón 44 y una secuencia de bases de 69 bases en la 

dirección cadena abajo del extremo 5’ del exón 45 en el pre-ARNm de distrofina humana, o 

una secuencia de bases parcial de este. 

 El segundo oligómero unitario se dirige a una secuencia de bases de las bases 52 a 

75 en la dirección cadena arriba del extremo 3' del intrón 44 en el pre-ARNm de distrofina 25 

humana. 

 Una secuencia objetivo del segundo oligómero unitario se puede indicar por el intervalo 

de -75 bases a -52 bases cuando el límite entre el extremo 3’ del intrón 44 y el extremo 5' del 

exón 45 se define como punto de base 0, una región de secuencia de bases en el lado 5’ 

(cadena arriba) del punto de base en el gen de distrofina se indica por "-" (menos), y una 30 

región de secuencia de bases en el lado 3' (cadena abajo) de este se indica por "+". En este 
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aspecto, la región indicada por el intervalo de -75 bases a -52 bases pertenece al intrón 44. 

 El segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases complementaria a 

una secuencia de bases de las bases 52 a 75 en la dirección cadena arriba del extremo 3' del 

intrón 44 en el pre-ARNm de distrofina humana, o una secuencia de bases parcial de este. 

 El segundo oligómero antisentido de la presente invención se dirige a una secuencia 5 

de bases que consiste en una secuencia de bases de 33 bases en la dirección cadena arriba 

del extremo 3' del intrón 54 y una secuencia de bases de 53 bases en la cadena abajo del 

exón 5' del exón 55 en el pre-ARNm de distrofina humana. 

 Una secuencia objetivo del segundo oligómero antisentido se puede indicar por el 

intervalo de -33 bases a +53 bases cuando el límite entre el extremo 3’ del intrón 54 y el 10 

extremo 5' del exón 55 se define como punto de base 0, una región de secuencia de bases 

en el lado 5’ (cadena arriba) del punto de base en el gen de distrofina se indica por "-" (menos), 

y una región de secuencia de bases en el lado 3' (cadena abajo) de este se indica por "+". En 

este aspecto, la región indicada por el intervalo de -33 bases a -1 base pertenece al intrón 54, 

y la región indicada por el intervalo de +1 base a +53 bases pertenece al exón 55. 15 

 El segundo oligómero antisentido comprende una secuencia de bases complementaria 

a una secuencia de bases de 33 bases en la dirección cadena arriba del extremo 3' del intrón 

54 y una secuencia de bases de 53 bases en la dirección cadena abajo del extremo 5' del 

exón 55 en el pre-ARNm de distrofina humana, o una secuencia de bases parcial de este. 

 La combinación de la presente invención puede comprender adicionalmente, además 20 

del primer oligómero antisentido y el segundo oligómero antisentido de la presente invención, 

un tercer oligómero antisentido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un hidrato 

del mismo, que comprende una secuencia de bases complementaria a una secuencia de 

bases que consiste en una secuencia de bases de 23 bases en la dirección cadena arriba del 

extremo 3' del exón 45, y una secuencia de bases de 73 bases en la dirección cadena abajo 25 

del extremo 5' del intrón 45 en el pre-ARNm de distrofina humana, o una secuencia de bases 

parcial del mismo. En lo sucesivo, un tercer oligómero antisentido o una sal 

farmacéuticamente aceptable del mismo, o un hidrato del mismo se denomina también el 

"tercer oligómero antisentido de la presente invención". 

 El tercer oligómero antisentido de la presente invención se dirige a una secuencia de 30 

bases que consiste en una secuencia de bases de 23 bases en la dirección cadena arriba del 
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extremo 3' del exón 45 y una secuencia de bases de 73 bases en la dirección cadena abajo 

del extremo 5' del intrón 45 en el pre-ARNm de distrofina humana. 

 Una secuencia objetivo del tercer oligómero antisentido se puede indicar por el 

intervalo de -23 bases a +73 bases cuando el límite entre el extremo 3’ del exón 45 y el 

extremo 5' del intrón 46 se define como punto de base 0, una región de secuencia de bases 5 

en el lado 5’ (cadena arriba) del punto de base en el gen de distrofina se indica por "-" (menos), 

y una región de secuencia de bases en el lado 3' (cadena abajo) de este se indica por "+". En 

este aspecto, la región indicada por el intervalo de -23 bases a -1 pertenece al exón 45, y la 

región indicada por el intervalo de +1 base a +73 bases pertenece al intrón 46. 

 El tercer oligómero antisentido comprende una secuencia de bases complementaria a 10 

una secuencia de bases que consiste en una secuencia de bases de 23 bases en la dirección 

cadena arriba del extremo 3' del exón 45 y una secuencia de bases de 73 bases en la dirección 

cadena abajo del extremo 5' del intrón 45 en el pre-ARNm de distrofina humana, o una 

secuencia de bases parcial del mismo. 

 Los ejemplos específicos de secuencias circundantes de las secuencias objetivo del 15 

primer oligómero unitario y el segundo oligómero unitario comprendidos en el primer oligómero 

antisentido, el segundo oligómero antisentido y el tercer oligómero antisentido de la presente 

invención incluyen los que se muestran en la Tabla 1 más adelante. 

[Tabla 1] 
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 Los ejemplos específicos de las secuencias objetivo del primer oligómero unitario y el 

segundo oligómero unitario comprendidos en el primer oligómero antisentido, el segundo 

oligómero antisentido y el tercer oligómero antisentido de la presente invención incluyen los 

que se muestran en la Tabla 2 más adelante. 5 

[Tabla 2] 

 

 Como se usa en la presente, timina “T” y uracilo “U” son intercambiables entre sí. Ni 

"T" ni "U" influyen esencialmente en la actividad de omisión de exón del oligómero antisentido 

de la presente invención. Por lo tanto, como se usa en la presente, las secuencias de bases 10 

idénticas, excepto por "T" o "U", están representadas por la misma SEQ ID NO. En las 

Tabla 1 

Intervalo de -600 a +69 bases basado en el punto de base del extremo 3’ del intrón 44 (que incluye 
H45_ (-75)-(-52): intervalo de -75 a -52 bases basado en el punto de base del extremo 3' del intrón 44, 

y H45_(-11)-(69): intervalo de -11 a +69 bases basado en el punto de base del extremo 3'del intrón 
44) 

Secuencia circundante objetivo 

SEQ ID  
NO: 

Ragne de -23 a +400 bases basado en el punto de base del extremo 5’ del intrón 45 (que incluye 
H45_(154)-(249): rango de -23 a +73 bases basado en el punto de base del extremo 5' del intrón 45) 

Intervalo de -400 a +53 bases basado en el punto de base del extremo 3' del intrón 54 (que incluye 
H55_(-33)-(+53): intervalo de -33 a +53 bases basado en el punto de base del extremo 3' del intrón 

54) 

Tabla 2 

H45_(-75)-(-52) (intervalo de -75 a -52 bases basado en el punto de base del extremo 3’ del intrón 44) 

SEQ ID NO: Secuencia Objetivo 

H45_(-11)-(+69) (intervalo de -11 a +69 bases basado en el punto de base del extremo 3’ del intrón 

H45_(+154)-(+249) (intervalo de -23 a +73 bases basado en el punto de base del extremo 5’ del intrón 45) 

H55_(-33)-(+53) (intervalo de -33 a +53 bases basado en el punto de base del extremo 3'del intrón 54) 
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siguientes tablas, “U” se puede describir como “T” aún en la secuencia de bases del pre-

ARNm. Aquellos expertos en la técnica pueden entender una secuencia de ARN al reemplazar 

apropiadamente “T” con “U”. 

 En la presente, una secuencia de bases objetivo se describe como "Ha_b-c". 

 “Ha” representa el exón del gen de distrofina humana, “b” representa la base 5'-terminal 5 

de la secuencia de bases objetivo, y “c” representa la base 3'-terminal de la secuencia de 

bases objetivo. 

 Cuando “b” y “c” son números enteros positivos, “b” y “c” representan cada uno un 

número base en la dirección cadena abajo cuando la base 5'-terminal del exón ath se cuenta 

como la 1ra base. Por otra parte, cuando “b” y “c” son números enteros negativos, “b” y “c” 10 

cada uno representan un número base en la dirección cadena arriba cuando la base 3'-

terminal del intrón (a - 1)th se cuenta en la 1ra base. 

 Por ejemplo, "H55_(-75)-(-52)" significa una secuencia de bases en la que el extremo 

5’ de la secuencia de bases objetivo es la base 75 en la dirección cadena arriba del extremo 

3‘ del intrón 54 y el extremo 3' de la secuencia de bases objetivo es la base 52 en la dirección 15 

cadena arriba del extremo 3' del intrón 54. 

 La secuencia circundante de la región objetivo o la secuencia objetivo del oligómero 

antisentido de la presente invención incluye ambas secuencias silvestres (por ejemplo, las 

secuencias de bases representadas por las SEQ ID NO: 5021 a 5027) y tipos mutantes en 

relación con el pre-ARNm de distrofina humana. Este tipo mutante tiene, por ejemplo, 20 

cualquier secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en las secuencias de 

bases (B0) y (B1) a (B16) más adelante: 

 (B0) una secuencia de bases que se hibrida bajo condiciones rigurosas a una 

secuencia de bases complementaria a cualquiera de una secuencia de bases seleccionada 

del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 5021 a 5027; 25 

 (B1) una secuencia de bases que tiene al menos 85% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 5021 a 5027, 

y tiene una longitud dentro de 15% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada; 

 (B2) una secuencia de bases que tiene al menos 86% de identidad con cualquiera de 30 
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una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 5021 a 5027, 

y tiene una longitud dentro de 14% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada; 

 (B3) una secuencia de bases que tiene al menos 87% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 5021 a 5027, 5 

y tiene una longitud dentro de 13% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada; 

 (B4) una secuencia de bases que tiene al menos 88% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 5021 a 5027, 

y tiene una longitud dentro de 12% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 10 

seleccionada; 

 (B5) una secuencia de bases que tiene al menos 89% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 5021 a 5027, 

y tiene una longitud dentro de 11% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada; 15 

 (B6) una secuencia de bases que tiene al menos 90% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 5021 a 5027, 

y tiene una longitud dentro de 10% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada; 

 (B7) una secuencia de bases que tiene al menos 91% de identidad con cualquiera de 20 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 5021 a 5027, 

y tiene una longitud dentro de 9% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada; 

 (B8) una secuencia de bases que tiene al menos 92% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 5021 a 5027, 25 

y tiene una longitud dentro de 8% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada; 

 (B9) una secuencia de bases que tiene al menos 93% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 5021 a 5027, 

y tiene una longitud dentro de 7% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 30 
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seleccionada; 

 (B10) una secuencia de bases que tiene al menos 94% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 5021 a 5027, 

y tiene una longitud dentro de 6% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada; 5 

 (B11) una secuencia de bases que tiene al menos 95% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 5021 a 5027, 

y tiene una longitud dentro de 5% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada; 

 (B12) una secuencia de bases que tiene al menos 96% de identidad con cualquiera de 10 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 5021 a 5027, 

y tiene una longitud dentro de 4% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada; 

 (B13) una secuencia de bases que tiene al menos 97% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 5021 a 5027, 15 

y tiene una longitud dentro de 3% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada; 

 (B14) una secuencia de bases que tiene al menos 98% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 5021 a 5027, 

y tiene una longitud dentro de 2% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 20 

seleccionada; 

 (B15) una secuencia de bases que tiene al menos 99% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 5021 a 5027, 

y tiene una longitud dentro de 1% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada; 25 

 y 

 (B16) una secuencia de bases que tiene al menos 99,5% de identidad con cualquiera 

de una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 5021 a 

5027, y tiene una longitud dentro de 0,5% de la longitud de cualquiera de la secuencia de 

bases seleccionada; 30 
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  Como se usa en la presente, el término “secuencia de bases que se hibrida bajo 

condiciones rigurosas” se refiere a, por ejemplo, una secuencia de bases obtenida por 

hibridación de colonias, hibridación de placas, hibridación de Southern o similar, usando como 

una sonda todo o parte de una secuencia de bases complementaria a, por ejemplo, cualquiera 

de una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 5021 a 5 

5027. El método de hibridación que se puede usar incluye métodos descritos en, por ejemplo, 

“Sambrook and Russell, Molecular Cloning: A Laboratory Manual Vol. 3, Cold Spring Harbor, 

Laboratory Press, 2001,” “Ausubel, Current Protocols in Molecular Biology, John Wiley and 

Sons, 1987-1997,” etc. 

 Como se usa en la presente, el término “secuencia de bases complementaria” no se 10 

limita a una secuencia de bases que forma pares de Watson-Crick con una secuencia de 

bases propuesta, y también incluye una secuencia de bases que forma pares base oscilantes 

con las mismas. En la presente, el par Watson-Crick significa un par base que forma una unión 

de hidrógeno entre adenina y timina, ente adenina y uracilo, o entre guanina y citosina, y el 

par de bases oscilantes significa un par de bases que forma una unión de hidrógeno entre 15 

guanina y uracilo, entre inosina y uracilo, entre inosina y adenina, o entre inosina y citosina. 

El término "secuencia de bases complementaria" no tiene que tener 100% de 

complementariedad con la secuencia de bases deseada y puede contener, por ejemplo, 1, 2, 

3, 4 o 5 bases no complementarias basadas en la secuencia de bases deseada o puede ser 

una secuencia de bases más corta en 1 base, 2 bases, 3 bases, 4 bases o 5 bases que la 20 

secuencia de bases deseada. 

 Como se usa en la presente, el término “condiciones rigurosas” puede ser cualquiera 

de las condiciones rigurosas baja, condiciones rigurosas moderadas o condiciones rigurosas 

altas. El término "condición de bajo rigor" es, por ejemplo, 5  SSC, 5 solución de  Denhardt, 

SDS al 0,5%, formamida al 50% a 32°C. El término "condición rigurosa moderada" es, por 25 

ejemplo, 5  SSC, 5 solución de  Denhardt, 0,5% de SDS, 50% de formamida a 42C, o 5  

SSC, 1% de SDS, 50 mM de Tris-HCl (pH 7,5), 50% de formamida a 42C. El término 

"condición de alta rigurosidad" es, por ejemplo, 5  SSC, 5 solución de  Denhardt, 0,5% de 

SDS, 50% de formamida a 50C, o 0,2  SSC, 0,1% de SDS a 65C. En estas condiciones, 

se espera que las secuencias de bases con mayor homología se obtengan de manera 30 

eficiente a temperaturas más altas, aunque hay múltiples factores involucrados en la 

rigurosidad de la hibridación que incluyen temperatura, concentración de la sonda, longitud 

de la sonda, fuerza iónica, tiempo, concentración de sal y otros, y los expertos en la técnica 

pueden seleccionar aproximadamente estos factores para lograr una rigurosidad similar. 
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 Cuando se usan kits comercialmente disponibles para hibridación, por ejemplo, se 

puede usar un Sistema de Etiquetado y Detección Directo (GE Healthcare). En este caso, de 

acuerdo con el protocolo adjunto, después del cultivo con una sonda marcada durante la 

noche, la membrana se puede lavar con un amortiguador de lavado primario que contiene 

SDS al 0,1% (p/v) a 55C, detectando así la hibridación. Alternativamente, cuando la sonda 5 

se etiqueta con digoxigenina (DIG) usando un reactivo comercialmente disponible (por 

ejemplo, una Mezcla de Etiquetado de PCR (Roche Diagnostics), etc.) en producir una sonda 

con base en todo o parte de la secuencia complementaria a cualquier secuencia seleccionada 

del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 233 a 256, 341 a 369, y 385 a 389, la hibridación se 

puede detectar con un Kit de Detección de Ácido Nucleico DIG (Roche Diagnostics) o similar. 10 

 La identidad entre las secuencias de bases se puede determinar usando el algoritmo 

BLAST (Herramienta de Búsqueda de Alineación Básico) por Karlin y Altschul (Proc. Natl. 

Acad. Sci. USA 872264-2268, 1990; Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90: 5873, 1993). Se han 

desarrollado programas llamados BLASTN y BLASTX con bases en el algoritmo BLAST 

(Altschul SF, y colaboradores: J. Mol. Biol. 215: 403, 1990). Cuando una secuencia de bases 15 

está secuenciada usando el BLASTN, los parámetros son, por ejemplo, puntuación = 100 y 

longitud de palabra = 12. Cuando se usan los programas BLAST y Gapped BLAST, se 

emplean los parámetros predeterminados para cada programa. 

 El oligómero antisentido de la presente invención comprende una secuencia de bases 

complementaria a una secuencia de bases de las regiones objetivo de la presente invención, 20 

o una secuencia de bases parcial de esta. El término "parcial" significa una región, excepto 

por la longitud completa, de las regiones objetivo, es decir, una región parcial de las regiones 

objetivo. La región parcial puede ser de 10 a 60 bases de largo, 10 a 55 bases de largo, 10 a 

50 bases de largo, 10 a 45 bases de largo, 10 a 40 bases de largo, 10 a 35 bases de largo, 

10 a 30 bases de largo, 10 a 25 bases de largo, 15 a 60 bases de largo, 15 a 55 bases de 25 

largo, 15 a 50 bases de largo, 15 a 45 bases de largo, 15 a 40 bases de largo, 15 a 35 bases 

de largo, 15 a 30 bases de largo, 15 a 25 bases de largo, 16 a 60 bases de largo, 16 a 55 

bases de largo, 16 a 50 bases de largo, 16 a 45 bases de largo, 16 a 40 bases de largo, 16 a 

35 bases de largo, 16 a 30 bases de largo, 16 a 25 bases de largo, 17 a 60 bases de largo, 

17 a 55 bases de largo, 17 a 50 bases de largo, 17 a 45 bases de largo, 17 a 40 bases de 30 

largo, 17 a 35 bases de largo, 17 a 30 bases de largo, 17 a 25 bases de largo, 18 a 60 bases 

de largo, 18 a 55 bases de largo, 18 a 50 bases de largo, 18 a 45 bases de largo, 18 a 40 

bases de largo, 18 a 35 bases de largo, 18 a 30 bases de largo, 18 a 25 bases de largo, 19 a 

60 bases de largo, 19 a 55 bases de largo, 19 a 50 bases de largo, 19 a 45 bases de largo, 
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19 a 40 bases de largo, 19 a 35 bases de largo, 19 a 30 bases de largo, 19 a 25 bases de 

largo, 20 a 60 bases de largo, 20 a 55 bases de largo, 20 a 50 bases de largo, 20 a 45 bases 

de largo, 20 a 40 bases de largo, 20 a 35 bases de largo, 20 a 30 bases de largo, 20 a 25 

bases de largo, 15 a 30 bases de largo, 15 a 29 bases de largo, 15 a 28 bases de largo, 15 a 

27 bases de largo, 15 a 26 bases de largo, 15 a 25 bases de largo, 15 a 24 bases de largo, 5 

15 a 23 bases de largo, 15 a 22 bases de largo, 15 a 21 bases de largo, 15 a 20 bases de 

largo, 15 a 19 bases de largo, 15 a 18 bases de largo, 16 a 30 bases de largo, 16 a 29 bases 

de largo, 16 a 28 bases de largo, 16 a 27 bases de largo, 16 a 26 bases de largo, 16 a 25 

bases de largo, 16 a 24 bases de largo, 16 a 23 bases de largo, 16 a 22 bases de largo, 16 a 

21 bases de largo, 16 a 20 bases de largo, 16 a 19 bases de largo, 16 a 18 bases de largo, 10 

17 a 30 bases de largo, 17 a 29 bases de largo, 17 a 28 bases de largo, 17 a 27 bases de 

largo, 17 a 26 bases de largo, 17 a 25 bases de largo, 17 a 24 bases de largo, 17 a 23 bases 

de largo, 17 a 22 bases de largo, 17 a 21 bases de largo, 17 a 20 bases de largo, 17 a 19 

bases de largo, 17 a 18 bases de largo, 18 a 30 bases de largo, 18 a 29 bases de largo, 18 a 

28 bases de largo, 18 a 27 bases de largo, 18 a 26 bases de largo, 18 a 25 bases de largo, 15 

18 a 24 bases de largo, 18 a 23 bases de largo, 18 a 22 bases de largo, 18 a 21 bases de 

largo, 18 a 20 bases de largo, 18 a 19 bases de largo, 19 a 30 bases de largo, 19 a 29 bases 

de largo, 19 a 28 bases de largo, 19 a 27 bases de largo, 19 a 26 bases de largo, 19 a 25 

bases de largo, 19 a 24 bases de largo, 19 a 23 bases de largo, 19 a 22 bases de largo, 19 a 

21 bases de largo, 19 a 20 bases de largo, 20 a 30 bases de largo, 20 a 29 bases de largo, 20 

20 a 28 bases de largo, 20 a 27 bases de largo, 20 a 26 bases de largo, 20 a 25 bases de 

largo, 20 a 24 bases de largo, 20 a 23 bases de largo, 20 a 22 bases de largo, 20 a 21 bases 

de largo, 5 a 25 bases de largo, 5 a 24 bases de largo, 5 a 23 bases de largo, 5 a 22 bases 

de largo, 5 a 21 bases de largo, 5 a 20 bases de largo, 5 a 19 bases de largo, 5 a 18 bases 

de largo, 5 a 17 bases de largo, 5 a 16 bases de largo, 5 a 15 bases de largo, 5 a 14 bases 25 

de largo, 5 a 13 bases de largo, 5 a 12 bases de largo, 7 a 25 bases de largo, 7 a 24 bases 

de largo, 7 a 23 bases de largo, 7 a 22 bases de largo, 7 a 21 bases de largo, 7 a 20 bases 

de largo, 7 a 19 bases de largo, 7 a 18 bases de largo, 7 a 17 bases de largo, 7 a 16 bases 

de largo, 7 a 15 bases de largo, 7 a 14 bases de largo, 7 a 13 bases de largo, 7 a 12 bases 

de largo, 9 a 25 bases de largo, 9 a 24 bases de largo, 9 a 23 bases de largo, 9 a 22 bases 30 

de largo, 9 a 21 bases de largo, 9 a 20 bases de largo, 9 a 19 bases de largo, 9 a 18 bases 

de largo, 9 a 17 bases de largo, 9 a 16 bases de largo, 9 a 15 bases de largo, 9 a 14 bases 

de largo, 9 a 13 bases de largo, 9 a 12 bases de largo, 10 a 25 bases de largo, 10 a 24 bases 

de largo, 10 a 23 bases de largo, 10 a 22 bases de largo, 10 a 21 bases de largo, 10 a 20 

bases de largo, 10 a 19 bases de largo, 10 a 18 bases de largo, 10 a 17 bases de largo, 10 a 35 
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16 bases de largo, 10 a 15 bases de largo, 10 a 14 bases de largo, 10 a 13 bases de largo, 

10 a 12 bases de largo, 60 bases de largo, 59 bases de largo, 58 bases de largo, 57 bases de 

largo, 56 bases de largo, 55 bases de largo, 54 bases de largo, 53 bases de largo, 52 bases 

de largo, 51 bases de largo, 50 bases de largo, 49 bases de largo, 48 bases de largo, 47 bases 

de largo, 46 bases de largo, 45 bases de largo, 44 bases de largo, 43 bases de largo, 42 bases 5 

de largo, 41 bases de largo, 40 bases de largo, 39 bases de largo, 38 bases de largo, 37 bases 

de largo, 36 bases de largo, 35 bases de largo, 34 bases de largo, 33 bases de largo, 32 bases 

de largo, 31 bases de largo, 30 bases de largo, 29 bases de largo, 28 bases de largo, 27 bases 

de largo, 26 bases de largo, 25 bases de largo, 24 bases de largo, 23 bases de largo, 22 bases 

de largo, 21 bases de largo, 20 bases de largo, 19 bases de largo, 18 bases de largo, 17 bases 10 

de largo, 16 bases de largo, 15 bases de largo, 14 bases de largo, 13 bases de largo, 12 bases 

de largo, 11 bases de largo, 10 bases de largo, 9 bases de largo, 8 bases de largo, 7 bases 

de largo, 6 bases de largo, o 5 bases de largo, pero no limitados a los mismos. Estas 

longitudes se pueden incrementar o disminuir por 1, 2, o 3 bases. 

 El oligómero antisentido de la presente invención tiene una actividad que provoca la 15 

omisión simultánea de cualquiera de dos o más exones numéricamente consecutivos 

seleccionados del grupo que consiste en el exón 45 al exón 55 en el pre-ARNm de distrofina 

humano. Como se usa en la presente, esta omisión de dos o más exones numéricamente 

consecutivos del pre-ARNm objetivo se denomina "omisión de múltiples exones" o "multi-

omisión", y esta actividad se denomina "actividad de omisión de múltiples exones" o "actividad 20 

de multi-omisión". 

 Como se usa en la presente, el término “provoca la omisión simultánea” de dos o más 

exones numéricamente consecutivos incluyen no solo la eliminación de los exones 

respectivos del pre-ARNm en completamente los mismos tiempos sino también la eliminación 

secuencial de los exones respectivos dentro de un periodo de pre-ARNm a ARNm maduro. 25 

Específicamente, el término “provoca la omisión simultánea” de dos o más exones 

numéricamente consecutivos se refiere a la eliminación de una pluralidad de (dos o más) 

exones numéricamente consecutivos de pre-ARNm. 

 Como se usa en la presente, el término “dos o más exones numéricamente 

consecutivos” significa una pluralidad de exones que aumentan uno por uno en el número de 30 

exones entre los exones (el número total de exones se denomina Texon) contenidos en el 

pre-ARNm objetivo. El número de exones significa un número asignado a los exones en orden 

del extremo 5’ al extremo 3’ con un exón en la posición más cadena arriba del pre-ARNm 
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definido como el primer, seguido por el segundo, el tercero, .... En el caso de omisión de dos 

o más exones numéricamente consecutivos en un determinado gen, sus números de exón 

a1, ..., a j se pueden representar por la secuencia {aj}. El término general aj en la secuencia {aj} 

es representado por la siguiente expresión: 

[Expresión 1] 5 

aj = m + (j - 1) 

en donde m es un número natural dado que cumple con 1  m  (Texon - 1), y j es un número 

natural que cumple 2  (m + j)  Texon + 1. 

 Cuando el pre-ARNm objetivo es, por ejemplo, pre-ARNm de distrofina humana, Texon 

es 79. 10 

 En un cierto aspecto, j es un número natural dado seleccionado de 1 a 11. En otro 

aspecto, j es 11, j es 10, j es 9, j es 8, j es 7, j es 6, j es 5, j es 4, j es 3, j es 2, o j es 1. 

 En la presente, cualquiera de dos o más exones numéricamente consecutivos 

seleccionados del grupo que consiste en el exón 45 al exón 55 significa una pluralidad de 

exones que se incrementan uno por uno en el número de exones entre 11 exones del exón 15 

45 al exón 55 contenido en el pre-ARNm. El número de exones significa un número asignado 

a los exones en orden del extremo 5’ al extremo 3’ con un exón en la posición cadena arriba 

del pre-ARNm definido como el primer exón, seguido por el segundo, tercero, ..., y el exón 79 

entre los 79 exones contenidos en el pre-ARNm de distrofina humano. Un intrón se enumera 

como el mismo número como aquel de un exón colocado en el lado 5' del mismo. 20 

Específicamente, el intrón 45 es flanqueado por el exón 45 colocado en el extremo 5' del 

mismo y el exón 46 colocado en el extremo 3' del mismo. Como se usa en la presente, el exón 

o intrón “nth” significa que el exón o el intrón se enumera desde el extremo 5’ hacia el extremo 

3' en el pre-ARNm. 

 La Tabla 3 muestra combinaciones de exones incluidos en los dos o más exones 25 

numéricamente consecutivos seleccionados del grupo que consiste en el exón 45 al exón 55. 

[Tabla 3] 

Tabla 3 
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 Entre las combinaciones de los exones descritos en la Tabla 3, por ejemplo, la 

combinación 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 18, 20, 21, 23, 25, 27, 28, 30, 32, 34, 36, 38, 40, 41, 43, 45, 

46, 50, 52, o 55 es un patrón de omisión esperado que ejerza efectos terapéuticos superiores 

en DMD. La omisión de múltiples exones es una combinación que se espera ejerza efectos 5 

terapéuticos en más pacientes con DMD. En una modalidad, la combinación de la presente 

invención causa la omisión de todos los exones del exón 45 al exón 55 en el pre-ARNm de 

distrofina humana. 

 Cualquiera de dos o más exones numéricamente consecutivos seleccionados del 

grupo que consiste en el exón 45 al exón 55 pueden incluir una pluralidad de grupos de exones 10 

consecutivos y puede ser, por ejemplo, pero no se limitan a, (ejemplo 1) exones 45 y 46 (primer 

grupo de exones) y exones 48 a 53 (segundo grupo de exones), o (ejemplo 2) exones 46 y 47 

(primer grupo de exones), exones 49 y 50 (segundo grupo de exones), y exones 52 a 54 

(tercer grupo de exones). 

Combinación Exones incluidos Combinación Exones incluidos 
Combinación 
Combinación 
Combinación 
Combinación 
Combinación 
Combinación  
Combinación 
Combinación 
Combinación 
Combinación 
Combinación 
Combinación 
Combinación 
Combinación  
Combinación 
Combinación 
Combinación 
Combinación 
Combinación 
Combinación 
Combinación 
Combinación  
Combinación 
Combinación 
Combinación 
Combinación  
Combinación 
Combinación 

Combinación 
Combinación 
Combinación 
Combinación 
Combinación 
Combinación  
Combinación 
Combinación 
Combinación 
Combinación 
Combinación 
Combinación 
Combinación 
Combinación  
Combinación 
Combinación 
Combinación 
Combinación 
Combinación 
Combinación 
Combinación 
Combinación  
Combinación 
Combinación 
Combinación 
Combinación  
Combinación 



44 

 En la presente invención, el término “actividad para provocar la omisión” (es decir, 

actividad multi-omisión) significa, cuando un pre-ARNm de distrofina humano se toma como 

un ejemplo, una actividad para producir el ARNm de distrofina humano que tiene deleción de 

cualquiera de dos o más exones numéricamente consecutivos seleccionados del grupo que 

consiste en el exón 45 al exón 55 en el pre-ARNm de distrofina humano. 5 

 En otras palabras, esta actividad significa que la unión del oligómero antisentido de la 

presente invención a un sitio objetivo en el pre-ARNm de distrofina humano, el nucleótido 5'-

terminal de un exón inmediatamente cadena abajo de los exones que se suprimen se liga al 

nucleótido 3'-terminal de un exón inmediatamente cadena arriba de los exones que se 

suprimen cuando el pre-ARNm se somete al empalme, dando por resultado de esta manera 10 

una formación del ARNm maduro que está libre del desplazamiento de marco de codón (es 

decir, un ARNm maduro que tiene deleción de los exones sin el desplazamiento de marco). 

 El oligómero antisentido de la presente invención muestra una actividad multi-omisión 

bajo condiciones fisiológicas. El término “bajo condiciones fisiológicas” se refiere a las 

condiciones expuestas para imitar el entorno in vivo en los términos de pH, composición de 15 

sal y temperatura. Las condiciones son, por ejemplo, 25 a 40C, de manera preferente 37C, 

pH 5 a 8, de manera preferente pH 7,4 y 150 mM de concentración de cloruro de sodio. 

 Se puede confirmar si se produce o no omisión múltiple mediante la introducción de la 

combinación de la presente invención en una célula de expresión de distrofina (por ejemplo, 

células de rabdomiosarcoma humano), amplificación de la región que rodea los exones 45 a 20 

55 del ARNm del gen de distrofina humana del ARN total de la célula de expresión de distrofina 

mediante RT-PCR y realización de PCR anidada o análisis de secuencia en el producto 

amplificado por PCR. La eficiencia multi-omisión se puede determinar cómo sigue. El ARNm 

para el gen de distrofina humana se recolecta de las células de prueba; en el ARNm, el nivel 

de polinucleótido “A” de la banda donde cualquiera de dos o más exones numéricamente 25 

consecutivos entre los exones 45 a 55 se omiten, el nivel de polinucleótido “B” de la banda 

donde cualquier exón entre los exones 45 a 55 se omite, y se mide el nivel de polinucleótido 

“C” de la banda donde no se provoca la omisión. Usando estos valores de medición de “A”, 

“B”, y “C”, la eficiencia se calcula por la siguiente ecuación. 

 Eficiencia de la omisión (%) = A / (A + B + C) x 100 30 

 Por ejemplo, la eficiencia de multi-omisión de los exones 45 a 55 se puede determinar 

al usar un cebador directo para el exón 44 y un cebador inverso par el exón 56 para medir el 
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nivel de polinucleótido “A” de la banda donde los exones 45 a 55 se multiomiten, usando el 

cebador directo para el exón 44 y un cebador inverso para el exón 46 para medir el nivel de 

polinucleótido “B” de la banda donde el exón 45 se omite de manera individual, y al usar el 

cebador directo para el exón 44 y el cebador inverso para el exón 46 para medir el nivel de 

polinucleótido “C” de la banda donde no es provocada la omisión, seguido por el cálculo por 5 

la ecuación usando estos valores de medición de “A”, “B”, y “C”. 

 El número de exones que se suprimen en el ARNm de distrofina humano por el 

oligómero antisentido de la presente invención es 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, o 11. Esto es referido 

como un patrón de deleción, y pueden existir varios patrones de deleción en mezcla en los 

resultados obtenidos en un experimento de omisión o tratamiento de omisión. Por ejemplo, la 10 

mezcla de ARNm que tiene deleción de 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, o 11 exones se obtiene al 

introducir el oligómero antisentido de la presente invención a las células que expresan el pre-

ARNm de distrofina humano, y recolectar su ARNm. 

 En un determinado aspecto, el término "actividad para provocar omisión" se puede 

definir como (C1) a (C10) más adelante. 15 

 (C1) Cualquiera de dos exones numéricamente consecutivos seleccionados del grupo 

que consiste en el exón 45 al exón 55 en el pre-ARNm de distrofina humano se omiten con la 

eficiencia de 5% o mayor, 10% o mayor, 15% o mayor, 20% o mayor, 25% o mayor, 30% o 

mayor, 35% o mayor, 40% o mayor, 45% o mayor, 50% o mayor, 55% o mayor, 60% o mayor, 

65% o mayor, 70% o mayor, 75% o mayor, 80% o mayor, 85% o mayor, 90% o mayor, o 95% 20 

o mayor. 

 En la presente, los dos exones numéricamente consecutivos pueden ser los exones 45 

y 46, los exones 46 y 47, los exones 47 y 48, los exones 48 y 49, los exones 49 y 50, los 

exones 50 y 51, los exones 51 y 52, los exones 52 y 53, los exones 53 y 54, o los exones 54 

y 55. 25 

 (C2) Cualquiera de tres exones numéricamente consecutivos seleccionados del grupo 

que consiste en el exón 45 al exón 55 en el pre-ARNm de distrofina humano se omiten con la 

eficiencia de 5% o mayor, 10% o mayor, 15% o mayor, 20% o mayor, 25% o mayor, 30% o 

mayor, 35% o mayor, 40% o mayor, 45% o mayor, 50% o mayor, 55% o mayor, 60% o mayor, 

65% o mayor, 70% o mayor, 75% o mayor, 80% o mayor, 85% o mayor, 90% o mayor, o 95% 30 

o mayor. 
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 En la presente, los tres exones numéricamente consecutivos pueden ser los exones 

45 al 47, los exones 46 al 48, los exones 47 al 49, los exones 48 al 50, los exones 49 al 51, 

los exones 50 al 52, los exones 51 al 53, los exones 52 al 54, o los exones 53 al 55. 

 (C3) cualquiera de los cuatro exones numéricamente consecutivos seleccionados del 

grupo que consiste en el exón 45 al exón 55 en el pre-ARNm de distrofina humano se omiten 5 

con la eficiencia de 5% o mayor, 10% o mayor, 15% o mayor, 20% o mayor, 25% o mayor, 

30% o mayor, 35% o mayor, 40% o mayor, 45% o mayor, 50% o mayor, 55% o mayor, 60% o 

mayor, 65% o mayor, 70% o mayor, 75% o mayor, 80% o mayor, 85% o mayor, 90% o mayor, 

o 95% o mayor. 

 En la presente, los cuatro exones numéricamente consecutivos pueden ser los exones 10 

45 al 48, los exones 46 al 49, los exones 47 al 50, los exones 48 al 51, los exones 49 al 52, 

los exones 50 al 53, los exones 51 al 54, o los exones 52 al 55. 

 (C4) Se omiten cinco exones numéricamente consecutivos seleccionados del grupo 

que consiste en el exón 45 al exón 55 en el pre-ARNm de distrofina humana con la eficiencia 

del 5% o más, 10% o más, 15% o más, 20% o más, 25% o más, 30% o más, 35% o más, 40% 15 

o más, 45% o más, 50% o más, 55% o más, 60% o más, 65% o más, 70% o más, 75% o más, 

80% o más, 85% o más, 90% o más, o 95% o más. 

 En la presente, los cinco exones numéricamente consecutivos pueden ser los exones 

45 al 49, los exones 46 al 50, los exones 47 al 51, los exones 48 al 52, los exones 49 al 53, 

los exones 50 al 54, o los exones 51 al 55. 20 

 (C5) cualquiera de los seis exones numéricamente consecutivos seleccionados del 

grupo que consiste en el exón 45 al exón 55 en el pre-ARNm de distrofina humano se omiten 

con la eficiencia de 5% o mayor, 10% o mayor, 15% o mayor, 20% o mayor, 25% o mayor, 

30% o mayor, 35% o mayor, 40% o mayor, 45% o mayor, 50% o mayor, 55% o mayor, 60% o 

mayor, 65% o mayor, 70% o mayor, 75% o mayor, 80% o mayor, 85% o mayor, 90% o mayor, 25 

o 95% o mayor. 

 En la presente, los seis exones numéricamente consecutivos pueden ser los exones 

45 al 50, los exones 46 al 51, los exones 47 al 52, los exones 48 al 53, los exones 49 al 54, o 

los exones 50 al 55. 

 (C6) Se omiten siete exones numéricamente consecutivos seleccionados del grupo 30 

que consiste en el exón 45 al exón 55 en el pre-ARNm de distrofina humana con la eficiencia 
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del 5% o más, 10% o más, 15% o más, 20% o más, 25% o más, 30% o más, 35% o más, 40% 

o más, 45% o más, 50% o más, 55% o más, 60% o más, 65% o más, 70% o más, 75% o más, 

80% o más, 85% o más, 90% o más, o 95% o más. 

 En la presente, los siete exones numéricamente consecutivos pueden ser los exones 

45 al 51, los exones 46 al 52, los exones 47 al 53, los exones 48 al 54 o los exones 49 al 55. 5 

 (C7) Cualquiera de ocho exones numéricamente consecutivos seleccionados del grupo 

que consiste en el exón 45 al exón 55 en el pre-ARNm de distrofina humano se omiten con la 

eficiencia de 5% o mayor, 10% o mayor, 15% o mayor, 20% o mayor, 25% o mayor, 30% o 

mayor, 35% o mayor, 40% o mayor, 45% o mayor, 50% o mayor, 55% o mayor, 60% o mayor, 

65% o mayor, 70% o mayor, 75% o mayor, 80% o mayor, 85% o mayor, 90% o mayor, o 95% 10 

o mayor. 

 En la presente, los ocho exones numéricamente consecutivos pueden ser los exones 

45 al 52, los exones 46 al 53, los exones 47 al 54, o los exones 48 al 55. 

 (C8) Se omiten nueve exones numéricamente consecutivos seleccionados del grupo 

que consiste en el exón 45 al exón 55 en el pre-ARNm de distrofina humana con la eficiencia 15 

del 5% o más, 10% o más, 15% o más, 20% o más, 25% o más, 30% o más, 35% o más, 40% 

o más, 45% o más, 50% o más, 55% o más, 60% o más, 65% o más, 70% o más, 75% o más, 

80% o más, 85% o más, 90% o más, o 95% o más. 

 En la presente, los nueve exones numéricamente consecutivos pueden ser los exones 

45 al 53, los exones 46 al 54, o los exones 47 al 55. 20 

 (C9) Cualquiera de los diez ten exones numéricamente consecutivos seleccionados 

del grupo que consiste en el exón 45 al exón 55 en el pre-ARNm de distrofina humano se 

omiten con la eficiencia de 5% o mayor, 10% o mayor, 15% o mayor, 20% o mayor, 25% o 

mayor, 30% o mayor, 35% o mayor, 40% o mayor, 45% o mayor, 50% o mayor, 55% o mayor, 

60% o mayor, 65% o mayor, 70% o mayor, 75% o mayor, 80% o mayor, 85% o mayor, 90% o 25 

mayor, o 95% o mayor. 

 En la presente, los diez exones numéricamente consecutivos pueden ser exones 45 al 

54, o los exones 46 al 55. 

 (C10) Los once exones numéricamente consecutivos del exón 45 al exón 55 en el pre-

ARNm de distrofina humano se omiten con la eficiencia de 5% o mayor, 10% o mayor, 15% o 30 
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mayor, 20% o mayor, 25% o mayor, 30% o mayor, 35% o mayor, 40% o mayor, 45% o mayor, 

50% o mayor, 55% o mayor, 60% o mayor, 65% o mayor, 70% o mayor, 75% o mayor, 80% o 

mayor, 85% o mayor, 90% o mayor, o 95% o mayor. 

 En la presente, los once exones numéricamente consecutivos pueden ser los exones 

45 al 55. 5 

 El oligómero antisentido de la presente invención puede ser de 10 a 60 bases de largo, 

10 a 55 bases de largo, 10 a 50 bases de largo, 10 a 45 bases de largo, 10 a 40 bases de 

largo, 10 a 35 bases de largo, 10 a 30 bases de largo, 10 a 25 bases de largo, 15 a 60 bases 

de largo, 15 a 55 bases de largo, 15 a 50 bases de largo, 15 a 45 bases de largo, 15 a 40 

bases de largo, 15 a 35 bases de largo, 15 a 30 bases de largo, 15 a 25 bases de largo, 16 a 10 

60 bases de largo, 16 a 55 bases de largo, 16 a 50 bases de largo, 16 a 45 bases de largo, 

16 a 40 bases de largo, 16 a 35 bases de largo, 16 a 30 bases de largo, 16 a 25 bases de 

largo, 17 a 60 bases de largo, 17 a 55 bases de largo, 17 a 50 bases de largo, 17 a 45 bases 

de largo, 17 a 40 bases de largo, 17 a 35 bases de largo, 17 a 30 bases de largo, 17 a 25 

bases de largo, 18 a 60 bases de largo, 18 a 55 bases de largo, 18 a 50 bases de largo, 18 a 15 

45 bases de largo, 18 a 40 bases de largo, 18 a 35 bases de largo, 18 a 30 bases de largo, 

18 a 25 bases de largo, 19 a 60 bases de largo, 19 a 55 bases de largo, 19 a 50 bases de 

largo, 19 a 45 bases de largo, 19 a 40 bases de largo, 19 a 35 bases de largo, 19 a 30 bases 

de largo, 19 a 25 bases de largo, 20 a 60 bases de largo, 20 a 55 bases de largo, 20 a 50 

bases de largo, 20 a 45 bases de largo, 20 a 40 bases de largo, 20 a 35 bases de largo, 20 a 20 

30 bases de largo, 20 a 25 bases de largo, 15 a 30 bases de largo, 15 a 29 bases de largo, 

15 a 28 bases de largo, 15 a 27 bases de largo, 15 a 26 bases de largo, 15 a 25 bases de 

largo, 15 a 24 bases de largo, 15 a 23 bases de largo, 15 a 22 bases de largo, 15 a 21 bases 

de largo, 15 a 20 bases de largo, 15 a 19 bases de largo, 15 a 18 bases de largo, 16 a 30 

bases de largo, 16 a 29 bases de largo, 16 a 28 bases de largo, 16 a 27 bases de largo, 16 a 25 

26 bases de largo, 16 a 25 bases de largo, 16 a 24 bases de largo, 16 a 23 bases de largo, 

16 a 22 bases de largo, 16 a 21 bases de largo, 16 a 20 bases de largo, 16 a 19 bases de 

largo, 16 a 18 bases de largo, 17 a 30 bases de largo, 17 a 29 bases de largo, 17 a 28 bases 

de largo, 17 a 27 bases de largo, 17 a 26 bases de largo, 17 a 25 bases de largo, 17 a 24 

bases de largo, 17 a 23 bases de largo, 17 a 22 bases de largo, 17 a 21 bases de largo, 17 a 30 

20 bases de largo, 17 a 19 bases de largo, 17 a 18 bases de largo, 18 a 30 bases de largo, 

18 a 29 bases de largo, 18 a 28 bases de largo, 18 a 27 bases de largo, 18 a 26 bases de 

largo, 18 a 25 bases de largo, 18 a 24 bases de largo, 18 a 23 bases de largo, 18 a 22 bases 

de largo, 18 a 21 bases de largo, 18 a 20 bases de largo, 18 a 19 bases de largo, 19 a 30 
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bases de largo, 19 a 29 bases de largo, 19 a 28 bases de largo, 19 a 27 bases de largo, 19 a 

26 bases de largo, 19 a 25 bases de largo, 19 a 24 bases de largo, 19 a 23 bases de largo, 

19 a 22 bases de largo, 19 a 21 bases de largo, 19 a 20 bases de largo, 20 a 30 bases de 

largo, 20 a 29 bases de largo, 20 a 28 bases de largo, 20 a 27 bases de largo, 20 a 26 bases 

de largo, 20 a 25 bases de largo, 20 a 24 bases de largo, 20 a 23 bases de largo, 20 a 22 5 

bases de largo, 20 a 21 bases de largo, 60 bases de largo, 59 bases de largo, 58 bases de 

largo, 57 bases de largo, 56 bases de largo, 55 bases de largo, 54 bases de largo, 53 bases 

de largo, 52 bases de largo, 51 bases de largo, 50 bases de largo, 49 bases de largo, 48 bases 

de largo, 47 bases de largo, 46 bases de largo, 45 bases de largo, 44 bases de largo, 43 bases 

de largo, 42 bases de largo, 41 bases de largo, 40 bases de largo, 39 bases de largo, 38 bases 10 

de largo, 37 bases de largo, 36 bases de largo, 35 bases de largo, 34 bases de largo, 33 bases 

de largo, 32 bases de largo, 31 bases de largo, 30 bases de largo, 29 bases de largo, 28 bases 

de largo, 27 bases de largo, 26 bases de largo, 25 bases de largo, 24 bases de largo, 23 bases 

de largo, 22 bases de largo, 21 bases de largo, 20 bases de largo, 19 bases de largo, 18 bases 

de largo, 17 bases de largo, 16 bases de largo, 15 bases de largo, 14 bases de largo, 13 bases 15 

de largo, 12 bases de largo, 11 bases de largo, o 10 bases de largo, pero no se limitan a los 

mismos. Estas longitudes se pueden incrementar o disminuir por 1, 2, o 3 bases. 

 El primer oligómero antisentido de la presente invención es un oligómero antisentido 

de tipo ligado configurado para comprender una pluralidad de oligómeros unitarios enlazados 

entre sí, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un hidrato del mismo (en lo 20 

sucesivo, también denominado "oligómero antisentido de tipo unido de la presente 

invención"). Los oligómeros unitarios significan oligómeros respectivos que constituyen el 

oligómero antisentido tipo ligado de la presente invención. Específicamente, los oligómeros 

unitarios significan porciones (unidades) que comprenden las secuencias de bases que se 

hibridan con las secuencias de bases objetivo que tienen secuencias de bases consecutivas 25 

cuando el oligómero antisentido tipo ligado de la presente invención se une a las secuencias 

de bases objetivo en el pre-ARNm de distrofina humano. 

 Los oligómeros unitarios se pueden ligar a través de un ligador que no contribuye a la 

hibridación, o se puede ligar directamente sin la mediación de un ligador. Cuando los 

oligómeros unitarios se liga directamente entre sí, el extremo 3' de la unidad colocada en el 30 

extremo 5' y el extremo 5' de la unidad colocada en el extremo 3' forman una unión de fosfato 

o cualquiera de los siguientes grupos. 

[Quím. 2] 
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en donde X representa -OH, -CH2R1, -O-CH2R1, -S-CH2R1, -NR2R3 o F; 

 R1 representa H o un alquilo; 

 R2 y R3, que pueden ser los mismos o diferentes, cada uno representa H, un alquilo, 

un cicloalquilo o un arilo; 5 

 Y1 representa O, S, CH2, o NR1; 

 Y2 representa O, S, o NR1; 

 Z representa O, o S. 

 La primera unidad de oligómero que constituye el oligómero antisentido de tipo ligado 

de la presente invención puede comprender una secuencia de bases complementaria a una 10 

secuencia de bases que consiste en una secuencia de bases de 11 bases en la dirección 

cadena arriba del extremo 3' del intrón 44 y una secuencia de bases de 69 bases en la 

dirección cadena abajo del extremo 5' del exón 45 en pre-ARNm de distrofina humana, o una 

secuencia de bases parcial del mismo. El segundo oligómero unitario que constituye el 

oligómero antisentido de tipo ligado de la presente invención puede comprender una 15 

secuencia de bases complementaria a una secuencia de bases de las bases 52 a 75 en la 

dirección cadena arriba del extremo 3’ del intrón 44 en pre-ARNm de distrofina humana, o una 

secuencia de bases parcial de este. 

 En relación con la secuencia objetivo del oligómero unitario, el término "parcial" 

significa una región parcial de bases consecutivas, excepto por la longitud completa, de la 20 

secuencia objetivo. La región parcial puede ser 5 a 30 bases de largo, 5 a 29 bases de largo, 

5 a 28 bases de largo, 5 a 27 bases de largo, 5 a 26 bases de largo, 5 a 25 bases de largo, 5 

a 24 bases de largo, 5 a 23 bases de largo, 5 a 22 bases de largo, 5 a 21 bases de largo, 5 a 

20 bases de largo, 5 a 19 bases de largo, 5 a 18 bases de largo, 5 a 17 bases de largo, 5 a 
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16 bases de largo, 5 a 15 bases de largo, 5 a 14 bases de largo, 5 a 13 bases de largo, 5 a 

12 bases de largo, 7 a 30 bases de largo, 7 a 29 bases de largo, 7 a 28 bases de largo, 7 a 

27 bases de largo, 7 a 26 bases de largo, 7 a 25 bases de largo, 7 a 24 bases de largo, 7 a 

23 bases de largo, 7 a 22 bases de largo, 7 a 21 bases de largo, 7 a 20 bases de largo, 7 a 

19 bases de largo, 7 a 18 bases de largo, 7 a 17 bases de largo, 7 a 16 bases de largo, 7 a 5 

15 bases de largo, 7 a 14 bases de largo, 7 a 13 bases de largo, 7 a 12 bases de largo, 9 a 

30 bases de largo, 9 a 29 bases de largo, 9 a 28 bases de largo, 9 a 27 bases de largo, 9 a 

26 bases de largo, 9 a 25 bases de largo, 9 a 24 bases de largo, 9 a 23 bases de largo, 9 a 

22 bases de largo, 9 a 21 bases de largo, 9 a 20 bases de largo, 9 a 19 bases de largo, 9 a 

18 bases de largo, 9 a 17 bases de largo, 9 a 16 bases de largo, 9 a 15 bases de largo, 9 a 10 

14 bases de largo, 9 a 13 bases de largo, 9 a 12 bases de largo, 10 a 30 bases de largo, 10 

a 29 bases de largo, 10 a 28 bases de largo, 10 a 27 bases de largo, 10 a 26 bases de largo, 

10 a 25 bases de largo, 10 a 24 bases de largo, 10 a 23 bases de largo, 10 a 22 bases de 

largo, 10 a 21 bases de largo, 10 a 20 bases de largo, 10 a 19 bases de largo, 10 a 18 bases 

de largo, 10 a 17 bases de largo, 10 a 16 bases de largo, 10 a 15 bases de largo, 10 a 14 15 

bases de largo, 10 a 13 bases de largo, 10 a 12 bases de largo, 30 bases de largo, 29 bases 

de largo, 28 bases de largo, 27 bases de largo, 26 bases de largo, 25 bases de largo, 24 bases 

de largo, 23 bases de largo, 22 bases de largo, 21 bases de largo, 20 bases de largo, 19 bases 

de largo, 18 bases de largo, 17 bases de largo, 16 bases de largo, 15 bases de largo, 14 bases 

de largo, 13 bases de largo, 12 bases de largo, 11 bases de largo, 10 bases de largo, 9 bases 20 

de largo, 8 bases de largo, 7 bases de largo, 6 bases de largo o 5 bases de largo, pero no 

está limitada a los mismos. Estas longitudes se pueden incrementar o disminuir por 1, 2, o 3 

bases. 

 El tamaño de cada oligómero unitario puede ser 5 a 30 bases de largo, 5 a 29 bases 

de largo, 5 a 28 bases de largo, 5 a 27 bases de largo, 5 a 26 bases de largo, 5 a 25 bases 25 

de largo, 5 a 24 bases de largo, 5 a 23 bases de largo, 5 a 22 bases de largo, 5 a 21 bases 

de largo, 5 a 20 bases de largo, 5 a 19 bases de largo, 5 a 18 bases de largo, 5 a 17 bases 

de largo, 5 a 16 bases de largo, 5 a 15 bases de largo, 5 a 14 bases de largo, 5 a 13 bases 

de largo, 5 a 12 bases de largo, 7 a 30 bases de largo, 7 a 29 bases de largo, 7 a 28 bases 

de largo, 7 a 27 bases de largo, 7 a 26 bases de largo, 7 a 25 bases de largo, 7 a 24 bases 30 

de largo, 7 a 23 bases de largo, 7 a 22 bases de largo, 7 a 21 bases de largo, 7 a 20 bases 

de largo, 7 a 19 bases de largo, 7 a 18 bases de largo, 7 a 17 bases de largo, 7 a 16 bases 

de largo, 7 a 15 bases de largo, 7 a 14 bases de largo, 7 a 13 bases de largo, 7 a 12 bases 

de largo, 9 a 30 bases de largo, 9 a 29 bases de largo, 9 a 28 bases de largo, 9 a 27 bases 

de largo, 9 a 26 bases de largo, 9 a 25 bases de largo, 9 a 24 bases de largo, 9 a 23 bases 35 
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de largo, 9 a 22 bases de largo, 9 a 21 bases de largo, 9 a 20 bases de largo, 9 a 19 bases 

de largo, 9 a 18 bases de largo, 9 a 17 bases de largo, 9 a 16 bases de largo, 9 a 15 bases 

de largo, 9 a 14 bases de largo, 9 a 13 bases de largo, 9 a 12 bases de largo, 10 a 30 bases 

de largo, 10 a 29 bases de largo, 10 a 28 bases de largo, 10 a 27 bases de largo, 10 a 26 

bases de largo, 10 a 25 bases de largo, 10 a 24 bases de largo, 10 a 23 bases de largo, 10 a 5 

22 bases de largo, 10 a 21 bases de largo, 10 a 20 bases de largo, 10 a 19 bases de largo, 

10 a 18 bases de largo, 10 a 17 bases de largo, 10 a 16 bases de largo, 10 a 15 bases de 

largo, 10 a 14 bases de largo, 10 a 13 bases de largo, 10 a 12 bases de largo, 30 bases de 

largo, 29 bases de largo, 28 bases de largo, 27 bases de largo, 26 bases de largo, 25 bases 

de largo, 24 bases de largo, 23 bases de largo, 22 bases de largo, 21 bases de largo, 20 bases 10 

de largo, 19 bases de largo, 18 bases de largo, 17 bases de largo, 16 bases de largo, 15 bases 

de largo, 14 bases de largo, 13 bases de largo, 12 bases de largo, 11 bases de largo, 10 bases 

de largo, 9 bases de largo, 8 bases de largo, 7 bases de largo, 6 bases de largo, 5 bases de 

largo, pero no se limitan a los mismos. Estas longitudes se pueden incrementar o disminuir 

por 1, 2, o 3 bases. Los oligómeros unitarios pueden tener el mismo tamaño o diferentes 15 

tamaños. 

 En el primer oligómero antisentido, el orden del primer oligómero unitario y el segundo 

oligómero unitario no está limitado. El primer oligómero antisentido puede comprender el 

primer oligómero unitario y el segundo oligómero unitario de los extremos 5’ en este orden, o 

puede comprender el segundo oligómero unitario y el primer oligómero unitario de los 20 

extremos 5' en este orden. 

 En una modalidad, el primer oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia 

de bases complementaria a 15 a 30 bases consecutivas de una secuencia de bases que 

consiste en una secuencia de bases de 11 bases en la dirección cadena arriba del extremo 3' 

del intrón 44 y una secuencia de bases de 69 bases en la dirección cadena abajo del extremo 25 

5' del exón 45 en pre-ARNm de distrofina humana. En una modalidad, el segundo oligómero 

unitario comprende o consiste en una secuencia de bases complementaria a 1 a 10 bases 

consecutivas de una secuencia de bases de las bases 52 a 75 en la dirección cadena arriba 

del extremo 3' del intrón 44 en pre-ARNm de distrofina humana. En una modalidad, el segundo 

oligómero antisentido comprende una secuencia de bases complementaria a 15 a 30 bases 30 

consecutivas de una secuencia de bases que consiste en una secuencia de bases de 33 

bases en la dirección cadena arriba del extremo 3' del intrón 54 y una secuencia de bases de 

53 bases en la dirección cadena abajo del extremo 5' del exón 55 en pre-ARNm de distrofina 

humana. En una modalidad, el tercer oligómero antisentido comprende o consiste en una 
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secuencia de bases complementaria a 15 a 30 bases consecutivas de una secuencia de bases 

que consiste en una secuencia de bases de 23 bases en la dirección cadena arriba del 

extremo 3' del exón 45 y una secuencia de bases de 73 bases en la dirección cadena abajo 

del extremo 5' del intrón 45 en el pre-ARNm de distrofina humana.  

 La Tabla 4 más adelante muestra ejemplos de la secuencia objetivo del primer 5 

oligómero unitario y la secuencia complementaria (secuencia antisentido) de esta. 

[Tabla 4-1] 

 

Tabla 4 

Longi- 
tud 
mer 

Objetivo  
sitio 

Secuencia objetivo SEQ  
NO: 

Secuencia antisentido  
(5' a 3') 

SEQ  
NO: 
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[Tabla 4-3] 
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[Tabla 4-4] 
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[Tabla 4-5] 
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[Tabla 4-6] 
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[Tabla 4-7] 
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[Tabla 4-8] 
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[Tabla 4-9] 
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[Tabla 4-10] 
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[Tabla 4-11] 
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[Tabla 4-12] 
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[Tabla 4-13] 
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[Tabla 4-14] 



66 

 

[Tabla 4-15] 
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[Tabla 4-16] 
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[Tabla 4-17] 
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[Tabla 4-18] 
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[Tabla 4-19] 
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[Tabla 4-20] 
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[Tabla 4-21] 
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[Tabla 4-22] 
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[Tabla 4-23] 
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[Tabla 4-24] 
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[Tabla 4-25] 
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[Tabla 4-26] 
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[Tabla 4-27] 
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[Tabla 4-28] 
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[Tabla 4-29] 



81 

 

[Tabla 4-30] 
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[Tabla 4-31] 
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[Tabla 4-32] 
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[Tabla 4-33] 
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[Tabla 4-34] 
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[Tabla 4-35] 
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[Tabla 4-36] 



88 

 

[Tabla 4-37] 
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[Tabla 4-38] 
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[Tabla 4-39] 
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 En una modalidad, el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases 

complementaria a: 

 (a) cualquiera de una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ 

ID NOs: 211 a 906: 5 

 (b) una secuencia de bases que se hibrida bajo condiciones rigurosas a una secuencia 

de bases complementaria a cualquiera de una secuencia de bases seleccionada del grupo 

que consiste en SEQ ID NOs: 211 a 906: 

 (c) una secuencia de bases que tiene al menos 85% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 211 a 906, y 10 

tiene una longitud dentro de 15% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada; o 

 (d) una secuencia de bases parcial de cualquier secuencia de bases seleccionada del 

grupo que consiste en las secuencias de bases (a), (b), y (c). 

 En la presente, la secuencia de bases (c) es un tipo mutante de la secuencia de bases 15 
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(a), y los ejemplos de este tipo mutante también incluyen 

 (c) una secuencia de bases que tiene al menos 85% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 211 a 906, y 

tiene una longitud dentro de 15% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 5 

 (c-2) una secuencia de bases que tiene al menos 86% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 211 a 906, y 

tiene una longitud dentro de 14% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (c-3) una secuencia de bases que tiene al menos 87% de identidad con cualquiera de 10 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 211 a 906, y 

tiene una longitud dentro de 13% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (c-4) una secuencia de bases que tiene al menos 88% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 211 a 906, y 15 

tiene una longitud dentro de 12% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (c-5) una secuencia de bases que tiene al menos 89% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 211 a 906, y 

tiene una longitud dentro de 11% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 20 

seleccionada, 

 (c-6) una secuencia de bases que tiene al menos 90% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 211 a 906, y 

tiene una longitud dentro de 10% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 25 

 (c-7) una secuencia de bases que tiene al menos 91% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 211 a 906, y 

tiene una longitud dentro de 9% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (c-8) una secuencia de bases que tiene al menos 92% de identidad con cualquiera de 30 
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una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 211 a 906, y 

tiene una longitud dentro de 8% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (c-9) una secuencia de bases que tiene al menos 93% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 211 a 906, y 5 

tiene una longitud dentro de 7% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (c-10) una secuencia de bases que tiene al menos 94% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 211 a 906, y 

tiene una longitud dentro de 6% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 10 

seleccionada, 

 (c-11) una secuencia de bases que tiene al menos 95% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 211 a 906, y 

tiene una longitud dentro de 5% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 15 

 (c-12) una secuencia de bases que tiene al menos 96% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 211 a 906, y 

tiene una longitud dentro de 4% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (c-13) una secuencia de bases que tiene al menos 97% de identidad con cualquiera de 20 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 211 a 906, y 

tiene una longitud dentro de 3% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (c-14) una secuencia de bases que tiene al menos 98% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 211 a 906, y 25 

tiene una longitud dentro de 2% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (c-15) una secuencia de bases que tiene al menos 99% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 211 a 906, y 

tiene una longitud dentro de 1% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 30 
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seleccionada, y 

 (c-16) una secuencia de bases que tiene al menos 99,5% de identidad con cualquiera 

de una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 211 a 906, 

y tiene una longitud dentro de 0,5% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada. 5 

  En una modalidad, el primer oligómero unitario comprende o consiste en: 

 (a) cualquiera de una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ 

ID NOs: 907 a 1602; o 

 (b) una secuencia de bases que tiene al menos 85% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 907 a 1602, y 10 

tiene una longitud dentro de 15% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada. 

 En la presente, la secuencia de bases (b) es un tipo mutante de la secuencia de bases 

(a), y ejemplos de este tipo mutante incluyen 

 (b-1) una secuencia de bases que tiene al menos 85% de identidad con cualquiera de 15 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 907 a 1602, y 

tiene una longitud dentro del 15% de la longitud de cualquier secuencia de bases 

seleccionada, 

 (b-2) una secuencia de bases que tiene al menos 86% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 907 a 1602, y 20 

tiene una longitud dentro de 14% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (b-3) una secuencia de bases que tiene al menos 87% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 907 a 1602, y 

tiene una longitud dentro de 13% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 25 

seleccionada, 

 (b-4) una secuencia de bases que tiene al menos 88% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 907 a 1602, y 

tiene una longitud dentro de 12% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 
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seleccionada, 

 (b-5) una secuencia de bases que tiene al menos 89% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 907 a 1602, y 

tiene una longitud dentro de 11% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 5 

 (b-6) una secuencia de bases que tiene al menos 90% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 907 a 1602, y 

tiene una longitud dentro de 10% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (b-7) una secuencia de bases que tiene al menos 91% de identidad con cualquiera de 10 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 907 a 1602, y 

tiene una longitud dentro de 9% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (b-8) una secuencia de bases que tiene al menos 92% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 907 a 1602, y 15 

tiene una longitud dentro de 8% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (b-9) una secuencia de bases que tiene al menos 93% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 907 a 1602, y 

tiene una longitud dentro de 7% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 20 

seleccionada, 

 (b-10) una secuencia de bases que tiene al menos 94% de identidad con cualquiera 

de una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 907 a 1602, 

y tiene una longitud dentro de 6% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 25 

 (b-11) una secuencia de bases que tiene al menos 95% de identidad con cualquiera 

de una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 907 a 1602, 

y tiene una longitud dentro de 5% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (b-12) una secuencia de bases que tiene al menos 96% de identidad con cualquiera 30 
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de una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 907 a 1602, 

y tiene una longitud dentro de 4% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (b-13) una secuencia de bases que tiene al menos 97% de identidad con cualquiera 

de una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 907 a 1602, 5 

y tiene una longitud dentro de 3% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (b-14) una secuencia de bases que tiene al menos 98% de identidad con cualquiera 

de una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 907 a 1602, 

y tiene una longitud dentro de 2% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 10 

seleccionada, 

 (b-15) una secuencia de bases que tiene al menos 99% de identidad con cualquiera 

de una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 907 a 1602, 

y tiene una longitud dentro de 1% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, y 15 

 (b-16) una secuencia de bases que tiene al menos 99,5% de identidad con cualquiera 

de una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 907 a 1602, 

y tiene una longitud dentro de 0,5% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada. 

 En una modalidad, el primer oligómero unitario comprende o consiste en cualquier 20 

secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 907 a1602, 

 En una modalidad, el primer oligómero unitario comprende o consiste en cualquier 

secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 1180, 1190, 1201, 

1212, 1222, 1224, y 1239. 

 La Tabla 5 más adelante muestra ejemplos de la secuencia objetivo del segundo 25 

oligómero unitario y una secuencia complementaria (secuencia antisentido) de esta. 

[Tabla 5-1] 

Tabla 5 



97 

 

[Tabla 5-2] 

Longitud  

mer 

Sitio objetivo Objetivo  
secuencia 

SEQ  
NO: 

Antisentido  
secuencia  
(5' a 3') 

SEQ  
NO: 
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[Tabla 5-3] 
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[Tabla 5-4] 
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 En una modalidad, el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases 

complementaria a: 

 (a) cualquiera de una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ 

ID NOs: 1 a 105: 5 

 (b) una secuencia de bases que se hibrida bajo condiciones rigurosas a una secuencia 

de bases complementaria a cualquiera de una secuencia de bases seleccionada del grupo 

que consiste en SEQ ID NOs: 1 a 105: 

 (c) una secuencia de bases que tiene al menos 85% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 1 a 105, y tiene 10 

una longitud dentro del 15% de la longitud de cualquier secuencia de bases seleccionada; o 

 (d) una secuencia de bases parcial de cualquier secuencia de bases seleccionada del 

grupo que consiste en las secuencias de bases (a), (b), y (c). 

 En la presente, la secuencia de bases (c) es un tipo mutante de la secuencia de bases 

(a), y ejemplos de este tipo mutante incluyen 15 

 (c-1) una secuencia de bases que tiene al menos 85% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 1 a 105, y tiene 

una longitud dentro de 15% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (c-2) una secuencia de bases que tiene al menos 86% de identidad con cualquiera de 20 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 1 a 105, y tiene 

una longitud dentro de 14% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 
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seleccionada, 

 (c-3) una secuencia de bases que tiene al menos 87% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 1 a 105, y tiene 

una longitud dentro de 13% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 5 

 (c-4) una secuencia de bases que tiene al menos 88% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 1 a 105, y tiene 

una longitud dentro de 12% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (c-5) una secuencia de bases que tiene al menos 89% de identidad con cualquiera de 10 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 1 a 105, y tiene 

una longitud dentro de 11% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (c-6) una secuencia de bases que tiene al menos 90% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 1 a 105, y tiene 15 

una longitud dentro de 10% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (c-7) una secuencia de bases que tiene al menos 91% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 1 a 105, y tiene 

una longitud dentro de 9% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 20 

seleccionada, 

 (c-8) una secuencia de bases que tiene al menos 92% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 1 a 105, y tiene 

una longitud dentro de 8% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 25 

 (c-9) una secuencia de bases que tiene al menos 93% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 1 a 105, y tiene 

una longitud dentro de 7% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (c-10) una secuencia de bases que tiene al menos 94% de identidad con cualquiera de 30 
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una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 1 a 105, y tiene 

una longitud dentro de 6% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (c-11) una secuencia de bases que tiene al menos 95% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 1 a 105, y tiene 5 

una longitud dentro de 5% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (c-12) una secuencia de bases que tiene al menos 96% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 1 a 105, y tiene 

una longitud dentro de 4% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 10 

seleccionada, 

 (c-13) una secuencia de bases que tiene al menos 97% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 1 a 105, y tiene 

una longitud dentro de 3% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 15 

 (c-14) una secuencia de bases que tiene al menos 98% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 1 a 105, y tiene 

una longitud dentro de 2% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (c-15) una secuencia de bases que tiene al menos 99% de identidad con cualquiera de 20 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 1 a 105, y tiene 

una longitud dentro de 1% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, y 

 (c-16) una secuencia de bases que tiene al menos 99,5% de identidad con cualquiera 

de una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 1 a 105, y 25 

tiene una longitud dentro de 0,5% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada. 

 En una modalidad, el segundo oligómero unitario comprende o consiste en: 

 (a) cualquiera de una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ 

ID NOs: 106 a 210; o 30 
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 (b) una secuencia de bases que tiene al menos 85% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 106 a 210, y 

tiene una longitud dentro de 15% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada. 

 En la presente, la secuencia de bases (b) es un tipo mutante de la secuencia de bases 5 

(a), y ejemplos de este tipo mutante incluyen 

 (b-1) una secuencia de bases que tiene al menos 85% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 106 a 210, y 

tiene una longitud dentro de 15% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 10 

 (b-2) una secuencia de bases que tiene al menos 86% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 106 a 210, y 

tiene una longitud dentro de 14% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (b-3) una secuencia de bases que tiene al menos 87% de identidad con cualquiera de 15 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 106 a 210, y 

tiene una longitud dentro de 13% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (b-4) una secuencia de bases que tiene al menos 88% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 106 a 210, y 20 

tiene una longitud dentro de 12% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (b-5) una secuencia de bases que tiene al menos 89% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 106 a 210, y 

tiene una longitud dentro de 11% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 25 

seleccionada, 

 (b-6) una secuencia de bases que tiene al menos 90% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 106 a 210, y 

tiene una longitud dentro de 10% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 30 
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 (b-7) una secuencia de bases que tiene al menos 91% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 106 a 210, y 

tiene una longitud dentro de 9% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (b-8) una secuencia de bases que tiene al menos 92% de identidad con cualquiera de 5 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 106 a 210, y 

tiene una longitud dentro de 8% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (b-9) una secuencia de bases que tiene al menos 93% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 106 a 210, y 10 

tiene una longitud dentro de 7% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (b-10) una secuencia de bases que tiene al menos 94% de identidad con cualquiera 

de una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 106 a 210, 

y tiene una longitud dentro de 6% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 15 

seleccionada, 

 (b-11) una secuencia de bases que tiene al menos 95% de identidad con cualquiera 

de una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 106 a 210, 

y tiene una longitud dentro de 5% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 20 

 (b-12) una secuencia de bases que tiene al menos 96% de identidad con cualquiera 

de una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 106 a 210, 

y tiene una longitud dentro de 4% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (b-13) una secuencia de bases que tiene al menos 97% de identidad con cualquiera 25 

de una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 106 a 210, 

y tiene una longitud dentro de 3% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (b-14) una secuencia de bases que tiene al menos 98% de identidad con cualquiera 

de una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 106 a 210, 30 
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y tiene una longitud dentro de 2% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (b-15) una secuencia de bases que tiene al menos 99% de identidad con cualquiera 

de una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 106 a 210, 

y tiene una longitud dentro de 1% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 5 

seleccionada, y 

 (b-16) una secuencia de bases que tiene al menos 99,5% de identidad con cualquiera 

de una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 106 a 210, 

y tiene una longitud dentro de 0,5% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada. 10 

  En una modalidad, el segundo oligómero unitario comprende o consiste en cualquier 

secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 106 a 210. 

 En una modalidad, el segundo oligómero unitario comprende o consiste en cualquier 

secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 114, 124, 151, 201, 

203, y 205. 15 

 En una modalidad, el primer oligómero unitario comprende o consiste en cualquier 

secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 907 a 1602, el 

segundo oligómero unitario comprende o consiste en cualquier secuencia de bases 

seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 106 a 210, y el primer oligómero 

antisentido comprende el primer oligómero unitario y el segundo oligómero unitario de los 20 

extremos 5’ en este orden. 

 En una modalidad, el primer oligómero antisentido comprende el primer oligómero 

unitario y el segundo oligómero unitario de los extremos 5' en este orden, y 

 el primer oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ 

ID NO: 1201, y el segundo oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de 25 

bases de SEQ ID NO: 151, 

 el primer oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ 

ID NO: 1201, y el segundo oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de 

bases de SEQ ID NO: 201, 
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 el primer oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ 

ID NO: 1201, y el segundo oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de 

bases de SEQ ID NO: 203, 

 el primer oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ 

ID NO: 1201, y el segundo oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de 5 

bases de SEQ ID NO: 205, 

 el primer oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ 

ID NO: 1239, y el segundo oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de 

bases de SEQ ID NO: 114, 

 el primer oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ 10 

ID NO: 1224, y el segundo oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de 

bases de SEQ ID NO: 124, 

 el primer oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ 

ID NO: 1180, y el segundo oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de 

bases de SEQ ID NO: 151, 15 

 el primer oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ 

ID NO: 1190, y el segundo oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de 

bases de SEQ ID NO: 151, 

 el primer oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ 

ID NO: 1212, y el segundo oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de 20 

bases de SEQ ID NO: 151, o 

 el primer oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ 

ID NO: 1222, y el segundo oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de 

bases de SEQ ID NO: 151. 

 La Tabla 6 más adelante muestra ejemplos de la secuencia objetivo del segundo 25 

oligómero antisentido de la presente invención y una secuencia complementaria (secuencia 

antisentido) de esta. 

[Tabla 6-1] 
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[Tabla 6-2] 

Tabla 6 

Sitio  
objetivo 

Secuencia objetivo SEQ  
NO: 

Secuencia 
antisentido  
(5'  3') 

SEQ  

NO: 

Longi- 

tud mer 
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[Tabla 6-3] 
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[Tabla 6-4] 
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[Tabla 6-5] 
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[Tabla 6-6] 
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[Tabla 6-7] 
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[Tabla 6-8] 
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[Tabla 6-9] 
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[Tabla 6-10] 
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[Tabla 6-11] 
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[Tabla 6-12] 
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[Tabla 6-13] 



119 

 

[Tabla 6-14] 
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[Tabla 6-15] 
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[Tabla 6-16] 
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[Tabla 6-17] 
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[Tabla 6-18] 
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[Tabla 6-19] 
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[Tabla 6-20] 
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[Tabla 6-21] 
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[Tabla 6-22] 
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[Tabla 6-23] 
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[Tabla 6-24] 
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[Tabla 6-25] 
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[Tabla 6-26] 
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[Tabla 6-27] 
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[Tabla 6-28] 
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[Tabla 6-29] 
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[Tabla 6-30] 
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[Tabla 6-31] 
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[Tabla 6-32] 
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[Tabla 6-33] 
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[Tabla 6-34] 
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[Tabla 6-35] 
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[Tabla 6-36] 
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[Tabla 6-37] 
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[Tabla 6-38] 
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[Tabla 6-39] 
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[Tabla 6-40] 
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 En una modalidad, el segundo oligómero antisentido de la presente invención 

comprende una secuencia de bases complementaria a: 

 (a) cualquiera de una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ 

ID NOs: 3507 a 4298; 5 

 (b) una secuencia de bases que se hibrida bajo condiciones rigurosas a una secuencia 

de bases complementaria a cualquiera de una secuencia de bases seleccionada del grupo 

que consiste en SEQ ID NOs: 3507 a 4298: 

 (c) una secuencia de bases que tiene al menos 85% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 3507 a 4298, 10 
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y tiene una longitud dentro del 15% de la longitud de cualquier secuencia de bases 

seleccionada; o 

 (d) una secuencia de bases parcial de cualquier secuencia de bases seleccionada del 

grupo que consiste en las secuencias de bases (a), (b), y (c). 

 En la presente, la secuencia de bases (c) es un tipo mutante de la secuencia de bases 5 

(a), y ejemplos de este tipo mutante incluyen 

 (c-1) una secuencia de bases que tiene al menos 85% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 3507 a 4298, 

y tiene una longitud dentro de 15% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 10 

 (c-2) una secuencia de bases que tiene al menos 86% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 3507 a 4298, 

y tiene una longitud dentro de 14% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (c-3) una secuencia de bases que tiene al menos 87% de identidad con cualquiera de 15 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 3507 a 4298, 

y tiene una longitud dentro de 13% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (c-4) una secuencia de bases que tiene al menos 88% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 3507 a 4298, 20 

y tiene una longitud dentro de 12% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (c-5) una secuencia de bases que tiene al menos 89% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 3507 a 4298, 

y tiene una longitud dentro de 11% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 25 

seleccionada, 

 (c-6) una secuencia de bases que tiene al menos 90% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 3507 a 4298, 

y tiene una longitud dentro de 10% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 30 
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 (c-7) una secuencia de bases que tiene al menos 91% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 3507 a 4298, 

y tiene una longitud dentro de 9% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (c-8) una secuencia de bases que tiene al menos 92% de identidad con cualquiera de 5 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 3507 a 4298, 

y tiene una longitud dentro de 8% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (c-9) una secuencia de bases que tiene al menos 93% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 3507 a 4298, 10 

y tiene una longitud dentro de 7% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (c-10) una secuencia de bases que tiene al menos 94% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 3507 a 4298, 

y tiene una longitud dentro de 6% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 15 

seleccionada, 

 (c-11) una secuencia de bases que tiene al menos 95% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 3507 a 4298, 

y tiene una longitud dentro de 5% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 20 

 (c-12) una secuencia de bases que tiene al menos 96% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 3507 a 4298, 

y tiene una longitud dentro de 4% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (c-13) una secuencia de bases que tiene al menos 97% de identidad con cualquiera de 25 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 3507 a 4298, 

y tiene una longitud dentro de 3% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (c-14) una secuencia de bases que tiene al menos 98% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 3507 a 4298, 30 
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y tiene una longitud dentro de 2% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (c-15) una secuencia de bases que tiene al menos 99% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 3507 a 4298, 

y tiene una longitud dentro de 1% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 5 

seleccionada, y 

 (c-16) una secuencia de bases que tiene al menos 99,5% de identidad con cualquiera 

de una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 3507 a 

4298, y tiene una longitud dentro de 0,5% de la longitud de cualquiera de la secuencia de 

bases seleccionada. 10 

 En una modalidad, el segundo oligómero antisentido de la presente invención 

comprende o consiste en: 

 (a) cualquiera de una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ 

ID NOs: 4299 a 5090; o 

 (b) una secuencia de bases que tiene al menos 85% de identidad con cualquiera de 15 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 4299 a 5090, 

y tiene una longitud dentro de 15% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada. 

 En la presente, la secuencia de bases (b) es un tipo mutante de la secuencia de bases 

(a), y ejemplos de este tipo mutante incluyen 20 

 (b-1) una secuencia de bases que tiene al menos 85% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 4299 a 5090, 

y tiene una longitud dentro de 15% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (b-2) una secuencia de bases que tiene al menos 86% de identidad con cualquiera de 25 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 4299 a 5090, 

y tiene una longitud dentro de 14% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (b-3) una secuencia de bases que tiene al menos 87% de identidad con cualquiera de 



150 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 4299 a 5090, 

y tiene una longitud dentro de 13% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (b-4) una secuencia de bases que tiene al menos 88% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 4299 a 5090, 5 

y tiene una longitud dentro de 12% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (b-5) una secuencia de bases que tiene al menos 89% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 4299 a 5090, 

y tiene una longitud dentro de 11% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 10 

seleccionada, 

 (b-6) una secuencia de bases que tiene al menos 90% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 4299 a 5090, 

y tiene una longitud dentro de 10% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 15 

 (b-7) una secuencia de bases que tiene al menos 91% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 4299 a 5090, 

y tiene una longitud dentro de 9% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (b-8) una secuencia de bases que tiene al menos 92% de identidad con cualquiera de 20 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 4299 a 5090, 

y tiene una longitud dentro de 8% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (b-9) una secuencia de bases que tiene al menos 93% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 4299 a 5090, 25 

y tiene una longitud dentro de 7% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (b-10) una secuencia de bases que tiene al menos 94% de identidad con cualquiera 

de una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 4299 a 

5090, y tiene una longitud dentro de 6% de la longitud de cualquiera de la secuencia de 30 
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bases seleccionada, 

 (b-11) una secuencia de bases que tiene al menos 95% de identidad con cualquiera 

de una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 4299 a 

5090, y tiene una longitud dentro de 5% de la longitud de cualquiera de la secuencia de 

bases seleccionada, 5 

 (b-12) una secuencia de bases que tiene al menos 96% de identidad con cualquiera 

de una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 4299 a 

5090, y tiene una longitud dentro de 4% de la longitud de cualquiera de la secuencia de 

bases seleccionada, 

 (b-13) una secuencia de bases que tiene al menos 97% de identidad con cualquiera 10 

de una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 4299 a 

5090, y tiene una longitud dentro de 3% de la longitud de cualquiera de la secuencia de 

bases seleccionada, 

 (b-14) una secuencia de bases que tiene al menos 98% de identidad con cualquiera 

de una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 4299 a 15 

5090, y tiene una longitud dentro de 2% de la longitud de cualquiera de la secuencia de 

bases seleccionada, 

 (b-15) una secuencia de bases que tiene al menos 99% de identidad con cualquiera 

de una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 4299 a 

5090, y tiene una longitud dentro de 1% de la longitud de cualquiera de la secuencia de 20 

bases seleccionada, y 

 (b-16) una secuencia de bases que tiene al menos 99,5% de identidad con cualquiera 

de una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 4299 a 

5090, y tiene una longitud dentro de 0,5% de la longitud de cualquiera de la secuencia de 

bases seleccionada. 25 

 En una modalidad, el segundo oligómero antisentido de la presente invención 

comprende o consiste en cualquier secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste 

en SEQ ID NO: 4299 a 5090. 

 En una modalidad, el segundo oligómero antisentido comprende o consiste en 

cualquier secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 4698, 30 
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4702, 4752, 4923, 4926, 4936, 4950, y 4977. 

 La Tabla 7 más adelante muestra ejemplos de la secuencia objetivo del tercer 

oligómero antisentido de la presente invención y una secuencia complementaria (secuencia 

antisentido) de esta. 

[Tabla 7-1] 5 

 

[Tabla 7-2] 

Tabla 7 

Objetivo  
sitio 

Secuencia objetivo SEQ  
ID  
NO: 

Secuencia 
antisentido  
(5' a 3') 

SEQ  
ID  
NO: 

Longi- 

tud  

mer 
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[Tabla 7-3] 
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[Tabla 7-4] 
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[Tabla 7-5] 
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[Tabla 7-6] 
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[Tabla 7-7] 
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[Tabla 7-8] 
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[Tabla 7-9] 
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[Tabla 7-10] 
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[Tabla 7-11] 
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[Tabla 7-12] 
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[Tabla 7-13] 
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[Tabla 7-14] 
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[Tabla 7-15] 
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[Tabla 7-16] 
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[Tabla 7-17] 
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[Tabla 7-18] 
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[Tabla 7-19] 
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[Tabla 7-20] 
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[Tabla 7-21] 
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[Tabla 7-22] 
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[Tabla 7-23] 
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[Tabla 7-24] 
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[Tabla 7-25] 
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[Tabla 7-26] 
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[Tabla 7-27] 
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[Tabla 7-28] 
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[Tabla 7-29] 
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[Tabla 7-30] 
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[Tabla 7-31] 
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[Tabla 7-32] 
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[Tabla 7-33] 
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[Tabla 7-34] 
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[Tabla 7-35] 



186 

 

[Tabla 7-36] 
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[Tabla 7-37] 
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[Tabla 7-38] 
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[Tabla 7-39] 
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[Tabla 7-40] 
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[Tabla 7-41] 
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[Tabla 7-42] 
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[Tabla 7-43] 
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[Tabla 7-44] 
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[Tabla 7-45] 
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[Tabla 7-46] 



197 

 

[Tabla 7-47] 
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[Tabla 7-48] 
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[Tabla 7-49] 



200 

 

[Tabla 7-50] 
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[Tabla 7-51] 
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[Tabla 7-52] 
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[Tabla 7-53] 
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[Tabla 7-54] 
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 En una modalidad, el tercer oligómero antisentido de la presente invención comprende 

una secuencia de bases complementaria a: 

 (a) cualquiera de una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ 

ID NOs: 1603 a 2554; 5 

 (b) una secuencia de bases que se hibrida bajo condiciones rigurosas a una secuencia 

de bases complementaria a cualquiera de una secuencia de bases seleccionada del grupo 

que consiste en SEQ ID NOs: 1603 a 2554; 

 (c) una secuencia de bases que tiene al menos 85% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 1603 a 2554, 10 

y tiene una longitud dentro de 15% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada; o 

 (d) una secuencia de bases parcial de cualquier secuencia de bases seleccionada del 

grupo que consiste en las secuencias de bases (a), (b), y (c). 

 En una modalidad, el tercer oligómero antisentido comprende o consiste en una 15 
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secuencia de bases complementaria a: 

 (a) cualquiera de una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ 

ID NOs: 1611 a 1654, 1664 a 1707, 1718 a 1761, 1773 a 1816, 1829 a 1872, 1886 a 1929, 

1944 a 1987, 2003 a 2046, 2063 a 2106, 2124 a 2167, 2186 a 2229, 2249 a 2292, 2313 a 

2356, 2378 a 2421, 2444 a 2487 y 2511 a 2554; 5 

 (b) una secuencia de bases que se hibrida bajo condiciones rigurosas a una secuencia 

de bases complementaria a cualquiera de una secuencia de bases seleccionada del grupo 

que consiste en SEQ ID NOs: 1611 a 1654, 1664 a 1707, 1718 a 1761, 1773 a 1816, 1829 a 

1872, 1886 a 1929, 1944 a 1987, 2003 a 2046, 2063 a 2106, 2124 a 2167, 2186 a 2229, 2249 

a 2292, 2313 a 2356, 2378 a 2421, 2444 a 2487 y 2511 a 2554; 10 

 (c) una secuencia de bases que tiene al menos 85% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 1611 a 1654, 

1664 a 1707, 1718 a 1761, 1773 a 1816, 1829 a 1872, 1886 a 1929, 1944 a 1987, 2003 a 

2046, 2063 a 2106, 2124 a 2167, 2186 a 2229, 2249 a 2292, 2313 a 2356, 2378 a 2421, 2444 

a 2487 y 2511 a 2554, y tiene una longitud dentro del 15% de la longitud de cualquier 15 

secuencia de bases seleccionada; o 

 (d) una secuencia de bases parcial de cualquier secuencia de bases seleccionada del 

grupo que consiste en las secuencias de bases (a), (b), y (c). 

 En una modalidad, el tercer oligómero antisentido comprende o consiste en una 

secuencia de bases complementaria a: 20 

 (a) cualquiera de una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ 

ID NOs: 1614 a 1654, 1667 a 1707, 1721 a 1761, 1776 a 1816, 1832 a 1872, 1889 a 1929, 

1947 a 1987, 2006 a 2046, 2066 a 2106, 2127 a 2167, 2189 a 2229, 2252 a 2292, 2316 a 

2356, 2381 a 2421, 2447 a 2487 y 2514 a 2554; 

 (b) una secuencia de bases que se hibrida bajo condiciones rigurosas a una secuencia 25 

de bases complementaria a cualquiera de una secuencia de bases seleccionada del grupo 

que consiste en SEQ ID NOs: 1614 a 1654, 1667 a 1707, 1721 a 1761, 1776 a 1816, 1832 a 

1872, 1889 a 1929, 1947 a 1987, 2006 a 2046, 2066 a 2106, 2127 a 2167, 2189 a 2229, 2252 

a 2292, 2316 a 2356, 2381 a 2421, 2447 a 2487 y 2514 a 2554; 

 (c) una secuencia de bases que tiene al menos 85% de identidad con cualquiera de 30 
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una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 1614 a 1654, 

1667 a 1707, 1721 a 1761, 1776 a 1816, 1832 a 1872, 1889 a 1929, 1947 a 1987, 2006 a 

2046, 2066 a 2106, 2127 a 2167, 2189 a 2229, 2252 a 2292, 2316 a 2356, 2381 a 2421, 2447 

a 2487 y 2514 a 2554, y tiene una longitud dentro del 15% de la longitud de cualquier 

secuencia de bases seleccionada; o 5 

 (d) una secuencia de bases parcial de cualquier secuencia de bases seleccionada del 

grupo que consiste en las secuencias de bases (a), (b), y (c). 

 En una modalidad, el tercer oligómero antisentido comprende o consiste en una 

secuencia de bases complementaria a: 

 (a) cualquiera de una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ 10 

ID NOs: 1617 a 1654, 1670 a 1707, 1724 a 1761, 1779 a 1816, 1835 a 1872, 1892 a 1929, 

1950 a 1987, 2009 a 2046, 2069 a 2106, 2130 a 2167, 2192 a 2229, 2255 a 2292, 2319 a 

2356, 2384 a 2421, 2450 a 2487 y 2517 a 2554; 

 (b) una secuencia de bases que se hibrida bajo condiciones rigurosas a una secuencia 

de bases complementaria a cualquiera de una secuencia de bases seleccionada del grupo 15 

que consiste en SEQ ID NOs: 1617 a 1654, 1670 a 1707, 1724 a 1761, 1779 a 1816, 1835 a 

1872, 1892 a 1929, 1950 a 1987, 2009 a 2046, 2069 a 2106, 2130 a 2167, 2192 a 2229, 2255 

a 2292, 2319 a 2356, 2384 a 2421, 2450 a 2487 y 2517 a 2554; 

 (c) una secuencia de bases que tiene al menos 85% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 1617 a 1654, 20 

1670 a 1707, 1724 a 1761, 1779 a 1816, 1835 a 1872, 1892 a 1929, 1950 a 1987, 2009 a 

2046, 2069 a 2106, 2130 a 2167, 2192 a 2229, 2255 a 2292, 2319 a 2356, 2384 a 2421, 2450 

a 2487 y 2517 a 2554, y tiene una longitud dentro del 15% de la longitud de cualquier 

secuencia de bases seleccionada; o 

 (d) una secuencia de bases parcial de cualquier secuencia de bases seleccionada del 25 

grupo que consiste en las secuencias de bases (a), (b), y (c). 

 En la presente, la secuencia de bases (c) es un tipo mutante de la secuencia de bases 

(a), y ejemplos de este tipo mutante incluyen 

 (c-1) una secuencia de bases que tiene al menos 85% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 1603 a 2554, 30 
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y tiene una longitud dentro de 15% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (c-2) una secuencia de bases que tiene al menos 86% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 1603 a 2554, 

y tiene una longitud dentro de 14% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 5 

seleccionada, 

 (c-3) una secuencia de bases que tiene al menos 87% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 1603 a 2554, 

y tiene una longitud dentro de 13% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 10 

 (c-4) una secuencia de bases que tiene al menos 88% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 1603 a 2554, 

y tiene una longitud dentro de 12% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (c-5) una secuencia de bases que tiene al menos 89% de identidad con cualquiera de 15 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 1603 a 2554, 

y tiene una longitud dentro de 11% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (c-6) una secuencia de bases que tiene al menos 90% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 1603 a 2554, 20 

y tiene una longitud dentro de 10% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (c-7) una secuencia de bases que tiene al menos 91% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 1603 a 2554, 

y tiene una longitud dentro de 9% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 25 

seleccionada, 

 (c-8) una secuencia de bases que tiene al menos 92% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 1603 a 2554, 

y tiene una longitud dentro de 8% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 30 
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 (c-9) una secuencia de bases que tiene al menos 93% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 1603 a 2554, 

y tiene una longitud dentro de 7% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (c-10) una secuencia de bases que tiene al menos 94% de identidad con cualquiera de 5 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 1603 a 2554, 

y tiene una longitud dentro de 6% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (c-11) una secuencia de bases que tiene al menos 95% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 1603 a 2554, 10 

y tiene una longitud dentro de 5% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (c-12) una secuencia de bases que tiene al menos 96% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 1603 a 2554, 

y tiene una longitud dentro de 4% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 15 

seleccionada, 

 (c-13) una secuencia de bases que tiene al menos 97% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 1603 a 2554, 

y tiene una longitud dentro de 3% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 20 

 (c-14) una secuencia de bases que tiene al menos 98% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 1603 a 2554, 

y tiene una longitud dentro de 2% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (c-15) una secuencia de bases que tiene al menos 99% de identidad con cualquiera de 25 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 1603 a 2554, 

y tiene una longitud dentro de 1% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, y 

 (c-16) una secuencia de bases que tiene al menos 99,5% de identidad con cualquiera 

de una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 1603 a 30 
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2554, y tiene una longitud dentro de 0,5% de la longitud de cualquiera de la secuencia de 

bases seleccionada. 

 En una modalidad, el tercer oligómero antisentido comprende o consiste en: 

 (a) cualquiera de una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ 

ID NOs: 2555 a 3506; o 5 

 (b) una secuencia de bases que tiene al menos 85% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 2555 a 3506, 

y tiene una longitud dentro de 15% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada. 

 En la presente, la secuencia de bases (b) es un tipo mutante de la secuencia de bases 10 

(a), y ejemplos de este tipo mutante incluyen 

 (b-1) una secuencia de bases que tiene al menos 85% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 2555 a 3506, 

y tiene una longitud dentro de 15% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 15 

 (b-2) una secuencia de bases que tiene al menos 86% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 2555 a 3506, 

y tiene una longitud dentro de 14% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (b-3) una secuencia de bases que tiene al menos 87% de identidad con cualquiera de 20 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 2555 a 3506, 

y tiene una longitud dentro de 13% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (b-4) una secuencia de bases que tiene al menos 88% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 2555 a 3506, 25 

y tiene una longitud dentro de 12% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (b-5) una secuencia de bases que tiene al menos 89% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 2555 a 3506, 
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y tiene una longitud dentro de 11% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (b-6) una secuencia de bases que tiene al menos 90% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 2555 a 3506, 

y tiene una longitud dentro de 10% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 5 

seleccionada, 

 (b-7) una secuencia de bases que tiene al menos 91% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 2555 a 3506, 

y tiene una longitud dentro de 9% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 10 

 (b-8) una secuencia de bases que tiene al menos 92% de identidad con cualquiera de 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 2555 a 3506, 

y tiene una longitud dentro de 8% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (b-9) una secuencia de bases que tiene al menos 93% de identidad con cualquiera de 15 

una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 2555 a 3506, 

y tiene una longitud dentro de 7% de la longitud de cualquiera de la secuencia de bases 

seleccionada, 

 (b-10) una secuencia de bases que tiene al menos 94% de identidad con cualquiera 

de una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 2555 a 20 

3506, y tiene una longitud dentro de 6% de la longitud de cualquiera de la secuencia de 

bases seleccionada, 

 (b-11) una secuencia de bases que tiene al menos 95% de identidad con cualquiera 

de una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 2555 a 

3506, y tiene una longitud dentro de 5% de la longitud de cualquiera de la secuencia de 25 

bases seleccionada, 

 (b-12) una secuencia de bases que tiene al menos 96% de identidad con cualquiera 

de una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 2555 a 

3506, y tiene una longitud dentro de 4% de la longitud de cualquiera de la secuencia de 

bases seleccionada, 30 
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 (b-13) una secuencia de bases que tiene al menos 97% de identidad con cualquiera 

de una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 2555 a 

3506, y tiene una longitud dentro de 3% de la longitud de cualquiera de la secuencia de 

bases seleccionada, 

 (b-14) una secuencia de bases que tiene al menos 98% de identidad con cualquiera 5 

de una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 2555 a 

3506, y tiene una longitud dentro de 2% de la longitud de cualquiera de la secuencia de 

bases seleccionada, 

 (b-15) una secuencia de bases que tiene al menos 99% de identidad con cualquiera 

de una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 2555 a 10 

3506, y tiene una longitud dentro de 1% de la longitud de cualquiera de la secuencia de 

bases seleccionada, y 

 (b-16) una secuencia de bases que tiene al menos 99,5% de identidad con cualquiera 

de una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 2555 a 

3506, y tiene una longitud dentro de 0,5% de la longitud de cualquiera de la secuencia de 15 

bases seleccionada. 

 En una modalidad, el tercer oligómero antisentido de la presente invención comprende 

o consiste en cualquier secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID 

NO: 2555 a 3506. 

 En una modalidad, el tercer oligómero antisentido comprende o consiste en una 20 

secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 3060, 3065, 3077, 

3082, 3087, 3090, 3096, 3108, 3119 y 3320. En una modalidad, el tercer oligómero antisentido 

comprende o consiste en una secuencia de bases seleccionada del grupo que consiste en 

SEQ ID NO: 3077, 3082, 3087, 3090, 3096, 3108, y 3119. En una modalidad, el tercer 

oligómero antisentido comprende o consiste en una secuencia de bases seleccionada del 25 

grupo que consiste en SEQ ID NO: 3082, 3087, 3090, 3096, 3108, y 3119. 

 Una combinación del primer oligómero unitario y el segundo oligómero unitario 

comprendidos en el primer oligómero antisentido de la presente invención, y el segundo 

oligómero antisentido de la presente invención (opcionalmente el tercer oligómero antisentido 

de la presente invención) no está limitada, y se puede usar cualquier combinación. 30 

 En una modalidad, el primer oligómero antisentido comprende el primer oligómero 
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unitario y el segundo oligómero unitario de los extremos 5' en este orden, y 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1201, 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, y el 

segundo oligómero antisentido comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ ID 

NO: 4950, 5 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1201, 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 201, y el 

segundo oligómero antisentido comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ ID 

NO: 4950, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1201, 10 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 203, y el 

segundo oligómero antisentido comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ ID 

NO: 4950, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1201, 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 205, y el 15 

segundo oligómero antisentido comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ ID 

NO: 4950, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1239, 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 114, y el 

segundo oligómero antisentido comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ ID 20 

NO: 4950, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1224, 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 124, y el 

segundo oligómero antisentido comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ ID 

NO: 4950, 25 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1180, 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, y el 

segundo oligómero antisentido comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ ID 

NO: 4950, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1190, 30 
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el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, y el 

segundo oligómero antisentido comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ ID 

NO: 4950, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1212, 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, y el 5 

segundo oligómero antisentido comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ ID 

NO: 4950, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1222, 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, y el 

segundo oligómero antisentido comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ ID 10 

NO: 4950, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1201, 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, y el 

segundo oligómero antisentido comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ ID 

NO: 4698, 15 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1201, 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, y el 

segundo oligómero antisentido comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ ID 

NO: 4702, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1201, 20 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, y el 

segundo oligómero antisentido comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ ID 

NO: 4752, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1201, 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, y el 25 

segundo oligómero antisentido comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ ID 

NO: 4923, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1201, 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, y el 

segundo oligómero antisentido comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ ID 30 

NO: 4926, 
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 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1201, 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, y el 

segundo oligómero antisentido comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ ID 

NO: 4936, 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1201, 5 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, y el 

segundo oligómero antisentido comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ ID 

NO: 4977, o 

 el primer oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1180, 

el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, y el 10 

segundo oligómero antisentido comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ ID 

NO: 4977. 

 En una modalidad, el primer oligómero antisentido comprende el primer oligómero 

unitario y el segundo oligómero unitario de los extremos 5’ en este orden, el primer oligómero 

unitario comprende cualquier secuencia de bases seleccionada de SEQ ID NO: 907 a 1602, 15 

el segundo oligómero unitario comprende cualquier secuencia de bases seleccionada de las 

SEQ ID NO: 106 a 210, y el segundo oligómero antisentido comprende cualquier secuencia 

de bases seleccionada de las SEQ ID NO: 4299 a 5090. En una modalidad, el primer 

oligómero antisentido comprende el primer oligómero unitario y el segundo oligómero unitario 

de los extremos 5'en este orden, el primer oligómero unitario comprende una secuencia de 20 

bases de la SEQ ID NO: 1201, el segundo oligómero unitario comprende una secuencia de 

bases de SEQ ID NO: 151, y el segundo oligómero antisentido comprende una secuencia de 

bases de SEQ ID NO: 4950 o 4880 (preferentemente 4950). 

 En una modalidad, el primer oligómero antisentido comprende el primer oligómero 

unitario y el segundo oligómero unitario de los extremos 5' en este orden, y 25 

 el primer oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ 

ID NO: 1201, el segundo oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases 

de SEQ ID NO: 151, el segundo oligómero antisentido comprende o consiste en una secuencia 

de bases de SEQ ID NO: 4950, y el tercer oligómero antisentido comprende o consiste en una 

secuencia de bases de SEQ ID NO: 3082, 30 

 el primer oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ 



216 

ID NO: 1201, el segundo oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases 

de SEQ ID NO: 201, el segundo oligómero antisentido comprende o consiste en una secuencia 

de bases de SEQ ID NO: 4950, y el tercer oligómero antisentido comprende o consiste en una 

secuencia de bases de SEQ ID NO: 3082, 

 el primer oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ 5 

ID NO: 1201, el segundo oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases 

de SEQ ID NO: 203, el segundo oligómero antisentido comprende o consiste en una secuencia 

de bases de SEQ ID NO: 4950, y el tercer oligómero antisentido comprende o consiste en una 

secuencia de bases de SEQ ID NO: 3082, 

 el primer oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ 10 

ID NO: 1201, el segundo oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases 

de SEQ ID NO: 205, el segundo oligómero antisentido comprende o consiste en una secuencia 

de bases de SEQ ID NO: 4950, y el tercer oligómero antisentido comprende o consiste en una 

secuencia de bases de SEQ ID NO: 3082, 

 el primer oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ 15 

ID NO: 1239, el segundo oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases 

de SEQ ID NO: 114, el segundo oligómero antisentido comprende o consiste en una secuencia 

de bases de SEQ ID NO: 4950, y el tercer oligómero antisentido comprende o consiste en una 

secuencia de bases de SEQ ID NO: 3082, 

 el primer oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ 20 

ID NO: 1224, el segundo oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases 

de SEQ ID NO: 124, el segundo oligómero antisentido comprende o consiste en una secuencia 

de bases de SEQ ID NO: 4950, y el tercer oligómero antisentido comprende o consiste en una 

secuencia de bases de SEQ ID NO: 3082, 

 el primer oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ 25 

ID NO: 1180, el segundo oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases 

de SEQ ID NO: 151, el segundo oligómero antisentido comprende o consiste en una secuencia 

de bases de SEQ ID NO: 4950, y el tercer oligómero antisentido comprende o consiste en una 

secuencia de bases de SEQ ID NO: 3082, 

 el primer oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ 30 

ID NO: 1190, el segundo oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases 
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de SEQ ID NO: 151, el segundo oligómero antisentido comprende o consiste en una secuencia 

de bases de SEQ ID NO: 4950, y el tercer oligómero antisentido comprende o consiste en una 

secuencia de bases de SEQ ID NO: 3082, 

 el primer oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ 

ID NO: 1212, el segundo oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases 5 

de SEQ ID NO: 151, el segundo oligómero antisentido comprende o consiste en una secuencia 

de bases de SEQ ID NO: 4950, y el tercer oligómero antisentido comprende o consiste en una 

secuencia de bases de SEQ ID NO: 3082, 

 el primer oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ 

ID NO: 1222, el segundo oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases 10 

de SEQ ID NO: 151, el segundo oligómero antisentido comprende o consiste en una secuencia 

de bases de SEQ ID NO: 4950, y el tercer oligómero antisentido comprende o consiste en una 

secuencia de bases de SEQ ID NO: 3082, 

 el primer oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ 

ID NO: 1201, el segundo oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases 15 

de SEQ ID NO: 151, el segundo oligómero antisentido comprende o consiste en una secuencia 

de bases de SEQ ID NO: 4950, y el tercer oligómero antisentido comprende o consiste en una 

secuencia de bases de SEQ ID NO: 3060, 

 el primer oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ 

ID NO: 1201, el segundo oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases 20 

de SEQ ID NO: 151, el segundo oligómero antisentido comprende o consiste en una secuencia 

de bases de SEQ ID NO: 4950, y el tercer oligómero antisentido comprende o consiste en una 

secuencia de bases de SEQ ID NO: 3065, 

 el primer oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ 

ID NO: 1201, el segundo oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases 25 

de SEQ ID NO: 151, el segundo oligómero antisentido comprende o consiste en una secuencia 

de bases de SEQ ID NO: 4950, y el tercer oligómero antisentido comprende o consiste en una 

secuencia de bases de SEQ ID NO: 3077, 

 el primer oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ 

ID NO: 1201, el segundo oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases 30 

de SEQ ID NO: 151, el segundo oligómero antisentido comprende o consiste en una secuencia 
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de bases de SEQ ID NO: 4950, y el tercer oligómero antisentido comprende o consiste en una 

secuencia de bases de SEQ ID NO: 3087, 

 el primer oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ 

ID NO: 1201, el segundo oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases 

de SEQ ID NO: 151, el segundo oligómero antisentido comprende o consiste en una secuencia 5 

de bases de SEQ ID NO: 4950, y el tercer oligómero antisentido comprende o consiste en una 

secuencia de bases de SEQ ID NO: 3090, 

 el primer oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ 

ID NO: 1201, el segundo oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases 

de SEQ ID NO: 151, el segundo oligómero antisentido comprende o consiste en una secuencia 10 

de bases de SEQ ID NO: 4950, y el tercer oligómero antisentido comprende o consiste en una 

secuencia de bases de SEQ ID NO: 3096, 

 el primer oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ 

ID NO: 1201, el segundo oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases 

de SEQ ID NO: 151, el segundo oligómero antisentido comprende o consiste en una secuencia 15 

de bases de SEQ ID NO: 4950, y el tercer oligómero antisentido comprende o consiste en una 

secuencia de bases de SEQ ID NO: 3108, 

 el primer oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ 

ID NO: 1201, el segundo oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases 

de SEQ ID NO: 151, el segundo oligómero antisentido comprende o consiste en una secuencia 20 

de bases de SEQ ID NO: 4950, y el tercer oligómero antisentido comprende o consiste en una 

secuencia de bases de SEQ ID NO: 3119, 

 el primer oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ 

ID NO: 1201, el segundo oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases 

de SEQ ID NO: 151, el segundo oligómero antisentido comprende o consiste en una secuencia 25 

de bases de SEQ ID NO: 4950, y el tercer oligómero antisentido comprende o consiste en una 

secuencia de bases de SEQ ID NO: 3320, 

 el primer oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ 

ID NO: 1201, el segundo oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases 

de SEQ ID NO: 151, el segundo oligómero antisentido comprende o consiste en una secuencia 30 

de bases de SEQ ID NO: 4698, y el tercer oligómero antisentido comprende o consiste en una 
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secuencia de bases de SEQ ID NO: 3082, 

 el primer oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ 

ID NO: 1201, el segundo oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases 

de SEQ ID NO: 151, el segundo oligómero antisentido comprende o consiste en una secuencia 

de bases de SEQ ID NO: 4702, y el tercer oligómero antisentido comprende o consiste en una 5 

secuencia de bases de SEQ ID NO: 3082, 

 el primer oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ 

ID NO: 1201, el segundo oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases 

de SEQ ID NO: 151, el segundo oligómero antisentido comprende o consiste en una secuencia 

de bases de SEQ ID NO: 4752, y el tercer oligómero antisentido comprende o consiste en una 10 

secuencia de bases de SEQ ID NO: 3082, 

 el primer oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ 

ID NO: 1201, el segundo oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases 

de SEQ ID NO: 151, el segundo oligómero antisentido comprende o consiste en una secuencia 

de bases de SEQ ID NO: 4923, y el tercer oligómero antisentido comprende o consiste en una 15 

secuencia de bases de SEQ ID NO: 3082, 

 el primer oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ 

ID NO: 1201, el segundo oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases 

de SEQ ID NO: 151, el segundo oligómero antisentido comprende o consiste en una secuencia 

de bases de SEQ ID NO: 4926, y el tercer oligómero antisentido comprende o consiste en una 20 

secuencia de bases de SEQ ID NO: 3082, 

 el primer oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ 

ID NO: 1201, el segundo oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases 

de SEQ ID NO: 151, el segundo oligómero antisentido comprende o consiste en una secuencia 

de bases de SEQ ID NO: 4936, y el tercer oligómero antisentido comprende o consiste en una 25 

secuencia de bases de SEQ ID NO: 3082, 

 el primer oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ 

ID NO: 1201, el segundo oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases 

de SEQ ID NO: 151, el segundo oligómero antisentido comprende o consiste en una secuencia 

de bases de SEQ ID NO: 4977, y el tercer oligómero antisentido comprende o consiste en una 30 

secuencia de bases de SEQ ID NO: 3082, 
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 el primer oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ 

ID NO: 1201, el segundo oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases 

de SEQ ID NO: 151, el segundo oligómero antisentido comprende o consiste en una secuencia 

de bases de SEQ ID NO: 4977, y el tercer oligómero antisentido comprende o consiste en una 

secuencia de bases de SEQ ID NO: 3096, o 5 

 el primer oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases de SEQ 

ID NO: 1180, el segundo oligómero unitario comprende o consiste en una secuencia de bases 

de SEQ ID NO: 151, el segundo oligómero antisentido comprende o consiste en una secuencia 

de bases de SEQ ID NO: 4977, y el tercer oligómero antisentido comprende o consiste en una 

secuencia de bases de SEQ ID NO: 3096. 10 

 En una modalidad, el primer oligómero antisentido comprende el primer oligómero 

unitario y el segundo oligómero unitario de los extremos 5’ en este orden, el primer oligómero 

unitario comprende cualquier secuencia de bases seleccionada de SEQ ID NO: 907 a 1602, 

el segundo oligómero unitario comprende cualquier secuencia de bases seleccionada de las 

SEQ ID NO: 106 a 210, el segundo oligómero antisentido comprende cualquier secuencia de 15 

bases seleccionada de las SEQ ID NO: 4299 a 5090, y el tercer oligómero antisentido 

comprende cualquier secuencia de bases seleccionada de las SEQ ID NO: 2555 a 3506. En 

una modalidad, el primer oligómero antisentido comprende el primer oligómero unitario y el 

segundo oligómero unitario de los extremos 5'en este orden, el primer oligómero unitario 

comprende una secuencia de bases de la SEQ ID NO: 1201, el segundo oligómero unitario 20 

comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 151, el segundo oligómero antisentido 

comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 4950 o 4880 (preferentemente 4950), y 

el tercer oligómero antisentido comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 3082, 

3090, o 3096. 

 El oligómero antisentido de la presente invención (incluido el oligómero antisentido tipo 25 

ligado de la presente invención) puede ser un oligonucleótido, oligómero morfolino u oligómero 

de ácido nucleico peptídico (PNA) (a partir de ahora, también referido como el “oligonucleótido 

antisentido de la presente invención”, el “oligómero morfolino antisentido de la presente 

invención”, o el “oligómero de ácido nucleico peptídico antisentido de la presente invención”). 

 El oligonucleótido antisentido de la presente invención es un oligómero antisentido 30 

compuesto de nucleótidos como unidades constituyentes. Estos nucleótidos pueden ser 

cualquiera de los ribonucleótidos, desoxiribonucleótidos y nucleótidos modificados. 
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 El nucleótido modificado se refiere a uno que tiene nucleobases, porciones de azúcar 

y/o regiones de unión a fosfato total o parcialmente modificados, que constituyen el 

ribonucleótido o desoxirribonucleótido. 

 La nucleobase incluye, por ejemplo, adenina, guanina, hipoxantina, citosina, timina, 

uracilo y bases modificadas de las mismas. Ejemplos de estas bases modificadas incluyen, 5 

pero no se limitan a, pseudouracilo, 3-metiluracilo, dihidrouracilo, 5-alquilcitosinas (por 

ejemplo, 5-metilcitosina), 5-alquiluracilos (por ejemplo, 5-etiluracilo), 5-halouracilos (por 

ejemplo, 5-bromouracilo), 6-azapirimidina, 6-alquilpirimidinas (por ejemplo, 6-metiluracilo), 2-

tiouracilo, 4-tiouracilo, 4-acetilcitosina, 5-(carboxihidroximetil) uracilo, 5'-

carboximetilaminometil-2-tiouracilo, 5-carboximetilaminometiluracilo, 1-metiladenina, 1-10 

metilhipoxantina, 2,2-dimetilguanina, 3-metilcitosina, 2-metiladenina, 2-metilguanina, N6-

metiladenina, 7-metilguanina, 5-metoxiaminometil-2-tiouracilo, 5-metilaminometiluracilo, 5-

metilcarbonilmetiluracilo, 5-metiloxiuracilo, 5-metil-2-tiouracilo, 2-metiltio-N6-

isopenteniladenina, ácido uracil-5-oxiacético, 2-tiocitosina, purina, 2,6-diaminopurina, 2-

aminopurina, isoguanina, indol, imidazol, xantina, etc. 15 

 La modificación de la porción de azúcar puede incluir, por ejemplo, modificaciones en 

la posición 2' de ribosa y las modificaciones de las otras posiciones del azúcar. La modificación 

en la posición 2' de ribosa incluye una modificación para reemplazar el 2'-OH de la ribosa con 

-OR, -R, -R'OR, -SH, -SR, -NH2, -NHR, -NR2, -N3, -CN, -F, -Cl, -Br o -I, en donde R representa 

un alquilo o un arilo y R' representa un alquileno. 20 

 La modificación para las otras posiciones del azúcar incluye, por ejemplo, el reemplazo 

de O en la posición 4' de ribosa o desoxiribosa con S, conectando las posiciones entre 2' y 4' 

del azúcar, por ejemplo, LNA (ácido nucleico bloqueado) o ENA (ácidos nucleicos conectados 

con 2'-O,4'-C-etileno), pero no se limita a los mismos. 

 Una modificación de la región de unión a fosfato incluye, por ejemplo, una modificación 25 

de reemplazar el enlace fosfodiéster con un enlace fosforotioato, un enlace fosforoditioato, un 

enlace alquilfosfonato, un enlace fosforamidato o un enlace boranofosfato (ver, por ejemplo, 

Enya et ál.: Bioorganic & Medicinal Chemistry, 2008, 18, 9154-9160) (ver, por ejemplo, re-

publicaciones japonesas domésticas de la solicitud PCT Nos. 2006/129594 y 2006/038608). 

 Como se usa en la presente, el alquilo es de manera preferente un alquilo recto o 30 

ramificado que tiene 1 a 6 átomos de carbono. Ejemplos específicos incluyen metilo, etilo, n-

propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, tert-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, ter-
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pentilo, n-hexilo e isohexilo. El alquil puede estar opcionalmente sustituido. Ejemplos de estos 

sustituyentes son un halógeno, un alcoxi, ciano y nitro. El alquilo se puede sustituir con 1 a 3 

sustituyentes. 

 Como se usa en la presente, el ciclo alquilo es de manera preferente un cicloalquilo 

que tiene 3 a 12 átomos de carbono. Ejemplos específicos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, 5 

ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclodeclo y ciclododecilo. 

 Como se usa en la presente, el halógeno incluye flúor, cloro, bromo y yodo. 

 Como se usa en la presente, el alcoxi es recto o ramificado que tiene de 1 a 6 átomos 

de carbono tal como metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, ter-

butoxi, n-pentiloxi, isopentiloxi, n-hexiloxi, isohexiloxi, etc. Entre otros, se prefiere un alcoxi 10 

que tenga de 1 a 3 átomos de carbono. 

 Como se usa en la presente, el arilo es de manera preferente un arilo que tiene de 6 a 

10 átomos de carbono. Ejemplos específicos incluyen fenilo, -naftilo y -naftilo. Entre otros, 

se prefiere el fenilo. El arilo se puede sustituir opcionalmente. Ejemplos de estos 

constituyentes son un alquilo, un halógeno, un alcoxi, ciano y nitro. El arilo se puede sustituir 15 

con uno a tres de estos sustituyentes. 

 Como se usa en la presente, el alquileno es de manera preferente un alquileno recto o 

ramificado que tiene 1 a 6 átomos de carbono. Ejemplos específicos incluyen metileno, etileno, 

trimetileno, tetrametileno, pentametileno, hexametileno, 2-(etil)-trimetileno y 1-(metil)- 

tetrametileno. 20 

 Como se usa en la presente, el acilo incluye un alcanoilo o araoilo recto o ramificado. 

Ejemplos del alcanoilo incluyen formilo, acetilo, 2-metilacetilo, 2,2-dimetilacetilo, propionilo, 

butirilo, isobutirilo, pentanoilo, 2,2-dimetilpropionil, hexanoilo, etc. ejemplos del aroilo incluyen 

benzoilo, toluoilo y naftoilo. El aroilo se puede sustituir opcionalmente en las posiciones 

sustituibles y se puede sustituir con alquilos. 25 

 Preferiblemente, el oligonucleótido antisentido de la presente invención es el oligómero 

antisentido de la presente invención que tiene un grupo representado por la fórmula general 

más adelante como una unidad constituyente en donde el grupo -OH en la posición 2' de la 

ribosa está sustituido con metoxi y la región de unión a fosfato es un enlace fosforotioato: 

[Quím. 3] 30 
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 en donde la base representa una nucleobase. 

 El oligonucleótido antisentido de la presente invención se puede sintetizar fácilmente 

usando varios sintetizadores automatizados (por ejemplo, AKTA oligopilot plus 10/100 (GE 

Healthcare)). Alternativamente, la síntesis también se puede confiar a una organización de 5 

terceros (por ejemplo, Promega Corp. o Takara Co.), etc. 

 El oligómero morfolino antisentido de la presente invención es un oligómero antisentido 

que comprende la unidad constituyente representadas por la siguiente fórmula general: 

[Quím. 4] 

 10 

 en donde la Base tiene la misma significancia como se define en lo anterior, y 

W representa un grupo mostrado por cualquiera de los siguientes grupos: 

[Quím. 5] 
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 en donde X representa -CH2R1, -O-CH2R1, -S-CH2R1, -NR2R3, o F; 

 R1 representa H o un alquilo; 

 R2 y R3, que pueden ser los mismos o diferentes, cada uno representa H, un alquilo, 

un cicloalquilo, o un arilo; 5 

 Y1 representa O, S, CH2, o NR1; 

 Y2 representa O, S, o NR1; 

 Z representa O, o S. 

 Ejemplos de compuestos de monómeros de morfolino que se usan en la síntesis del 

oligómero morfolino antisentido de la presente invención incluyen, pero no se limitan a, el 10 

siguiente compuesto de monómero de morfolino (A), compuesto de monómero de morfolino 

(C), compuesto de monómero de morfolino (T), y compuesto de monómero de morfolino (G) 

mostrado en la Tabla 8. 

[Tabla 8] 

 15 

Tabla 8 
Compuesto de monómero  

de morfolino 
Compuesto de 

monómero de morfolino 
Compuesto de monómero 

 de morfolino 
Compuesto de monómero  

de morfolino 



225 

 En la presente invención, de manera preferente, el oligómero de morfolino es un 

oligómero que tiene un grupo representado por siguiente fórmula general como una unidad 

constituyente (oligómero morfolino de fosforodiamidato (a partir de ahora referido como 

“PMO”)). 

[Quím. 6] 5 

 

en donde la Base, R2 y R3 tiene la misma significancia como se define en lo anterior. 

 El oligómero morfolino se puede producir por el procedimiento descrito en, por ejemplo, 

WO 1991/009033 o WO 2009/064471. En particular, PMO se puede producir por el 

procedimiento descrito en WO 2009/064471 o WO2013/100190. 10 

 El oligómero de ácido nucleico peptídico antisentido de la presente invención es un 

oligómero antisentido que tiene un grupo representado por la fórmula general más adelante 

como una unidad constituyente: 

[Quím. 7] 

 15 

en donde la Base tiene la misma significancia como se define en lo anterior. 

 El oligómero de ácido nucleico peptídico se puede producir de acuerdo con, por 

ejemplo, las siguientes literaturas: 
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1)P. E. Nielsen, M. Egholm, R. H. Berg, O. Buchardt, Science, 254, 1497 (1991)2)M. Egholm, 

O. Buchardt, P. E. Nielsen, R. H. Berg, JACS, 114, 1895 (1992)3)K. L. Dueholm, M. Egholm, 

C. Behrens, L. Christensen, H. F. Hansen, T. Vulpius, K. H. Petersen, R. H. Berg, P. E. Nielsen, 

O. Buchardt, J. Org. Quím., 59, 5767 (1994) 

4)L. Christensen, R. Fitzpatrick, B. Gildea, K. H. Petersen, H. F. Hansen, T. Koch, M. Egholm, 5 

O. Buchardt, P. E. Nielsen, J. Coull, R. H. Berg, J. Pept. Sci., 1, 175 (1995)5)T. Koch, H. F. 

Hansen, P. Andersen, T. Larsen, H. G. Batz, K. Otteson, H. Orum, J. Pept. Res., 49, 80 (1997) 

 El oligómero antisentido de la presente invención (incluido el oligómero antisentido tipo 

ligado de la presente invención) puede estar en la forma de una sal farmacéuticamente 

aceptable del mismo, en la forma de un hidrato del mismo, o en la forma de un hidrato de la 10 

sal farmacéuticamente aceptable. 

 Ejemplos de la sal farmacéuticamente aceptable del oligómero antisentido de la 

presente invención son sales de metales alcalinos tal como sales de sodio, potasio y litio; 

sales de metales alcalinotérreos tal como sales de calcio y magnesio; sales de metales tal 

como sales de aluminio, hierro, zinc, cobre, níquel, cobalto, etc.; sales de amonio; sales de 15 

aminas orgánicas tal como sales de t-octilamina, dibencilamina, morfolina, glucosamina, éster 

alquílico de fenilglicina, etilendiamina, N-metilglucamina, guanidina, dietilamina, trietilamina, 

diciclohexilamina,N, N'-dibenciletilendiamina, cloroprocaína, procaína, dietanolamina, N-

bencilfenetilamina, piperazina, tetrametilamonio, tris(hidroximetil)aminometano; sales de 

hidrohaluro tal como sales de hidrofluoratos, hidrocloruros, hidrobromuros e hidroyoduros; 20 

sales de ácidos inorgánicos tal como nitratos, percloratos, sulfatos, fosfatos, etc.; 

alcanosulfonatos inferiores tal como metanosulfonatos, trifluorometanosulfonatos y 

etanosulfonatos; arilsulfonatos tal como bencenosulfonatos y p-toluenosulfonatos; sales de 

ácidos orgánicos tal como acetatos, malatos, fumaratos, succinatos, citratos, tartratos, 

oxalatos, maleatos, etc.; y sales de aminoácidos tal como sales de glicina, lisina, arginina, 25 

ornitina, ácido glutámico y ácido aspártico. Estas sales se pueden producir por métodos 

conocidos. Alternativamente, el oligómero antisentido de la presente invención puede estar 

en la forma de un hidrato del mismo. 

 El tercer oligómero antisentido de la presente invención puede tener una función como 

un oligómero antisentido supresor. En la presente invención, un oligómero antisentido 30 

supresor significa un oligómero antisentido que suprime la omisión de exón individual (en lo 

sucesivo, denominada "omisión individual"). El oligómero antisentido supresor puede suprimir 

la omisión individual y mejorar de esta manera un efecto de la omisión de múltiples exones 
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por un oligómero antisentido. Por consiguiente, una combinación de la presente invención que 

comprende el tercer oligómero antisentido puede tener un mayor efecto de omisión de 

múltiples exones en comparación con una que no comprende el tercer oligómero antisentido. 

 Específicamente, el tercer oligómero antisentido de la presente invención puede 

suprimir la omisión individual de cualquier exón seleccionado del grupo que consiste en el 5 

exón 45 al exón 55 en el pre-ARNm de distrofina humana. Más específicamente, el tercer 

oligómero antisentido de la presente invención puede suprimir la omisión individual del exón 

45 en el pre-ARNm de distrofina humana. 

 El tercer oligómero antisentido de la presente invención puede suprimir la omisión 

individual, por ejemplo, dirigiéndose al sitio de una secuencia silenciador de empalme, una 10 

secuencia de sitio de ramificación o una secuencia de sitio de empalme en el pre-ARNm de 

distrofina humana e inhibiendo el empalme. El tercer oligómero antisentido de la presente 

invención reduce la eficiencia de la omisión individual de un exón previsto en comparación 

con un control. 

 En una modalidad, el tercer oligómero antisentido de la presente invención se dirige a 15 

una secuencia de reconocimiento de ribonucleoproteína nuclear heterogénea A1 (hnRNP A1) 

que es una secuencia silenciador de empalme. Una secuencia silenciador de empalme se 

refiere a un elemento de secuencia de bases que funciona para suprimir el reconocimiento de 

un exón en pre-ARNm. Se ha descrito en la presente una secuencia objetivo del tercer 

oligómero antisentido. 20 

 Se puede confirmar si el oligómero antisentido supresor mejora o no un efecto de 

omisión de múltiples exones proporcionando (i) un sistema experimental para la omisión de 

múltiples exones usando solo el oligómero antisentido de la presente invención y (ii) un 

sistema experimental para la omisión de múltiples exones usando el oligómero antisentido y 

el oligómero antisentido supresor de la presente invención de modo que las otras condiciones 25 

sean las mismas entre ellos, y observando la diferencia entre un efecto de omisión de múltiples 

exones obtenido en el sistema experimental (ii) y un efecto de omisión de múltiples exones 

obtenido en el sistema experimental (i). 

[Método para producir PMO] 

 El oligómero antisentido de la presente invención puede ser PMO. Un aspecto de PMO 30 

es, por ejemplo, el compuesto representado por la fórmula general (I) más adelante (en lo 
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sucesivo, denominado PMO (I)). 

[Quím. 8] 

 

en donde la Base, R2 y R3 tienen la misma significancia como se define en lo anterior; y 

 n es un número entero dado de 1 a 99, de manera preferente un número entero dado 5 

de 18 a 28. 

 PMO (I) se puede producir de acuerdo con un método conocido (ver, por ejemplo, 

WO2009/064471 o WO2013/100190). 

 En el oligómero antisentido de la presente invención, el extremo 5’ puede ser un grupo 

representado por cualquiera de las estructuras químicas (1) a (3) más adelante, y 10 

preferentemente es (3)-OH. 

[Quím. 9] 

 

 A partir de ahora, los grupos mostrados por (1), (2) y (3) en lo anterior son referidos 
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como “Grupo (1)”, “Grupo (2)” y “Grupo (3)”, respectivamente. 

 El oligómero antisentido de la presente invención puede estar en forma de un complejo 

formado junto con un péptido funcional con el fin de mejorar la eficacia (por ejemplo, un 

péptido de penetración celular con el fin de mejorar la eficiencia de transporte a una célula 

objetivo) o un fragmento de anticuerpo (por ejemplo, un Fab de un anticuerpo para un receptor 5 

específico de células musculares tal como un receptor de transferrina) (Publicaciones 

Internacionales WO2008/036127, WO2009/005793, WO2012/150960, WO2016/187425, 

WO2018/118662, WO2011/013700, WO2018/118599 y WO2018/118627, Patente Japonesa 

Abierta a Inspección Pública Núm. 2022-47613, J. D. Ramsey, N. H. Flynn, Pharmacology & 

Therapeutics 154, 78-86 (2015), M. K. Tsoumpra et al., EBioMedicine, 45, 630-645 (2019), 10 

Publicaciones Internacionales WO2020/028832, WO2021/142307, WO2021/142313, 

WO2022/020107 y WO2022/020108). Un sitio de unión no está especialmente limitado, y es 

preferible que el extremo 5' o el extremo 3' del oligómero antisentido esté unido al extremo 

amino o carboxilo de un péptido funcional o un fragmento de anticuerpo. 

 En otro aspecto, el oligómero antisentido de la presente invención y un péptido 15 

funcional o un fragmento de anticuerpo pueden formar un complejo a través de un enlazador. 

El enlazador no se limita especialmente, y es preferible que el extremo 5’ o el extremo 3' del 

oligómero antisentido se una a un extremo del enlazador, y que el extremo amino o el extremo 

carboxilo del péptido funcional o el fragmento de anticuerpo se una al otro extremo del 

enlazador. Un aminoácido adicional puede estar presente entre el péptido funcional o el 20 

fragmento de anticuerpo y el enlazador. 

Uso médico 

 En una modalidad, la presente invención proporciona una composición farmacéutica 

que comprende el primer oligómero antisentido y el segundo oligómero antisentido de la 

presente invención (que también incluye una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o 25 

un hidrato del mismo) (en lo sucesivo, también denominada "composición farmacéutica de la 

presente invención"). La composición farmacéutica de la presente invención puede 

comprender además el tercer oligómero antisentido de la presente invención (que también 

incluye una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un hidrato del mismo) y/o un 

portador farmacéuticamente aceptable. 30 

 En una modalidad, la presente invención proporciona una combinación farmacéutica 

de una composición farmacéutica que comprende el primer oligómero antisentido de la 
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presente invención y una composición farmacéutica que comprende el segundo oligómero 

antisentido de la presente invención (en lo sucesivo, también denominada "combinación 

farmacéutica de la presente invención"). La combinación farmacéutica de la presente 

invención puede comprender además el tercer oligómero antisentido y/o un portador 

farmacéuticamente aceptable. 5 

 La composición farmacéutica de la presente invención comprende cualquier 

combinación de los oligómeros antisentido de la presente invención. La combinación 

farmacéutica de la presente invención también comprende cualquier combinación de los 

oligómeros antisentido de la presente invención. Los detalles de las combinaciones de los 

oligómeros antisentido son como se describe en la presente. 10 

 En una modalidad, los oligómeros antisentido en la combinación de la presente 

invención están comprendidos en una composición farmacéutica que se administrará 

simultáneamente. En otra modalidad, los oligómeros antisentido en la combinación de la 

presente invención están comprendidos en una pluralidad de composiciones farmacéuticas 

(combinación farmacéutica de la presente invención) para administrarse por separado 15 

(simultáneamente o secuencialmente). Como se usa en la presente, el término 

“simultáneamente” administrar una pluralidad de composiciones farmacéuticas significa que 

una pluralidad de composiciones farmacéuticas se administran al mismo tiempo. Como se usa 

en la presente, el término “secuencialmente” administrar una pluralidad de composiciones 

farmacéuticas significa que estas se administran en diferentes momentos. Específicamente, 20 

una composición farmacéutica puede administrarse antes o después de otra composición 

farmacéutica, y un intervalo de administración en este caso no está limitado, pero puede ser, 

por ejemplo, unos pocos minutos, unas pocas horas o unos pocos días. 

 La composición farmacéuticamente de la presente invención y la combinación 

farmacéutica de la presente invención cada uno se puede usar para el tratamiento de, por 25 

ejemplo, Distrofia muscular de Duchenne, Distrofia muscular de Becker, distrofia muscular de 

la cintura-extremidades (LGMD), distrofia muscular congénita, Distrofia muscular de Emery-

Dreifuss, distrofia muscular facioescapulohumeral, Distrofia muscular oculofaríngeo, 

arteriopatía dominante autosómica cerebral con infarto subcortical y leucoencefalopatía 

(CADASIL), y síndrome de Alport. La combinación farmacéutica de la presente invención y la 30 

composición farmacéuticamente de la presente invención cada uno se puede administrar a un 

paciente humano y en particular, un paciente humano con distrofia muscular. El paciente que 

recibe la combinación farmacéutica de la presente invención o la composición farmacéutica 
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de la presente invención puede ser un paciente humano que tiene una mutación que es el 

objetivo de la omisión de dos o más exones seleccionados del grupo que consiste en los 

exones 45 a 55 en el gen de distrofina. En la presente, la mutación que es el objetivo de 

omisión de exón no está limitada, y un ejemplo incluye un paciente que tiene deleción de exón 

(por ejemplo, que tiene deleción de exón 46, exón 46 a 47, exón 46 a 48, exón 46 a 50, exón 5 

46 a 51, exón 46 a 52, exón 46 a 53, exón 46 a 55, exón 47 a 50, exón 47 a 52, exón 48 a 50, 

exón 48 a 52, exón 48 a 54, exón 49 a 50, exón 49 a 52, exón 49 a 54, exón 50, exón 50 a 

52, exón 51, exón 51 a 53, exón 52, exón 53 o exón 53 a 54) en el gen de distrofina. 

 Un aspecto de la presente invención proporciona un método para el tratamiento de la 

distrofia muscular, que comprende administrar a un paciente con distrofia muscular una 10 

combinación del oligómero antisentido de la presente invención. Otro aspecto de la presente 

invención proporciona un método para el tratamiento de distrofia muscular, que comprende 

administrar a un paciente con distrofia muscular la composición farmacéuticamente de la 

presente invención o la combinación farmacéutica de la presente invención. 

 El método para tratamiento puede implicar llevar a cabo la omisión de cualquiera de 15 

dos o más exones numéricamente consecutivos seleccionados del grupo que consiste en el 

exón 45 al exón 55 en el pre-ARNm de distrofina humano. En el método para el tratamiento, 

el paciente con distrofia muscular puede ser un paciente que tiene una mutación que es el 

objetivo de omisión del exón 45 a 55 en el gen de distrofina. El paciente puede ser un ser 

humano y puede ser un paciente humano que tiene una mutación que es el objetivo de omisión 20 

del exón 45 a 55 en el gen de distrofina. 

 La presente invención proporciona además el uso de una combinación del oligómero 

antisentido de la presente invención, o la composición farmacéutica de la presente invención 

o la combinación farmacéutica de la presente invención en la fabricación de un medicamento 

para el tratamiento de distrofia muscular. 25 

 La presente invención proporciona además una combinación del oligómero antisentido 

de la presente invención, o la composición farmacéutica de la presente invención o la 

combinación farmacéutica de la presente invención para su uso en el tratamiento de la distrofia 

muscular. El tratamiento puede implicar llevar a cabo la omisión de cualquiera de dos o más 

exones numéricamente consecutivos seleccionados del grupo que consiste en el exón 45 al 30 

exón 55 en el pre-ARNm de distrofina humano. En el tratamiento, el paciente con distrofia 

muscular puede ser un paciente que tiene una mutación que es el objetivo de omisión del 

exón 45 a 55 en el gen de distrofina. El paciente puede ser un ser humano y puede ser un 
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paciente humano que tiene una mutación que es el objetivo de omisión del exón 45 a 55 en 

el gen de distrofina. 

 La vía de administración para la combinación del oligómero antisentido de la presente 

invención, o la composición farmacéutica de la presente invención o la combinación 

farmacéutica de la presente invención no está particularmente limitada siempre que sea una 5 

vía farmacéuticamente aceptable para la administración, y puede elegirse dependiendo del 

método de tratamiento. En vista de la facilidad del suministro a los tejidos musculares, se 

prefieren la administración intravenosa, y la administración intraarterial, administración 

intramuscular, administración subcutánea, administración oral, administración en el tejido, 

administración transdérmica, etc. También, las formas de dosificación que son disponible para 10 

la composición de la presente invención no se limitan particularmente, e incluyen, por ejemplo, 

varias inyecciones, agentes orales, gotas, inhalaciones, ungüentos, lociones, etc. 

 En la administración del oligómero antisentido de la presente invención a pacientes con 

distrofia muscular, preferentemente, la composición de la presente invención contiene un 

portador para promover la administración del oligómero a los tejidos musculares. Este 15 

portador no se limita particularmente en la medida en que sea farmacéuticamente aceptable, 

y ejemplos incluyen portadores catiónicos tal como liposomas catiónicos, polímeros 

catiónicos, etc., o portadores que usan una envoltura viral. Los liposomas catiónicos son, por 

ejemplo, liposomas compuestos de 2-O-(2-dietilaminoetil)carabamoil-1,3-O-dioleoilglicerol y 

fosfolípidos como los constituyentes esenciales (a partir de ahora referido como “liposoma A”), 20 

Oligofectamina (marca registrada) (fabricada por Invitrogen Corp.), Lipofectina (marca 

registrada) (fabricada por Invitrogen Corp.), Lipofectamina (marca registrada) (fabricada por 

Invitrogen Corp.), Lipofectamina 2000 (marca registrada) (fabricada por Invitrogen Corp.), 

DMRIE-C (marca registrada) (fabricada por Invitrogen Corp.), GeneSilencer (marca 

registrada) (fabricada por Gene Therapy Systems), TransMessenger (marca registrada) 25 

(fabricada por QIAGEN, Inc.), TransIT TKO (marca registrada) (fabricada por Mirus) y 

Nucleofector II (Lonza). Entre otros, se prefiere el liposoma A. Ejemplos de polímeros 

catiónicos son JetSI (marca registrada) (fabricada por Qbiogene, Inc.) y Jet-PEI (marca 

registrada) (polyethylenimine, fabricada por Qbiogene, Inc.). Un ejemplo de portadores que 

usan la envoltura viral es GenomeOne (marca registrada) (HVJ-E liposome, fabricada por 30 

Ishihara Sangyo). Alternativamente, los dispositivos médicos descritos en la Patente 

Japonesa No. 2924179 y los portadores catiónicos descritos en la Re-Publicación PCT 

Doméstica Japonesa Nos. 2006/129594 y 2008/096690 se puede usar también. 
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 Una concentración del oligómero antisentido de la presente invención contenido en la 

composición farmacéuticamente de la presente invención y/o la combinación farmacéutica de 

la presente invención puede variar dependiendo de la clase del portador, etc., y es 

apropiadamente en un intervalo de 0,1 nM a 100 M, de manera preferente en un intervalo de 

1 nM a 10 M, y de manera más preferente en un intervalo de 10 nM a 1 M. Una relación en 5 

peso del oligómero antisentido de la presente invención contenido en la composición de la 

presente invención y el portador (oligómero portador/antisentido de la presente invención) 

puede variar dependiendo de la propiedad del oligómero, tipo del portador, etc., y es 

apropiadamente en un intervalo de 0,1 a 100, de manera preferente en un intervalo de 1 a 50, 

y de manera más preferente en un intervalo de 10 a 20. 10 

 En una modalidad, los oligómeros antisentido en la combinación de la presente 

invención están comprendidos en una composición farmacéutica que se administrará 

simultáneamente. En otra modalidad, los oligómeros antisentido en la combinación de la 

presente invención están comprendidos en una pluralidad de composiciones farmacéuticas 

(combinación farmacéutica de la presente invención) para administrarse por separado 15 

(simultáneamente o secuencialmente). Cuando los oligómeros antisentido en la combinación 

de la presente invención están comprendidos en una o una pluralidad de composiciones 

farmacéuticas, las concentraciones de los oligómeros antisentido son las siguientes. 

 La composición farmacéutica de la presente invención y/o la combinación farmacéutica 

de la presente invención pueden estar en forma de una solución acuosa. En este caso, la 20 

composición farmacéutica de la presente invención y/o la combinación farmacéutica de la 

presente invención pueden comprender el oligómero antisentido de la presente invención en 

una concentración de 2,5 a 500 mg/mL, 5 a 450 mg/mL, 10 a 400 mg/mL, 15 a 350 mg/mL, 

20 a 300 mg/mL, 20 a 250 mg/mL, 20 a 200 mg/mL, 20 a 150 mg/mL, 20 a 100 mg/mL, 20 a 

50 mg/mL, 20 a 40 mg/mL, 20 a 30 mg/mL, 23 a 27 mg/mL, 24 a 26 mg/mL, o 25 mg/mL. La 25 

composición farmacéutica de la presente invención y/o la combinación farmacéutica de la 

presente invención pueden comprender el oligómero antisentido de la presente invención en 

una concentración de 10 a 100 mg/mL, 15 a 95 mg/mL, 20 a 80 mg/mL, 25 a 75 mg/mL, 30 a 

70 mg/mL, 35 a 65 mg/mL, 40 a 60 mg/mL, 45 a 55 mg/mL, 47 a 53 mg/mL, 48 a 52 mg/mL, 

49 a 51 mg/mL, o 50 mg/mL. 30 

 La composición farmacéuticamente de la presente invención y/o la combinación 

farmacéutica de la presente invención puede estar en una forma seca. En este caso, para 

preparar la composición farmacéutica de la presente invención y/o la combinación 
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farmacéutica de la presente invención en forma de solución acuosa, por ejemplo, se pueden 

mezclar 125 mg o 250 mg del oligómero antisentido de la presente invención en forma seca 

con 0,5 mL a 100 mL de agua (que corresponde a una concentración de 1,25 mg/mL a 250 

mg/mL o 2,5 mg/mL a 500 mg/mL del oligómero antisentido de la presente invención), 

preferiblemente con 1 mL a 50 mL de agua (que corresponde a una concentración de 2,5 5 

mg/mL a 125 mg/mL o 5 mg/mL a 250 mg/mL del oligómero antisentido de la presente 

invención), más preferiblemente con 5 mL a 10 mL de agua (que corresponde a una 

concentración de 12,5 mg/mL a 25 mg/mL o 25 mg/mL a 50 mg/mL del oligómero antisentido 

de la presente invención) para su uso. 

 Cuando los oligómeros antisentido en la combinación de la presente invención están 10 

comprendidos en una o una pluralidad de composiciones farmacéuticas, una concentración 

total de los oligómeros antisentido es la siguiente. 

 Cuando la composición farmacéutica de la presente invención y/o la combinación 

farmacéutica de la presente invención están en forma de solución acuosa, la composición 

farmacéutica de la presente invención y/o la combinación farmacéutica de la presente 15 

invención pueden comprender los oligómeros antisentido de la presente invención en una 

concentración total de 2,5 a 500 mg/mL, 5 a 450 mg/mL, 10 a 400 mg/mL, 15 a 350 mg/mL, 

20 a 300 mg/mL, 20 a 250 mg/mL, 20 a 200 mg/mL, 20 a 150 mg/mL, 20 a 100 mg/mL, 20 a 

50 mg/mL, 20 a 40 mg/mL, 20 a 30 mg/mL, 23 a 27 mg/mL, 24 a 26 mg/mL, o 25 mg/mL, o 5 

a 1000 mg/mL, 10 a 900 mg/mL, 20 a 800 mg/mL, 30 a 700 mg/mL, 40 a 600 mg/mL, 40 a 20 

500 mg/mL, 40 a 400 mg/mL, 40 a 300 mg/mL, 40 a 200 mg/mL, 40 a 100 mg/mL, 40 a 80 

mg/mL, 40 a 60 mg/mL, 46 a 54 mg/mL, 48 a 52 mg/mL, o 50 mg/mL, o 7,5 a 1500 mg/mL, 15 

a 1350 mg/mL, 30 a 1200 mg/mL, 45 a 1150 mg/mL, 60 a 900 mg/mL, 60 a 750 mg/mL, 60 a 

600 mg/mL, 60 a 450 mg/mL, 60 a 300 mg/mL, 60 a 150 mg/mL, 60 a 120 mg/mL, 60 a 90 

mg/mL, 69 a 81 mg/mL, 72 a 78 mg/mL, o 75 mg/mL. De manera alternativa, la composición 25 

farmacéutica de la presente invención y/o la combinación farmacéutica de la presente 

invención pueden comprender los oligómeros antisentido de la presente invención en una 

concentración total de 10 a 100 mg/mL, 15 a 95 mg/mL, 20 a 80 mg/mL, 25 a 75 mg/mL, 30 a 

70 mg/mL, 35 a 65 mg/mL, 40 a 60 mg/mL, 45 a 55 mg/mL, 47 a 53 mg/mL, 48 a 52 mg/mL, 

49 a 51 mg/mL, o 50 mg/mL, o 20 a 200 mg/mL, 30 a 190 mg/mL, 40 a 160 mg/mL, 50 a 150 30 

mg/mL, 60 a 140 mg/mL, 70 a 130 mg/mL, 80 a 120 mg/mL, 90 a 110 mg/mL, 94 a 106 mg/mL, 

96 a 104 mg/mL, 98 a 102 mg/mL, o 100 mg/mL, o 30 a 300 mg/mL, 45 a 285 mg/mL, 60 a 

240 mg/mL, 75 a 225 mg/mL, 90 a 210 mg/mL, 105 a 195 mg/mL, 120 a 180 mg/mL, 130 a 

165 mg/mL, 141 a 159 mg/mL, 144 a 156 mg/mL, 147 a 153 mg/mL, o 150 mg/mL. 
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 Cuando la composición farmacéutica de la presente invención y/o la combinación 

farmacéutica de la presente invención están en forma seca, para preparar la composición 

farmacéutica de la presente invención y/o la combinación farmacéutica de la presente 

invención en forma de solución acuosa, por ejemplo, se pueden mezclar 125 mg o 250 mg del 

oligómero antisentido de la presente invención en forma seca con 0,5 mL a 100 mL de agua 5 

(que corresponde a una concentración total de 1,25 mg/mL a 250 mg/mL o 2,5 mg/mL a 500 

mg/mL de los oligómeros antisentido de la presente invención), preferiblemente con 1 mL a 

50 mL de agua (que corresponde a una concentración total de 2,5 mg/mL a 125 mg/mL o 5 

mg/mL a 250 mg/mL de los oligómeros antisentido de la presente invención), más 

preferiblemente con 5 mL a 10 mL de agua (que corresponde a una concentración total de 10 

12,5 mg/mL a 25 mg/mL o 25 mg/mL a 50 mg/mL de los oligómeros antisentido de la presente 

invención), o por ejemplo, 250 mg o 500 mg en total de los oligómeros antisentido de la 

presente invención en forma seca se pueden mezclar con 0,5 mL a 100 mL de agua (que 

corresponde a una concentración total de 2,5 mg/mL a 500 mg/mL o 5 mg/mL a 1000 mg/mL 

de los oligómeros antisentido de la presente invención), preferiblemente con 1 mL a 50 mL de 15 

agua (que corresponde a una concentración total de 5 mg/mL a 250 mg/mL o 10 mg/mL a 500 

mg/mL de los oligómeros antisentido de la presente invención), más preferiblemente con 5 mL 

a 10 mL de agua (que corresponde a una concentración total de 25 mg/mL a 50 mg/mL o 50 

mg/mL a 100 mg/mL de los oligómeros antisentido de la presente invención), o por ejemplo, 

375 mg o 750 mg en total de los oligómeros antisentido de la presente invención en forma 20 

seca se puede mezclar con 0,5 mL a 100 mL de agua (que corresponde a una concentración 

total de 3,75 mg/mL a 750 mg/mL o 7,5 mg/mL a 150 mg/mL de los oligómeros antisentido de 

la presente invención), preferiblemente con 1 mL a 50 mL de agua (que corresponde a una 

concentración total de 7,5 mg/mL a 375 mg/mL o 15 mg/mL a 750 mg/mL de los oligómeros 

antisentido de la presente invención), más preferiblemente con 5 mL a 10 mL de agua (que 25 

corresponde a una concentración total de 37,5 mg/mL a 75 mg/mL o 75 mg/mL a 150 mg/mL 

de los oligómeros antisentido de la presente invención) para su uso. 

 Además del oligómero antisentido de la presente invención y el portador descrito 

anteriormente, los aditivos farmacéuticamente aceptables también pueden formularse 

opcionalmente en la composición farmacéutica de la presente invención y/o la combinación 30 

farmacéutica de la presente invención. Ejemplos de estos aditivos son auxiliares de 

emulsificación (por ejemplo, ácidos grasos que tienen de 6 a 22 átomos de carbono y sus 

sales farmacéuticamente aceptables, albúmina y dextrano), estabilizadores (por ejemplo, 

colesterol, ácido fosfatídico, manitol, y sorbitol), agentes de isotonización (por ejemplo, cloruro 

de sodio, glucosa, maltosa, lactosa, sacarosa, y trehalosa), y agentes de control de pH (por 35 
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ejemplo, ácido clorhídrico, ácido sulfúrico, ácido fosfórico, ácido acético, hidróxido de sodio, 

hidróxido de potasio y trietanolamina). Se puede usar uno o más de estos aditivos. El 

contenido del aditivo en la composición de la presente invención es apropiadamente 90% en 

peso o menos, de manera preferente 70% en peso o menos y de manera más preferente, 

50% en peso o menos. 5 

 La composición farmacéutica de la presente invención y/o la combinación farmacéutica 

de la presente invención pueden prepararse añadiendo el oligómero antisentido de la presente 

invención a una dispersión portadora y agitando adecuadamente la mezcla. Se pueden añadir 

aditivos en un paso apropiado antes o después de la adición del oligómero antisentido de la 

presente invención. Un solvente acuoso que se puede usar para agregar el oligómero 10 

antisentido de la presente invención no está particularmente limitado siempre que sea 

farmacéuticamente aceptable, y los ejemplos son agua inyectable o agua destilada inyectable, 

fluido electrolítico tal como solución salina fisiológica, etc., y fluido de azúcar tal como fluido 

de glucosa, fluido de maltosa, etc. Un experto en la técnica puede elegir adecuadamente las 

condiciones de pH y temperatura para esta materia. 15 

 La composición farmacéuticamente de la presente invención y/o la combinación 

farmacéutica de la presente invención se pueden preparar en, por ejemplo, una forma líquida 

y su preparación liofilizada. La preparación liofilizada se puede preparar al liofilizar la 

composición de la presente invención en una forma líquida en una manera convencional. La 

liofilización se puede llevar a cabo, por ejemplo, al esterilizar apropiadamente la composición 20 

de la presente invención en una forma líquida, dispensar una alícuota en un recipiente vial, 

llevar a cabo la congelación preliminar durante 2 horas en condiciones en un intervalo de 

alrededor de -40C a -20C, llevar a cabo un secado primario durante en un intervalo de 

alrededor de 0C a 10C bajo presión reducida, y luego llevar a cabo un secado secundario 

en un intervalo de alrededor de 15C a 25C bajo presión reducida. En general, la preparación 25 

liofilizada de la composición de la presente invención se puede obtener al reemplazar el 

contenido del vial con gas nitrógeno y taparlo. 

 La preparación liofilizada de la composición farmacéuticamente de la presente 

invención y/o la combinación farmacéutica de la presente invención se pueden usar en general 

tras la reconstitución al agregar una solución adecuada opcional (líquido de reconstitución) y 30 

volver a disolver la preparación. Este líquido de reconstitución incluye agua inyectable, 

solución salina fisiológica y otros fluidos de infusión. Un volumen del líquido de reconstitución 

puede variar dependiendo del uso propuesto, etc., no se limita particularmente, y es de 
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manera adecuada 0,5 veces a 2 veces mayor que el volumen antes de la liofilización o no más 

de 500 mL. 

 Se desea controlar una dosis de la composición farmacéutica de la presente invención 

y/o la combinación farmacéutica de la presente invención que se va a administrar, teniendo 

en cuenta los siguientes factores: el tipo y la forma de dosificación del oligómero antisentido 5 

de la presente invención contenido; las condiciones de los pacientes que incluyen edad, peso 

corporal, etc.; vía de administración; y las características y el alcance de la enfermedad. Una 

dosis individual calculada como la cantidad del oligómero antisentido de la presente invención 

puede ser de 0,1 mg a 1 g por kg de peso corporal, preferentemente de 1 mg a 100 mg por 

kg de peso corporal, más preferentemente de 1 mg a 90 mg por kg de peso corporal, y más 10 

preferentemente de 1 mg a 80 mg por kg de peso corporal. La frecuencia de administración 

puede ser una vez por 1 a 3 días, una vez por semana, o una vez por 2 a 3 semanas. Este 

intervalo numérico puede variar ocasionalmente dependiendo del tipo de la enfermedad 

objetivo, vía de administración y molécula objetivo. Por lo tanto, una dosis o frecuencia de la 

administración más baja que el intervalo puede ser suficiente en alguna ocasión y a la inversa 15 

una dosis o frecuencia de administración más alta que el intervalo puede ser requerido 

ocasionalmente. 

 En aún otro aspecto de la composición farmacéutica de la presente invención y/o la 

combinación farmacéutica de la presente invención, se proporciona una composición 

farmacéutica que comprende un vector capaz de expresar el oligómero antisentido de la 20 

presente invención y el portador descrito anteriormente. Este vector de expresión puede ser 

un vector capaz de expresar una pluralidad de los oligómeros antisentido de la presente 

invención de la presente invención. La composición se puede formular con aditivos 

farmacéuticamente aceptables como en el caso de la composición de la presente invención 

que contiene el oligómero antisentido de la presente invención. Una concentración del vector 25 

de expresión contenido en la composición puede variar dependiendo del tipo de carrera, etc., 

y se encuentra apropiadamente en un intervalo de 0,1 nM a 100 M, preferentemente en un 

intervalo de 1 nM a 10 M, y más preferentemente en un intervalo de 10 nM a 1 M. Una 

relación en peso del vector de expresión contenido en la composición y el portador 

(portador/vector de expresión) puede variar dependiendo de la propiedad del vector de 30 

expresión, tipo del portador, etc., y se encuentra apropiadamente en un intervalo de 0,1 a 100, 

preferentemente en un intervalo de 1 a 50, y más preferentemente en un intervalo de 10 a 20. 

El contenido del portador contenido en la composición es el mismo que en el caso de la 

composición de la presente invención que contiene el oligómero antisentido de la presente 
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invención, y un método para producir el mismo también es el mismo que en el caso de la 

composición de la presente invención. 

EJEMPLOS 

 A partir de ahora, la presente invención se describirá con más detalle con referencia a 

los Ejemplos y los siguientes Ejemplos de Prueba, pero no se limita a los mismos. 5 

[Ejemplo 1: Producción del oligómeros antisentido] 

 De acuerdo con el método descrito en el ejemplo 1 de la publicación internacional 

WO2013/100190, los oligómeros antisentido que se muestran en la tabla 9 (PMO núms. 1 a 5 

(SEQ ID NO: 5098 a 5102)) se sintetizaron. También se muestran los valores teóricos y los 

valores reales medidos por ESI-TOF-MS de los pesos moleculares de los oligómeros 10 

antisentido. El extremo 5' de cada PMO es el siguiente Grupo (1). El PMO sintetizado se 

disolvió en agua para inyección (fabricada por Otsuka Pharmaceutical Factory, Inc.). 

[Tabla 9] 

 

[Quím. 10] 15 

Tabla 9 

SEQ  
ID  
NO: 

Base objetivo  
secuencia 

Secuencia de bases  
de PMO 

Peso molecular 

Teórico  
valor 

Real  
valor 
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 La secuencia de bases objetivo del oligómero antisentido de la presente invención se 

describió como "Ma1_b1-c1", "Ma2_b2-c2_Ma3_b3-c3". 

 "Ma1" representa el exón ath del gen de distrofina de ratón, "b1" representa la base 5'-

terminal de la secuencia de bases objetivo, y "c1" representa la base 3'-terminal de la 5 

secuencia de bases objetivo. 

 Cuando “b1” y “c1” son números enteros positivos, “b1” y “c1” representan cada uno un 

número base en la dirección cadena abajo cuando la base 5'-terminal del exón ath se cuenta 

como la 1ra base. Por otra parte, cuando “b1” y “c1” son números negativos, “b1” y “c1” cada 

uno representan un número base en la dirección cadena arriba cuando la base 3'-terminal del 10 

intrón (a - 1)th se cuenta en la 1ra base. 

 Por ejemplo, “M55_(-4)-24” significa una secuencia de bases en la que el extremo 5' 

de la secuencia de bases objetivo es la base 4th base en la dirección cadena arriba del 

extremo 3’ del intrón 54th y el extremo 3' de la secuencia de bases objetivo es la base 24th 

en la dirección cadena abajo del extremo 5’ del exón 55. 15 

 "Ma2_b2-c2" que es la primera parte de "Ma2_b2-c2_Ma3_b3-c3" significa la secuencia de 

bases objetivo de un oligómero unitario 3’ que constituye el oligómero antisentido, y la 

segunda parte "Ma3_b3-c3" significa la secuencia de bases objetivo de un oligómero unitario 

5' que constituye el oligómero antisentido. 

 Cuando "Ma2" y "Ma3" son iguales, se puede omitir la parte "_Ma3". 20 

 Por ejemplo, "M45_(-66)-(-61)_19-40" o "M45_(-66)-(-61)_M45_19-40" significa una 

secuencia de bases en la que la secuencia de bases objetivo del oligómero unitario 3’ que 

constituye el oligómero antisentido es "M45_(-66)-(-61)" y la secuencia de bases objetivo del 

oligómero unitario 5' que constituye el oligómero antisentido es "M45_19-40". 

[Ejemplo 2: Prueba en la actividad de omisión de múltiples exones del oligómero antisentido] 25 



240 

<Ejemplo de Prueba 1> 

Ensayo de omisión de múltiples exones del exón 45 a 55 en células cultivadas derivadas de 

ratón modelo - (1): inducción de omisión de múltiples exones (concentración de adición total: 

30 M) 

Procedimientos 5 

 Se sembraron células H2K-mdx52 (mioblastos inmortalizados establecidos a partir de 

un individuo cruzado de un ratón mdx52, es decir, modelo de distrofia muscular de Duchenne 

y un ratón transgénico H-2kb-tsA58) en una placa de 48 pocillos revestida con gelatina al 0,4% 

(fabricada por AGC Techno Glass Co., Ltd.) a 1 x 104/pocillo, y se cultivaron durante 3 días 

en condiciones de 37C y CO2 al 5% en 0,5 mL de un medio de crecimiento (medio de Eagle 10 

modificado de Dulbecco con alto contenido de glucosa (DMEM) (que contiene GlutaMax) 

(fabricado por Thermo Fisher Scientific) complementado con FBS al 20% (fabricado por Sigma 

Aldrich), extracto de embrión de pollo al 2% (fabricado por US Biological, en adelante el 

mismo), 2% de L-glutamina (fabricado por Sigma Aldrich, en adelante el mismo), 

penicilina/estreptomicina al 1% (fabricado por Sigma Aldrich, en adelante el mismo) y 20 U/mL 15 

de IFN- murino recombinante (fabricado por PeproTech)). Después de 48 horas, el medio de 

crecimiento se cambió a un medio de diferenciación (DMEM complementado con suero de 

caballo al 5% (fabricado por Thermo Fisher Scientific), L-glutamina al 2% y 

penicilina/estreptomicina al 1%). Después de cultivar durante 3 días, se realizó la transfección 

con PMO 30 M usando Endo-Porter 6 M (fabricado por Gene Tools, en lo sucesivo el 20 

mismo). Los PMO utilizados aquí se muestran en la tabla 10. 

[Tabla 10] 

 

 Después de cultivar durante otros 3 días, las células resultantes se lavaron una vez 

con PBS (fabricado por Takara Bio Inc.), y luego, el ARN total se extrajo con RNeasy Mini Kit 25 

(fabricado por Qiagen K. K.). Se agregaron 350 L de amortiguador RLT (fabricado por Qiagen 

K. K.) que contenía 2-mercaptoetanol al 1% (fabricado por Nacalai Tesque, Inc.) a las células, 

Tabla 10 

Secuencia de bases de PMO (5' a 3') SEQ ID NO: 
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y después de que las células se dejaron reposar a temperatura ambiente durante unos 

minutos para lisar las células, el lisado se recolectó en un homogeneizador QIAshredder 

(fabricado por Qiagen K. K.). Se produjo un homogenato por centrifugación a 15,000 rpm 

dúrate 2 minutos. El ARN total se extrajo de acuerdo con el protocolo adjunto al Mini Kit 

RNeasy (fabricado por Qiagen K. K.). La concentración del ARN total extraído se determinó 5 

usando un NanoDrop One C (fabricado por Thermo Fisher Scientific). Se llevó a cabo una RT-

PCR-Paso con 400 ng del ARN total extraído usando un Kit QIAGEN One Paso RT-PCR 

(fabricado por Qiagen K. K.). Una solución de reacción se preparó de acuerdo con el protocolo 

unido al kit. Se utilizó el termociclador Veriti 96 Well (fabricado por Thermo Fisher Scientific) 

como termociclador. El programa RT-PCR usado fue el siguiente. 10 

 50C, 30 minutos: reacción de transcripción inversa 

 95C, 15 minutos: activación de polimerización, inactivación de la transcriptasa inversa, 

desnaturalización térmica del ADNc 

 [94C, 10 segundos; 57C, 30 segundos; 72C, 1 minuto] x 33 ciclos: Amplificación por 

PCR 15 

 72C, 10 minutos: extensión final 

 Las secuencias de bases del cebador directo y el cebador inverso usados para RT-

PCR se dan a continuación. 

Cebador directo: 5'-cagttgaaaaatggcgacac-3' (SEQ ID NO: 5103) 

Cebador inverso 1: 5'-ttagctgctgctcatctcca-3' (SEQ ID NO: 5104) 20 

Cebador inverso 2: 5'-ttccagggatctcaggattt-3' (SEQ ID NO: 5105) 

 Los transcritos (429 pb) que no tienen omisión y los transcritos (253 pb) que tienen 

omisión de un solo exón del exón 45 se pueden detectar mediante una combinación del 

cebador directo y el cebador inverso 1, y los transcritos (218 pb) que tienen omisión de 

múltiples exones de los exones 45 a 55 se pueden detectar mediante una combinación del 25 

cebador directo y el cebador inverso 2. 

 El producto de reacción de la PCR anterior se analizó usando MultiNA (fabricado por 

Shimadzu Corp.). 
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 Se midieron el nivel de polinucleótido "A" de la banda con omisión de los exones 45 a 

55, el nivel de polinucleótido "B" de la banda con omisión del exón 45 y el nivel de 

polinucleótido "C" de la banda sin omisión. Con base en estos valores de medición de "A", "B" 

y "C", se determinaron las eficiencias de omisión de omisión del exón 45 a 55 y omisión del 

exón 45 mediante las siguientes ecuaciones: 5 

 Eficiencia de omisión de la omisión del exón 45 a 55 (%) = A / (A + B + C) x 100 

 Eficiencia de omisión de la omisión del exón 45 (%) = B / (A + B + C) x 100 

 Resultados 

 Los resultados se muestran en las figuras 1 a 2. 

 En comparación con la mezcla de PMO No. 1 y PMO No. 2 (15 M cada uno, Mezcla 10 

2) utilizada individualmente, la mezcla que contiene adicionalmente PMO No. 3 que se dirige 

a hnRNP A1 (10 M cada uno, Mezcla 2 + PMO No. 3) aumentó la eficiencia de omisión de la 

omisión del exón 45 a 55 (Figura 1), y redujo la eficiencia de omisión de la omisión del exón 

45 (Figura 2). 

<Ejemplo de Prueba 2> 15 

Ensayo de omisión de múltiples exones del exón 45 a 55 en células cultivadas derivadas de 

ratón modelo - (2): inducción de omisión de múltiples exones (concentración de adición total: 

15 M, relación de mezcla cambiada) 

Procedimientos 

 Se sembraron células H2K-mdx52 en una placa de 24 pocillos revestida con gelatina 20 

al 0,4% a 5 x 104/pocillo y se cultivaron durante 48 horas en condiciones de 37C y CO2 al 5% 

en 1 mL de un medio de crecimiento, y luego el medio de crecimiento se cambió a un medio 

de diferenciación. Después de cultivar durante 3 días, se realizó la transfección con PMO 15 

 M usando Endo-Porter 6 M. 

 Se utilizó un PMO mostrado en la tabla 11 además de los utilizados en el ejemplo de 25 

prueba 1. 

[Tabla 11] 

Tabla 11 
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 Después de cultivar durante otros 3 días, las células resultantes se recolectaron de la 

misma manera que en el Ejemplo de prueba 1, el ARN total se extrajo y se sometió a RT-PCR 

de un paso, y el producto de reacción de la PCR así obtenido se analizó para obtener las 

eficiencias de omisión de la omisión del exón 45 a 55 y omisión del exón 45. 5 

(Resultados) 

 Los resultados se muestran en las FIGURAS 3 a 8. 

 En comparación con la mezcla de PMO No. 1 y PMO No. 2 (Mezcla 2) utilizada 

individualmente, la mezcla que contiene adicionalmente PMO No. 3 que se dirige a hnRNP 

A1 (Mezcla 2 + hnRNP A1) aumentó la eficiencia de omisión de la omisión del exón 45 a 55 10 

(Figura 3), y redujo la eficiencia de omisión de la omisión del exón 45 (Figura 4). 

 La mezcla de la Mezcla 2 y PMO No. 4 que se dirige a hnRNP A1 (Mezcla 2 + PMO 

No. 4) causó la omisión del exón 45 a 55 (Figura 5), y redujo la eficiencia de omisión de la 

omisión del exón 45 (Figura 6). 

 Como resultado del estudio del caso en el que se cambió la relación entre la Mezcla 2 15 

y el PMO No. 3 que se dirige a hnRNP A1, cuando estos se formularon a 3:1, la eficiencia de 

omisión de la omisión del exón 45 a 55 fue la más alta (Figura 7), y la eficiencia de omisión 

de la omisión del exón 45 se suprimió en gran medida (Figura 8). 

<Ejemplo de Prueba 3> 

Ensayo de omisión de múltiples exones del exón 45 a 55 en células cultivadas derivadas de 20 

ratón modelo - (3): inducción de omisión de múltiples exones (concentración de adición total: 

50 M) 

Procedimientos 

 Se sembraron células H2K-mdx52 en una placa de 24 pocillos revestida con gelatina 

al 0,4% a 6,7 x 104/pocillo y se cultivaron durante 1 día en condiciones de 37C y CO2 al 5% 25 

en 2 mL de un medio de crecimiento. Después de cultivar durante 2 días, el medio de 

Secuencia de bases de PMO (5' a 3') SEQ ID NO: 



244 

crecimiento se cambió a un medio de diferenciación. Después de cultivar durante 3 días, se 

realizó la transfección con PMO 50  M usando Endo-Porter 6 M. Después de cultivar durante 

otros 3 días, las células resultantes se recolectaron de la misma manera que en el Ejemplo 

de prueba 1, el ARN total se extrajo y se sometió a RT-PCR de un paso, y el producto de 

reacción de la PCR así obtenido se analizó para obtener las eficiencias de omisión de la 5 

omisión del exón 45 a 55 y omisión del exón 45. 

(Resultados) 

 Los resultados se muestran en las FIGURAS 9 y 10. 

 En comparación con la mezcla de PMO No. 1 y PMO No. 2 (Mezcla 2) utilizada 

individualmente, la mezcla que contiene adicionalmente PMO No. 3 que se dirige a hnRNP 10 

A1 (Mezcla 2 + hnRNP A1) aumentó la eficiencia de omisión de la omisión del exón 45 a 55 

(Figura 9), y redujo la eficiencia de omisión de la omisión del exón 45 (Figura 10). La mezcla 

2 tuvo la misma definición que la mezcla 2 utilizada en el ejemplo de prueba 1 y el ejemplo de 

prueba 2. 

<Ejemplo de Prueba 4> 15 

Ensayo de omisión de múltiples exones del exón 45 a 55 en células cultivadas derivadas de 

ratón modelo - (4): restauración de la proteína distrofina mediante omisión de múltiples exones 

Procedimientos 

 Se sembraron células H2K-mdx52 en una placa de 24 pocillos revestida con gelatina 

al 0,4% a 6,7 x 104/pocillo y se cultivaron durante 1 día en condiciones de 37C y CO2 al 5% 20 

en 2 mL de un medio de crecimiento. Después de cultivar durante 2 días, el medio de 

crecimiento se cambió a un medio de diferenciación. Después de cultivar durante 3 días, se 

realizó la transfección con PMO 50  M usando Endo-Porter 6 M. Después de cultivar durante 

otros 3 días, el medio se cambió a un medio de diferenciación, y después de cultivar durante 

otro 1 día, las células resultantes se recolectaron con un amortiguador de lisis celular, 25 

amortiguador Pierce RIPA (Thermo Fisher Scientific) que contenía un cóctel inhibidor de 

proteasa, cOmplete, Mini (fabricado por Roche Diagnostics) agregado a esto. Las células se 

trituraron con un sonicador, Bioruptor UCD-250 (fabricado por Sonicbio Co., Ltd.) (salida: H, 

tres veces cada una durante 30 segundos), y se centrifugó (15,000 rpm, 4C, 15 minutos) con 

una centrífuga de enfriamiento (TOMY MX-305, rotor: AR015-24, fabricado por Tomy Seiko 30 

Co., Ltd.) para obtener un sobrenadante como un lisado celular. Se utilizó el kit de ensayo de 
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proteínas Pierce BCA (fabricado por Thermo Fisher Scientific) para medir una absorbancia a 

562 nm con un lector de placas, Synergy HTX Multi-Mode Microplate Reader (fabricado por 

BioTek Instruments), y se obtuvo una concentración de proteínas en el lisado celular con el 

software de análisis de datos, Gen5 versión 2.09.2 (fabricado por BioTek Instruments). El 

lisado celular (en una cantidad correspondiente a 30 g de proteína) se sometió a 5 

electroforesis (150 V, 75 minutos) con gel de poliacrilamida NuPAGE 3 a 8%, Tris-Acetato, 

1,5 mm, Mini Gel de Proteína, 15 pocillos (fabricado por Thermo Fisher Scientific). Como 

marcador de peso molecular, se utilizó HiMark Pre-Stained Protein Standard (fabricado por 

Thermo Fisher Scientific). 

 Después de la electroforesis, se realizó la transcripción (4 mA/cm2, 30 minutos) en una 10 

membrana de transferencia Immobilon-P (fabricada por Merck Millipore) mediante 

transferencia semiseca. La transferencia Western se realizó mediante el uso, como anticuerpo 

primario, de un anticuerpo antidistrofina diluido 100 veces (NCL-Dys1, fabricado por Leica 

Biosystems Newcastle Ltd.), y como anticuerpo secundario, un complejo de IgG de cabra anti-

ratón (H + L) -peroxidasa de rábano picante diluido 2.500 veces (fabricado por Bio-Rad 15 

Laboratories). Después de completar la reacción de anticuerpos, se provocó la emisión de luz 

con el sistema de detección ECL Prime Western Blotting (fabricado por Cytiva), y la emisión 

de luz se detectó con un aparato de formación de imágenes de gel de quimioluminiscencia, 

ChemiDoc Touch MP Imaging System (fabricado por Bio-Rad Laboratories) para tomar una 

imagen. 20 

(Resultados) 

 Los resultados se muestran en la FIGURA 11. 

 En un control negativo, o la mezcla de PMO No. 1 y PMO No. 2 (Mezcla 2), la proteína 

distrofina no se expresó, pero en la mezcla que contiene adicionalmente PMO No. 3 que se 

dirige a hnRNP A1 (Mezcla 2 + hnRNP A1), se confirmó la expresión de la proteína distrofina 25 

correspondiente a la omisión del exón 45 a 55 (Figura 11). La mezcla 2 tuvo la misma 

definición que la mezcla 2 utilizada en el ejemplo de prueba 1 y el ejemplo de prueba 2. 

[Ejemplo 3: Producción de oligómero antisentido - (2)] 

 De la misma manera que en el Ejemplo 1, se sintetizaron los oligómeros antisentido 

que se muestran en la Tabla 12 (PMO Nos. 6 a 33). También se muestran los valores teóricos 30 

y los valores reales medidos por ESI-TOR-MS de los pesos moleculares de los oligómeros 
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antisentido. El extremo 5’ de cada PMO es el Grupo (1) como en el Ejemplo 1. El PMO 

sintetizado se disolvió en agua para inyección (fabricada por Otsuka Pharmaceutical Factory, 

Inc.). 

[Tabla 12-1] 

 5 

[Tabla 12-2] 

Tabla 12 

SEQ  
NO: 

Objetivo  
base  
secuencia Secuencia de bases de PMO 

Peso molecular 

Teórico  
valor 

Real  
valor 
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 Una secuencia de bases objetivo del oligómero antisentido de la presente invención se 

describió como "Ha1_b1-c1" o "Ha2_b2-c2_Ha3_b3-c3". 

 “Ha1” representa el exón del gen de distrofina humana, “b1” representa la base 5'-

terminal de la secuencia de bases objetivo, y “c1” representa la base 3'-terminal de la 5 

secuencia de bases objetivo. 

 Cuando “b1” y “c1” son números enteros positivos, “b1” y “c1” representan cada uno un 

número base en la dirección cadena abajo cuando la base 5'-terminal del exón ath se cuenta 

como la 1ra base. Por otra parte, cuando “b1” y “c1” son números negativos, “b1” y “c1” cada 

uno representan un número base en la dirección cadena arriba cuando la base 3'-terminal del 10 

intrón (a - 1)th se cuenta en la 1ra base. 

 Por ejemplo, “H55_(-18)-10” significa una secuencia de bases en la que el extremo 5' 

de la secuencia de bases objetivo es la base 18th base en la dirección cadena arriba del 

extremo 3’ del intrón 54th y el extremo 3' de la secuencia de bases objetivo es la base 10th 

en la dirección cadena abajo del extremo 5’ del intrón 55. 15 
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 “Ha2_b2-c2” que es la primera parte de “Ha2_b2-c2_Ha3_b3-c3” significa la secuencia de 

bases objetivo de un oligómero unitario 3' que constituye el oligómero antisentido, y la 

segunda parte “Ha3_b3-c3” significa la secuencia de bases objetivo de un oligómero unitario 5' 

que constituye el oligómero antisentido. 

 Cuando “Ha2” y “Ha3” son las mismas, la parte “_Ha3” se puede omitir. 5 

 Por ejemplo, "H45_(-66)-(-61)_19-40" o "H45_(-66)-(-61)_H45_19-40" significa una 

secuencia de bases en la que la secuencia de bases objetivo del oligómero unitario 3’ que 

constituye el oligómero antisentido es "H45_(-66)-(-61)" y la secuencia de bases objetivo del 

oligómero unitario 5' es "H45_19-40". 

[Ejemplo 4: Prueba en actividad de omisión de múltiples exones del oligómero antisentido] 10 

<Ejemplo de Prueba 1> 

Ensayo de omisión de múltiples exones del exón 45 a 55 en mioblastos derivados de humanos 

normales - (1): inducción de omisión de múltiples exones 

Procedimientos 

 Los mioblastos derivados de humanos normales (fabricados por LONZA) se 15 

sometieron a tinción de inmunofluorescencia directa con anticuerpo anti-CD82 humano PE 

(fabricado por BioLegend, en lo sucesivo el mismo), y el resultante se clasificó con Cell Sorter 

SH800S (fabricado por Sony, en lo sucesivo el mismo) para obtener mioblastos derivados de 

humanos normales positivos para CD82. Los mioblastos derivados de humanos normales 

positivos para CD82 se sembraron en una microplaca de revestimiento de colágeno I de 96 20 

pocillos (fabricada por AGC Techno Glass Co., Ltd.) revestida con Matrigel Basement 

Membrane Matrix de Corning (R) (fabricada por Corning, en adelante la misma) a 5 x 

104/pocillo, y se cultivaron durante 1 día en condiciones de 37C y CO2 al 5% en 0,1 mL de 

un medio de crecimiento para mioblastos humanos normales (DMEM, alto contenido de 

glucosa, suplemento GlutaMAX (TM), piruvato (fabricado por Thermo Fisher Scientific, en 25 

adelante el mismo) complementado con suero bovino fetal (FBS) al 20% (fabricado por 

Corning, en adelante el mismo), hBFGF al 0,1% (fabricado por Sigma Aldrich) y 

penicilina/estreptomicina (P/S) al 1% (fabricado por Sigma Aldrich, en adelante el mismo)). Al 

día siguiente de la siembra, el medio se cambió del medio de crecimiento a 0,2 mL de un 

medio de diferenciación para mioblastos humanos normales (DMEM, alto contenido de 30 

glucosa, suplemento GlutaMAX(TM), piruvato suplementado con suero de caballo al 2% 
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(fabricado por Thermo Fisher Scientific), suplemento de medio líquido ITS al 1% (100x) 

(fabricado por Sigma Aldrich) y P/S). Después de cultivar durante 7 días, se realizó la 

transfección con PMO usando Endo-Porter 6 M (fabricado por Gene Tools). Los PMO 

utilizados aquí se muestran en la tabla 13 más adelante. Se utilizaron PMO que se dirigen a 

la misma posición en el gen de distrofina humana que los PMO Nos. 1 a 3 que se dirigen al 5 

gen de distrofina de ratón. 

[Tabla 13] 

 

 Los PMO utilizados y las concentraciones de los mismos en el medio se muestran en 

la tabla 14 más adelante. 10 

[Tabla 14] 

 

 Después de cultivar durante otros 3 días, el medio se cambió a 0,25 mL de un medio 

de diferenciación para mioblastos humanos normales. Siete días después de la adición de 

PMO, las células se lavaron una vez con PBS (fabricado por Takara Bio Inc.), y el ARN total 15 

se extrajo con RNeasy Micro Kit (fabricado por Qiagen K. K.). Se agregaron 75 L de 

Tabla 13 

SEQ ID NO: Secuencia de bases de PMO (5' a 3') 

Tabla 14 
Condición 
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amortiguador RLT (fabricado por Qiagen K. K.) que contenía 2-mercaptoetanol al 1% 

(fabricado por Nacalai Tesque, Inc.) a las células, y después de que las células se dejaron 

reposar a temperatura ambiente durante unos minutos para lisar las células, el ARN total se 

extrajo de acuerdo con el protocolo adjunto al Mini Kit RNeasy (fabricado por Qiagen K. K.). 

La concentración del ARN total extraído se determinó usando un NanoDrop One C (fabricado 5 

por Thermo Fisher Scientific). La RT-PCR de un solo paso se realizó con 100 ng del ARN total 

extraído utilizando el kit de RT-PCR de un solo paso de QIAGEN (fabricado por Qiagen K. K.). 

Una solución de reacción se preparó de acuerdo con el protocolo unido al kit. Se utilizó el 

termociclador Veriti 96 Well (fabricado por Thermo Fisher Scientific) como termociclador. El 

programa de RT-PCR utilizado aquí fue como sigue. 10 

 50C, 30 minutos: reacción de transcripción inversa 

 95C, 15 minutos: activación de polimerización, inactivación de transcriptasa inversa, 

desnaturalización térmica de ADNc 

 [94C, 30 segundos; 57C, 30 segundos; 72C, 1 minuto] x 33 ciclos: Amplificación por 

PCR 15 

 72C, 10 minutos: extensión final 

 Las secuencias de bases de los cebadores directos y los cebadores inversos utilizados 

en la RT-PCR se muestran en la tabla 15 más adelante. 

[Tabla 15] 

 20 

 Los transcriptos (301 bp) que tienen la omisión de múltiples exones de los exones 45 

a 55 se puede detectar por una combinación del cebador directo 1 y el cebador inverso 1. Los 

transcritos (245 pb) de una región de los exones 37 a 38 no afectados por la omisión se 

pueden detectar mediante una combinación del cebador directo 2 y el cebador inverso 2. 

Tabla 15 

SEQ ID NO: Secuencia de bases (5' a 3') Cebador 

Cebador directo 

Cebador directo 

Cebador inverso 

Cebador inverso 
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 El producto de reacción de la PCR se analizó con MultiNA (fabricado por Shimadzu 

Corporation). Se midieron el nivel de polinucleótido "A" de la banda con omisión de los exones 

45 a 55 y el nivel de polinucleótido "B" de la banda sin omisión. Con base en estos valores de 

medición de "A" y "B", se determinó la eficiencia de omisión de la omisión del exón 45 a 55 

mediante la siguiente ecuación: 5 

 Eficiencia de omisión de la omisión del exón 45 a 55 (%) = A /B x 100 

 Se realizó RT-PCR de un paso para omisión del exón 45 de la misma manera que en 

la detección de omisión del exón 45 a 55 al usar los cebadores que se muestran en la Tabla 

16 más adelante. 

[Tabla 16] 10 

 

 Los transcritos (268 pb) que tienen omisión del exón 45 y los transcritos (444 pb) que 

no tienen omisión se pueden detectar mediante una combinación del cebador directo y el 

cebador inverso. 

 El producto de reacción de la PCR se analizó con MultiNA (fabricado por Shimadzu 15 

Corporation). Se midieron el nivel de polinucleótido "A" de la banda con omisión del exón 45 

y el nivel de polinucleótido "B" de la banda sin omisión. Con base en estos valores de medición 

de "A" y "B", se determinó la eficiencia de omisión de la omisión del exón 45 mediante la 

siguiente ecuación: 

 Eficiencia de omisión de la omisión del exón 45 (%) = A /(A + B) x 100 20 

Resultados 

 Los resultados se muestran en las FIGURAS 12 y 13. Se confirmó que en las células 

cultivadas humanas normales, la omisión del exón 45 a 55 se induce mediante el PMO No. 6 

utilizado individualmente (condición 8) y la mezcla que contiene el PMO No. 6 (condiciones 2 

a 6) (Figura 12). Por otro lado, la eficiencia de omisión de la omisión del exón 45 se redujo por 25 

Tabla 16 

SEQ ID NO: Secuencia de bases (5' a 3') Cebador  

Cebador directo 

Cebador inverso 
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las mezclas que contienen, además de PMO No. 6, PMO No. 7 que se dirige a hnRNP A1 

(condiciones 2 a 4 y 6), y por lo tanto se suprimió la omisión individual (Figura 13). 

<Ejemplo de Prueba 2> 

Ensayo de omisión de múltiples exones del exón 45 a 55 en mioblastos derivados de pacientes 

con DMD con deleción del exón 48 a 50 - (1): inducción de omisión de múltiples exones 5 

Procedimientos 

 Los mioblastos derivados de pacientes con DMD con deleción del exón 48 a 50 

obtenidos de NCNP BioBank se sometieron a tinción de inmunofluorescencia directa con 

anticuerpo anti-CD82 humano PE y anticuerpo anti-CD56 humano APC (fabricado por 

Milternyi Biotec, en lo sucesivo el mismo), y el resultante se clasificó con Cell Sorter SH800S 10 

para obtener mioblastos derivados de pacientes con DMD positivos para CD56 y CD82 con 

deleción del exón 48 a 50. Los mioblastos derivados del paciente con DMD con deleción del 

exón 48 a 50 (CD56 positivo y CD82 positivo) se sembraron en una microplaca transparente 

de colágeno I de Corning BioCoat de 48 pocillos revestida con Matrigel Basement Membrane 

Matrix de Corning(R) a 5 x 104/pocillo, y se cultivaron durante 1 día en condiciones de 37C y 15 

CO2 al 5% en 0,25 mL de un medio de crecimiento para mioblastos derivados del paciente 

con DMD (medio de Eagle modificado de Dulbecco: Mezcla de nutrientes F-12 (DMD/F12) 

(fabricada por Thermo Fisher Scientific, en adelante la misma) complementada con suero 

bovino fetal (FBS) al 20% y P/S al 1%). Al día siguiente de la siembra, el medio se cambió del 

medio de crecimiento a 0,5 mL de un medio de diferenciación para mioblastos derivados del 20 

paciente con DMD (DMEM/F12 suplementado con suero de caballo al 2%, suplemento de 

medio líquido ITS al 1% (100x) y P/S al 1%). Después de cultivar durante 6 días en el medio 

de diferenciación, se realizó la transfección con PMO usando Endo-Porter 6 M. Se utilizaron 

los mismos PMO que los utilizados en el ejemplo de texto 1, y las concentraciones de los 

mismos en el medio se muestran en la tabla 17 más adelante. 25 

[Tabla 17] 

Tabla 17 
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 Después de cultivar durante otros 3 días, el medio se cambió a 0,5 mL de un medio de 

diferenciación. Siete días después de la adición de PMO, el ARN total se extrajo de las células 

de la misma manera que en el Ejemplo de prueba 1 del Ejemplo 2, y se realizó RT-PCR de 

un paso con 200 ng del ARN total extraído de la misma manera que en el Ejemplo de prueba 5 

1, y el producto de reacción de la PCR así obtenido se analizó para obtener las eficiencias de 

omisión de la omisión del exón 45 a 55 y omisión del exón 45. 

Resultados 

 Los resultados se muestran en las FIGURAS 14 y 15. 

 En los mioblastos derivados de pacientes con DMD con deleción del exón 48 a 50, se 10 

confirmó que la omisión del exón 45 a 55 fue causada por la mezcla de PMO No. 6 y PMO 

No. 8 (condición 4). Se confirmó que la omisión del exón 45 a 55 también era inducida por las 

mezclas que contenían además PMO NO. 7 que se dirige a hnRNP A1 (condiciones 2 y 3) 

(Figura 14), pero la eficiencia de omisión de la omisión del exón 45 se redujo, y por lo tanto 

se suprimió la omisión individual (Figura 15). 15 

<Ejemplo de Prueba 3> 

Ensayo de omisión de múltiples exones del exón 45 a 55 en mioblastos derivados de pacientes 

con DMD con deleción del exón 48 a 50 - (2): inducción de omisión de múltiples exones 

Procedimientos 

 Los mioblastos derivados del paciente con DMD con deleción del exón 48 a 50 (CD56 20 

positivo y CD82 positivo) preparados de la misma manera que en el Ejemplo de prueba 2 se 

sembraron en una microplaca transparente de colágeno I de Corning BioCoat I de 48 pocillos 

revestida con Matrigel Basement Membrane Matrix de Corning(R) a 2 x 104/pocillo, y se 

cultivaron durante 3 días en condiciones de 37C y CO2 al 5% en 0,25 mL de un medio de 

crecimiento para mioblastos derivados del paciente con DMD. 3 días después de la siembra, 25 

Condición 
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el medio se cambió del medio de crecimiento a 0,5 mL de un medio de diferenciación para 

mioblastos derivados del paciente con DMD. Después de cultivar durante 8 días en el medio 

de diferenciación, se realizó la transfección con PMO usando Endo-Porter 6 M. Se utilizaron 

los mismos PMO que los utilizados en los ejemplos de texto 1 y 2, y las concentraciones de 

los mismos en el medio se muestran en la tabla 18 más adelante. 5 

[Tabla 18] 

 

 Después de cultivar durante otros 3 días, el medio se cambió a 0,5 mL de un medio de 

diferenciación. Seis días después de la adición de PMO, el ARN total se extrajo de la misma 

manera que en el Ejemplo de prueba 2, y se realizó RT-PCR de un paso con 200 ng del ARN 10 

total extraído de la misma manera que en los Ejemplos de prueba 1 y 2, y el producto de 

reacción de la PCR así obtenido se analizó para obtener las eficiencias de omisión de la 

omisión del exón 45 a 55 y omisión del exón 45. 

Resultados 

 Los resultados se muestran en las FIGURAS 16 y 17. 15 

 En comparación con PMO No. 6 utilizado individualmente (condición 4), las mezclas 

que contienen adicionalmente PMO No. 8 o PMO No. 7 y PMO No. 8 además de PMO No. 6 

(condiciones 2 y 3) aumentaron la eficiencia de omisión de la omisión del exón 45 a 55 (Figura 

16). Por otro lado, la mezcla que contiene PMO No. 7 que se dirige a hnRNP A1 (condición 2) 

redujo la eficiencia de omisión de la omisión del exón 45, y por lo tanto se suprimió la omisión 20 

individual (Figura 17). 

<Ejemplo de Prueba 4> 

Ensayo de omisión de múltiples exones del exón 45 a 55 en mioblastos derivados de pacientes 

con DMD con deleción del exón 48 a 50 - (3): restauración de la proteína distrofina mediante 

omisión de múltiples exones 25 

Tabla 18 

Condición 
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Procedimientos 

 Los mioblastos derivados del paciente con DMD con deleción del exón 48 a 50 (CD56 

positivo y CD82 positivo) se sembraron en una microplaca de revestimiento de colágeno I de 

24 pocillos (fabricada por AGC Techno Glass Co., Ltd., en adelante la misma) revestida con 

Corning(R) Matrigel Basement Membrane Matrix a 1,0 x 105/pocillo, y se cultivaron durante 1 5 

día en condiciones de 37C y CO2 al 5% en 1 mL de un medio de crecimiento para mioblastos 

derivados del paciente con DMD. Al día siguiente de la siembra, el medio se cambió del medio 

de crecimiento para mioblastos derivados del paciente con DMD a un medio de diferenciación 

para mioblastos derivados del paciente con DMD. Después de cultivar durante 6 días, se 

realizó la transfección con PMO usando Endo-Porter 6 M. Después de cultivar durante otros 10 

3 días, el medio se cambió a un medio de diferenciación, y después de cultivar durante 7 días 

después de la adición de PMO, se preparó un lisado celular de la misma manera que en el 

Ejemplo de prueba 4 del Ejemplo 2, y se obtuvo una concentración de proteína en el lisado 

celular. La transferencia Western se realizó de la misma manera que en el Ejemplo de prueba 

4 del Ejemplo 2, excepto que el lisado celular se usó en una cantidad correspondiente a 30 15 

g de proteína, que el tiempo de electroforesis fue de 120 minutos y que se usó un anticuerpo 

antidistrofina diluido 250 veces (NCL-DYS1), y por lo tanto se detectó la proteína distrofina. 

Las muestras sometidas a la electroforesis se muestran en la tabla 19. Como control positivo 

de la expresión de distrofina, se utilizaron un lisado de células C2C12 de ratón que se habían 

cultivado por diferenciación muscular durante 12 días (control de distrofina normal) y un lisado 20 

de músculo esquelético de ratón transgénico con deleción del exón 45 a 55 (control de 

expresión de distrofina con deleción del exón 45 a 55). 

[Tabla 19] 

 

(Resultados) 25 

Tabla 19 

Condición Muestra 

Control normal de distrofina 

Control de expresión de distrofina por deleción del 

exón 45 a 55 
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 Los resultados se muestran en la FIGURA 18. 

 En el control negativo (condición 3), la proteína distrofina no se expresó, pero se 

confirmó la expresión de la proteína distrofina correspondiente a la omisión del exón 45 a 55 

causada por la mezcla de PMO No. 6 y PMO No. 8 (condición 5) y las mezclas de PMO No. 6 

a 8 (condiciones 4 y 6) (Figura 18: punta de flecha). 5 

<Ejemplo de Prueba 5> 

Ensayo de omisión de múltiples exones del exón 45 a 55 en mioblastos derivados de pacientes 

con DMD con deleción del exón 46 a 51 - (1): inducción de omisión de múltiples exones 

Procedimientos 

 Los mioblastos derivados de pacientes con DMD con deleción del exón 46 a 51 (CD56-10 

positivo y CD82-positivo) obtenidos al clasificar los mioblastos derivados de pacientes con 

DMD con deleción del exón 46 a 51 obtenidos del NCNP BioBank de la misma manera que 

en el Ejemplo de prueba 2 se sembraron en una microplaca transparente de 48 pocillos de 

colágeno I de Corning BioCoat revestida con Corning(R) Matrigel Basement Membrane Matrix 

a 5 x 104/pocillo, y se cultivaron durante 1 día en condiciones de 37C y CO2 al 5% en 0,25 15 

mL de un medio de crecimiento para mioblastos derivados de pacientes con DMD. Al día 

siguiente de la siembra, el medio se cambió del medio de crecimiento a 0,3 ml de un medio 

de diferenciación para mioblastos derivados del paciente con DMD. Después de cultivar 

durante 6 días en el medio de diferenciación, se realizó la transfección con PMO usando Endo-

Porter 6 M. Se utilizaron los mismos PMO que los utilizados en los ejemplos de texto 1 a 4, 20 

y las concentraciones de los mismos en el medio se muestran en la tabla 20 más adelante. 

[Tabla 20] 

 

 Después de cultivar durante otros 3 días, el medio se cambió a 0,3 mL de un medio de 

diferenciación. Cinco días después de la adición de PMO, el ARN total se extrajo de la misma 25 

manera que en los Ejemplos de prueba 2 a 3, se realizó RT-PCR de un paso con 100 ng del 

Tabla 20 

Condición 
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ARN total extraído de la misma manera que en los Ejemplos de prueba 1 a 3, y el producto 

de reacción de la PCR El producto de reacción de la PCR El producto de reacción de la PCR 

así obtenido se analizó para obtener la eficiencia de omisión de la omisión del exón 45 a 55. 

Además, se realizó RT-PCR de un paso de la misma manera que en los Ejemplos de prueba 

1 a 3, excepto que se usaron los cebadores que se muestran en la Tabla 21 más adelante, y 5 

el producto de reacción de la PCR así obtenido se analizó para obtener la eficiencia de omisión 

de la omisión del exón 45. Los transcritos (162 pb) que tienen omisión del exón 45 y los 

transcritos (338 pb) que no tienen omisión se pueden detectar mediante una combinación del 

cebador directo y el cebador inverso. 

[Tabla 21] 10 

 

Resultados 

 Los resultados se muestran en las FIGURAS 19 y 20. 

 En los mioblastos derivados de pacientes con DMD con deleción del exón 46 a 51, se 

confirmó que la omisión del exón 45 a 55 fue inducida por el PMO No. 6 utilizado 15 

individualmente (condición 3) y la mezcla de PMO No. 6 a 8 (condición 2) (Figura 19). La 

eficiencia de la omisión del exón 45 se redujo por la mezcla que contiene PMO No. 6 a 8 

(condición 2) en comparación con la de PMO No. 6 utilizado individualmente (condición 3), y 

por lo tanto se suprimió la omisión individual (Figura 20). 

<Ejemplo de Prueba 6> 20 

Ensayo de omisión de múltiples exones del exón 45 a 55 en mioblastos derivados de pacientes 

con DMD con deleción del exón 46 a 51 - (2): inducción de omisión de múltiples exones 

Procedimientos 

 Los mioblastos derivados del paciente con DMD con deleción del exón 48 a 51 (CD56 

positivo y CD82 positivo) preparados de la misma manera que en el Ejemplo de prueba 5 se 25 

Tabla 21 

Cebador Secuencia de bases (5' a 3') SEQ  
NO: 

Cebador directo 

Cebador inverso 
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sembraron en una microplaca transparente de colágeno I de Corning BioCoat I de 46 pocillos 

revestida con Matrigel Basement Membrane Matrix de Corning(R) a 6,3 x 103/pocillo, y se 

cultivaron durante 4 días en condiciones de 37C y CO2 al 5% en 0,25 mL de un medio de 

crecimiento para mioblastos derivados del paciente con DMD. Cuatro días después de la 

siembra, el medio se cambió del medio de crecimiento a 0,3 mL de un medio de diferenciación 5 

para mioblastos derivados del paciente con DMD. Después de cultivar durante 7 días en el 

medio de diferenciación, se realizó la transfección con PMO usando Endo-Porter 6 M. Se 

utilizaron los mismos PMO que los utilizados en los ejemplos de texto 1 a 5, y las 

concentraciones de los mismos en el medio se muestran en la tabla 22 más adelante. 

[Tabla 22] 10 

 

 Después de cultivar durante otros 3 días, el medio se cambió a 0,3 mL de un medio de 

diferenciación. Siete días después de la adición de PMO, se extrajo el ARN total de la misma 

manera que en los Ejemplos de prueba 2 a 3 y 5, y se realizó RT-PCR en un solo paso de la 

misma manera que en el Ejemplo de prueba 5 excepto que se agregaron 100 ng de se usó el 15 

ARN total extraído y el producto de reacción de la PCR así obtenido se analizó para obtener 

eficiencias de omisión de la omisión del exón 45 al 55 y de la omisión del exón 45. 

Resultados 

 Los resultados se muestran en las FIGURAS 21 y 22. En los mioblastos derivados de 

pacientes con DMD con deleción del exón 46 a 51, se confirmó que la omisión del exón 45 a 20 

55 fue inducida por el PMO No. 6 utilizado individualmente (condición 6) y las mezclas que 

contienen el PMO No. 6 (condiciones 2, 3 y 5) (Figura 21). La eficiencia de la omisión del exón 

45 se redujo por la mezcla que contiene PMO No. 7 además de PMO No. 6 (condición 5) en 

comparación con la de la mezcla que contiene PMO No. 8 además de PMO No. 6 (condición 

3), y por lo tanto se suprimió la omisión individual (Figura 22). 25 

Tabla 22 

Condición 
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<Ejemplo de Prueba 7> 

Ensayo de omisión de múltiples exones del exón 45 a 55 en mioblastos derivados de pacientes 

con DMD con deleción del exón 48 a 51 - (4): restauración de la proteína distrofina mediante 

omisión de múltiples exones 

Procedimientos 5 

 Los mioblastos derivados del paciente con DMD con deleción del exón 46 a 51 (CD56 

positivo y CD82 positivo) se sembraron en una microplaca de revestimiento de colágeno I de 

24 pocillos revestida con Corning(R) Matrigel Basement Membrane Matrix a 8,0 x 104/pocillo, 

y se cultivaron durante 1 día en condiciones de 37C y CO2 al 5% en 1 mL de un medio de 

crecimiento para mioblastos derivados del paciente con DMD. Al día siguiente de la siembra, 10 

el medio se cambió del medio de crecimiento para mioblastos derivados del paciente con DMD 

a 1 ml de un medio de diferenciación para mioblastos derivados del paciente con DMD. 

Después de cultivar 4 días, se cambió el medio y, después de cultivar durante 7 días, se 

realizó la transfección con PMO usando Endo-Porter 6 M. Después de cultivar durante otros 

3 días, el medio se cambió a un medio de diferenciación, y después de cultivar durante 7 días 15 

después de la adición de PMO, se preparó un lisado celular de la misma manera que en el 

Ejemplo de prueba 4 del Ejemplo 2 y el Ejemplo de prueba 4 del presente ejemplo, y la 

transferencia Western se realizó de la misma manera que en el Ejemplo de prueba 4 del 

Ejemplo 2 y el Ejemplo de prueba 4 del presente ejemplo, excepto que el lisado celular se usó 

en una cantidad correspondiente a 24 g de proteína para detectar la proteína distrofina. Las 20 

muestras sometidas a la electroforesis se muestran en la tabla 23 más adelante. 

[Tabla 23] 

 

(Resultados) 

Tabla 23 

Condición Muestra 
Control normal de distrofina 
Control de expresión de distrofina por deleción del exón 45 
a 55 
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 Los resultados se muestran en la FIGURA 23. 

 En el control negativo (condición 3), la proteína distrofina no se expresó, pero se 

confirmó la expresión de la proteína distrofina correspondiente a la omisión del exón 45 a 55 

causada por la mezcla de PMO No. 6 y PMO No. 8 (condición 5) y la mezcla de PMO No. 6 a 

8 (condición 4) (Figura 23: punta de flecha). 5 

<Ejemplo de Prueba 8> 

Ensayo de omisión de múltiples exones del exón 45 a 55 en mioblastos derivados de pacientes 

con DMD con deleción del exón 51 - (1): estudio del primer oligómero antisentido - (1) 

Procedimientos 

 Los mioblastos derivados del paciente con DMD con deleción del exón 51 (CD-56 10 

positivo, CD-82 positivo) obtenidos al clasificar los mioblastos derivados del paciente con DMD 

con deleción del exón 51 obtenidos del NCNP BioBank de la misma manera que en el Ejemplo 

3 y 6 se sembraron en una microplaca de revestimiento de colágeno I de 24 pocillos (fabricada 

por AGC Techno Glass Co., Ltd.) revestida con Corning(R) Matrigel Basement Membrane 

Matrix a 5 x 104/pocillo, y se cultivaron durante 3 días en condiciones de 37C y CO2 al 5% en 15 

0,5 mL de un medio de crecimiento para mioblastos derivados del paciente con DMD. Tres 

días después de la siembra, el medio se cambió del medio de crecimiento a 0,5 mL de un 

medio de diferenciación para mioblastos derivados del paciente con DMD. Después de cultivar 

durante 4 días en el medio de diferenciación para mioblastos derivados de pacientes con 

DMD, se realizó la transfección con PMO usando Endo-Porter 6 M. Además de los PMO 20 

utilizados en los ejemplos de texto 1 a 7, también se utilizaron los PMO que se muestran en 

la tabla 24 más adelante. 

[Tabla 24] 

 

 Los PMO se agregaron en concentraciones en el medio que se muestra en la tabla 25 25 

más adelante. 

Tabla 24 

Secuencia de bases de PMO (5' a 3') SEQ ID NO: 



261 

[Tabla 25] 

 

 Después de cultivar durante otros 3 días, el medio se cambió a 0,5 mL de un medio de 

diferenciación para mioblastos derivados de pacientes con DMD. Siete días después de la 

adición de PMO, se extrajo el ARN total de la misma manera que en los Ejemplos de prueba 5 

2, 3, 5 y 6, Se realizó RT-PCR en un solo paso con 200 ng del ARN total extraído de la misma 

manera. como en los Ejemplos de Ensayo 1 a 3, y el producto de reacción de la PCR así 

obtenido se analizó para obtener eficiencias de omisión de la omisión del exón 45 al 55 y de 

la omisión del exón 45. 

Resultados 10 

 Los resultados se muestran en las FIGURAS 24 y 25. En los mioblastos derivados de 

pacientes con DMD con deleción del exón 51, se confirmó que la omisión del exón 45 a 55 

fue inducida por la mezcla de PMO No. 6 y PMO No. 8 (condición 2) (Figura 24). También se 

confirmó que la omisión del exón 45 a 55 era inducida por la mezcla que contiene, además de 

PMO No. 6 y PMO No. 8, PMO No. 7 que se dirige a hnRNPA1 (condición 3) (Figura 24). 15 

Además, se confirmó que la omisión del exón 45 a 55 fue inducida en las condiciones 4, 6 y 

8 en las que se agregaron los PMO No. 9 a 11 como el primer oligómero antisentido junto con 

el PMO No. 8. También se confirmó que la omisión del exón 45 a 55 era inducida en las 

condiciones 5, 7 y 9 en las que se agregó adicionalmente PMO No. 7 que se dirige a hnRNP 

A1 (Figura 24), pero la eficiencia de omisión de la omisión del exón 45 se redujo, y por lo tanto 20 

se suprimió la omisión individual (Figura 25). 

<Ejemplo de Prueba 9> 

Tabla 25 

Condición 

No se agregó PMO 
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Ensayo de omisión de múltiples exones del exón 45 a 55 en mioblastos derivados de pacientes 

con DMD con deleción del exón 51 - (2): estudio del primer oligómero antisentido - (2) 

Procedimientos 

 Los mioblastos derivados de pacientes con DMD con deleción del exón 51 (CD-56 

positivo, CD-82 positivo) preparados de la misma manera que en el Ejemplo de prueba 8 se 5 

sembraron en una microplaca transparente de 48 pocillos de colágeno I BioCoat de Corning 

revestida con Corning(R) Matrigel Basement Membrane Matrix a 5 x 104/pocillo, y se cultivaron 

durante 1 día en condiciones de 37C y CO2 al 5% en 0,25 mL de un medio de crecimiento 

para mioblastos derivados de pacientes con DMD. Al día siguiente de la siembra, el medio se 

cambió del medio de crecimiento a 0,25 ml de un medio de diferenciación para mioblastos 10 

derivados del paciente con DMD. Después de cultivar durante 7 días en el medio de 

diferenciación para mioblastos derivados de pacientes con DMD, se realizó la transfección 

con PMO usando Endo-Porter 6 M. Además de los PMO utilizados en los ejemplos de texto 

1 a 7, se utilizaron los PMO que se muestran en la tabla 26 más adelante. 

[Tabla 26] 15 

 

 Los PMO se agregaron en concentraciones en el medio que se muestra en la tabla 27 

más adelante. 

[Tabla 27] 

Tabla 26 

Secuencia de bases de PMO (5' a 3') SEQ ID NO: 

Tabla 27 
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 Después de cultivar durante otros 3 días, el medio se cambió a 0,3 mL de un medio de 

diferenciación para mioblastos derivados de pacientes con DMD. Siete días después de la 

adición de PMO, se extrajo el ARN total de la misma manera que en los Ejemplos de prueba 

2, 3, 5, 6 y 8, Se realizó RT-PCR en un solo paso con 200 ng del ARN total extraído de la 5 

misma manera. como en los Ejemplos de Ensayo 1 a 3 y 8, y el producto de reacción de la 

PCR así obtenido se analizó para obtener eficiencias de omisión de la omisión del exón 45 al 

55 y de la omisión del exón 45. 

Resultados 

 Los resultados se muestran en las FIGURAS 26 y 27. Se confirmó que la omisión del 10 

exón 45 a 55 también fue inducida en las condiciones 4, 6, 8 y 10 en las que se agregaron los 

PMO No. 12 a 17 como el primer oligómero antisentido junto con el PMO No. 8. Se confirmó 

también que la omisión del exón 45 a 55 era inducida en las condiciones 5, 7, 9 y 11 en las 

que se agregó adicionalmente PMO No. 7 que se dirige a hnRNP A1 (Figura 26), pero la 

eficiencia de omisión de la omisión del exón 45 se redujo, y por lo tanto se suprimió la omisión 15 

individual (Figura 27). 

<Ejemplo de Prueba 10> 

Condición 

No se agregó PMO 
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Ensayo de omisión de múltiples exones del exón 45 a 55 en mioblastos derivados de pacientes 

con DMD con deleción del exón 51 - (3): estudio del tercer oligómero antisentido - (1) 

Procedimientos 

 Los mioblastos derivados de pacientes con DMD con deleción del exón 51 (CD-56 

positivo, CD-82 positivo) preparados de la misma manera que en el Ejemplo de prueba 8 y 9 5 

se sembraron en una microplaca transparente de 48 pocillos de colágeno I BioCoat de Corning 

revestida con Corning(R) Matrigel Basement Membrane Matrix a 5 x 104/pocillo, y se cultivaron 

durante 1 día en condiciones de 37C y CO2 al 5% en 0,25 mL de un medio de crecimiento 

para mioblastos derivados de pacientes con DMD. Al día siguiente de la siembra, el medio se 

cambió del medio de crecimiento a 0,25 ml de un medio de diferenciación para mioblastos 10 

derivados del paciente con DMD. Después de cultivar durante 7 días en el medio de 

diferenciación para mioblastos derivados de pacientes con DMD, se realizó la transfección 

con PMO usando Endo-Porter 6 M. Además de los PMO utilizados en los ejemplos de texto 

1 a 7, se utilizaron los PMO que se muestran en la tabla 28 más adelante. 

[Tabla 28] 15 

 

 Los PMO se agregaron en concentraciones en el medio que se muestra en la tabla 29 

más adelante. 

[Tabla 29] 

Tabla 28 

Secuencia de bases de PMO (5' a 3') SEQ ID NO: 
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 Después de cultivar durante otros 3 días, el medio se cambió a 0,3 mL de un medio de 

diferenciación para mioblastos derivados de pacientes con DMD. Siete días después de la 

adición de PMO, se extrajo el ARN total de la misma manera que en los Ejemplos de prueba 

2, 3, 5, 6, 8 y 9, Se realizó RT-PCR en un solo paso con 200 ng del ARN total extraído de la 5 

misma manera. como en los Ejemplos de Ensayo 1 a 3, 8 y 9, y el producto de reacción de la 

PCR así obtenido se analizó para obtener eficiencias de omisión de la omisión del exón 45 al 

55 y de la omisión del exón 45. 

Resultados 

 Los resultados se muestran en las FIGURAS 28 y 29. Como resultado de agregar PMO 10 

No. 20 a 23 como el tercer oligómero antisentido a PMO No. 6 y PMO No. 8, se confirmó que 

la omisión del exón 45 a 55 fue inducida en la misma medida que en un caso en el que se 

agregó PMO No. 7 (condiciones 5) (Figura 28). La omisión del exón 45 se redujo, y la omisión 

individual tendió a suprimirse (Figura 29). Por otro lado, aunque la eficiencia de omisión del 

exón 45 no se redujo por la mezcla que contiene los PMO No. 18 y 19 (condiciones 3 y 4) en 15 

comparación con la mezcla que contiene el PMO No. 7 (condición 5), se confirmó que la 

omisión del exón 45 a 55 fue más altamente inducida en comparación con la de un control 

negativo (condición 1). 

<Ejemplo de Prueba 11> 

Ensayo de omisión de múltiples exones del exón 45 a 55 en mioblastos derivados de pacientes 20 

con DMD con deleción del exón 51 - (4): estudio del tercer oligómero antisentido - (2) 

Tabla 29 

Condición 

No se agregó PMO 
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Procedimientos 

 Los mioblastos derivados de pacientes con DMD con deleción del exón 51 (CD-56 

positivo, CD-82 positivo) preparados de la misma manera que en el Ejemplo de prueba 8 a 10 

se sembraron en una microplaca transparente de 48 pocillos de colágeno I BioCoat de Corning 

revestida con Corning(R) Matrigel Basement Membrane Matrix a 5 x 104/pocillo, y se cultivaron 5 

durante 1 día en condiciones de 37C y CO2 al 5% en 0,25 mL de un medio de crecimiento 

para mioblastos derivados de pacientes con DMD. Al día siguiente de la siembra, el medio se 

cambió del medio de crecimiento a 0,25 ml de un medio de diferenciación para mioblastos 

derivados del paciente con DMD. Después de cultivar durante 3 días en el medio de 

diferenciación para mioblastos derivados de pacientes con DMD, se realizó la transfección 10 

con PMO usando Endo-Porter 6 M. Además de los PMO utilizados en los ejemplos de texto 

1 a 7, se utilizaron los PMO que se muestran en la tabla 30 más adelante. 

[Tabla 30] 

 

 Los PMO se agregaron en concentraciones en el medio que se muestra en la tabla 31 15 

más adelante. 

[Tabla 31] 

Tabla 30 

Secuencia de bases de PMO (5' a 3') SEQ ID NO: 
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 Después de cultivar durante otros 3 días, el medio se cambió a 0,3 mL de un medio de 

diferenciación para mioblastos derivados de pacientes con DMD. Siete días después de la 

adición de PMO, se extrajo el ARN total de la misma manera que en los Ejemplos de prueba 

2, 3, 5, 6 y 8 a 10, Se realizó RT-PCR en un solo paso con 200 ng del ARN total extraído de 5 

la misma manera. como en los Ejemplos de Ensayo 1 a 3 y 8 a 10, y el producto de reacción 

de la PCR así obtenido se analizó para obtener eficiencias de omisión de la omisión del exón 

45 al 55 y de la omisión del exón 45. 

Resultados 

 Los resultados se muestran en las FIGURAS 30 y 31. Como resultado de agregar PMO 10 

No. 24 a 26 como el tercer oligómero antisentido a PMO No. 6 y PMO No. 8 (condiciones 2, 5 

y 8), la eficiencia de omisión del exón 45 a 55 se redujo cuando se agregaron PMO No. 24 y 

26 (condiciones 2 y 8) en comparación con un caso en el que se agregó PMO No. 7 (condición 

4), pero se confirmó que la omisión del exón 45 a 55 fue inducida en la misma medida cuando 

se agregó PMO No. 25 (condición 5) (Figura 30). La eficiencia de omisión del exón 45 se 15 

redujo cuando se agregó PMO No. 25 (condición 5), y por lo tanto se suprimió la omisión 

individual (Figura 31). 

<Ejemplo de Prueba 12> 

Ensayo de omisión de múltiples exones del exón 45 a 55 en mioblastos derivados de pacientes 

con DMD con deleción del exón 51 - (5): estudio del segundo oligómero antisentido - (1) 20 

Procedimientos 

 Los mioblastos derivados de pacientes con DMD con deleción del exón 51 (CD-56 

Tabla 31 

Condición 

No se agregó PMO 
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positivo, CD-82 positivo) preparados de la misma manera que en el Ejemplo de prueba 8 a 11 

se sembraron en una microplaca transparente de 48 pocillos de colágeno I BioCoat de Corning 

revestida con Corning(R) Matrigel Basement Membrane Matrix a 5 x 104/pocillo, y se cultivaron 

durante 1 día en condiciones de 37C y CO2 al 5% en 0,25 mL de un medio de crecimiento 

para mioblastos derivados de pacientes con DMD. Al día siguiente de la siembra, el medio se 5 

cambió del medio de crecimiento a 0,25 ml de un medio de diferenciación para mioblastos 

derivados del paciente con DMD. Después de cultivar durante 7 días en el medio de 

diferenciación para mioblastos derivados de pacientes con DMD, se realizó la transfección 

con PMO usando Endo-Porter 6 M. 

 Además de los PMO utilizados en los ejemplos de texto 1 a 7, se utilizaron los PMO 10 

que se muestran en la tabla 32 más adelante. 

[Tabla 32] 

 

 Los PMO se agregaron en concentraciones en el medio que se muestra en la tabla 33 

más adelante. 15 

[Tabla 33] 

Tabla 32 

Secuencia de bases de PMO (5' a 3') SEQ ID NO: 
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 Después de cultivar durante otros 3 días, el medio se cambió a 0,3 mL de un medio de 

diferenciación para mioblastos derivados de pacientes con DMD. Siete días después de la 

adición de PMO, se extrajo el ARN total de la misma manera que en los Ejemplos de prueba 

2, 3, 5, 6 y 8 a 11, Se realizó RT-PCR en un solo paso con 200 ng del ARN total extraído de 5 

la misma manera. como en los Ejemplos de Ensayo 1 a 3 y 8 a 11, y el producto de reacción 

de la PCR así obtenido se analizó para obtener eficiencias de omisión de la omisión del exón 

45 al 55 y de la omisión del exón 45. 

Resultados 

 Los resultados se muestran en las FIGURAS 32 y 33. 10 

 Como resultado de agregar PMO No. 27 a 33 como el segundo oligómero antisentido 

junto con PMO No. 6 (condiciones 2 a 7 y 9), se confirmó que la omisión del exón 45 a 55 fue 

inducida en la misma medida que en un caso en el que se agregó PMO No. 8 (condición 8) 

(Figura 32). Incluso cuando se cambió el segundo oligómero antisentido, la eficiencia de 

omisión del exón 45 no se redujo, y no se suprimió la omisión individual (Figura 33). 15 

<Ejemplo de Prueba 13> 

Ensayo de omisión de múltiples exones del exón 45 a 55 en mioblastos derivados de pacientes 

con DMD con deleción del exón 51 - (6): estudio del segundo oligómero antisentido - (2) 

Procedimientos 

Tabla 33 

Condición 
No se agregó PMO 
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 Los mioblastos derivados de pacientes con DMD con deleción del exón 51 (CD-56 

positivo, CD-82 positivo) preparados de la misma manera que en el Ejemplo de prueba 8 a 12 

se sembraron en una microplaca transparente de 48 pocillos de colágeno I BioCoat de Corning 

revestida con Corning(R) Matrigel Basement Membrane Matrix a 5 x 104/pocillo, y se cultivaron 

durante 1 día en condiciones de 37C y CO2 al 5% en 0,25 mL de un medio de crecimiento 5 

para mioblastos derivados de pacientes con DMD. Al día siguiente de la siembra, el medio se 

cambió del medio de crecimiento a 0,25 ml de un medio de diferenciación para mioblastos 

derivados del paciente con DMD. Después de cultivar durante 3 días en el medio de 

diferenciación para mioblastos derivados de pacientes con DMD, se realizó la transfección 

con PMO usando Endo-Porter 6 M. Los PMO utilizados en el ejemplo de texto 12 se utilizaron 10 

en concentraciones en el medio que se muestra en la tabla 34 más adelante. 

[Tabla 34] 

 

 Después de cultivar durante otros 3 días, el medio se cambió a 0,3 mL de un medio de 

diferenciación para mioblastos derivados de pacientes con DMD. Siete días después de la 15 

adición de PMO, se extrajo el ARN total de la misma manera que en los Ejemplos de prueba 

2, 3, 5, 6 y 8 a 12, Se realizó RT-PCR en un solo paso con 200 ng del ARN total extraído de 

la misma manera. como en los Ejemplos de Ensayo 1 a 3 y 8 a 12, y el producto de reacción 

de la PCR así obtenido se analizó para obtener eficiencias de omisión de la omisión del exón 

45 al 55 y de la omisión del exón 45. 20 

Resultados 

 Los resultados se muestran en las FIGURAS 34 y 35. Como resultado de agregar 

respectivamente PMO No. 27 a 29 y 32 junto con PMO No. 6 y PMO No. 7 (condiciones 2 a 

5), se confirmó que la omisión del exón 45 a 55 fue inducida en la misma medida que en un 

caso en el que se agregó PMO No. 8 (condición 6) (Figura 34). La inducción de la omisión del 25 

Tabla 34 

Condición 

No se agregó PMO 
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exón 45 se confirmó poco excluyendo un caso en el que se agregó PMO No. 32 (condición 

5), y por lo tanto se suprimió la omisión individual (Figura 35). 

<Ejemplo de Prueba 14> 

Ensayo de omisión de múltiples exones del exón 45 a 55 en mioblastos derivados de pacientes 

con DMD con deleción del exón 51 - (7): estudio del segundo oligómero antisentido - (3) 5 

Procedimientos 

 Los mioblastos derivados de pacientes con DMD con deleción del exón 51 (CD-56 

positivo, CD-82 positivo) preparados de la misma manera que en el Ejemplo de prueba 8 a 13 

se sembraron en una microplaca transparente de 48 pocillos de colágeno I BioCoat de Corning 

revestida con Corning(R) Matrigel Basement Membrane Matrix a 5 x 104/pocillo, y se cultivaron 10 

durante 1 día en condiciones de 37C y CO2 al 5% en 0,25 mL de un medio de crecimiento 

para mioblastos derivados de pacientes con DMD. Al día siguiente de la siembra, el medio se 

cambió del medio de crecimiento a 0,25 ml de un medio de diferenciación para mioblastos 

derivados del paciente con DMD. Después de cultivar durante 7 días en el medio de 

diferenciación para mioblastos derivados de pacientes con DMD, se realizó la transfección 15 

con PMO usando Endo-Porter 6 M. Los PMO utilizados en el ejemplo de texto se agregaron 

en concentraciones en el medio que se muestra en la tabla 35 más adelante. 

[Tabla 35] 

 

 Después de cultivar durante otros 3 días, el medio se cambió a 0,3 mL de un medio de 20 

diferenciación para mioblastos derivados de pacientes con DMD. Siete días después de la 

adición de PMO, se extrajo el ARN total de la misma manera que en los Ejemplos de prueba 

2, 3, 5, 6 y 8 a 13, Se realizó RT-PCR en un solo paso con 200 ng del ARN total extraído de 

la misma manera. como en los Ejemplos de Ensayo 1 a 3 y 8 a 13, y el producto de reacción 

Tabla 35 

Condición 

No se agregó PMO 
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de la PCR así obtenido se analizó para obtener eficiencias de omisión de la omisión del exón 

45 al 55 y de la omisión del exón 45. 

Resultados 

 Los resultados se muestran en las FIGURAS 36 y 37. 

 Como resultado de agregar respectivamente PMO No. 30, 31 o 33 como el segundo 5 

oligómero antisentido junto con PMO No. 6 y PMO No. 7 (condiciones 3, 4 y 6), se confirmó 

la omisión del exón 45 a 55 en la misma medida que en un caso en el que se agregó PMO 

No. 8 (condición 5) (Figura 36). En comparación con un caso en el que solo se agregaron 

PMO No. 6 y PMO No. 8 (condición 2), la eficiencia de omisión de la omisión del exón 45 se 

redujo, y por lo tanto se suprimió la omisión individual (Figura 37). 10 

<Ejemplo de Prueba 15> 

Ensayo de omisión de múltiples exones del exón 45 a 55 en mioblastos derivados de pacientes 

con DMD con deleción del exón 51 - (8): restauración de la proteína distrofina mediante 

omisión de múltiples exones 

Procedimientos 15 

 Los mioblastos derivados del paciente con DMD con deleción del exón 51 (CD56 

positivo y CD82 positivo) se sembraron en una microplaca de revestimiento de colágeno I de 

24 pocillos (fabricada por AGC Techno Glass Co., Ltd.) revestida con Corning(R) Matrigel 

Basement Membrane Matrix a 2,0 x 105/pocillo, y se cultivaron durante 1 día en condiciones 

de 37C y CO2 al 5% en 1 mL de un medio de crecimiento para mioblastos derivados del 20 

paciente con DMD. Al día siguiente de la siembra, el medio se cambió del medio de 

crecimiento para mioblastos derivados del paciente con DMD a un medio de diferenciación 

para mioblastos derivados del paciente con DMD. Después de cultivar durante 3 días en el 

medio de diferenciación, se realizó la transfección con PMO usando Endo-Porter 6 M. 

Después de cultivar durante 3 días, el medio se cambió a un medio de diferenciación. Después 25 

de cultivar durante 7 días u 11 días después de la adición de PMO, se realizó una transferencia 

Western de la misma manera que en los Ejemplos de prueba 4 y 7 del presente ejemplo para 

detectar la proteína distrofina. Las muestras sometidas a electroforesis se muestran en la tabla 

36. Como control positivo de la expresión de distrofina, se utilizaron un lisado de células 

C2C12 de ratón que se habían cultivado por diferenciación muscular durante 12 días (control 30 

de distrofina normal) y un lisado de músculo esquelético de ratón transgénico con deleción 
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del exón 45 a 55 (control de expresión de distrofina con deleción del exón 45 a 55). 

[Tabla 36] 

 

(Resultados) 

 Los resultados se muestran en la FIGURA 38. En el control negativo (condiciones 3 y 5 

6), la banda no se confirmó en la misma posición (Figura 38: punta de flecha) que la banda 

del control positivo de distrofina de deleción del exón 45 a 55 (condición 2), pero en las 

muestras transfectadas con un cóctel de PMO (condiciones 4, 5, 7 y 8), se confirmó la 

expresión de la proteína distrofina correspondiente a la omisión del exón 45 a 55 (Figura 38: 

punta de flecha). 10 

<Ejemplo de Prueba 16> 

Ensayo de omisión de múltiples exones del exón 45 a 55 en mioblastos derivados de pacientes 

con DMD con deleción del exón 51 - (9): restauración de la proteína distrofina mediante 

omisión de múltiples exones -(2) 

Procedimientos 15 

 Los mioblastos derivados del paciente con DMD con deleción del exón 51 (CD56 

positivo y CD82 positivo) preparados de la misma manera que en los Ejemplos de prueba 8 a 

15 se sembraron en una microplaca de revestimiento de colágeno I de 24 pocillos (fabricada 

por AGC Techno Glass Co., Ltd.) revestida con Corning(R) Matrigel Basement Membrane 

Matrix a 2,0 x 105/pocillo, y se cultivaron durante 1 día en condiciones de 37C y CO2 al 5% 20 

Tabla 36 

Condición 

Control normal de distrofina 
Muestra Fecha de  

recolección 

Control de expresión de distrofina por deleción  
del exón 45 a 55 

No se agregó PMO 7 días después  

Adición de PMO 

No se agregó PMO 11 días después  

Adición de PMO 
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en 1 mL de un medio de crecimiento para mioblastos derivados del paciente con DMD. Al día 

siguiente de la siembra, el medio se cambió del medio de crecimiento para mioblastos 

derivados del paciente con DMD a un medio de diferenciación para mioblastos derivados del 

paciente con DMD. Después de cultivar durante 7 días en el medio de diferenciación, se 

realizó la transfección con PMO usando Endo-Porter 6 M. Los PMO utilizados aquí se 5 

muestran en la tabla 37 más adelante. 

[Tabla 37] 

 

 Después de cultivar durante otros 3 días, el medio se cambió a un medio de 

diferenciación. Después de cultivar durante 7 días después de la adición de PMO, se realizó 10 

una transferencia Western de la misma manera que en los Ejemplos de prueba 4, 7 y 15 del 

presente ejemplo para detectar la proteína distrofina. Las muestras sometidas a la 

electroforesis se muestran en la tabla 38 más adelante. 

[Tabla 38] 
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Tabla 37 

Secuencia de bases de PMO (5' a 3') SEQ ID NO: 

Tabla 38 

Condición 

Control normal de distrofina 
Muestra 

Control de expresión de distrofina por deleción del exón 45 a 55 

No se agregó PMO 
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(Resultados) 

 Los resultados se muestran en la FIGURA 39. 

 En el control negativo (condición 3), la banda no se confirmó en la misma posición que 

la banda del control positivo de distrofina de deleción del exón 45 a 55 (condición 2), pero en 

las muestras transfectadas con un cóctel de PMO (condiciones 4, 5 y 6), se confirmó la 5 

expresión de la proteína distrofina correspondiente a la omisión del exón 45 a 55 (Figura 39: 

punta de flecha). 

  




