1.

REIVINDICACIONES

Un ARN guia (gARN), que es un ARN guia Unico (sgARN), gue comprende una region

guia y una porcion conservada, en donde la porcion conservada comprende del extremo 5’

al extremo 3’:

()

(ii)

(i)

(iv)

v)

(vi)

(vii)

una porcion de region de tallo inferior que son nucleétidos LS1 a LS6, con respecto a

SEQ ID NO: 400;

una porcion de region de protuberancia que son nucledtidos B1 a B2, con respecto a

SEQ ID NO: 400;

una porcion de region de tallo superior que son nucleétidos US1 a US12, con respecto

a SEQ ID NO: 400;

una porcion de region de protuberancia que son nucledétidos B3 a B6, con respecto a

SEQ ID NO: 400;

una porcién de regién de tallo inferior que son nucledétidos LS7 a LS12, con respecto

a SEQ ID NO: 400;

una porcién de region de nexo que son nucleotidos N1 a N18, con respecto a SEQ ID

NO: 400; y

una region de horquilla, en donde la region de horquilla comprende, del extremo 5’

al extremo 3’

(@) unaregion de horquilla 1 que son nucledtidos H1-1 a H1-12, con respecto a SEQ
ID NO: 400, en donde la region de horquilla 1 carece de 6-8 nucleotidos de H1-
1aH1-12,y en donde una o mas posiciones H1-1, H1-2 o H1-3 est4 eliminada;

(b) un nucleédtido, con respecto a SEQ ID NO: 400; y

(c) unaregion de horquilla 2 que son nucleotidos H2-1 a H2-15, con respecto a SEQ
ID NO: 400;

en donde el sgARN comprende una modificacion del extremo 5’ 0 una modificacion

del extremo 3.

2.

El gARN de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde:
(@) laposicion H1-1 esta eliminada o sustituida;

(b) la posicion H1-2 esta eliminada o sustituida;

(c) laposicion H1-3 esta eliminada o sustituida;

(d) laposicion H1-4 esta eliminada;

(e) laposicion H1-5 esta eliminada;

() laposicion H1-6 esta eliminada o sustituida;

(@) laposicion H1-7 esté eliminada o sustituida;

(h) la posicion H1-8 esta eliminada o sustituida;

(i)  laposicion H1-9 est4 eliminada o sustituida;

() laposicion H1-10 esta eliminada o sustituida;



(k) laposicion H1-11 esta eliminada;
() laposicion H1-12 esta eliminada;
(m) las posiciones H1-11y H1-12 estan eliminadas; o

(n)  unacombinacion de dos o més de (a)-(m).

3. EIgARN de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en donde:
(@ laposicion H1-7 esté sustituida con una G;
(b) la posicion H1-8 esta sustituida con una C;
() laposicion H1-6 esté sustituida con una C;
(d) laposicion H1-7 esta sustituida con una U;
(e) laposicion H1-1 esté sustituida con una C;
(f) laposicion H1-12 esta sustituida con una G;
(@) laposicion N18 esta sustituida;
(h) la posicion N18 esté sustituida con una C;
() laposicion H1-12 esta sustituida;
() laposicion H1-12 esta sustituida con una C o una A,
(k) la posicion n esta sustituida;
() laposicion n esté sustituida con una A; o

(m) unacombinacion de dos o més de (a)- (l).

4.  El gARN de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde la region

de tallo superior carece de 1-6 nucledtidos de US1 a US12.

5. ElI gARN de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde la region

de horquilla 1 carece de 6 nucleétidos de H1-1 a H1-12.

6.  EIgARN de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde uno, dos o
tres de los nucledtidos de apareamiento de Watson-Crick: H1-1 y H1-12, H1-3 y H1-10, o
H1-4 y H1-9, estén eliminados.

7.  El gARN de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde los
nucledtidos de apareamiento de Watson-Crick: H1-1y H1-12, H1-3 y H1-10, y H1-4 y H1-9,

estan eliminados.

8.  ElI gARN de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde la region

de horquilla 1 comprende:

(i)  una secuencia seleccionada de cualquiera de AGAGCU, AGAAAU, CGAAAG, AAAAU,
AAAGU, ACAGU, CAAG o0 AAAU,

(i)  unasecuencia que tiene 2 errores de apareamiento 0 menos con cualquier secuencia



seleccionada de (i); o
(i) una secuencia que tiene 1 error de apareamiento 0 menos con cualquier secuencia
de (i).

9. El gARN de acuerdo con la reivindicacion 8, en donde la region de horquilla 1
comprende una secuencia seleccionada de cualquiera de AGAGCU, AGAAAU, CGAAAG,
AAAAU, AAAGU, ACAGU, CAAG o AAAU.

10. EIgARN de acuerdo con la reivindicacion 9, en donde la region de horquilla 1 consiste
en una secuencia seleccionada de cualquiera de AGAGCU, AGAAAU, CGAAAG, AAAAU,
AAAGU, ACAGU, CAAG o AAAU, y en donde el gARN comprende una modificacion en la
regién de horquilla 1, en donde la modificacion en la regiéon de horquilla 1 comprende un
nucledtido modificado seleccionado de un nucleotido modificado con 2’-O-metilo (2’-Ome),
un nucledtido modificado con 2’-fluoro (2’-F), un enlace de fosforotioato (PS) entre

nucleoétidos, o una combinacién de los mismos.

11. El gARN de acuerdo con la reivindicacion 9, en donde la region de horquilla 1

comprende la secuencia CGAAAG.

12. ElI gARN de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en donde el gARN
comprende (i) una modificacion del extremo 5’, (ii) una modificacion del extremo 3’, o

ambas (i) y (ii).

13. ElIgARN de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en donde el gARN

comprende unacola 3'.

14. ElI gARN de acuerdo con la reivindicacion 13, en donde la cola 3’ comprende 1-2, 1-3,
1-4,1-5,1-7, 1-10 nucledtidos 0 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 nucledtidos.

15. El gARN de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en donde el gARN

no comprende una cola 3'.

16. EIgARN de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, que comprende una

modificacion en la region de horquilla.

17. El gARN de acuerdo con la reivindicacién 16, que comprende ademas (i) una

modificacion del extremo 5’, (ii) una modificacion del extremo 3’, 0 ambas (i) y (ii).



18. EIgARN de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones a1 a 17, en donde la region

guia es de 17, 18, 19 0 20 nucledtidos de longitud.

19. El gARN de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, en donde la
modificacion del extremo 3’ y/o 5’ comprende una modificacién del extremo protector,
seleccionado de un nucleétido modificado con 2’-O-metilo (2’-OMe), un nucleotido
modificado con 2’-0O-(2-metoxietilo) (2’-O-moe), un nucledtido modificado con 2’-fluoro (2’-
F), un enlace de fosforotioato (PS) entre nucleétidos, un nucleétido modificado abasico

invertido o una combinacion de los mismos.

20. EIgARN de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, que comprende una
modificacion en la region de horquilla, en donde la modificacion en la region de horquilla
comprende un nucleotido modificado seleccionado de un nucledtido modificado con 2’-O-
metilo (2’-Ome), un nucleétido modificado con 2’-fluoro (2’-F), un enlace de fosforotioato

(PS) entre nucleotidos o una combinacion de estos.

21. El gARN de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, en donde la
modificacion del extremo 3’ y/o 5’ comprende o comprende ademés un nucleodtido

modificado con 2’-O-metilo (2’-Ome).

22. El gARN de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, en donde la
modificacion del extremo 3’ y/o 5’ comprende o comprende ademéas un nucleodtido

modificado con 2’-fluoro (2’-F).

23. El gARN de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22, en donde la
modificacion del extremo 3’ y/o 5 comprende o comprende ademas un enlace de

fosforotioato (PS) entre nucleotidos.

24. El gARN de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23, en donde la
modificacion del extremo 3’ y/o 5 comprende o comprende ademéas un nucle6tido

modificado abasico invertido.

25. EIgARN de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, que comprende una
modificacion en la region de horquilla, en donde la modificacion en la region de horquilla

comprende o comprende ademas un nucleotido modificado con 2’-O-metilo (2’-Ome).

26. EIgARN de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25, que comprende una
modificacion en la region de horquilla, en donde la modificacion en la region de horquilla

comprende o comprende ademas un nucleotido modificado con 2’-fluoro (2’-F).



27. EIgARN de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14y 16 a 26, en donde
el sgARN comprende una cola 3’, en donde la cola 3° comprende una modificacion de uno

0 mas cualesquiera de los nucleotidos presentes en la cola 3'.

28. EI gARN de acuerdo con la reivindicacion 27, en donde la cola 3’ esta completamente

modificada.

29. EIgARN de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28, en donde la region

de tallo superior comprende al menos una modificacion.

30. El gARN de acuerdo con la reivindicacion 29, en donde la modificacion del tallo

superior comprende uno 0 mas cualesquiera de:

(i)  una modificacién de uno o mas cualesquiera de US1-US12 en la region de tallo
superior; y

(i)  una modificacién de al menos 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10, 11 o los 12 nucledtidos en la

region de tallo superior.

31. El gARN de acuerdo con la reivindicacion 30, en donde la modificacion del tallo
superior comprende uno o0 mas de:

()  unnucledtido modificado con 2’-OMe;

(i) un nucledtido modificado con 2’-O-moe;

(iii)  un nucleétido modificado con 2'-F; y

(iv) combinaciones de dos o0 mas de (i) — (iii).

32. EI gARN de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31, que comprende la
secuencia de nucleotidos de cualquiera de:
GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCACGAAAGGGC
ACCGAGUCGGUGC (SEQ ID NO: 281);
N3N,GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCACGAAAG
GGCACCGAGUCGGUGC (SEQ ID NO: 481);
N2oGUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCACGAAAGG
GCACCGAGUCGGUGC (SEQ ID NO: 681);
ACACAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUA
GUCCGUUAUCAAGAGCUGGCACCGAGUCGGUGC (SEQ ID NO: 5);
ACACAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUA
GUCCGUUAUCAAGAAAUGGCACCGAGUCGGUGC (SEQ ID NO: 6);
ACACAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUA
GUCCGUUAUCACGAAAGGGCACCGAGUCGGUGC (SEQ ID NO: 7);



ACACAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUA
GUCCGUUAUCAAAAAUGGCACCGAGUCGGUGC (SEQ ID NO: 8);
ACACAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUA
GUCCGUUAUCAAAAGUGGCACCGAGUCGGUGC (SEQ ID NO: 9);
ACACAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUA
GUCCGUUAUCAACAGUGGCACCGAGUCGGUGC (SEQ ID NO: 10);
ACACAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUA
GUCCGUUAUCACAAGGGCACCGAGUCGGUGC (SEQ ID NO: 11);
ACACAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUA
GUCCGUUAUCAAAAUGGCACCGAGUCGGUGC (SEQ ID NO: 12);
ACACAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUAGAGCGAAAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCG
UUAUCAAGAAAUGGCACCGAGUCGGUGC (SEQ ID NO: 90);
GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCAAGAGCUGGC
ACCGAGUCGGUGC (SEQ ID NO: 205);
GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCAAGAAAUGGC
ACCGAGUCGGUGC (SEQ ID NO: 206);
GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCAAAAAUGGCA
CCGAGUCGGUGC (SEQ ID NO: 208);
GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCAAAAGUGGCA
CCGAGUCGGUGC (SEQ ID NO: 209);
GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCAACAGUGGCA
CCGAGUCGGUGC (SEQ ID NO: 210);
GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCACAAGGGCAC
CGAGUCGGUGC (SEQ ID NO: 211);
GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCAAAAUGGCAC
CGAGUCGGUGC (SEQ ID NO: 212);
GUUUUAGAGCGAAAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCAAGAAAUGGCACCG
AGUCGGUGC (SEQ ID NO: 290);
N3N, GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCAAGAGCU
GGCACCGAGUCGGUGC (SEQ ID NO: 405);
N3N,GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCAAGAAAU
GGCACCGAGUCGGUGC (SEQ ID NO: 406);
N3N, GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCAAAAAUG
GCACCGAGUCGGUGC (SEQ ID NO: 408);
N3N,GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCAAAAGUG
GCACCGAGUCGGUGC (SEQ ID NO: 409);
N3N,GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCAACAGUG
GCACCGAGUCGGUGC (SEQ ID NO: 410);
N3N,GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCACAAGGG



CACCGAGUCGGUGC (SEQ ID NO: 411);
N3N,GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCAAAAUGG
CACCGAGUCGGUGC (SEQ ID NO: 412);
N3N,GUUUUAGAGCGAAAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCAAGAAAUGGCA
CCGAGUCGGUGC (SEQ ID NO: 490);
N2oGUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCAAGAGCUG
GCACCGAGUCGGUGC (SEQ ID NO: 605);
N2oGUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCAAGAAAUG
GCACCGAGUCGGUGC (SEQ ID NO: 606);
N2oGUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCAAAAAUGG
CACCGAGUCGGUGC (SEQ ID NO: 608);
N2oGUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCAAAAGUG
GCACCGAGUCGGUGC (SEQ ID NO: 609);
N,oGUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCAACAGUGG
CACCGAGUCGGUGC (SEQ ID NO: 610);
N2oGUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCACAAGGGC
ACCGAGUCGGUGC (SEQ ID NO: 611);
N2oGUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCAAAAUGGC
ACCGAGUCGGUGC (SEQ ID NO: 612);
N2oGUUUUAGAGCGAAAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCAAGAAAUGGCAC
CGAGUCGGUGC (SEQ ID NO: 690);
ACGCAAAUAUCAGUCCAGCGGUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUA
GUCCGUUAUCACGAAAGGGCACCGAGUCGGUGC (SEQ ID NO: 809);
GCCGAGUCUGGAGAGCUGCAGUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUA
GUCCGUUAUCACGAAAGGGCACCGAGUCGGUGC (SEQ ID NO: 813);
UGCUCUGUAAGCUUACCCAGGUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUA
GUCCGUUAUCACGAAAGGGCACCGAGUCGGUGC (SEQ ID NO: 814);
ACACAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUCGAGCUAGAAAUAGCAAGUGAAAAUAAGGCUAG
UCCGUUAUCACGAAAGGGCACCGAGUCGGUGC (SEQ ID NO: 852);
ACACAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUGAGGCUA
GUCCGUUAUCACGAAAGGGCACCGAGUCGGUGC (SEQ ID NO: 853);
ACACAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUA
GUCCGUGAUCACGAAAGGGCACCGAGUCGGUGC (SEQ ID NO: 855);
ACACAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUA
GUCCGUUAUCCCGAAAGGGCACCGAGUCGGUGC (SEQ ID NO: 857); o
ACACAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUCGAGCUAGAAAUAGCAAGUGAAAAUGAGGCUA
GUCCGUGAUCCCGAAAGGGCACCGAGUCGGUGC (SEQ ID NO: 859);
en donde N, representa x nucledtidos contiguos, donde x es 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24 0 25.



33. EIgARN de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32, que comprende la
secuencia modificada de nucleétidos de cualquiera de:
GUUUUAGAMGMCMUMAMGMAMAMAMUMAMGMCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCC
GUUAUCACGAAAGGGCACCGAGUCGG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 381);
(mN*)3N,GUUUUAGAMGMCMUMAMGMAMAMAMUMAMGMCAAGUUAAAAUAAGG
CUAGUCCGUUAUCACGAAAGGGCACCGAGUCGG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 581);
(mN*)3N17GUUUUAGAMGMCMUMAMGMAMAMAMUMAMGMCAAGUUAAAAUAAGG
CUAGUCCGUUAUCACGAAAGGGCACCGAGUCGG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 781);
MA*mC*mA*CAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUA
AGGCUAGUCCGUUAUCAAGAGCUGGCACCGAGUCGG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 105);
MA*mC*mA*CAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUA
AGGCUAGUCCGUUAUCAAGAAAUGGCACCGAGUCGG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 106);
MA*mC*mA*CAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUA
AGGCUAGUCCGUUAUCACGAAAGGGCACCGAGUCGG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 107);
MA*mC*mA*CAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUA
AGGCUAGUCCGUUAUCAAAAAUGGCACCGAGUCGG*MU*mG*mC (SEQ ID NO: 108);
MA*mC*mA*CAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUA
AGGCUAGUCCGUUAUCAAAAGUGGCACCGAGUCGG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 109);
MA*mC*mA*CAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUA
AGGCUAGUCCGUUAUCAACAGUGGCACCGAGUCGG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 110);
MA*mC*mA*CAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUA
AGGCUAGUCCGUUAUCACAAGGGCACCGAGUCGG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 111);
MA*mC*mA*CAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUA
AGGCUAGUCCGUUAUCAAAAUGGCACCGAGUCGG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 112);
MA*mC*mA*CAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUAGAMGMCMUMAMGMAMAMAmMUMA
mGMCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCACGAAAGGGCACCGAGUCGG*mMU*mG*mC
(SEQ ID NO: 181);
MA*mC*mA*CAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUAGAMGMCMGMAMAMAMGMCAAGU
UAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCAAGAAAUGGCACCGAGUCGG*mU*mG*mC (SEQ ID NO:
190);
GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCAAGAGCUGGC
ACCGAGUCGG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 305);
GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCAAGAAAUGGC
ACCGAGUCGG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 306);
GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCACGAAAGGGC
ACCGAGUCGG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 307);
GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCAAAAAUGGCA
CCGAGUCGG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 308);



GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCAAAAGUGGCA
CCGAGUCGG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 309);
GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCAACAGUGGCA
CCGAGUCGG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 310);
GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCACAAGGGCAC
CGAGUCGG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 311);
GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCAAAAUGGCAC
CGAGUCGG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 312);
GUUUUAGAMGMCMGMAMAMAMGMCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCAAG
AAAUGGCACCGAGUCGG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 390);
GUUUUAGAMGMCmMUMAMGMAMAMAMUMAMGMCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCC
GUUAUCAMCMGMAMAMAMGMGMGMCMAMCMCMGMAMGMUMCMGMG*mU*mG*mC
(SEQ ID NO: 391);
GUUUUAGAMGMCmMUMAMGMAMAMAMUMAMGMCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCC
GUUAUCACMGMAMAMAMGMGMGMCMAMCMCMGMAMGMUMCMGMG*mMU*mG*mC
(SEQ ID NO: 393);
(mN*)3N,GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCAAG
AGCUGGCACCGAGUCGG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 505);
(mN*)3N,GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCAAG
AAAUGGCACCGAGUCGG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 506);
(mN*)3N,GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCACG
AAAGGGCACCGAGUCGG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 507);
(mN*)3N,GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCAAAA
AUGGCACCGAGUCGG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 508);
(mN*)3N,GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCAAAA
GUGGCACCGAGUCGG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 509);
(mN*)3N,GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCAACA
GUGGCACCGAGUCGG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 510);
(mN*)3N,GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCACAA
GGGCACCGAGUCGG*MU*mG*mC (SEQ ID NO: 511);
(mN*)3N,GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCAAAA
UGGCACCGAGUCGG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 512);
(mN*)3N,GUUUUAGAMGMCMGMAMAMAMGMCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUU
AUCAAGAAAUGGCACCGAGUCGG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 590);
(mN*)3NyGUUUUAGAMGMCMUMAMGMAMAMAMUMAMGMCAAGUUAAAAUAAGG
CUAGUCCGUUAUCAMCMGMAMAMAMGMGMGMCMAMCMCMGMAMGMUMCMGMG*mU
*mG*mC (SEQ ID NO: 591);
(mN*)3N,GUUUUAGAMGMCMUMAMGMAMAMAMUMAMGMCAAGUUAAAAUAAGG
CUAGUCCGUUAUCACMGMAMAMAMGMGMGMCMAMCMCMGMAMGMUMCMGMG*mU*



mG*mC (SEQ ID NO: 593);
(mN*)3N;7GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCAAG
AGCUGGCACCGAGUCGG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 705);
(mN*)3N;7GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCAAG
AAAUGGCACCGAGUCGG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 706);
(mN*)3N;7GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCACG
AAAGGGCACCGAGUCGG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 707);
(mN*)3N;7GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCAAA
AAUGGCACCGAGUCGG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 708);
(mN*)3N;7GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCAAA
AGUGGCACCGAGUCGG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 709);
(mN*)3N;7GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCAAC
AGUGGCACCGAGUCGG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 710);
(mN*)3N;7GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCACA
AGGGCACCGAGUCGG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 711);
(mN*)3N;;GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCAAA
AUGGCACCGAGUCGG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 712);
(MN*)3N1;GUUUUAGAMGMCMGMAMAMAMGMCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGU
UAUCAAGAAAUGGCACCGAGUCGG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 790);
(MN*)3N1;GUUUUAGAMGMCmMUMAMGMAMAMAMUMAMGMCAAGUUAAAAUAAGG
CUAGUCCGUUAUCAMCMGMAMAMAMGMGMGMCMAMCMCMGMAMGMUMCMGmMG*mU
*mG*mC (SEQ ID NO: 791);
(MN*)3N1;GUUUUAGAMGMCMUMAMGMAMAMAMUMAMGMCAAGUUAAAAUAAGG
CUAGUCCGUUAUCACMGMAMAMAMGMGMGMCMAMCMCMGMAMGMUMCMGMG*mU*
mG*mC (SEQ ID NO: 793);
MA*mC*mA*CAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUAGAMGMCMUMAMGMAMAMAmMUMA
MGMCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCAMCMGMAMAMAMGMGMGMCmMAmMCmMC
MGMAMGMUMCMGMG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 795);
MA*mC*mA*CAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUAGAMGMCMUMAMGMAMAMAMUmMA
MGMCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCACMGMAMAMAMGMGMGMCMAMCMCmMG
MAMGMUMCMGMG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 797);
MA*mC*mG*CAAAUAUCAGUCCAGCGGUUUUAGAMGMCMUMAMGmMAmMAMAmMUM
AmGmMCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCACGAAAGGGCACCGAGUCGG*mU*mG*m
C (SEQ ID NO: 909);
MA*mC*mG*CAAAUAUCAGUCCAGCGGUUUUAGAMGMCMUMAMGmMAmMAMAmMUM
AmGmMCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCAMCMGMAMAMAMGMGMGMCmMAmMCmMC
MGMAMGMUMCMGMG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 911);
MG*mMC*mC*GAGUCUGGAGAGCUGCAGUUUUAGAMGMCMUMAMGMAmMAmMAmMUM
AmGMCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCACGAAAGGGCACCGAGUCGG*mU*mG*m
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C (SEQ ID NO: 913);
mU*mG*mC*UCUGUAAGCUUACCCAGGUUUUAGAMGMCmMUMAMGMAMAMAMUmM
AmMGMCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCACGAAAGGGCACCGAGUCGG*mU*MG*m
C (SEQ ID NO: 914);
MA*mC*mA*CAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUAGAMGMCMUMAMGMAMAMAMUMA
MGMCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCACMGMAMAMAMGMGGCACCGAGUCGG*
mU*mG*mC (SEQ ID NO: 921);
MA*mC*mA*CAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUAGAMGMCMUMAMGmMAMAMAmMUMA
MGMCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCACGAAAGGMGMCMAMCMCMGMAMGmMU
mMCmMGMG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 922);
MA*mC*ACAA*AUACC*AGUCCAGCGMGU*UUUAG*A*mGmCmUMAMGmMAmMAmMAmM
UmAMGMCmMAA*G*UUAAAAU*AAG*G*C*UmAGUCMCGUUA*UCA*C*GAAAGGGCACCGA
GUCGG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 923);
MA*mC*ACAA*AUACC*AGUCCAGCGMGU*UUUAG*A*mGmMCmUMAMGmMAmMAmMAmM
UmAMGMCMAA*G*UUAAAAU*AAG*G*C*UmAGUCMCGUUA*UCA*C*mGmMAMAMAMGmM
GMGMCMAMCMCMGMAMGMUMCMGMG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 924);
MA*mC*ACAA*AUACC*AGUCCAGCGGUUUUAGAMGMCMUMAMGMAmMAMAMUMA
MGMCAAGUUAAAAUAAG*G*C*UmAGUCMCGUUA*UCA*C*mGMAMAMAMGMGMGmMCm
AmMCMCMGMAMGMUMCMGMG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 925);
MA*mC*ACAA*AUACC*AGUCCAGCGMGU*UUUAG*A*mGmMCmUMAMGmMAmMAmMAmM
UmAMGMCmMAA*G*UUAAAAU*AAGGCUAGUCCGUUAUCA*C*mGMAMAMAMGMGMGmMC
MAMCMCMGMAMGMUMCMGMG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 926);
MA*mC*ACAA*AUACC*AGUCCAGCGMGU*UUUAG*A*mGmMCmUmMAMGmMAMAMAmM
UmAMGMCmMAA*G*UUAAAAU*AAG*G*C*UmAGUCMCGUUA*UCACMGMAMAMAMGMG
MGMCMAMCMCMGMAMGMUMCMGMG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 927);
MA*mC*ACAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUAGAMGMCMUMAMGMAmMAMAMUMAM
GmMCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCACGAAAGGGCACCGAGUCGG*mU*mG*mC
(SEQ ID NO: 928);
MA*mC*mA*CAA*AUACCAGUCCAGCGGUUUUAGAMGMCMUMAMGMAmMAmMAmMUmM
AmGMCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCACGAAAGGGCACCGAGUCGG*mU*mG*m
C (SEQ ID NO: 929);
MA*mC*mA*CAAAUACC*AGUCCAGCGGUUUUAGAMGMCMUMAMGMAmMAmMAMUmM
AmGmMCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCACGAAAGGGCACCGAGUCGG*mU*mG*m
C (SEQ ID NO: 930);
MA*mC*mA*CAAAUACCAGUCCAGCGMGUUUUAGAMGMCMUMAMGmMAmMAMAmMU
mMAMGMCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCACGAAAGGGCACCGAGUCGG*mU*mG*
mC (SEQ ID NO: 931);
MA*mC*mA*CAAAUACCAGUCCAGCGGU*UUUAGAMGMCMUMAMGMAmMAmMAmMUmM
AmGMCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCACGAAAGGGCACCGAGUCGG*mU*mG*m
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C (SEQ ID NO: 932);
MA*mC*mA*CAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUAG*AMGMCMUMAMGMAmMAmMAmMUmM
AmMGMCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCACGAAAGGGCACCGAGUCGG*mU*MG*m
C (SEQ ID NO: 933);
MA*mC*mA*CAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUAGA*MGMCMUmMAMGMAmMAmMAmMUmM
AmGmMCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCACGAAAGGGCACCGAGUCGG*mU*mMG*m
C (SEQ ID NO: 934);
MA*mC*mA*CAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUAGAMGMCMUMAMGmMAMAMAmMUMA
mGMCMAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCACGAAAGGGCACCGAGUCGG*mMU*mG*m
C (SEQ ID NO: 935);
MA*mC*mA*CAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUAGAMGMCMUMAMGMAMAMAMUMA
MGMCAA*GUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCACGAAAGGGCACCGAGUCGG*mU*mG*m
C (SEQ ID NO: 936);
MA*mC*mA*CAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUAGAMGMCMUMAMGMAMAMAMUMA
MGMCAAG*UUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCACGAAAGGGCACCGAGUCGG*mMU*mG*m
C (SEQ ID NO: 937);
MA*mC*mA*CAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUAGAMGMCMUMAMGMAMAMAmMUMA
mGMCAAGUUAAAAU*AAGGCUAGUCCGUUAUCACGAAAGGGCACCGAGUCGG*mMU*mG*m
C (SEQ ID NO: 938);
MA*mC*mA*CAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUAGAMGMCMUMAMGMAMAMAMUMA
MGMCAAGUUAAAAUAAG*GCUAGUCCGUUAUCACGAAAGGGCACCGAGUCGG*mU*mG*m
C (SEQ ID NO: 939);
MA*mC*mA*CAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUAGAMGMCMUMAMGMAMAMAmMUMA
MGMCAAGUUAAAAUAAGG*CUAGUCCGUUAUCACGAAAGGGCACCGAGUCGG*mU*mG*m
C (SEQ ID NO: 940);
MA*mC*mA*CAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUAGAMGMCMUMAMGMAMAMAmMUMA
mGMCAAGUUAAAAUAAGGC*UAGUCCGUUAUCACGAAAGGGCACCGAGUCGG*mMU*mG*m
C (SEQ ID NO: 941);
MA*mC*mA*CAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUAGAMGMCMUMAMGMAMAMAMUmMA
MGMCAAGUUAAAAUAAGGCUMAGUCCGUUAUCACGAAAGGGCACCGAGUCGG*mMU*mG*m
C (SEQ ID NO: 942);
MA*mC*mA*CAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUAGAMGMCMUMAMGMAMAMAmMUMA
mGMCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCMCGUUAUCACGAAAGGGCACCGAGUCGG*mMU*mG*m
C (SEQ ID NO: 943);
MA*mC*mA*CAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUAGAMGMCMUMAMGMAMAMAmMUMA
mGMCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUA*UCACGAAAGGGCACCGAGUCGG*mMU*mG*m
C (SEQ ID NO: 944);
MA*mC*mA*CAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUAGAMGMCMUMAMGMAMAMAMUMA
MGMCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCA*CGAAAGGGCACCGAGUCGG*mU*mG*m
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C (SEQ ID NO: 945);
MA*mC*mA*CAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUAGAMGMCMUMAMGMAMAMAMUMA
MGMCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCAC*GAAAGGGCACCGAGUCGG*mU*mG*m
C (SEQ ID NO: 946);
MA*mC*ACAA*AUACC*AGUCCAGCGGUUUUAGAMGMCMUMAMGMAMAmMAmMUMA
MGMCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCACGAAAGGGCACCGAGUCGG*mU*mG*mC
(SEQ ID NO: 947);
MA*mC*mA*CAAAUACCAGUCCAGCGMGU*UUUAG*A*mGmMCmUMAMGMAmMAmMA
mUMAMGMCmMAA*G*UUAAAAU*AAGGCUAGUCCGUUAUCACGAAAGGGCACCGAGUCGG™
mU*mG*mC (SEQ ID NO: 948);
MA*mC*mA*CAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUAGAMGMCMUMAMGMAMAMAMUMA
MGMCAAGUUAAAAUAAG*G*C*UmAGUCMCGUUA*UCACGAAAGGGCACCGAGUCGG*mU*
mG*mC (SEQ ID NO: 949);
MA*mC*mA*CAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUAGAMGMCMUMAMGMAMAMAMUMA
MGMCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCA*C*GAAAGGGCACCGAGUCGG*mU*mG*
mC (SEQ ID NO: 950);
MA*mC*mA*CAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUCGAMGMCMUMAMGMAMAMAMUMA
mGMCAAGUGAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCACGAAAGGGCACCGAGUCGG*mMU*mG*mC
(SEQ ID NO: 951);
MA*mC*mA*CAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUAGAMGMCMUMAMGMAMAMAMUMA
MGMCAAGUUAAAAUGAGGCUAGUCCGUUAUCACGAAAGGGCACCGAGUCGG*mU*mG*mC
(SEQ ID NO: 952);
MA*mC*ACAA*AUACC*AGUCCAGCGMGU*UUUAG*A*mGmMCmUmMAMGmMAMAMAmM
UmAMGMCmMAA*G*UUAAAAU*GAG*G*C*UmAGUCMCGUUA*UCA*C*mGmMAmMAMAMGmM
GMGMCMAMCMCMGMAMGMUMCMGMG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 953);
MA*mC*mA*CAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUAGAMGMCMUMAMGMAMAMAmMUMA
mGMCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUGAUCACGAAAGGGCACCGAGUCGG*mMU*mG*mC
(SEQ ID NO: 954);
MA*mC*ACAA*AUACC*AGUCCAGCGMGU*UUUAG*A*mGmMCmUMAMGmMAmMAmMAmM
UmAMGMCMAA*G*UUAAAAU*AAG*G*C*UmAGUCMCGUGA*UCA*C*mGmMAMAMAMGM
GMGMCMAMCMCMGMAMGMUMCMGMG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 955);
MA*mC*mA*CAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUAGAMGMCMUMAMGMAMAMAmMUMA
mGMCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCCCGAAAGGGCACCGAGUCGG*mU*mG*mC
(SEQ ID NO: 956);
MA*mC*ACAA*AUACC*AGUCCAGCGMGU*UUUAG*A*mGMCmUmMAMGmMAMAMAmM
UmAMGMCMAA*G*UUAAAAU*AAG*G*C*UmAGUCMCGUUA*UCC*C*mGmMAmMAMAMGmM
GMGMCMAMCMCMGMAMGMUMCMGMG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 957);
MA*mC*mA*CAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUCGAMGMCMUMAMGMAMAmMAmMUMA
MGMCAAGUGAAAAUGAGGCUAGUCCGUGAUCCCGAAAGGGCACCGAGUCGG*mMU*mG*mC
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(SEQ ID NO: 958);
MA*mC*ACAA*AUACC*AGUCCAGCGMGU*UUUCG*A*mGmMCmUMAmMGMAMAMAM
UmAMGMCMAA*G*UGAAAAU*GAG*G*C*UmAGUCMCGUGA*UCC*C*mGmAMAMAMGM
GMGMCMAMCMCMGMAMGMUMCMGMG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 959);
MA*mC*ACAA*AUACC*AGUCCAGCGMGU*UUU*AG*A*mGmMCmUMAMGMAMAMA
MUMAMGMCMAA*G*UU*AAAAU*AAG*G*C*UmAGUCMCGUU*A*UC*A*C*mGmAmMAmM
AmMGMGMGMCMAMCMCMGMAMGMUMCMGMG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 960);
MA*mC*mA*CAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUAGAMGMCMUMAMGmMAMAMAmMUMA
mGMCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCACMGMAMAMAMGGGCACCGAGUCGG*mU
*mG*mC (SEQ ID NO: 962);
MA*mC*mA*CAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUAGAMGMCMUMAMGMAMAMAMUMA
MGMCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCACGAAAGGMGMCMAMCMCmMGFAFGfUfCm
GmG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 963);
MA*mC*mA*CAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUAGAMGMCMUMAMGMAMAMAMUMA
MGMCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCACGAAAGGMGMCMAMCMCMGAGUCMGmM
G*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 964);
MA*mC*mACAAAUACCAGUCCAGCGMGUUUUAGAMGMCmMUmMAMGMAMAmMAmMUmM
AmGMCmMAAGUUAAAAUAAGGCUMAGUCMCGUUAUCACMGMAMAMAMGG*mGMCmMAmMC
MCMGAGUCMGMG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 965);
MA*MC*fAfCAFA*AfUTAFCIC*AFfGUCCFAfGCFGMGU*UUUAG*TA*mGmCmUMAMGMA
MAMAMUMAMGMCMAFA*G*UUTAATAATU*TAFATG*TG*fC*fTUMAGUCMCIGUUA*fUTCA*C*f
G*mMAMAMAMGIG*MGMCMAMCMCMGFA*fG*fUFCMGmMGMU*mG*mC (SEQ ID NO: 966);
MA*mC*ACAA*AUACC*AGUCCAGCGMGU*UUUAG*A*mGmMCmUmMAMGmMAMAMAmM
UmAMGMCMAA*G*UUAAAAU*AAG*G*C*UmAGUCMCGUUA*UCA*C*G*mAMAMAMGG*
MGMCMAMCMCMGA*G*UCMGMGmMU*mG*mC (SEQ ID NO: 967);
MA*mC*fAfCATAATUTATCFCATGUCCFAfGCFGMGU*UUUAG*FAMGMCmMUMAmMGMAmMA
MAMUMAMGMCMAFAG*UUFAAFAATUTAFATGIGICFUMAGUCMCIGUUA*fUfCA*C*fGmAmMA
MAMGIGMGMCMAMCMCMGFAfGIUFCMGmMGmMU*mG*mC (SEQ ID NO: 968);
MA*mC*ACAAAUACCAGUCCAGCGMGU*UUUAG*FA*mGmCmUmMAMGmMAmMAMAmMU
MAMGMCMAFA*G*UUFAATAATU*TAFATG*fG*FC*fUMAGUCMCIGUGA*fUfCA*C*fG*mAmMA
MAMGIG*MGMCMAMCMCMGIA*fG*fUFCmMGMGmMU*mG*mC (SEQ ID NO: 969);
MA*MC*fAfCAFA*AfUTAFCIC*AfGUCCFAfGCIGMGU*UUUFAfG*TA*mGmCmUmMAmMG
MAMAMAMUMAMGMCMAFA*fG*fUFUTAATATATU*TATATG*fG*fC*fUMAGFUCMCIGIUUFA*f
UFCIA*fC* G*mAMAMAMGIG*MGMCMAMCMCMGIA*fG*fUfCmMGmMGmU*mG*mC (SEQ ID
NO: 970);
MA*MC*MA*mCAA*A*fU*TA*TC*fCAFGTUCC*AFGCGMGUUUFUAGMAMGMCmMmUmMA
MGMAMAMAMUMAMGMCMAMAGUfUMATAMAFAMUAMAMGMGMCmMUMAGUmMCmCGUf
UAMUMCAMCMGMAMAMAMGMGMGMCMAMCMCMGMAMGMUMCMGMG*mU*mG*mC
(SEQ ID NO: 971);
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MA*MC*MA*mCAA*A*fU*fA*TC*fCAFGTUCC*AfGCGGUUUUAGAMGMCmUMAMGmM
AMAMAMUMAMGMCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCACGAAAGGGCACCGAGUCG
G*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 972);

MA*mC*mA*mCAAAfU*ACFCAfGUCC*AGCGMGUUUTUAGMAMGMCmMUMAmMGMAmM
AMAMUMAMGMCMAMAGUfUAAAAMUAAGGCMUAGUCCGUFUAUMCACGAAAGGMGMCm
AmMCMCMGMAMGMUMCMGMG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 973);

MA*mC*mA*mCAAAfU*ACFCAfGUCC*AGCGMGUUUUAMGMAMGCMUAMGMAMA
MAMUAMGCMAMAGUfUAAAAMUAAGGCMUAGUCCGUFUA*MUMCA*CmMGmMAMAMAmMG
MGGMCAMCCGFAfGIUCMGG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 974); o

MA*mC*mA*CAAAUACCAGUCCAGCGGUUUUAGAMGCMUAMGMAMAMAMUAMGC
AAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCACGAAAGGGMCAMCCGTAFGTUCMGG*mU*mG*m
C (SEQ ID NO: 975);

en donde N, representa x nucleétidos contiguos, donde x es 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24 o 25, (mN*); representa tres nucledtidos
consecutivos cada uno teniendo cualquier base, un 2’-OMe y un 3’ enlace de fosforotioato
(PS) al siguiente nucleo6tido, m representa un nucleétido que ha sido modificado con 2’-
Ome, f representa un nucle6tido que ha sido modificado con 2’-F, y * representa un

nucleotido que esta unido al siguiente nucle6tido con un enlace de PS.

34. EI gARN de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 33, que comprende la
secuencia de nucleotidos de
GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCACGAAAGGGCACCG
AGUCGGUGC (SEQ ID NO: 281).

35. EIgARN de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34, que comprende una
secuencia modificada de nucleétidos seleccionada de cualquiera de:
GUUUUAGAMGMCmMUMAMGMAMAMAMUMAMGMCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCC
GUUAUCACGAAAGGGCACCGAGUCGG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 381);
GUUUUAGAMGMCmMUMAMGMAMAMAMUMAMGMCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCC
GUUAUCAMCMGMAMAMAMGMGMGMCMAMCMCMGMAMGMUMCMGMG*mU*mG*mC
(SEQ ID NO: 391);
GUUUUAGAMGMCMUMAMGMAMAMAMUMAMGMCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCC
GUUAUCACMGMAMAMAMGMGMGMCMAMCMCMGMAMGMUMCMGMG*mMU*mG*mC
(SEQ ID NO: 393);
(mN*)3N,GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCACG
AAAGGGCACCGAGUCGG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 507);
(mN*)3N,GUUUUAGAMGMCMUMAMGMAMAMAMUMAMGMCAAGUUAAAAUAAGG
CUAGUCCGUUAUCACGAAAGGGCACCGAGUCGG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 581);
(MmN*)3N,GUUUUAGAMGMCMUMAMGMAMAMAMUMAMGMCAAGUUAAAAUAAGG
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CUAGUCCGUUAUCAMCMGMAMAMAMGMGMGMCMAMCMCMGMAMGMUMCmMGmMG*mU
*mG*mC (SEQ ID NO: 591);
(mN*)3N,GUUUUAGAMGMCMUMAMGMAMAMAMUMAMGMCAAGUUAAAAUAAGG
CUAGUCCGUUAUCACMGMAMAMAMGMGMGMCMAMCMCMGMAMGMUMCMGMG*mU*
mG*mC (SEQ ID NO: 593);
(mN*)3N;7GUUUUAGAGCUAGAAAUAGCAAGUUAAAAUAAGGCUAGUCCGUUAUCACG
AAAGGGCACCGAGUCGG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 707);
(mN*)3N17GUUUUAGAMGMCMUMAMGMAMAMAMUMAMGMCAAGUUAAAAUAAGG
CUAGUCCGUUAUCACGAAAGGGCACCGAGUCGG*mU*mG*mC (SEQ ID NO: 781);
(mN*)3N;7GUUUUAGAMGMCMUMAMGMAMAMAMUMAMGMCAAGUUAAAAUAAGG
CUAGUCCGUUAUCAMCMGMAMAMAMGMGMGMCMAMCMCMGMAMGMUMCMGMG*mU
*mG*mC (SEQ ID NO: 791); o
(MN*)3N1;GUUUUAGAMGMCmMUMAMGMAMAMAMUMAMGMCAAGUUAAAAUAAGG
CUAGUCCGUUAUCACMGMAMAMAMGMGMGMCMAMCMCMGMAMGMUMCMGMG*mU*
mG*mC (SEQ ID NO: 793);
en donde N, representa x nucledtidos contiguos, donde x es 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24 o 25, (mN*); representa tres nucleétidos
consecutivos cada uno teniendo cualquier base, un 2’-OMe y un 3’ enlace de fosforotioato
(PS) al siguiente nucleotido, m representa un nucleo6tido que ha sido modificado con 2’-
Ome, y * representa un nucle6tido que esté unido al siguiente nucleétido con un enlace de
PS.

36. Unacomposicion de nanoparticula lipidica (LNP) gue comprende un gARN de acuerdo

con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 35.

37. Una composicion que comprende un gARN de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 35 que comprende ademas una nanoparticula lipidica (LNP).

38. Una composicion que comprende el gARN de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 35, o la composicion de acuerdo con la reivindicacion 36 o 37, que

comprende ademas una proteina Cas o un acido nucleico que codifica la proteina Cas.

39. Lacomposicion o composicion LNP de acuerdo con la reivindicacion 38, en donde la

proteina Cas es una Cas9.

40. La composicion o composicion LNP de acuerdo con la reivindicacion 39, en donde la

Cas9 es una Cas9 de S. pyogenes o una Cas 9 de S. aureus.

41. Lacomposicion o composicion LNP de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
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38 a 40, en donde la proteina Cas es una nickasa o una dCas.

42. Lacomposicién o composicion LNP de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

38 a 41, en donde la proteina Cas esta modificada.

43. La composicion o composicién LNP de acuerdo con la reivindicacion 42, en donde la

proteina Cas modificada comprende una sefial de localizacion nuclear (NLS).

44. Lacomposicion o composicion LNP de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

38 a 43, que comprende un acido nucleico que codifica la proteina Cas.

45. La composicion o composicién LNP de acuerdo con la reivindicacion 44, en donde el
acido nucleico comprende la secuencia de cualquiera de SEQ ID NO: 1099-1127 o 1129-
1146.

46. Una formulacion farmacéutica que comprende el gARN de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 35 o la composicién o composicion LNP de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 36 a 45 y un portador aceptable desde el punto de vista

farmacéutico.

47. Unmétodo in vitro o ex vivo para modificar un ADN diana que comprende administrar

una proteina Cas o un acido nucleico que codifica una proteina Cas y uno o mas cualesquiera

de los siguientes a una célula:

I. el gARN de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 35;

ii.  lacomposicién o composicion LNP de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
36a45;y

ii. laformulacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 46.

48. Elmétodo de acuerdo con la reivindicacion 47, en donde el método da como resultado

una insercion o eliminacion en un gen.

49. El método de acuerdo con la reivindicacion 47 o 48, que comprende ademas
administrar a la célula una plantilla, en donde al menos una parte de la plantilla se incorpora
en un ADN diana en un sitio de rotura bicatenaria o cerca de este inducido por la proteina

Cas.
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