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ARNIP DE SNCA Y USOS DE ESTE

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reivindica el beneficio de prioridad de la solicitud provisional de los
Estados Unidos nim. 63/537.181, presentada el 7 de septiembre de 2023, que se

incorpora en la presente como referencia, en su totalidad y para todos los propositos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La acumulacion de alfa-sinucleina (a-sinucleina) patologicamente mal plegada
se ha implicado en un rango de enfermedades neurodegenerativas que se denominan
“sinucleinopatias”. Tales enfermedades incluyen la enfermedad de Parkinson (PD, por
sus siglas en inglés), la demencia con cuerpos de Lewy (DLB, por sus siglas en inglés),
la falla autonémica pura (PAF, por sus siglas en inglés) y la atrofia multisistémica (MSA,
por sus siglas en inglés) (Goedert et al., 2017). En PD y DLB, los agregados de ao-
sinucleina estan presentes predominantemente como depdsitos citoplasmaticos
neuronales (cuerpos de Lewy) y depdsitos neuriticos (neuritas de Lewy) con diferencias
en las regiones cerebrales involucradas (Coon et al., 2018). En MSA, los agregados de
a-sinucleina se detectan principalmente como inclusiones citoplasmicas gliales en
oligodendrocitos, y en PAF los agregados se presentan principalmente como depdsitos
citoplasmaticos neuronales en el sistema nervioso periférico (Id.).

En PD, la evidencia genética respalda fuertemente el papel del locus SNCA que
codifica la proteina a-sinucleina. Las mutaciones sin sentido y las multiplicaciones de

SNCA causan formas familiares autosémicas dominantes de PD, lo que indica que la
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alteracion en la propiedad fisica o el aumento de la proteina a-sinucleina es suficiente para
causar PD. La dosificacién génica de SNCA afecta la gravedad y penetrancia de la
enfermedad. La triplicacion del SNCA causa casos muy raros de PD familiar con
penetrancia completa, presentando parkinsonismo de inicio temprano y rapidamente
progresivo con signos no motores prominentes como demencia, disfuncion autonémica, y
caracteristicas psiquiatricas (Olgiati et al., 2015). La duplicacion de SNCA es relativamente
mas comun en la PD autosdmica dominante en comparacion con las mutaciones por
triplicacion o de aminoécido y los fenotipos de los pacientes son menos graves que
aquellos con triplicacion SNCA y pueden parecerse a la PD idiopética (Konno et al., 2016).
También se han identificado mutaciones causales de SNCA para DLB (Orme et al., 2018),
pero no para PAF (Coon, Singer et al. 2019) o MSA (Katzeff et al., 2019).

Ademas de las mutaciones o multiplicaciones patégenas, las variantes
genéticas resaltan aiin mas el papel fundamental del gen SNCA en PD. Los estudios de
asociacion de todo el genoma han identificado un panel de variantes genéticas no
codificantes ubicadas en las regiones del extremo 3', promotoras e intrénicas de SNCA
(Maraganore et al., 2006, Linnertz et al., 2009, Satake et al., 2009; Sim6n-Sanchez et al.,
2009; Lutz et al., 2015; Soldner et al., 2016; Pihlstrgm et al., 2018), y los analisis de
algunas de estas variantes no codificantes sugieren que la regulacién al alza de la
transcripcion del gen SNCA aumenta el riesgo de PD. Un alelo protector Rep1-259 bp
ubicado en la region promotora reduce 40 %-50 % del ARNm de SNCA en corteza
temporal y substancia-nigra, en comparacion con individuos que portan al menos una

copia de los alelos Rep asociados al riesgo de PD-riesgo (Linnertz et al., 2009).
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Los estudios de modelos de ratones transgénicos también demuestran los
efectos de la expresion de a-sinucleina. En un modelo de raton transgénico controlable por
tetraciclina, se informé que la supresion de la expresién de a-sinucleina durante 3 meses
inhibe la progresion de la patologia, evito la gliosis reactiva, revirtié defectos sinapticos,
mejord la funciébn de memoria y elimind la patologia existente en el hipocampo pero no en
algunas otras regiones del cerebro incluidos los cuerpos mamilares, bulbo olfatorio y
septos (Lim et al., 2011). En un modelo de PD en rata expuesto a rotenona, el virus
adenoasociado a ARNhc medié la reduccion de la a-sinucleina endégena en ~ 35 %,
degeneracion reducida de neuronas dopaminérgicas nigrales y déficits motores
progresivos atenuados (Zharikov et al., 2015). Ademas, en modelos de roedores
inyectados con fibrillas preformadas (PFF, por sus siglas en inglés) de PD, la reduccién
mediada por antisenso-oligonucleétido (ASO) de a-sinucleina endégena mediada por ~
50 % dio como resultado la prevencion y eliminacion de la patologia de a-sinucleina
existente, y evit6 la disfuncion celular dopaminérgica (Cole et al., 2021).

Ademas, los ratones con menos del 50 % de reduccioén del ARNm de SNCA
han exhibido una reduccién de la patologia y beneficios funcionales (Zharikov et al., 2015;
Cole et al., 2021). Tales resultados sugieren que una reduccion parcial (cercana 0 menos
gue 50 %) de SNCA es deseable y posiblemente tolerante para la aplicacion terapéutica.

Por lo tanto, la a-sinucleina puede ser una diana terapéutica clave para la
PD y otras sinucleinopatias relacionadas. Como tal, existe la necesidad de
compuestos y agentes que inhiban la expresion del gen SNCA para tratar

enfermedades neurodegenerativas en las que la a-sinucleina estéa implicada.
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BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

De acuerdo con un aspecto, la invencion descrita proporciona un agente de
ARN interferente pequefio (ARNip) que comprende una cadena codificante y una
cadena no codificante que forma una region bicatenaria, en donde la cadena
codificante comprende una secuencia de nucleotidos correspondiente a una
cualquiera de las secuencias de nucleotidos codificantes en la Tabla 1, o la cadena
no codificante comprende una secuencia de nucle6tidos correspondiente a una
cualquiera de las secuencias de nucledtidos no codificantes en la Tabla 1.

De acuerdo con algunas modalidades, la cadena no codificante comprende una
secuencia de nucleétidos correspondiente a una secuencia de nucleétidos codificante en
una fila de la Tabla 1, y la cadena no codificante comprende una secuencia de nucle6tidos
no codificante en la misma fila de la Tabla 1. De acuerdo con algunas modalidades, la
cadena codificante consiste en una secuencia de nucle6tidos correspondiente a una
cualquiera de las secuencias de nucleétidos codificantes de la Tabla 1, o la cadena no
codificante consiste en una secuencia de nucleotidos correspondiente a una cualquiera de
las secuencias de nucleétidos no codificantes de la Tabla 1. De acuerdo con algunas
modalidades, la cadena codificante consiste en una secuencia de nucleotidos
correspondiente a una secuencia de nucleétidos codificante en una fila de la Tabla 1, y la
cadena no codificante consiste en una secuencia de nucleotidos correspondiente a la
secuencia de nucledtidos no codificante en la misma fila de la Tabla 1.

De acuerdo con otro aspecto, la invencion descrita proporciona un agente
de ARN interferente pequefio (ARNip) que comprende una cadena codificante y una

cadena no codificante que forma una region bicatenaria, en donde la cadena
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codificante comprende una secuencia de nucleotidos correspondiente a una
cualquiera de las secuencias de nucleotidos codificantes en la Tabla 2, o la cadena
no codificante comprende una secuencia de nucle6tidos correspondiente a una
cualquiera de las secuencias de nucleotidos no codificantes en la Tabla.

De acuerdo con algunas modalidades, la cadena codificante comprende una
secuencia de nucleétidos correspondiente a una secuencia de nucleotidos codificante en
una fila de la Tabla 2, y la cadena no codificante comprende una secuencia de nucle6tidos
no codificante en la misma fila de la Tabla 2. De acuerdo con algunas modalidades, la
cadena codificante consiste en una secuencia de nucle6tidos correspondiente a una
cualquiera de las secuencias de nucleétidos codificantes de la Tabla 2, o la cadena no
codificante consiste en una secuencia de nucle6tidos correspondiente a una cualquiera de
las secuencias de nucleétidos no codificantes de la Tabla 2. De acuerdo con algunas
modalidades, la cadena codificante consiste en una secuencia de nucleotidos
correspondiente a una secuencia de nucleétidos codificante en una fila de la Tabla 2, y la
cadena no codificante consiste en una secuencia de nucleotidos correspondiente a la
secuencia de nucled6tidos no codificante en la misma fila de la Tabla 2.

De acuerdo con otro aspecto, la invencion descrita proporciona un agente
de ARN interferente pequefio (ARNip) que comprende una cadena codificante y una
cadena no codificante que forma una regién bicatenaria, en donde la cadena
codificante comprende una secuencia de nucledtidos correspondiente a una
cualquiera de las secuencias de nucleétidos codificantes en la Tabla 3, o la cadena
no codificante comprende una secuencia de nucleotidos correspondiente a una

cualquiera de las secuencias de nucleétidos no codificantes en la Tabla 3.
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De acuerdo con algunas modalidades, la cadena codificante comprende una
secuencia de nucleétidos correspondiente a una secuencia de nucleotidos codificante en
una fila de la Tabla 3, y la cadena no codificante comprende una secuencia de nucle6tidos
no codificante en la misma fila de la Tabla 3. De acuerdo con algunas modalidades, la
cadena codificante consiste en una secuencia de nucleétidos correspondiente a una
cualquiera de las secuencias de nucleétidos codificantes de la Tabla 3, o la cadena no
codificante consiste en una secuencia de nucleotidos correspondiente a una cualquiera de
las secuencias de nucleétidos no codificantes de la Tabla 3. De acuerdo con algunas
modalidades, la cadena codificante consiste en una secuencia de nucleotidos
correspondiente a una secuencia de nucleétidos codificante en una fila de la Tabla 3, y la
cadena no codificante consiste en una secuencia de nucleotidos correspondiente a la
secuencia de nucled6tidos no codificante en la misma fila de la Tabla 3.

De acuerdo con otro aspecto, la invencion descrita proporciona un agente
de ARN interferente pequefio (ARNip) que comprende una cadena codificante y una
cadena no codificante que forma una regién bicatenaria, en donde la cadena
codificante comprende una secuencia de nucle6tidos correspondiente a una
cualquiera de las secuencias de nucleétidos codificantes en la Tabla 4, o la cadena
no codificante comprende una secuencia de nucle6tidos correspondiente a una
cualquiera de las secuencias de nucledtidos no codificantes en la Tabla 4.

De acuerdo con algunas modalidades, la cadena codificante comprende
una secuencia de nucledtidos correspondiente a una secuencia de nucleétidos
codificante en una fila de la Tabla 4, y la cadena no codificante comprende una

secuencia de nucleoétidos no codificante en la misma fila de la Tabla 4. De acuerdo
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con algunas modalidades, la cadena codificante consiste en una secuencia de
nucleotidos correspondiente a una cualquiera de las secuencias de nucleétidos
codificantes de la Tabla 4, o la cadena no codificante consiste en una secuencia de
nucleotidos correspondiente a una cualquiera de las secuencias de nucleétidos no
codificantes de la Tabla 4. De acuerdo con algunas modalidades, la cadena
codificante comprende nucleétidos que tienen la secuencia
(InvAb)psmUpsmCmAmMGmC(J2-
CONC16A)MGMUIGTAIUMUMGMAMAMGmMUMAMUMCpsmAps(InvAb) (sec. con
nam. de ident.: 1535), y la cadena no codificante comprende nucleétidos que tienen la
secuencia
(VPmMU)pstGpsmApsmUmMAICmUfUFCMAMAMUMCIAMCIUMGmMCmUmGpsmA (sec.
con num. de ident.: 1536). De acuerdo con algunas modalidades, la cadena
codificante consiste en una secuencia de nucledétidos correspondiente a una
secuencia de nucleétidos codificante en una fila de la Tabla 4, y la cadena no
codificante consiste en una secuencia de nucleétidos correspondiente a la secuencia
de nucleétidos no codificante en la misma fila de la Tabla 4.

De acuerdo con otro aspecto, la invencion descrita proporciona un agente
de ARN interferente pequefio (ARNip) que comprende una cadena codificante y una
cadena no codificante que forma una regién bicatenaria, en donde la cadena
codificante comprende una secuencia de nucledtidos correspondiente a una
cualquiera de las secuencias de nucleétidos codificantes en la Tabla 21, o la cadena
no codificante comprende una secuencia de nucleotidos correspondiente a una

cualquiera de las secuencias de nucledtidos no codificante en la Tabla 21.
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De acuerdo con algunas modalidades, la cadena codificante comprende
una secuencia de nucledtidos correspondiente a una secuencia de nucleotidos
codificante en una fila de la Tabla 21, y la cadena no codificante comprende una
secuencia de nucleétidos no codificante en la misma fila de la Tabla 21. De acuerdo
con algunas modalidades, la cadena codificante consiste en una secuencia de
nucleotidos correspondiente a una cualquiera de las secuencias de nucleétidos
codificantes de la Tabla 21, o la cadena no codificante consiste en una secuencia de
nucleotidos correspondiente a una cualquiera de las secuencias de nucleétidos no
codificantes de la Tabla 21. De acuerdo con algunas modalidades, la cadena
codificante consiste en una secuencia de nucleétidos correspondiente a una
secuencia de nucleétidos codificante en una fila de la Tabla 21, y la cadena no
codificante consiste en una secuencia de nucleétidos correspondiente a la secuencia
de nucleétidos no codificante en la misma fila de la Tabla 21.

De acuerdo con algunas modalidades, la invencion descrita proporciona un
método para inhibir la expresion del gen SNCA en una célula o poblacién de células,
el método comprende poner en contacto la célula o poblacién de células con un
agente de ARNip como se describe en la presente.

De acuerdo con algunas modalidades, la invencion descrita proporciona un
método para reducir los niveles de alfa-sinucleina en una célula o poblacion de
células, el método comprende poner en contacto la célula o poblacion de células con
un agente de ARNip descrito en la presente. De acuerdo con algunas modalidades,

los métodos de la invencion descritos en la presente pueden realizarse in vivo. De
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acuerdo con algunas modalidades, los métodos de la invencion descritos en la
presente pueden realizarse in vitro 0 ex vivo.
De acuerdo con algunas modalidades, la invencion descrita proporciona

una composicién que comprende un agente de ARNip y un portador.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1 proporciona las estructuras quimicas de las entidades lipofilicas
L1, L2, L3, L4y L5, asi como la estructura del colesterol-trietilenglicol (CHOL4).

La Figura 2 muestra la eficiencia de reduccion del ARNm de SNCA de
conjugados selectos de colesterol-ARNip en neuronas corticales derivadas de IPSC
humanas tratadas durante 7 dias, como se describe en el Ejemplo 3 (n=3) (ver
también la Tabla 8). Los datos se presentan como ARNm de SNCA restante (en
relacion con el control).

La Figura 3 muestra la eficiencia de reduccion del ARNm de SNCA de
conjugados selectos de colesterol-ARNip en neuronas corticales derivadas de IPSC
humanas tratadas durante 14 dias, como se describe en el Ejemplo 3 (n=3) (ver
también la Tabla 9). Los datos se presentan como ARNm de SNCA restante (en
relacion con el control).

La Figura 4 muestra la eficiencia de reduccion de la proteina a-sinucleina
de conjugados selectos de colesterol-ARNip en neuronas corticales derivadas de
IPSC humanas tratadas durante 14 dias, como se describe en el Ejemplo 3 (n=3)
(ver también la Tabla 10). Los datos se presentan como proteina a-sinucleina

restante (en relacion con el control).
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La Figura 5 muestra la eficiencia de reduccién del ARNm de SNCA de
conjugados selectos de lipido-ARNip en neuronas corticales derivadas de IPSC humanas
tratadas durante 7 dias, como se describe en el Ejemplo 3 (n=3) (ver también la
Tabla 12). Los datos se presentan como ARNm de SNCA restante (en relacion con
el control).

La Figura 6 muestra la eficiencia de reduccion de la proteina a-sinucleina de
conjugados selectos de lipido-ARNip en neuronas corticales derivadas de IPSC
humanas tratadas durante 14 dias, como se describe en el Ejemplo 3 (n=3) (ver
también la Tabla 13). Los datos se presentan como proteina a-sinucleina restante (en

relacion con el control).
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DESCRIPCION DETALLADA

La préactica de la presente invencion puede usar, a menos que se indique
de cualquier otra manera, técnicas convencionales de biotecnologia, biologia
molecular, farmacéutica, ciencia de la formulacién, quimica de proteinas, biologia
celular, cultivo celular, genética, ADN recombinante, inmunologia, farmacologia
clinica y practica clinica, que estan dentro de la experiencia en la técnica.

Para que la presente invencion pueda comprenderse més facilmente, ciertos
términos se definen primero. Las definiciones adicionales se exponen a lo largo de la
descripcién. A menos que se especifique lo contrario, todos los términos técnicos y
cientificos usados en la presente tienen el mismo significado que el conocido
comunmente por los expertos en la técnica a la que se relaciona esta invencion.

Los encabezados proporcionados en la presente no son limitaciones de los
diversos aspectos o modalidades de la invencién, que pueden tener referencia a la
especificaciéon en su totalidad. Por consiguiente, los términos definidos
inmediatamente a continuacién se definen mas completamente por referencia a la
especificacién en su totalidad.

Todas las referencias mencionadas en esta descripcion se incorporan en la
presente, en su totalidad, como referencia. Ademas, las instrucciones o catalogos de
cualquier fabricante para cualquier producto citado o mencionado en la presente se
incorporan como referencia. Los documentos incorporados como referencia en este
texto, o cualquiera de sus ensefianzas, pueden usarse en la practica de la presente
invencion. Los documentos incorporados por referencia en este texto no se admiten

en la técnica anterior.
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Definiciones

La fraseologia o terminologia en esta descripcion tiene el propdésito de describir
y no de limitacion, de modo que la terminologia o fraseologia de la presente especificacion
debe ser interpretada por el experto en la técnica a la luz de las ensefianzas y guia.

Como se usa en esta especificacion y en las reivindicaciones anexas, las
formas singulares “un”, “una” y “el/la” incluyen referentes en plural a menos que el
contexto determine claramente lo contrario. Los términos “un” (o “una”) asi como los
términos “uno 0 mas” y “al menos uno” pueden usarse indistintamente.

Como se usan en la presente, los términos “que comprende” y “que incluye” se
pueden usar indistintamente. Los términos “que comprende” y “que incluye” deben
interpretarse como que especifican la presencia de las caracteristicas 0 componentes
declarados tal como se hace referencia, pero no excluye la presencia o adicion de una o
mas caracteristicas, 0 componentes, o grupos de estos. Adicionalmente, los términos “que
consiste” y “que incluye” pretenden incluir ejemplos abarcados por el término “que
consiste en”. En consecuencia, el término “que consiste en” puede usarse en lugar de los
términos “que comprende” e “incluye” para proporcionar modalidades mas especificas.

Como se usa en la presente, el término “0” debe interpretarse como un “0”
inclusivo que significa cualquiera o cualquier combinacion. Por lo tanto, “A, B o C” significa
cualquiera de los siguientes: A; B; C; Ay B; Ay C; By C; A, B, y C. Una excepcion a esta
definicion solo ocurrirda cuando una combinacion de elementos, funciones, etapas o actos
sean de alguna manera inherentemente mutuamente excluyentes.

Ademas, “y/0” debe tomarse como una descripcion especifica de cada una

de las dos caracteristicas 0 componentes especificados con o sin el otro. Por lo tanto,
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el término “y/0”, como se usa en una frase tal como “A y/o B” pretende incluir Ay B,
A 0 B, A (solo), y B (solo). De la misma manera, el término “y/0”, como se usa en una
frase tal como “A, B y/o C”, pretende incluirA,ByC; A,BoC;Ao0B;A0C;B0oC;A
yB; Ay C; By C; A (solo); B (solo); y C (solo).

Se indican unidades, prefijos y simbolos en su forma aceptada de Sistema
Internacional de Unidades (SI). Los rangos numéricos incluyen los nimeros que
definen el rango, y cualquier valor individual proporcionado en la presente puede
servir como un criterio de valoracion para un rango que incluye otros valores
individuales proporcionados en la presente. Por ejemplo, un conjunto de valores tales
como 1, 2, 3, 8, 9 y 10 también es una descripcion de un rango de numeros de 1-10,
de 1-8, de 3-9, etc. De la misma manera, un rango descrito es una descripcion de
cada valor individual (i.e., intermedio) abarcado por el rango, incluidos enteros y
fracciones. Por ejemplo, un rango indicado de 5-10 también es una descripcién de 5,
6, 7, 8,9, y 10 individualmente, y de 5,2, 7,5, 8,7, y asi sucesivamente.

A menos gue se indique de cualquier otra manera, los términos “al menos” o
“aproximadamente” que precede a una serie de elementos se entendera como que se
refiere a cada elemento en la serie. El término “aproximadamente” que precede a un valor
numérico incluye + 10 % del valor citado. Por ejemplo, una concentracion de
aproximadamente 1 mg/ml incluye de 0,9 mg/ml a 1,1 mg/ml. De la misma manera, un
rango de concentracion de 1 % a 10 % (p/v) incluye de 0,9 % (p/v) a 11 % (p/v).

Los agentes de ARNip de la invencion inhiben la expresion del gen SNCA.
Como se usa en la presente, el término gen “SNCA” se refiere al gen que codifica

una proteina llamada alfa-sinucleina.
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La alfa-sinucleina, también denominada en la presente “a-sinucleina”, es una
proteina pequefia (140 aminoéacidos, 14,5 kDa) codificada por 5 exones del locus SNCA
en el cromosoma 4q21.3-g22. SNCA se expresa abundantemente en todo el cerebro
(Jakes et al., 1994; Lavedan, 1998) con localizacion concentrada a las terminales
nerviosas presinapticas (lwai et al., 1995). La a-sinucleina fisiolégica existe en un
equilibrio dinamico entre monémeros no plegados y tetrameros plegados a-helicalmente
(Lashuel et al., 2013), mientras que las condiciones patolégicas impulsan la agregacion
de a-sinucleina que implica un cambio conformacional a una estructura rica en laminas 8
gue promueve la formacion de oligémeros, protofibrillas y fibrillas insolubles.

Como se usa en la presente, el término “agente de ARN interferente
pequefio” o “agente de ARNip” significa una molécula de oligonucle6tido de ARN o
similar al ARN (p. ej., ARN quimicamente modificado) que contiene tanto una cadena
codificante como una cadena no codificante. En algunas modalidades, la cadena
codificante ARNip tiene 30, 29, 28, 27, 26, 25, 24, 23, 22, 21, 20, 19, 18 0 17
nucleétidos de longitud. En algunas modalidades, la cadena no codificante ARNip tiene
30, 29, 28, 27, 26, 25, 24, 23, 22, 21, 20, 19, 18 o0 17 nucledtidos de longitud. La
cadena codificante y/o la cadena no codificante de un agente de ARNip puede
comprender otra entidad (p. €j., una entidad lipofilica). Por ejemplo, una entidad
lipofilica puede incorporarse en la cadena codificante de un agente de ARNip. La
cadena codificante y/o la cadena no codificante de un agente de ARNip pueden ligarse
0 conjugarse, directa o indirectamente, a otra entidad (p. ej., una entidad lipofilica). Por
ejemplo, la cadena codificante del agente de ARNip puede ligarse o conjugarse, directa

o indirectamente, a otra entidad (p. €j., una entidad lipofilica). En una modalidad
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especifica, un agente de ARNip es un oligonucle6tido de ARN bicatenario o similar al
ARN (p. €j., ARN quimicamente modificado) que comprende una cadena codificante oy
una cadena no codificante que forma una region bicatenaria. La region bicatenaria
puede ser la longitud completa de la cadena codificante, la cadena no codificante, o
ambas. Alternativamente, la region bicatenaria puede ser menor que la longitud total de
la cadena codificante, la cadena no codificante, o ambas. La region bicatenaria puede
ser el resultado de que la cadena no codificante sea plenamente complementaria,
parcialmente complementaria o sustancialmente complementaria a la cadena
codificante. En una modalidad especifica, la cadena no codificante de un agente de
ARNip es parcialmente complementaria a un transcrito de ARN diana, p. ej., SNCA. En
otra modalidad especifica, la cadena no codificante de un agente de ARNip es
sustancialmente complementaria a un transcrito de ARN diana, p. ej., SNCA. En otra
modalidad especifica, la cadena no codificante de un agente de ARNip es
completamente complementaria a un transcrito de ARN diana, p. ej., SNCA.

Las dos cadenas que forman la region bicatenaria o la estructura diplex
pueden ser porciones diferentes de una molécula de ARN mas grande, o pueden ser
moléculas de ARN separadas.

Cuando las dos cadenas sustancialmente complementarias de un agente
de ARNIip estan comprendidas por moléculas de ARN separadas, esas moléculas no
necesitan estar, pero pueden estar, conectadas covalentemente. En ciertas
modalidades donde las dos cadenas estan conectadas covalentemente por medios
distintos de una cadena contigua de nucleétidos entre el extremo 3' de una cadenay

el extremo 5' de la otra cadena respectiva que forma la estructura duplex, la
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estructura de conexion se denomina “enlazador”. Las cadenas de ARN de un agente
de ARNip pueden tener el mismo nimero o un numero diferente de nucleétidos. En
algunas modalidades, una o ambas cadenas de un agente de ARNip comprenden un
voladizo. En otras modalidades, el agente de ARNip tiene un extremo romo.

En una modalidad especifica, un agente de ARNip descrito en la presente
media la degradacion del ARN mensajero (ARNm) o la inhibicién de la traduccion del
ARNmM de una manera especifica de secuencia. En modalidades especificas, un agente
de ARNip descrito en la presente inhibe la expresion del gen SNCA a través de un
trayecto del complejo silenciador inducido por ARN (RISC, por sus siglas en inglés)

Como se usa en la presente, el término “complementario”, cuando se usa para
describir una primera secuencia de nucleétidos (p. €j., una cadena codificante de un
agente de ARNIp o una cadena diana) en relacién con una segunda secuencia de
nucledtidos (p. ej., cadena no codificante de un agente de ARNip o un oligonucleétido no
codificante monocatenario), significa la capacidad de un oligonucle6tido o polinucle6tido
gue incluye la primera secuencia de nucleétidos para hibridar (formar enlaces hidrégenos
de par de bases en condiciones fisioldgicas de mamiferos (o condiciones similares in vitro))
y formar una estructura daplex o de doble hélice en ciertas condiciones con un
oligonucledtido o polinucledtido que incluye la segunda secuencia de nucleétidos. Las
secuencias complementarias incluyen pares de bases de Watson-Crick o pares de bases
gue no son de Watson-Crick, e incluyen nucleétidos naturales o modificados o imitadores
de nucledtidos, al menos en la medida en que se cumplan los requisitos de hibridacion

anteriores. La identidad o complementariedad de secuencias es independiente de la
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modificacion. Por ejemplo, fA y mA son complementarias a U (o T) e idénticas a A con el
fin de determinar la identidad o complementariedad.

Como se usa en la presente, el término “plenamente complementario” en el
contexto de dos secuencias de nucleétidos significa que todas (100 %) de las bases en
una secuencia contigua de una primera secuencia de nucleétidos se hibridaran con el
mismo numero de bases en una secuencia contigua de una segunda secuencia de
nucleédtidos para formar un duplex. Cuando se disefien dos secuencias nucleotidicas
para formar, tras la hibridacion, uno o mas salientes de cadena sencilla, dichos salientes
no se considerardn emparejamientos erroneos con respecto a la determinacion de la
complementariedad. Por ejemplo, un agente de ARNip que comprende un
oligonucleétido de 21 nucleétidos de longitud y otro oligonucleétido de 23 nucleétidos de
longitud, en donde el oligonucledtido de 23 nucledtidos comprende una secuencia de 21
nucle6tidos que es completamente complementaria al oligonucleétido de 21 nucledétidos,
se consideran “completamente complementarios” para los propésitos descritos en la
presente. En una modalidad especifica, dos secuencias de nucleétidos son “plenamente
complementarias” cuando todas (100 %) de las bases de una primera secuencia de
nucledtidos se hibridan con todas (100 %) de las bases en una segunda secuencia de
nucledtidos para formar un duplex. En una modalidad especifica, las dos secuencias de
nucledtidos se hibridan en condiciones estrictas. En otra modalidad especifica, las dos
secuencias de nucleétidos se hibridan en condiciones muy estrictas.

Como se usa en la presente, el término “parcialmente complementario” en el
contexto de dos secuencias de nucleétidos significa que al menos el 65 % pero menos del

80 % de las bases en una secuencia contigua de una primera secuencia de nucleoétidos se
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hibridaran con el mismo nimero de bases en una secuencia contigua de una segunda
secuencia de nucleétidos para formar un diplex. En una modalidad especifica, las dos
secuencias de nucleotidos se hibridan en condiciones estrictas. En otra modalidad

especifica, las dos secuencias de nucledtidos se hibridan en condiciones muy estrictas.

Como se usa en la presente, el término “sustancialmente complementario” en
el contexto de dos secuencias de nucledtidos significa que al menos 80 % pero menos
del 100 % de las bases en una secuencia contigua de una primera secuencia de
nucleotidos se hibridaran con el mismo nimero de bases en una secuencia contigua de
una segunda secuencia de nucle6tidos para formar un daplex. En algunas modalidades,
dos secuencias de nucleétidos son sustancialmente complementarias cuando al menos
85 %, al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al
menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, pero menos del 100 % de
las bases en una secuencia contigua de un primer oligonucledétido se hibridaran con el
mismo numero de bases en una secuencia contigua de un segundo oligonucleétido para
formar un diplex. En una modalidad especifica, las dos secuencias de nucle6tidos se
hibridan en condiciones estrictas. En otra modalidad especifica, las dos secuencias de
nucleotidos se hibridan en condiciones muy estrictas.

Como se usa en la presente, los términos “aproximadamente” y “aproximado”
cuando se refieren a un valor numérico abarcan el valor numérico mencionado y las
variaciones dentro de +/- 20 %. Por ejemplo, aproximadamente 20 % abarcaria de 16 %
a 24 % y valores intermedios, incluyendo 20 %. En una modalidad, los términos
“aproximadamente” y “aproximado” cuando se refieren a un valor numérico abarcan el

valor numérico enumerado y las variaciones dentro de +/- 15 %. En otra modalidad, los
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términos “aproximadamente” y “aproximado” cuando se refieren a un valor numérico
abarcan el valor numérico enumerado y las variaciones dentro de +/- 10 %. En otra
modalidad, los términos “aproximadamente” y “aproximado” cuando se refieren a un
valor numérico abarcan el valor numérico enumerado y las variaciones dentro de +/- 5 %.
Como se usa en la presente, el término “estricto” cuando se refiere a
hibridacion significa que bajo “condiciones estrictas”, o “condiciones de hibridacion
estrictas”, una primera secuencia de nucle6tidos se hibridara con un segundo nucleétido,
con hibridaciéon minima con otras secuencias. En una modalidad especifica, una secuencia
no codificante se hibridara en condiciones estrictas con su secuencia diana, con
direccionamiento minimo a otras secuencias. Las condiciones estrictas dependen de la
secuencia (p. €j., longitud de secuencia, complementariedad) y varian bajo diferentes
pardmetros ambientales (p. €j., condiciones de ensayo, entorno fisioldgico). Un ejemplo de
condiciones de hibridacion estrictas puede incluir: 400 mM de NaCl, 40 mM de PIPES pH
6,4, 1 mM de EDTA, 50 °C o 70 °C durante 12-16 horas seguidas de lavado. Un experto
entendera que las variaciones en la estricta hibridacion se describen de manera inherente.
Como se usa en la presente, el término “muy estricto” cuando se refiere a
hibridacién significa que en “condiciones muy estrictas” o “condiciones de hibridacion
muy estrictas”, solo se observara que una primera secuencia de nucleétidos se
hibrida con un segundo nucleétido. En una modalidad especifica, se observara que
una secuencia no codificante hibrida solo con su secuencia diana en condiciones muy
estrictas. Ademas, condiciones muy estrictas pueden no permitir que ocurra la
hibridacion entre secuencias parcialmente complementarias. Las condiciones muy

estrictas dependen de la secuencia (p. €j., longitud de secuencia,
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complementariedad) y varian bajo diferentes parametros ambientales (p. ej.,
condiciones de ensayo, entorno fisioldgico). Las condiciones muy estrictas pueden
incluir una temperatura mas alta, una fuerza ibnica mas baja, y/o un tiempo de
reaccion mas corto en comparacion con condiciones rigurosas bajo la misma
circunstancia. Por ejemplo, condiciones muy estrictas pueden incluir una temperatura
de hibridacion de aproximadamente 71 °C, aproximadamente 72 °C,
aproximadamente 73 °C, aproximadamente 74 °C, aproximadamente 75 °C,
aproximadamente 76 °C, aproximadamente 77 °C, aproximadamente 78 °C,
aproximadamente 79 °C, aproximadamente 80 °C, o superior. Un experto entendera
que las variaciones en la estricta hibridacion se describen de manera inherente.
Como se usa en la presente, “secuencia diana” se refiere a una porcion
contigua de una secuencia de nucleotidos de una molécula de ARN formada durante la
transcripcion de un gen, p. €j., un gen SNCA, que incluye ARNm que es un producto del
procesamiento de ARN de un producto de transcripcion primario (p. €j., ARNm de SNCA
resultante de corte y empalme alternativo). En una modalidad, la porcién contigua de la
secuencia de nucleétidos es al menos lo suficientemente larga como para servir como
sustrato para la escision dirigida por ARNi en o cerca de esa porcion de la secuencia de
nucleétidos de una molécula de ARNm formada durante la transcripcion de un gen, p. €j.,
un gen SNCA. En modalidades especificas, la secuencia objetivo tiene aproximadamente
15-30 nucledtidos de longitud. Por ejemplo, la secuencia diana puede ser de
aproximadamente 15-30 nucleotidos, 15-29, 15-28, 15-27, 15-26, 15-25, 15-24, 15-23,
15-22, 15-21, 15-20, 15-19, 15-18, 15-17, 18-30, 18-29, 18-28, 18-27, 18-26, 18-25, 18-

24,18-23, 18-22, 18-21, 18-20, 19-30, 19-29, 19-28, 19-27, 19-26, 19-25, 19-24, 19-23,
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19-22, 19-21, 19-20, 20-30, 20-29, 20-28, 20-27, 20-26, 20-25, 20-24, 20-23, 20-22, 20-
21, 21-30, 21-29, 21-28, 21-27, 21-26, 21-25, 21-24, 21-23, 0 21-22 nucledtidos de
longitud. En ciertas modalidades, la secuencia objetivo tiene 19-25 nucledtidos de
longitud. En algunas modalidades, la secuencia objetivo tiene 21-23 nucledétidos de
longitud. También se contempla que los intervalos y longitudes intermedios a los
intervalos y longitudes citados anteriormente sean parte de la descripcion.

Como se usa en la presente, la frase “secuencia de nucleétidos
correspondiente a una cualquiera de las secuencias de nucleétidos de cadena no
codificante”, “secuencia de nucledtidos correspondiente a la secuencia de
nucledtidos de cadena no codificante”, “secuencia de nucleétidos correspondiente a
una cualquiera de las secuencias de nucleotidos de cadena codificante”, “secuencia
de nucledtidos correspondiente a la secuencia de nucleétidos de cadena codificante”,
“secuencia de nucledtidos correspondiente a una cualquiera de las secuencias de
nucledtidos”, o “secuencia de nucledtidos correspondiente a una cualquiera de las
sec. con nums. de ident.:” se refiere a un oligonucle6tido que comprende a cadena de
nucleétidos que comprende los nucle6tidos no modificados mencionados, 0 uno o
mas nucledétidos modificados, o una o0 mas entidades conjugadas (p. €j., una entidad
descrita en la presente, tal como, p. €j., un lipido, o un nucle6tido modificado
conjugado a una entidad descrita en la presente). Un experto en la materia es
consciente de que el nucleétido no modificado enumerado puede reemplazarse por
otras entidades sin alterar sustancialmente las propiedades de emparejamiento de
bases de un oligonucleétido que comprende un nucleétido que lleva tal entidad de

reemplazo. Por ejemplo, un nucle6tido que comprende inosina como base puede



10

15

20

22

emparejarse de base con nucle6tidos que contienen adenina, citosina o uracilo. Asi,
un nucleotido que contiene uracilo, guanina o adenina puede ser reemplazado por un
nucleotido que contiene, por ejemplo, inosina. En otro ejemplo, la adenina y la
citosina pueden reemplazarse con guanina y uracilo, respectivamente para formar el
emparejamiento de bases G-U Wobble con el ARNm diana.

Como se usa en la presente, la frase “agente de &cido ribonucleico
interferente pequefio (ARNip) de origen no natural”, “agente de &cido ribonucleico
interferente pequefio de origen no natural” o “agente de ARNip de origen no natural”
se refiere a un agente de ARNip que no se encuentra en la naturaleza. El ARNip de
origen no natural puede contener uno o mas nucleotidos modificados.

Como se usa en la presente, el término “voladizo” en el contexto de un
voladizo de nucleétidos 5' o 3' se refiere a al menos un nucleétido no emparejado que
sobresale de la estructura duplex de un agente de ARNip. Por ejemplo, cuando un
extremo 3' de una cadena de un agente de ARNip se extiende mas alla del extremo 5'
de la otra cadena, o viceversa, hay un voladizo de nucleétidos. En algunas
modalidades, el voladizo esta presente en el extremo 3' de la cadena codificante, la
cadena no codificante o ambas cadenas. En una modalidad, el saliente 3’ esta
presente en la cadena no codificante. En otra modalidad, el saliente 3’ esta presente
en la cadena codificante. En algunas modalidades, el saliente esta presente en el
extremo 5' de la cadena codificante, la cadena no codificante o ambas cadenas. En
una modalidad, el saliente 5' esta presente en la cadena no codificante. En otra
modalidad, el saliente 5' esta presente en la cadena codificante. Los salientes pueden

deberse a que una cadena es mas larga que la otra, o al resultado de dos cadenas de
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la misma longitud que estan escalonadas. En algunas modalidades, el saliente forma
un emparejamiento erréneo con la secuencia diana. En otras modalidades, el saliente
es complementario a las secuencias de genes a las que se dirige. Los nucledétidos en
la region voladiza de un agente de ARNip pueden ser cada uno independientemente
un nucleotido modificado o no modificado (p. €j., nucleétido modificado 2'-fluoro,
nucleétido modificado 2'-O-metilo, desoxinucledtido, o una combinacion de estos).

En algunas modalidades, los voladizos 5' o 3' de la cadena codificante o
cadena no codificante de un agente de ARNip estan fosforilados. En ciertas
modalidades, los voladizos 5' 0 3' de la cadena codificante y la cadena no codificante
de un agente de ARNip estan fosforilados. En algunas modalidades, la(s) regién(es)
voladiza(s) contienen dos nucleétidos que tienen un fosforotioato entre los dos
nucleodtidos, y esos dos nucledtidos pueden ser iguales o diferentes.

En algunas modalidades, un agente de ARNip contiene solo un Unico
voladizo, que puede fortalecer la actividad de interferencia del agente de ARNip, sin
afectar su estabilidad general. Por ejemplo, el voladizo monocatenario puede ubicarse en
el extremo 3'-terminal de la cadena codificante del agente de ARNiIp, o, alternativamente,
en el extremo 3'-terminal de la cadena no codificante del agente de ARNip. El agente de
ARNip también puede tener un extremo romo, ubicado en el extremo 5' de la cadena no
codificante (o el extremo 3' de la cadena codificante) o viceversa. En algunas
modalidades, la cadena no codificante del agente de ARNip tiene un voladizo de
nucledtidos en el extremo 3, y el extremo 5' tiene un extremo romo.

En algunas modalidades, una cadena de un agente de ARNip comprende un

voladizo en el extremo 5', un extremo 3' 0 ambos extremos 5'y un extremo 3' de al menos
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1 nucledtido, al menos 2 nucledtidos, o al menos 3 nucleétidos. En ciertas modalidades,
una cadena de un agente de ARNip comprende un voladizo en el extremo 5', un extremo
3', 0 ambos extremos 5' y un extremo 3' de al menos 1 nucleétido, al menos 2 nucledtidos,
o al menos 3 nucledtidos, pero no mas de 5 nucledtidos. En algunas modalidades, una
cadena de un agente de ARNip comprende un voladizo en el extremo 5', un extremo 3' o
ambos extremos 5' y un extremo 3' de 1 nucleétido, 2 nucledtidos, o 3 nucleétidos. En
ciertas modalidades, una cadena de un agente de ARNip comprende un voladizo en el
extremo 5', un extremo 3' 0 ambos extremos 5' y un extremo 3' de extremo de 1 a 2
nucleotidos, 1 a 3 nucledtidos, 1 a 4 nucledtidos, o 1 a 5 nucledtidos. En algunas
modalidades, una cadena de un agente de ARNip comprende un voladizo en el extremo 5/,
un extremo 3', 0 ambos un extremo 5'y un extremo 3' de extremo de 2 a 3 nucledtidos, 2 a
4 nucledtidos o 2 a 5 nucledtidos. En ciertas modalidades, una cadena de un agente de
ARNip comprende un voladizo en el extremo 5', un extremo 3', 0 ambos un extremo 5'y un
extremo 3' de 3 a 4 nucledtidos, o de 4 a 5 nucledtidos. La cadena puede ser una cadena
no codificante o una cadena codificante. Un saliente de nucle6tidos puede comprender o
consistir en un analogo de nucledtido o un anélogo de nucleésido.

En algunas modalidades, cada cadena de un agente de ARNip comprende un
voladizo en el extremo 5', un extremo 3' 0 ambos extremos 5'y un extremo 3' de al menos
1 nucledtido, al menos 2 nucledtidos, o al menos 3 nucleétidos. En ciertas modalidades,
cada cadena de un agente de ARNip comprende un voladizo en el extremo 5', un extremo
3', 0 ambos extremos 5' y un extremo 3' de al menos 1 nucledtido, al menos 2 nucledtidos,
o al menos 3 nucledtidos, pero no mas de 5 nucleotidos. En algunas modalidades, cada

cadena de un agente de ARNip comprende un voladizo en el extremo 5', un extremo 3' o
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ambos extremos 5' y un extremo 3' de 1 nucleétido, 2 nucledtidos, o 3 nucleétidos. En
ciertas modalidades, cada cadena de un agente de ARNip comprende un voladizo en el
extremo 5', un extremo 3' 0 ambos extremos 5' y un extremo 3' de extremo de 1 a 2
nucleotidos, 1 a 3 nucleotidos, 1 a 4 nucledtidos, o 1 a 5 nucledétidos. En algunas
modalidades, cada cadena de un agente de ARNip comprende un voladizo en el extremo
5', un extremo 3', 0 ambos un extremo 5'y un extremo 3' de extremo de 2 a 3 nucledtidos,
2 a 4 nucledtidos o 2 a 5 nucleétidos. En ciertas modalidades, cada cadena de un agente
de ARNip comprende un voladizo en el extremo 5', un extremo 3', 0 ambos un extremo 5'y
un extremo 3' de 3 a 4 nucledtidos, o de 4 a 5 nucledtidos. Un saliente de nucleotidos
puede comprender o consistir en un analogo de nucledtido o un analogo de nucledsido.

Como se usa en la presente, el término “romo” o “extremo romo” en el
contexto de un agente de ARNip significa que no hay nucleétidos o analogos de
nucledtidos no emparejados en un extremo terminal dado de un agente de ARNip, es
decir, no hay voladizo de nucleétidos. En algunas modalidades, un extremo de un
agente de ARNip tiene extremos romos. En otras palabras, el extremo 5' de una
cadenay el extremo 3' de la otra cadena no incluyen un nucleétido o analogo de
nucleotidos no apareados. En algunas modalidades, ambos extremos de un agente
de ARNip tienen extremos romos. En otras palabras, no hay un voladizo de
nucledtidos en ninguno de los extremos del agente de ARNip.

Como se usa en la presente, el término “cadena no codificante” o “cadena
guia” en el contexto de un agente de ARNIip se refiere a la cadena que incluye una

regién que es complementaria a una secuencia diana.
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Como se usa en la presente, el término “cadena codificante” o “cadena
acompafante” en el contexto de un agente de ARNip se refiere a la cadena de un
agente de ARNip que incluye una region que es complementaria a una region de la
cadena no codificante.

Como se usa en la presente, el término “modificado” en el contexto de una
nucleobase de un agente de ARNip, se refiere a una nucleobase que no se encuentra
en la naturaleza en una molécula de ARN. Las secuencias de ARN que ocurren
naturalmente incluyen bases de purina adenina (A) y guanina (G), y las bases de
pirimidina citosina (C) y uracilo (U). Ver la seccion Modificaciones quimicas a
nucledtidos, mas abajo, para ejemplos de nucleobases modificadas.

Como se usa en la presente, el término “modificado” en el contexto de un
nucleétido de un agente de ARNIp, se refiere a un nucleétido que no se encuentra en la
naturaleza en una molécula de ARN. Ver la seccion Modificaciones quimicas a
nucleétidos, mas abajo, para ejemplos de nucledtidos modificados.

Como se usa en la presente, y a menos que se especifique de cualquier otra
manera, el término “isbmero” se refiere a diferentes compuestos que tienen la misma
formula molecular. Los “esterecisomeros” son isobmeros que difieren solo en la forma en
gue los atomos estan dispuestos en el espacio. Los “atropisémeros” son
estereoisdomeros de rotacion obstaculizada sobre enlaces unicos. Los “enantibmeros”
son un par de estereoisdmeros que son imagenes especulares no superponibles entre si.
Una mezcla de un par de enantibmeros en cualquier proporcion puede ser conocida
como una mezcla “racémica”. Los “diastereoisomeros” son estereoisdmeros gue tienen

al menos dos atomos asimétricos, pero que no son imagenes especulares entre si.



10

15

20

27

Los “estereoisdmeros” también pueden incluir isomeros E y Z, 0 una mezcla
de estos, e isGmeros cis y trans o una mezcla de estos. En ciertas modalidades, un
compuesto descrito en la presente se aisla como isbmero E o Z. En otras modalidades,
un compuesto descrito en la presente es una mezcla de los isbmeros E y Z.

Cabe sefialar que si existe una discrepancia entre una estructura
representada y un nombre para esa estructura, se le debe asignar mas peso a la
estructura representada.

Los términos “inhibir”, “bloquear”, “suprimir” y “reducir” se usan
indistintamente y se refieren a cualquier disminucién estadisticamente significativa en
una actividad biolégica dada, incluido el bloqueo total de la actividad. Por ejemplo,
“inhibicion” puede referirse a una disminucion de aproximadamente 10 %, 20 %,

30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 % o 100 % en actividad bioldgica.

Secuencia de nucleotidos

En la presente se proporcionan agentes de ARNip que inhiben (p. ej.
Parcial o completamente) la expresion de un gen SNCA (p. ej., un gen SNCA
humano). En una modalidad especifica, un ARNip descrito en la presente inhibe la
expresion de un gen SNCA (p. €j., un gen SNCA humano) en al menos
aproximadamente 25 %, al menos aproximadamente 30 %, al menos
aproximadamente 40 %, al menos aproximadamente 50 %, al menos
aproximadamente 60 % en relacidn con un control negativo (p. ej., PBS o ARNip
dirigido a una molécula de ARN formada durante la transcripcion de un gen distinto de

SNCA) en un ensayo conocido por un experto en la técnica, o descritos en la



10

15

20

28

presente (p. ej., en la seccion Ensayos biolégicos, mas abajo; o en la seccion
EJEMPLOS, mas abajo). En otra modalidad especifica, un ARNip descrito en la
presente inhibe la expresion de un gen SNCA (p. ej., un gen SNCA humano) en al
menos aproximadamente 70 %, al menos 75 %, al menos 80 %, al menos 85 % en
relacion con un control negativo (p. ej., PBS o ARNip dirigido a una molécula de ARN
formada durante la transcripcién de un gen distinto de SNCA) en un ensayo conocido
por un experto en la técnica, o descritos en la presente (p. €j., en la seccion Ensayos
biol6gicos, mas abajo; o en la seccibn EJEMPLOS, mas abajo). En otra modalidad
especifica, un ARNip descrito en la presente inhibe la expresion de un gen SNCA (p.
ej., un gen SNCA humano) en al menos aproximadamente 90 %, al menos 95 %, al
menos 96 %, al menos 97 %, o al menos 98 % en relacion con un control negativo (p.
ej., PBS o ARNip dirigido a una molécula de ARN formada durante la transcripcion de
un gen distinto de SNCA) en un ensayo conocido por un experto en la técnica, o
descritos en la presente (p. €j., en la seccion Ensayos biolégicos, mas abajo; o en la
seccion EJEMPLOS, mas abajo). En otra modalidad especifica, un ARNip descrito en
la presente inhibe la expresién de un gen SNCA (p. €j., un gen SNCA humano) en

25 % a 50 %, 50 % a 75 %, 75 % a 85 %, 85 % a 95 %, 90 % a 95 %, 0 95 % a 99 %
en relacién con un control negativo (p. €j., PBS o ARNip dirigido a una molécula de
ARN formada durante la transcripcién de un gen distinto de SNCA) en un ensayo
conocido por un experto en la técnica, o descritos en la presente (p. €j., en la seccion
Ensayos biolodgicos, mas abajo; o en la seccion EJEMPLOS, mas abajo). En otra
modalidad especifica, un ARNip descrito en la presente inhibe la expresion de un gen

SNCA (p. ej., un gen SNCA humano) en al menos aproximadamente 100 % en
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relacion con un control negativo (p. ej., PBS o ARNip dirigido a una molécula de ARN
formada durante la transcripcién de un gen distinto de SNCA) en un ensayo conocido
por un habil en la técnica, o descritos en la presente (p. €j., en la secciébn Ensayos
bioldgicos, méas abajo; o en la seccion EJEMPLOS, mas abajo). En una modalidad
especifica, la inhibicion de la expresion de un gen SNCA (p. €j., un gen SNCA
humano) evaluada usando un ensayo in vitro descrito en la seccion EJEMPLOS, méas
abajo. En una modalidad especifica, un agente de ARNip descrito en la presente
exhibe eficiencia de reduccion in vitro o ex vivo, tal como, p. €j., descrito en la seccion
EJEMPLOS, més abajo. En una modalidad especifica, un agente de ARNip descrito
en la presente exhibe eficiencia de reduccion in vivo en un modelo de raton, tal como,
p. €., descrito en el Ejemplo, mas abajo. En modalidades especificas, un agente de
ARNIip descrito en la presente exhibe una, dos, tres 0 méas de las propiedades de una
molécula de ARN descritas en la seccion EJEMPLOS, mas abajo.

En una modalidad especifica, un agente de ARNip descrito en la presente
inhibe la expresién de un gen SNCA (p. €j., gen SNCA humano) en neuronas (p. €j.,
neuronas iPSC humanas) en un ICso de 6 nM a 5000 nM en un ensayo descrito en la
presente (p. €j., la seccion EJEMPLOS, mas abajo). En una modalidad especifica, un
agente de ARNip descrito en la presente inhibe la expresion de un gen SNCA (p. €j., gen
SNCA humano) en neuronas (p. €j., neuronas iPSC humanas) en un ICso de 10 nM a
1000 nM en un ensayo descrito en la presente (p. €j., la seccion EJEMPLOS, mas
abajo). En una modalidad especifica, un agente de ARNip descrito en la presente inhibe
la expresion de un gen SNCA (p. €j., gen SNCA humano) en neuronas (p. €j., heuronas

iIPSC humanas) en un ICso de 10 nM a 50 nM en un ensayo descrito en la presente (p.
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€j., la seccion EJEMPLOS, més abajo). En una modalidad especifica, un agente de
ARNip descrito en la presente inhibe la expresion de un gen SNCA (p. €j., gen SNCA
humano) en neuronas (p. ej., neuronas iPSC humanas) en un ICso de 150 nM a 1000 nM
en un ensayo descrito en la presente (p. €j., la seccion EJEMPLOS, mas abajo).

En una modalidad especifica, un agente de ARNip descrito en la presente es
estable in vitro o ex vivo en uno, dos o todos los siguientes: homogeneizados de
cerebro de ratdn, lisosomas de higado humano y tritosomas de higado de rata. La
estabilidad de tal agente de ARNip puede evaluarse usando un método conocido por
un experto en la técnica, o como se describe en la presente (p. €j., en la seccion
Ensayos biolégicos mas abajo; o en la seccion EJEMPLOS, mas abajo).

En una modalidad especifica, un agente de ARNip es un oligonucleétido de
ARN bicatenario o similar al ARN (p. ej., ARN modificado quimicamente) que
comprende una cadena codificante y una cadena no codificante, que se recocen para
formar una region bicatenaria o duplex. La cadena no codificante incluye una regién
gue es sustancialmente complementaria, y generalmente completamente
complementaria, a la secuencia diana. La cadena codificante incluye una region que es
complementaria a la cadena no codificante, de manera que las dos cadenas se hibridan
y forman una estructura duplex cuando se combinan en condiciones adecuadas. Como
se describe en la presente y como se conoce en la técnica, las secuencias
complementarias de un agente de ARNip también pueden contenerse como regiones
autocomplementarias de una sola molécula de acido nucleico, en lugar de estar en
oligonucledtidos separados. En una modalidad especifica, el recocido de la cadena

codificante y las secuencias de cadena no codificante forman un duplex que es estable
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segun se evalla mediante una temperatura de fusion (Tm) de aproximadamente 40 °C,
aproximadamente 41 °C, aproximadamente 42 °C, aproximadamente 43 °C,
aproximadamente 44 °C, aproximadamente 45 °C, o superior. Ver, p. €j., la seccion
Ensayos bioldgicos en la presente para los ensayos de temperatura de fusion.

La cadena codificante y la cadena no codificante de un agente de ARNip
descritas en la presente pueden ser de la misma longitud o longitudes diferentes. La
cadena codificante y la cadena no codificante de un agente de ARNip descritas en la
presente puede tener cada uno 10 a 30 nucleétidos de longitud. En modalidades
especificas, la cadena codificante y la cadena no codificante de un agente de ARNip
descritas en la presente no tienen cada una méas de 30 nucledtidos de longitud. En
algunas modalidades, la cadena codificante y la cadena no codificante de un agente
de ARNip descritas en la presente tienen cada una independientemente de 10 a 30
nucledtidos de longitud. En ciertas modalidades, la cadena codificante y la cadena no
codificante de un agente de ARNip descritas en la presente tienen cada una
independientemente de 10 a 25 nucledtidos de longitud. En ciertas modalidades, la
cadena codificante y la cadena no codificante de un agente de ARNip descritas en la
presente tienen cada una independientemente de 15 a 25 nucledétidos de longitud. En
algunas modalidades, la cadena codificante y la cadena no codificante de un agente
de ARNip descritas en la presente tienen cada una independientemente 16 a 25
nucleotidos de longitud. En ciertas modalidades, la cadena codificante y la cadena no
codificante de un agente de ARNip descritas en la presente tienen cada una
independientemente de 16 a 24 nucledtidos de longitud. En algunas modalidades, la

cadena codificante y la cadena no codificante de un agente de ARNip descritas en la
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presente tienen cada una independientemente 16 a 23 nucledtidos de longitud. En
algunas modalidades, la cadena codificante y la cadena no codificante de un agente
de ARNip descritas en la presente tienen cada una independientemente 16 a 22
nucleodtidos de longitud. En algunas modalidades, la cadena codificante y la cadena
no codificante de un agente de ARNip descritas en la presente tienen cada una
independientemente 17 a 22 nucledétidos de longitud. En ciertas modalidades, la
cadena codificante y la cadena no codificante de un agente de ARNip descritas en la
presente tienen cada una independientemente de 17 a 21 nucledétidos de longitud. En
ciertas modalidades, la cadena codificante y la cadena no codificante de un agente de
ARNip descritas en la presente tienen cada una independientemente de 17 a 20
nucledtidos de longitud. En algunas modalidades, la cadena codificante y la cadena
no codificante de un agente de ARNip descritas en la presente tienen cada una
independientemente 18 a 22 nucled6tidos de longitud. En ciertas modalidades, la
cadena codificante y la cadena no codificante de un agente de ARNip descritas en la
presente tienen cada una independientemente 18 a 21 nucleétidos de longitud. En
ciertas modalidades, la cadena codificante y la cadena no codificante de un agente de
ARNip descritas en la presente tienen cada una independientemente de 18 a 20
nucledtidos de longitud. En algunas modalidades, la cadena codificante y la cadena
no codificante de un agente de ARNip descritas en la presente tienen cada una
independientemente aproximadamente 19 nucleoétidos de longitud.

La region bicatenaria formada por hibridacion de la cadena no codificante y la
cadena codificante de un agente de ARNip descrita en la presente puede ser la longitud

completa de ambas cadenas. Por ejemplo, la cadena no codificante de un agente de
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ARNip descrita en la presente puede tener 19 nucleétidos de longitud, la cadena
codificante del agente de ARNip puede tener 19 nucleétidos de longitud y la region
bicatenaria formada por hibridacion de las cadenas tiene 19 nucleétidos. En otro ejemplo,
la cadena no codificante de un agente de ARNip descrita en la presente puede tener 21
nucleétidos de longitud, la cadena codificante del agente de ARNip puede tener 21
nucleétidos de longitud y la region bicatenaria formada por hibridacién de las cadenas tiene
21 nucledtidos. La regién bicatenaria formada por hibridacion de la cadena no codificante y
la cadena codificante de un agente de ARNip descrita en la presente puede ser menor que
la longitud total de una o ambas cadenas. Por ejemplo, la cadena no codificante de un
agente de ARNip descrita en la presente puede tener 19 nucle6tidos de longitud, la cadena
codificante del agente de ARNip puede tener 21 nucle6tidos de longitud y la region
bicatenaria formada por hibridacion de las cadenas tiene 19 nucleétidos. En otro ejemplo,
la cadena no codificante de un agente de ARNip descrita en la presente puede tener 21
nucleotidos de longitud, la cadena codificante del agente de ARNip puede tener 19
nucleétidos de longitud y la region bicatenaria formada por hibridacién de las cadenas tiene
19 nucleétidos. En otro ejemplo, la cadena no codificante de un agente de ARNip descrita
en la presente puede tener 21 nucledtidos de longitud, la cadena codificante del agente de
ARNip puede tener 21 nucleétidos de longitud y la region bicatenaria formada por
hibridacion de las cadenas tiene 19 nucleétidos. En una modalidad especifica, la region
bicatenaria de un agente de ARNip descrita en la presente es lo suficientemente larga
CcOmo para servir como sustrato para la enzima Dicer.

En ciertas modalidades, la region bicatenaria de un agente de ARNip descrita

en la presente tiene de 10 a 30 pares de bases de longitud. Por ejemplo, la region
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bicatenaria de un agente de ARNip descrita en la presente puede tener 10-29, 10-28, 10-
27, 10-26, 10-25, 10-24, 10-23, 10-22, 10-21, 10-20, 10-19, 10-18, 10-17, 15-29, 15-28, 15-
27, 15-26, 15-25, 15-24, 15-23, 15-22, 15-21, 15-20, 15-19, 15-18, 15-17, 18-30, 18-29, 18-
28, 18-27, 18-26, 18-25, 18-24, 18-23, 18-22, 18-21, 18-20, 19-30, 19-29, 19-28, 19-27, 19-
26, 19-25, 19-24, 19-23, 19-22, 19-21, 19-20, 20-30, 20-29, 20-28, 20-27, 20-26, 20-25, 20-
24, 20-23, 20-22, 0 20-21, pares de bases de longitud. En algunas modalidades, la region
bicatenaria de un agente de ARNip descrita en la presente tiene 15 a 25 pares de bases
de longitud. En ciertas modalidades, la region bicatenaria de un agente de ARNip descrita
en la presente tiene de 16 a 25 pares de bases de longitud. En algunas modalidades, la
region bicatenaria de un agente de ARNip descrita en la presente tiene 16 a 24 pares de
bases de longitud. En algunas modalidades, la region bicatenaria de un agente de ARNip
descrita en la presente tiene 16 a 23 pares de bases de longitud. En algunas modalidades,
la regién bicatenaria de un agente de ARNip descrita en la presente tiene 16 a 22 pares de
bases de longitud. En algunas modalidades, la region bicatenaria de un agente de ARNip
descrita en la presente tiene 17 a 23 pares de bases de longitud. En algunas modalidades,
la regién bicatenaria de un agente de ARNip descrita en la presente tiene 17 a 22 pares de
bases de longitud. En ciertas modalidades, la region bicatenaria de un agente de ARNip
descrita en la presente tiene 17 a 21 pares de bases de longitud. En algunas modalidades,
la regién bicatenaria de un agente de ARNip descrita en la presente tiene 18 a 22 pares de
bases de longitud. En algunas modalidades, la region bicatenaria de un agente de ARNip
descrita en la presente tiene 18 a 21 pares de bases de longitud. En algunas modalidades,
la region bicatenaria de un agente de ARNip descrita en la presente tiene de 18 a 20 pares

de bases de longitud. En ciertas modalidades, la region bicatenaria de un agente de ARNip
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descrita en la presente tiene 19 a 22 pares de bases de longitud. En algunas modalidades,
la region bicatenaria de un agente de ARNip descrita en la presente tiene 19 a 21 pares de
bases de longitud. En algunas modalidades, la region bicatenaria de un agente de ARNip
descrita en la presente tiene 19 o 20 pares de bases de longitud. En algunas modalidades,
la region bicatenaria de un agente de ARNip descrita en la presente tiene
aproximadamente 19 pares de bases de longitud. En ciertas modalidades, la region
bicatenaria de un agente de ARNip descrita en la presente tiene 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21,
22, 23, 24, 0 25 pares de bases de longitud. En modalidades especificas, la region
bicatenaria de un agente de ARNip descrita en la presente tiene una longitud 17, 18, 19,
20 0 21 pares de bases. También se contempla que los intervalos y longitudes intermedios
a los intervalos y longitudes citados anteriormente sean parte de la descripcion.

En algunas modalidades, un agente de ARNip descrito en la presente tiene
un extremo romo. En otras modalidades, la cadena codificante o la cadena no
codificante de un agente de ARNip descrita en la presente comprende un voladizo. El
voladizo puede estar en el extremo 5', el extremo 3' 0 ambos extremos 5'y 3' de la
cadena codificante o la cadena no codificante del agente de ARNip. En algunas
modalidades, la cadena codificante y la cadena no codificante de un agente de ARNip
descritas en la presente comprenden un voladizo. El voladizo de la cadena codificante
puede estar en el extremo 5' de la cadena codificante, y el voladizo de la cadena no
codificante puede estar en el extremo 3' de la cadena no codificante.
Alternativamente, el voladizo de la cadena codificante puede estar en el extremo 3' de
la cadena codificante, el voladizo de la cadena no codificante puede estar en el

extremo 5' de la cadena no codificante. En ciertas modalidades, el voladizo de una
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cadena de un agente de ARNip comprende al menos 1 nucleétido. En algunas
modalidades, el voladizo de una cadena de un agente de ARNip comprende al menos
2 nucleotidos. En ciertas modalidades, el voladizo de una cadena de un agente de
ARNip comprende al menos 3 nucledétidos. En algunas modalidades, el voladizo de
una cadena de un agente de ARNip comprende al menos 4 nucleétidos. En ciertas
modalidades, el voladizo de una cadena de un agente de ARNip comprende al menos
5 nucledtidos. En algunas modalidades, el voladizo de una cadena de un agente de
ARNip comprende 1 nucle6tido, 2 nucleétidos, 3 nucleétidos, 4 nucleétidos, 5
nucleotidos, o mas. En ciertas modalidades, el voladizo de una cadena de un agente
de ARNip comprende de 1 a 5 nucledtidos, de 1 a 4 nucleétidos, de 1 a 3 nucle6tidos
o de 1 a 2 nucledtidos. En algunas modalidades, el voladizo de una cadena de un
agente de ARNip comprende de 2 a 5 nucleétidos, de 2 a 4 nucleétidos, de 2 a 3
nucledtidos, de 3 a 4 nucledtidos, de 3 a 4 nucledtidos, o de 4 a 5 nucleotidos.

En ciertas modalidades, la cadena codificante de un agente de ARNip
descrita en la presente tiene 17 nucleétidos de longitud y la cadena no codificante del
agente de ARNIp tiene 22 nucledétidos de longitud. En ciertas modalidades, la cadena
codificante de un agente de ARNip descrita en la presente tiene 17 nucleétidos de
longitud y la cadena no codificante del agente de ARNip tiene 21 nucleétidos de
longitud. En algunas modalidades, la cadena codificante de un agente de ARNip
descrito en la presente tiene una longitud de 18 nucledtidos y la cadena no codificante
del agente de ARNip tiene 21 nucleétidos de longitud. En ciertas modalidades, la
cadena codificante de un agente de ARNip descrita en la presente tiene 19

nucleotidos de longitud y la cadena no codificante del agente de ARNip tiene 21
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nucledtidos de longitud. En algunas modalidades, la cadena codificante de un agente
de ARNIip descrito en la presente tiene una longitud de 20 nucleétidos y la cadena no
codificante del agente de ARNip tiene 21 nucleétidos de longitud. En ciertas
modalidades, la cadena codificante de un agente de ARNip descrita en la presente
tiene 21 nucledtidos de longitud y la cadena no codificante del agente de ARNip tiene
20 nucledtidos de longitud. En algunas modalidades, la cadena codificante de un
agente de ARNIp descrita en la presente tiene una longitud de 22 nucleétidos y la
cadena no codificante del agente de ARNip tiene 20 nucleétidos de longitud. En
algunas modalidades, la cadena codificante de un agente de ARNip descrita en la
presente tiene una longitud de 22 nucleétidos y la cadena no codificante del agente
de ARNip tiene 19 nucleétidos de longitud. En algunas modalidades, la cadena
codificante de un agente de ARNip descrita en la presente tiene una longitud de 22
nucleodtidos y la cadena no codificante del agente de ARNip tiene 18 nucleétidos de
longitud. En algunas modalidades, la cadena codificante de un agente de ARNip
descrita en la presente tiene una longitud de 22 nucledétidos y la cadena no codificante
del agente de ARNip tiene 17 nucleétidos de longitud.

En algunas modalidades, en la presente se proporciona un agente de
ARNip que comprende una cadena codificante y una cadena no codificante que
forman una region bicatenaria, en donde la cadena codificante comprende una
secuencia de nucleotidos correspondiente a la secuencia de nucleétidos de una
cualquiera de las secuencias de nucleétidos de cadena codificante en la Tabla 1.

En algunas modalidades, en la presente se proporciona un agente de

ARNip que comprende una cadena codificante y una cadena no codificante que
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forman una regién bicatenaria, en donde la cadena no codificante comprende una
secuencia de nucledtidos correspondiente a la secuencia de nucleétidos de una
cualquiera de las secuencias de nucleotidos de cadena no codificante en la Tabla 1.

En algunas modalidades, en la presente se proporciona un agente de ARNip
gue comprende una cadena codificante y una cadena no codificante que forman una
region bicatenaria, en donde la cadena codificante comprende una secuencia de
nucleotidos correspondiente a la secuencia de nucleétidos de la secuencia de
nucleétidos de cadena codificante en una fila en la Tabla 1, y en donde la cadena no
codificante comprende una secuencia de nucleétidos correspondiente a la secuencia de
nucledtidos de la secuencia de nucleétidos de cadena no codificante en la misma fila en
la Tabla 1. En modalidades especificas, en la presente se proporciona un agente de
ARNip que comprende una cadena codificante y una cadena no codificante que forman
una region bicatenaria, en donde la cadena codificante comprende una secuencia de
nucleotidos correspondiente a la secuencia de nucleétidos de la secuencia de
nucleotidos de cadena codificante de US14, US28, US58, US183, y US199 en la Tabla
1, y la cadena no codificante comprende una secuencia de nucle6tidos correspondiente a
la secuencia de nucledtidos de la secuencia de nucleétidos de cadena no codificante de
US14, US28, US58, US183, y US199 en la Tabla 1, respectivamente.

En ciertas modalidades, en la presente se proporciona un agente de ARNip que
comprende una cadena codificante y una cadena no codificante que forman una region
bicatenaria, en donde la cadena codificante comprende una secuencia de nucleétidos
correspondiente a la secuencia de nucleotidos de una cualquiera de las secuencias de

nucledtidos de cadena codificante en la Tabla 1, y la cadena no codificante comprende
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una secuencia de nucleétidos parcialmente complementaria a la cadena codificante. En
algunas modalidades, en la presente se proporciona un agente de ARNip que comprende
una cadena codificante y una cadena no codificante que forman una region bicatenaria, en
donde la cadena codificante comprende una secuencia de nucle6tidos correspondiente a
la secuencia de nucle6tidos de una cualquiera de las secuencias de nucleétidos de cadena
codificante en la Tabla 1, y la cadena no codificante comprende una secuencia de
nucleétidos sustancialmente complementaria a la cadena codificante. En ciertas
modalidades, en la presente se proporciona un agente de ARNip que comprende una
cadena codificante y una cadena no codificante que forman una region bicatenaria, en
donde la cadena codificante comprende una secuencia de nucle6tidos correspondiente a
la secuencia de nucle6tidos de una cualquiera de las secuencias de nucleétidos de cadena
codificante en la Tabla 1, y la cadena no codificante comprende una secuencia de
nucleétidos completamente complementaria a la cadena codificante.

En ciertas modalidades, en la presente se proporciona un agente de ARNip que
comprende una cadena codificante y una cadena no codificante que forman una region
bicatenaria, en donde la cadena no codificante comprende una secuencia de nucleétidos
correspondiente a la secuencia de nucleétidos de una cualquiera de las secuencias de
nucleotidos de cadena codificante en la Tabla 1, y la cadena codificante comprende una
secuencia de nucleétidos parcialmente complementaria a la cadena no codificante. En
algunas modalidades, en la presente se proporciona un agente de ARNip que comprende
una cadena codificante y una cadena no codificante que forman una region bicatenaria, en
donde la cadena no codificante comprende una secuencia de nucleotidos correspondiente

a la secuencia de nucledtidos de una cualquiera de las secuencias de nucleétidos de
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cadena no codificante en la Tabla 1, y la cadena codificante comprende una secuencia de
nucleétidos sustancialmente complementaria a la cadena no codificante. En ciertas
modalidades, en la presente se proporciona un agente de ARNip que comprende una
cadena codificante y una cadena no codificante que forman una region bicatenaria, en
donde la cadena no codificante comprende una secuencia de nucleétidos correspondiente
a la secuencia de nucledtidos de una cualquiera de las secuencias de nucleétidos de
cadena no codificante en la Tabla 1, y la cadena codificante comprende una secuencia de
nucleétidos completamente complementaria a la cadena no codificante.

En algunas modalidades, un agente de ARNip no comprende, p. €.,
modificaciones quimicas o conjugaciones conocidas en la técnica y descritas en la
presente. Ver, p. €j., la secciébn Modificaciones quimicas a nucleotidos, mas abajo, y
la seccibn EJEMPLOS, més abajo, para agentes de ARNip que comprenden
modificaciones quimicas o conjugaciones. En modalidades especificas, un agente de
ARNip comprende, p. ej., modificaciones quimicas o conjugaciones conocidas en la
técnica y descritas en la presente. En una modalidad especifica, un agente de ARNip
comprende una o mas modificaciones quimicas y/o conjugaciones descritas en la
presente (p. €j., en la seccién Modificaciones quimicas a nucled6tidos, mas abajo, y
la seccion EJEMPLOS, més abajo. En ciertas modalidades, se modifica la nucleobase
de un nucleétido. En algunas modalidades, se modifica el azicar del nucleétido. En
ciertas modalidades, se modifica la cadena principal de fosfato del nucleotido.

Los agentes de ARNip pueden contener solo nucleotidos de origen natural, o
pueden contener uno o mas nucleétidos modificados. En ciertas modalidades, se

modifica la nucleobase de un nucledtido. En algunas modalidades, se modifica el
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azucar del nucledtido. En ciertas modalidades, se modifica la cadena principal de
fosfato del nucledtido.

En modalidades especificas, los nucleétidos modificados comprenden uno
0 mas nucledtidos modificados descritos en la presente (p. ej., en la seccion
Modificaciones quimicas a nucleotidos, mas abajo, y la seccion EJEMPLOS, méas
abajo). En modalidades especificas, los nucleétidos modificados se seleccionan del
grupo que consiste en un nucleétido modificado 2'0-metilo, un desoxinucledtido, un
nucleotido modificado 2'-fluoro, una 2'-O-metil-uridina, un nucleétido modificado 3'-O-
metilo, un nucle6tido modificado 3'-O-metilo con fosfato enlazado 2'-5', un nucleétido
abésico invertido, un nucle6tido que comprende acido nucleico S-glicol (GNA), un
nucledtido desbloqueado, un fosfonato de vinilo, un 5'-vinilfosfonato-2'-O-metil-uridina,
un nucledétido modificado cis-ciclobutilofosfonato, un nucleétido modificado 5'-cis-
ciclobutilfosfonato-2'-O-metilo, un nucle6tido modificado (L)-a-treofuranosilo, y
combinaciones de estos. En modalidades especificas, los nucleétidos modificados se
seleccionan del grupo que consiste en un nucleétido modificado 2'O-metilo, un
desoxinucleétido, un nucleoétido modificado 2'-fluoro, un nucleétido abasico invertido,
un nucleotido que comprende acido nucleico S-glicol (GNA), un nucleétido
desbloqueado, un fosfonato de vinilo, y combinaciones de estos.

En modalidades especificas, la cadena codificante de un agente de ARNip
descrita en la presente comprende al menos un enlace internucleésido modificado.

En modalidades especificas, la cadena no codificante de un agente de ARNip
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En modalidades especificas, la cadena no codificante y la cadena
codificante de un agente de ARNip descritas en la presente comprenden cada una al
menos un enlace internucledsido modificado. En una modalidad especifica, los
enlaces internucledsidos modificados incluyen fosforotioato.

En modalidades especificas, el agente de ARNip descrito en la presente
comprende uno o0 mas de los siguientes: un enlace fosforotioato (PS), 2'-fluororibosa
(2'-F), 2'-metoxirribosa (2'-OMe), un fosfonato de vinilo y un enlace invertido (sitio
abésico invertido, InvAD).

En modalidades especificas, un agente de ARNip descrito en la presente
exhibe estabilidad tal como se evalia mediante un ensayo descrito en la presente (p.
ej., en la seccidon Ensayos biolégicos, mas abajo, en la seccion EJEMPLOS, mas
abajo), o conocida por un experto en la técnica. En ciertas modalidades, un agente de
ARNip descrito en la presente que comprende uno o mas nucleoétidos modificados
exhibe una estabilidad aumentada en relacién con el mismo agente de ARNip sin
es0s uno 0 mas nucledtidos modificados, como se evalta usando un método
conocido por un experto en la técnica, o descrito en la presente (p. €j., en la seccién
Ensayos biol6gicos, mas abajo, en la seccion EJEMPLOS, més abajo).

En una modalidad, en la presente se proporciona un agente de ARNip que
comprende una cadena codificante y una cadena no codificante que forman una region
bicatenaria, en donde la cadena codificante comprende la secuencia de nucleétidos de
una cualquiera de las secuencias de nucleétidos de cadena codificante en la Tabla 2.
En una modalidad, en la presente se proporciona un agente de ARNip que comprende

una cadena codificante y una cadena no codificante que forman una regién bicatenaria,
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en donde la cadena no codificante comprende la secuencia de nucleétidos de una
cualquiera de las secuencias de nucleotidos de cadena no codificante en la Tabla 2.

En una modalidad, en la presente se proporciona un agente de ARNip que
comprende una cadena codificante y una cadena no codificante que forman una
region bicatenaria, en donde la cadena codificante comprende la secuencia de
nucledtidos de la secuencia de nucleétidos de cadena no codificante en una fila en la
Tabla 2, y en donde la cadena no codificante comprende la secuencia de nucleétidos
de la secuencia de nucleoétidos de cadena codificante en la misma fila en la Tabla 2.

En ciertas modalidades, en la presente se proporciona un agente de ARNip
gue comprende una cadena codificante y una cadena no codificante que forman una
region bicatenaria, en donde la cadena codificante comprende la secuencia de
nucleétidos de una cualquiera de las secuencias de nucleétidos de cadena codificante
en la Tabla 2, y la cadena no codificante comprende una secuencia de nucleétidos
parcialmente complementaria a la cadena codificante. En algunas modalidades, en la
presente se proporciona un agente de ARNip que comprende una cadena codificante y
una cadena no codificante que forman una regién bicatenaria, en donde la cadena
codificante comprende la secuencia de nucleétidos de una cualquiera de las
secuencias de nucledtidos de la cadena codificante en la Tabla 2, y la cadena no
codificante comprende una secuencia de nucledtidos sustancialmente complementaria
a la cadena codificante. En ciertas modalidades, en la presente se proporciona un
agente de ARNip que comprende una cadena codificante y una cadena no codificante
gue forman una region bicatenaria, en donde la cadena codificante comprende la
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cadena codificante en la Tabla 2, y la cadena no codificante comprende una secuencia
de nucleédtidos completamente complementaria a la cadena codificante.

En ciertas modalidades, en la presente se proporciona un agente de ARNip
gue comprende una cadena codificante y una cadena no codificante que forman una
region bicatenaria, en donde la cadena no codificante comprende la secuencia de
nucleotidos de una cualquiera de las secuencias de nucle6tidos de cadena no codificante
en la Tabla 2, y la cadena codificante comprende una secuencia de nucleotidos
parcialmente complementaria a la cadena no codificante. En algunas modalidades, en la
presente se proporciona un agente de ARNip que comprende una cadena codificante y
una cadena no codificante que forman una regién bicatenaria, en donde la cadena no
codificante comprende la secuencia de nucle6tidos de una cualquiera de las secuencias
de nucledtidos de cadena no codificante en la Tabla 2, y la cadena codificante
comprende una secuencia de nucledtidos sustancialmente complementaria a la cadena
no codificante. En ciertas modalidades, en la presente se proporciona un agente de
ARNIip que comprende una cadena codificante y una cadena no codificante que forman
una region bicatenaria, en donde la cadena no codificante comprende la secuencia de
nucleotidos de una cualquiera de las secuencias de nucle6tidos de cadena no codificante
en la Tabla 2, y la cadena codificante comprende una secuencia de nucle6tidos
completamente complementaria a la cadena no codificante.

En algunas modalidades, un agente de ARNip descrito en la presente se
conjuga con uno 0 mas grupos no nucleétidos que incluyen, pero no se limitan a, un
grupo de direccionamiento, grupo de enlace, polimero de suministro o un vehiculo de

suministro. Ver, p. ej., la seccion Entidades ligadas a la secuencia de nucleotidos,
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mas abajo, para obtener informacion adicional con respecto a los agentes de ARNip
conjugados con uno 0 mas grupos no nucleétidos. En una modalidad especifica, el
uno o mas grupos no nucledétidos son uno o mas de los descritos en la presente (p.
ej., en la seccion Entidades ligadas a la secuencia de nucleétidos, méas abajo, y en
la seccion EJEMPLOS, mas abajo).

En modalidades especificas, la cadena codificante de un agente de ARNip
descrita en la presente se conjuga directa o indirectamente con una o mas entidades
lipofilicas. Ver, e.g., Winiwarter et al. (2007), paginas 531-554, respecto a la
lipofilicidad. En modalidades especificas, la cadena no codificante de un agente de
ARNIip descrita en la presente se conjuga directa o indirectamente con una o mas
entidades lipofilicas. En modalidades especificas, la cadena codificante y la cadena
no codificante de un agente de ARNip descritas en la presente se conjugan directa o
indirectamente con una o mas entidades lipofilicas. La una o mas entidades lipofilicas
pueden conjugarse con una 0 mas posiciones terminales del agente de ARNip. Por
ejemplo, las entidades lipofilicas pueden conjugarse con el extremo 5' y/o el extremo
3' de una o ambas cadenas del agente de ARNip. Alternativamente, o ademas, la una
0 mas entidades lipofilicas pueden conjugarse con una 0 mas posiciones internas de
la regién bicatenaria del agente de ARNip. En ciertas modalidades, las entidades
lipofilicas se conjugan con una 0 mas posiciones terminales del agente de ARNip y
una o mas posiciones internas del agente de ARNip. En algunas modalidades, las una
0 mas entidades lipofilicas se conjugan a través de un enlazador o un portador. En
una modalidad especifica, un enlazador se describe en la presente (p. €j., en la

seccion Entidades ligadas a la secuencia de nucledtidos, mas abajo).
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En modalidades especificas, una entidad lipofilica comprende una entidad
lipofilica descrita en la presente (p. ej., en la seccion Entidades ligadas a la
secuencia de nucle6tidos, mas abajo, y en la seccion EJEMPLOS, més abajo). En
modalidades especificas, una entidad lipofilica es el colesterol, tal como colesterol-
trietilenglicol (CHOL4). En modalidades especificas, una entidad lipofilica se
selecciona de uno o mas de los siguientes: L1, L2, L3, L4, y L5 (ver Figura 1). En una
modalidad especifica, una entidad lipofilica, tal como se describe en la seccion
EJEMPLOS, se conjuga con la cadena codificante de un agente de ARNip de la
manera descrita en la seccién EJEMPLOS.

En algunas modalidades, en la presente se proporciona un agente de ARNip
gue comprende una cadena codificante y una cadena no codificante que forman una
region bicatenaria, en donde la cadena codificante comprende la secuencia de nucleétidos
de una cualquiera de las secuencias de nucleétidos de cadena codificante en la Tabla 3.
En algunas modalidades, en la presente se proporciona un agente de ARNip que
comprende una cadena codificante y una cadena no codificante que forman una region
bicatenaria, en donde la cadena no codificante comprende la secuencia de nucleétidos de
una cualquiera de las secuencias de nucleétidos de cadena no codificante en la Tabla 3.

En algunas modalidades, en la presente se proporciona un agente de ARNip
gue comprende una cadena codificante y una cadena no codificante que forman una
region bicatenaria, en donde la cadena codificante comprende la secuencia de nucleotidos
de la secuencia de nucledétidos de cadena codificante en una fila en la Tabla 3, y la cadena
no codificante comprende la secuencia de nucleotidos de la secuencia de nucleotidos de

cadena no codificante en la misma fila en la Tabla 3. En algunas modalidades, en la
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presente se proporciona un agente de ARNip que comprende una cadena codificante y
una cadena no codificante que forman una regién bicatenaria, en donde la cadena
codificante comprende la secuencia de nucle6tidos de una cualquiera en la Tabla 3,y en
donde la cadena codificante se conjuga con colesterol como se indica en la Tabla 3
conjugada con la cadena codificante del agente de ARNip. En algunas modalidades, en la
presente se proporciona un agente de ARNip que comprende una cadena codificante y
una cadena no codificante que forman una regién bicatenaria, en donde la cadena no
codificante comprende la secuencia de nucle6tidos de la secuencia de nucle6tidos de
cadena no codificante en una fila en la Tabla 3, y la cadena codificante comprende la
secuencia de nucledtidos de la secuencia de nucledtidos de cadena codificante en la
misma fila en la Tabla 3, y en donde la cadena codificante se conjuga con colesterol como
se indica en la Tabla 3 conjugada con la cadena codificante del agente de ARNIp.

En ciertas modalidades, en la presente se proporciona un agente de ARNip
gue comprende una cadena codificante y una cadena no codificante que forman una
region bicatenaria, en donde la cadena codificante comprende la secuencia de
nucleétidos de una cualquiera de las secuencias de nucleétidos de cadena codificante
en la Tabla 3, y la cadena no codificante comprende una secuencia de nucleétidos
parcialmente complementaria a la cadena codificante. En algunas modalidades, en la
presente se proporciona un agente de ARNip que comprende una cadena codificante y
una cadena no codificante que forman una region bicatenaria, en donde la cadena
codificante comprende la secuencia de nucleétidos de una cualquiera de las
secuencias de nucleotidos de la cadena codificante en la Tabla 3, y la cadena no
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a la cadena codificante. En ciertas modalidades, en la presente se proporciona un
agente de ARNip que comprende una cadena codificante y una cadena no codificante
que forman una region bicatenaria, en donde la cadena codificante comprende la
secuencia de nucleodtidos de una cualquiera de las secuencias de nucleotidos de
cadena codificante en la Tabla 3, y la cadena no codificante comprende una secuencia
de nucleédtidos completamente complementaria a la cadena codificante.

En una modalidad, en la presente se proporciona un agente de ARNip que
comprende una cadena codificante y una cadena no codificante que forman una
region bicatenaria, en donde la cadena codificante comprende la secuencia de
nucledtidos de una cualquiera de las secuencias de nucleétidos de cadena codificante
en la Tabla 3, y en donde la cadena codificante se conjuga con colesterol como se
indica en la Tabla 3 conjugada con la cadena codificante del agente de ARNip, y la
cadena no codificante comprende una secuencia de nucleétidos parcialmente
complementaria a la cadena codificante. En algunas modalidades, en la presente se
proporciona un agente de ARNip que comprende una cadena codificante y una
cadena no codificante que forman una regién bicatenaria, en donde la cadena
codificante comprende la secuencia de nucleétidos de una cualquiera de las
secuencias de nucleétidos de cadena codificante en la Tabla 3, en donde la cadena
codificante se conjuga con colesterol como se indica en la Tabla 3, y la cadena no
codificante comprende una secuencia de nucleotidos sustancialmente
complementaria a la cadena codificante. En ciertas modalidades, en la presente un
agente de ARNip que comprende una cadena codificante y una cadena no codificante
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secuencia de nucleétidos de una cualquiera de las secuencias de nucleotidos de
cadena codificante en la Tabla 3, en donde la cadena codificante se conjuga con
colesterol como se indica en la Tabla 3, y la cadena no codificante comprende una
secuencia de nucleétidos completamente complementaria a la cadena codificante.

En ciertas modalidades, en la presente se proporciona un agente de ARNip
gue comprende una cadena codificante y una cadena no codificante que forman una
region bicatenaria, en donde la cadena no codificante comprende la secuencia de
nucleotidos de una cualquiera de las secuencias de nucle6tidos de cadena no codificante
en la Tabla 3, y la cadena codificante comprende una secuencia de nucle6tidos
parcialmente complementaria a la cadena no codificante. En algunas modalidades, en la
presente se proporciona un agente de ARNip que comprende una cadena codificante y
una cadena no codificante que forman una regién bicatenaria, en donde la cadena no
codificante comprende la secuencia de nucle6tidos de una cualquiera de las secuencias
de nucledtidos de cadena no codificante en la Tabla 3, y la cadena codificante
comprende una secuencia de nucleétidos sustancialmente complementaria a la cadena
no codificante. En ciertas modalidades, en la presente se proporciona un agente de
ARNip que comprende una cadena codificante y una cadena no codificante que forman
una region bicatenaria, en donde la cadena no codificante comprende la secuencia de
nucleotidos de una cualquiera de las secuencias de nucle6tidos de cadena no codificante
en la Tabla 3, y la cadena codificante comprende una secuencia de nucleétidos
completamente complementaria a la cadena no codificante.

En ciertas modalidades, en la presente se proporciona un agente de ARNip

gue comprende una cadena codificante y una cadena no codificante que forman una
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region bicatenaria, en donde la cadena no codificante comprende la secuencia de
nucleotidos de una cualquiera de las secuencias de nucleétidos de cadena no
codificante en la Tabla 3, y la cadena codificante comprende una secuencia de
nucleotidos parcialmente complementaria a la cadena no codificante, y en donde la
cadena codificante del agente de ARNip se conjuga con colesterol como se indica en
la Tabla 3, u otra entidad lipofilica, tal como, p. €j., la descrita en la Figura 1. En
algunas modalidades, en la presente se proporciona un agente de ARNip que
comprende una cadena codificante y una cadena no codificante que forman una
region bicatenaria, en donde la cadena no codificante comprende la secuencia de
nucledtidos de una cualquiera de las secuencias de nucleétidos de cadena no
codificante en la Tabla 3, y la cadena codificante comprende una secuencia de
nucledtidos sustancialmente complementaria a la cadena no codificante, y en donde
la cadena codificante del agente de ARNip se conjuga con colesterol como se indica
en la Tabla 3, u otra entidad lipofilica, tal como, p. €j., la descrita en la Figura 1. En
ciertas modalidades, en la presente se proporciona un agente de ARNip que
comprende una cadena codificante y una cadena no codificante que forman una
region bicatenaria, en donde la cadena no codificante comprende la secuencia de
nucledtidos de una cualquiera de las secuencias de nucleétidos de cadena no
codificante en la Tabla 3, y la cadena codificante comprende una secuencia de
nucledtidos completamente complementaria a la cadena no codificante, y en donde la
cadena codificante del agente de ARNip se conjuga con colesterol como se indica en

la Tabla 3, u otra entidad lipofilica, tal como, p. €j., la descrita en la Figura 1.
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En algunas modalidades, en la presente se proporciona un agente de ARNip
gue comprende una cadena codificante y una cadena no codificante que forman una
region bicatenaria, en donde la cadena codificante comprende la secuencia de nucleétidos
de una cualquiera de las secuencias de nucleotidos de cadena codificante en la Tabla 21.
En algunas modalidades, en la presente se proporciona un agente de ARNip que
comprende una cadena codificante y una cadena no codificante que forman una region
bicatenaria, en donde la cadena no codificante comprende la secuencia de nucleétidos de
una cualquiera de las secuencias de nucleétidos de cadena no codificante en la Tabla 21.

En algunas modalidades, en la presente se proporciona un agente de ARNip
gue comprende una cadena codificante y una cadena no codificante que forman una
region bicatenaria, en donde la cadena codificante comprende la secuencia de
nucledtidos de la secuencia de nucleétidos de cadena codificante en una fila en la Tabla
21, y la cadena no codificante comprende la secuencia de nucleétidos de la secuencia de
nucleétidos de cadena no codificante en la misma fila en la Tabla 21. En algunas
modalidades, en la presente se proporciona un agente de ARNip que comprende una
cadena codificante y una cadena no codificante que forman una region bicatenaria, en
donde la cadena codificante comprende la secuencia de nucle6tidos de una cualquiera
de las secuencias de nucle6tidos de cadena codificante en la Tabla 21, y en donde la
cadena codificante se conjuga con colesterol como se indica en la Tabla 21 conjugada
con la cadena codificante del agente de ARNip. En algunas modalidades, en la presente
se proporciona un agente de ARNip que comprende una cadena codificante y una
cadena no codificante que forman una region bicatenaria, en donde la cadena no
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cadena no codificante en una fila en la Tabla 21, y la cadena codificante comprende la
secuencia de nucleétidos de la secuencia de nucleétidos de cadena codificante en la
misma fila en la Tabla 21, y en donde la cadena codificante se conjuga con colesterol
como se indica en la Tabla 21 conjugada con la cadena codificante del agente de ARNip.

En ciertas modalidades, en la presente se proporciona un agente de ARNip
gue comprende una cadena codificante y una cadena no codificante que forman una
region bicatenaria, en donde la cadena codificante comprende la secuencia de
nucleétidos de una cualquiera de las secuencias de nucleétidos de cadena codificante
en la Tabla 21, y la cadena no codificante comprende una secuencia de nucleétidos
parcialmente complementaria a la cadena codificante. En algunas modalidades, en la
presente se proporciona un agente de ARNip que comprende una cadena codificante y
una cadena no codificante que forman una regién bicatenaria, en donde la cadena
codificante comprende la secuencia de nucle6tidos de una cualquiera de las
secuencias de nucledtidos de la cadena codificante en la Tabla 21, y la cadena no
codificante comprende una secuencia de nucledtidos sustancialmente complementaria
a la cadena codificante. En ciertas modalidades, en la presente se proporciona un
agente de ARNip que comprende una cadena codificante y una cadena no codificante
gue forman una region bicatenaria, en donde la cadena codificante comprende la
secuencia de nucleétidos de una cualquiera de las secuencias de nucle6tidos de
cadena codificante en la Tabla 21, y la cadena no codificante comprende una
secuencia de nucledtidos completamente complementaria a la cadena codificante.

En una modalidad, en la presente se proporciona un agente de ARNip que

comprende una cadena codificante y una cadena no codificante que forman una region



10

15

20

53

bicatenaria, en donde la cadena codificante comprende la secuencia de nucleétidos de
una cualquiera de las secuencias de nucleotidos de cadena codificante en la Tabla 21, y
en donde la cadena codificante se conjuga con colesterol como se indica en la Tabla 21
conjugada con la cadena codificante del agente de ARNip, y la cadena no codificante
comprende una secuencia de nucledtidos parcialmente complementaria a la cadena
codificante. En algunas modalidades, en la presente un agente de ARNip que comprende
una cadena codificante y una cadena no codificante que forman una region bicatenaria,
en donde la cadena codificante comprende la secuencia de nucleétidos de una
cualquiera de las secuencias de nucle6tidos de cadena codificante en la Tabla 21, en
donde la cadena codificante se conjuga con colesterol como se indica en la Tabla 21,y
la cadena no codificante comprende una secuencia de nucleétidos sustancialmente
complementaria a la cadena codificante. En ciertas modalidades, en la presente un
agente de ARNip que comprende una cadena codificante y una cadena no codificante
gue forman una region bicatenaria, en donde la cadena codificante comprende la
secuencia de nucledtidos de una cualquiera de las secuencias de nucle6tidos de cadena
codificante en la Tabla 21, en donde la cadena codificante se conjuga con colesterol
como se indica en la Tabla 21, y la cadena no codificante comprende una secuencia de
nucleotidos completamente complementaria a la cadena codificante.

En ciertas modalidades, en la presente se proporciona un agente de ARNip
gue comprende una cadena codificante y una cadena no codificante que forman una
region bicatenaria, en donde la cadena no codificante comprende la secuencia de
nucledtidos de una cualquiera de las secuencias de nucleoétidos de cadena no codificante

en la Tabla 21, y la cadena codificante comprende una secuencia de nucleotidos
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parcialmente complementaria a la cadena no codificante. En algunas modalidades, en la
presente se proporciona un agente de ARNip que comprende una cadena codificante y
una cadena no codificante que forman una regién bicatenaria, en donde la cadena no
codificante comprende la secuencia de nucle6tidos de una cualquiera de las secuencias
de nucleotidos de cadena no codificante en la Tabla 21, y la cadena codificante
comprende una secuencia de nucledtidos sustancialmente complementaria a la cadena
no codificante. En ciertas modalidades, en la presente se proporciona un agente de
ARNip que comprende una cadena codificante y una cadena no codificante que forman
una region bicatenaria, en donde la cadena no codificante comprende la secuencia de
nucleotidos de una cualquiera de las secuencias de nucle6tidos de cadena no codificante
en la Tabla 21, y la cadena codificante comprende una secuencia de nucle6tidos
completamente complementaria a la cadena no codificante.

En ciertas modalidades, en la presente se proporciona un agente de ARNip
gue comprende una cadena codificante y una cadena no codificante que forman una
region bicatenaria, en donde la cadena no codificante comprende la secuencia de
nucleodtidos de una cualquiera de las secuencias de nucleétidos de cadena no
codificante en la Tabla 21, y la cadena codificante comprende una secuencia de
nucleodtidos parcialmente complementaria a la cadena no codificante, y en donde la
cadena codificante del agente de ARNip se conjuga con colesterol como se indica en
la Tabla 21, u otra entidad lipofilica, tal como, p. €j., la descrita en la Figura 1. En
algunas modalidades, en la presente se proporciona un agente de ARNip que
comprende una cadena codificante y una cadena no codificante que forman una
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nucleotidos de una cualquiera de las secuencias de nucleétidos de cadena no
codificante en la Tabla 21, y la cadena codificante comprende una secuencia de
nucledtidos sustancialmente complementaria a la cadena no codificante, y en donde
la cadena codificante del agente de ARNip se conjuga con colesterol como se indica
en la Tabla 21, u otra entidad lipofilica, tal como, p. ej., la descrita en la Figura 1. En
ciertas modalidades, en la presente se proporciona un agente de ARNip que
comprende una cadena codificante y una cadena no codificante que forman una
region bicatenaria, en donde la cadena no codificante comprende la secuencia de
nucledtidos de una cualquiera de las secuencias de nucleétidos de cadena no
codificante en la Tabla 21, y la cadena codificante comprende una secuencia de
nucleotidos completamente complementaria a la cadena no codificante, y en donde la
cadena codificante del agente de ARNip se conjuga con colesterol como se indica en
la Tabla 21, u otra entidad lipofilica, tal como, p. €j., la descrita en la Figura 1.

En algunas modalidades, en la presente se proporciona un agente de ARNip
gue comprende una cadena codificante y una cadena no codificante que forman una
region bicatenaria, en donde la cadena codificante comprende la secuencia de nucleétidos
de una cualquiera de las secuencias de nucledtidos de cadena codificante en la Tabla 4.
En algunas modalidades, en la presente se proporciona un agente de ARNip que
comprende una cadena codificante y una cadena no codificante que forman una region
bicatenaria, en donde la cadena no codificante comprende la secuencia de nucleétidos de
una cualquiera de las secuencias de nucleotidos de cadena no codificante en la Tabla 4.

En algunas modalidades, en la presente se proporciona un agente de ARNip

gue comprende una cadena codificante y una cadena no codificante que forman una
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region bicatenaria, en donde la cadena codificante comprende la secuencia de nucleétidos
de la secuencia de nucleétidos de cadena codificante en una fila en la Tabla 4, y la cadena
no codificante comprende la secuencia de nucleétidos de la secuencia de nucle6tidos de
cadena no codificante en la misma fila en la Tabla 4. En algunas modalidades, en la
presente se proporciona un agente de ARNip que comprende una cadena codificante y
una cadena no codificante que forman una regién bicatenaria, en donde la cadena
codificante comprende la secuencia de nucle6tidos de una cualquiera de las secuencias
de nucledtidos de cadena codificante en la Tabla 4, y en donde la cadena codificante se
conjuga con una entidad lipofilica como se indica en la Tabla 4 conjugada con la cadena
codificante del agente de ARNip. En algunas modalidades, en la presente se proporciona
un agente de ARNiIp que comprende una cadena codificante y una cadena no codificante
gue forman una regién bicatenaria, en donde la cadena no codificante comprende la
secuencia de nucledtidos de la secuencia de nucledtidos de cadena no codificante en una
fila en la Tabla 4, y la cadena codificante comprende la secuencia de nucleétidos de la
secuencia de nuclettidos de cadena codificante en la misma fila en la Tabla 4, y en donde
la cadena codificante se conjuga con una entidad lipofilica como se indica en la Tabla 4
conjugada con la cadena codificante del agente de ARNip.

En ciertas modalidades, en la presente se proporciona un agente de ARNip
gue comprende una cadena codificante y una cadena no codificante que forman una
region bicatenaria, en donde la cadena codificante comprende la secuencia de
nucleotidos de una cualquiera de las secuencias de nucleétidos de cadena codificante
en la Tabla 4, y la cadena no codificante comprende una secuencia de nucleotidos

parcialmente complementaria a la cadena codificante. En algunas modalidades, en la
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presente se proporciona un agente de ARNip que comprende una cadena codificante y
una cadena no codificante que forman una regién bicatenaria, en donde la cadena
codificante comprende la secuencia de nucleétidos de una cualquiera de las
secuencias de nucledtidos de la cadena codificante en la Tabla 4, y la cadena no
codificante comprende una secuencia de nucledtidos sustancialmente complementaria
a la cadena codificante. En ciertas modalidades, en la presente se proporciona un
agente de ARNip que comprende una cadena codificante y una cadena no codificante
gue forman una region bicatenaria, en donde la cadena codificante comprende la
secuencia de nucledtidos de una cualquiera de las secuencias de nucleotidos de
cadena codificante en la Tabla 4, y la cadena no codificante comprende una secuencia
de nucleétidos completamente complementaria a la cadena codificante.

En una modalidad, en la presente se proporciona un agente de ARNip que
comprende una cadena codificante y una cadena no codificante que forman una region
bicatenaria, en donde la cadena codificante comprende la secuencia de nucleétidos de
una cualquiera de las secuencias de nucle6tidos de cadena codificante en la Tabla 4,y en
donde la cadena codificante se conjuga con una entidad lipofilica como se indica en la
Tabla 4 conjugada con la cadena codificante del agente de ARNip, y la cadena no
codificante comprende una secuencia de nucleétidos parcialmente complementaria a la
cadena codificante. En algunas modalidades, en la presente un agente de ARNip que
comprende una cadena codificante y una cadena no codificante que forman una region
bicatenaria, en donde la cadena codificante comprende la secuencia de nucleotidos de
una cualquiera de las secuencias de nucledtidos de cadena codificante en la Tabla 4, en

donde la cadena codificante se conjuga con una entidad lipofilica como se indica en la
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Tabla 4, y la cadena no codificante comprende una secuencia de nucle6tidos
sustancialmente complementaria a la cadena codificante. En ciertas modalidades, en la
presente un agente de ARNip que comprende una cadena codificante y una cadena no
codificante que forman una regién bicatenaria, en donde la cadena codificante comprende
la secuencia de nucle6tidos de una cualquiera de las secuencias de nucleétidos de cadena
codificante en la Tabla 4, en donde la cadena codificante se conjuga con una entidad
lipofilica como se indica en la Tabla 4, y la cadena no codificante comprende una
secuencia de nucleétidos completamente complementaria a la cadena codificante.

En ciertas modalidades, en la presente se proporciona un agente de ARNip
gue comprende una cadena codificante y una cadena no codificante que forman una
region bicatenaria, en donde la cadena no codificante comprende la secuencia de
nucleotidos de una cualquiera de las secuencias de nucle6tidos de cadena no codificante
en la Tabla 4, y la cadena codificante comprende una secuencia de nucleotidos
parcialmente complementaria a la cadena no codificante. En algunas modalidades, en la
presente se proporciona un agente de ARNip que comprende una cadena codificante y
una cadena no codificante que forman una regién bicatenaria, en donde la cadena no
codificante comprende la secuencia de nucleétidos de una cualquiera de las secuencias
de nucledtidos de cadena no codificante en la Tabla 4, y la cadena codificante
comprende una secuencia de nucledétidos sustancialmente complementaria a la cadena
no codificante. En ciertas modalidades, en la presente se proporciona un agente de
ARNip que comprende una cadena codificante y una cadena no codificante que forman
una region bicatenaria, en donde la cadena no codificante comprende la secuencia de

nucledtidos de una cualquiera de las secuencias de nucleoétidos de cadena no codificante
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en la Tabla 4, y la cadena codificante comprende una secuencia de nucle6tidos
completamente complementaria a la cadena no codificante.

En ciertas modalidades, en la presente se proporciona un agente de ARNip que
comprende una cadena codificante y una cadena no codificante que forman una region
bicatenaria, en donde la cadena no codificante comprende la secuencia de nucledtidos de
una cualquiera de las secuencias de nucleétidos de cadena no codificante en la Tabla 4, y
la cadena codificante comprende una secuencia de nucle6tidos parcialmente
complementaria a la cadena no codificante, y en donde la cadena codificante del agente
de ARNip se conjuga con colesterol como se indica en la Tabla 4, u otra entidad lipofilica,
tal como, p. €j., la descrita en la Figura 1. En algunas modalidades, en la presente se
proporciona un agente de ARNip que comprende una cadena codificante y una cadena no
codificante que forman una regién bicatenaria, en donde la cadena no codificante
comprende la secuencia de nucledtidos de una cualquiera de las secuencias de
nucleotidos de cadena no codificante en la Tabla 4, y la cadena codificante comprende
una secuencia de nucleétidos sustancialmente complementaria a la cadena no codificante,
y en donde la cadena codificante del agente de ARNip se conjuga con una entidad
lipofilica como se indica en la Tabla 4, u otra entidad lipofilica, tal como, p. €j., la descrita
en la Figura 1. En ciertas modalidades, en la presente se proporciona un agente de ARNip
gue comprende una cadena codificante y una cadena no codificante que forman una
region bicatenaria, en donde la cadena no codificante comprende la secuencia de
nucleotidos de una cualquiera de las secuencias de nucleétidos de cadena no codificante
en la Tabla 4, y la cadena codificante comprende una secuencia de nucledtidos

completamente complementaria a la cadena no codificante, y en donde la cadena
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codificante del agente de ARNip se conjuga con una entidad lipofilica como se indica en la
Tabla 4, u otra entidad lipofilica, tal como, p. €j., la descrita en la Figura 1.

En modalidades especificas, un agente de ARNip descrito en la presente
comprende la cadena codificante y la cadena no codificante de una nombrada en la
Tabla 1, 2, 3, o 4. En modalidades especificas, un agente de ARNip descrito en la
presente comprende una cadena codificante y una cadena no codificante
correspondiente a la cadena codificante y la cadena no codificante de una cualquiera
de US14, US28, US58, US183, 0 US199 en la Tabla 1. En modalidades especificas, un
agente de ARNip descrito en la presente comprende la cadena codificante y la cadena
no codificante de una cualquiera de S14, S28, S58, S183, 0 S199 en la Tabla 2. En
modalidades especificas, un agente de ARNip descrito en la presente comprende la
cadena no codificante y la cadena codificante de una nombrada en las Tablas 3 0 4. En
algunas modalidades, la cadena codificante del agente de ARNip se conjuga con una
entidad lipofilica descrita en la presente (p. €j., la Figura 1). En una modalidad
especifica, un agente de ARNip se describe en la seccion EJEMPLOS, mas abajo.

En algunas modalidades, un agente de ARNip descrito en la presente
comprende ademas un grupo no nucleétido, tal como un ligando (p. €j., un ligando de
direccionamiento). El grupo no nucleétido, tal como un ligando (p. €j., un ligando de
direccionamiento) puede conjugarse directamente o directamente con la cadena no
codificante o cadena codificante del agente de ARNIp. El grupo no nucledétido, tal como un
ligando (p. €j., un ligando diana) reemplaza uno o mas nucleétidos en una posicion interna
de la region bicatenaria de un agente de ARNip descrito en la presente. En ciertas

modalidades, el grupo no nucledtido, tal como un ligando (p. €j., un ligando de
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direccionamiento) se conjuga con una cadena del agente de ARNip a través de un
enlazador o portador (p. €j., un vehiculo de suministro). En una modalidad especifica, el
grupo no nucledtido, tal como un ligando (p. €j., un ligando de direccionamiento) es uno

descrito en la seccién Entidades ligadas a la secuencia de nucleotidos, mas abajo.

Modificaciones quimicas a nucleétidos

En modalidades especificas, un agente de ARNip descrito en la presente
comprende una o méas modificaciones de nucleétidos. Las modificaciones de nucleétidos
incluyen, por ejemplo, modificaciones de extremo, p. ej., modificaciones del extremo 5' (p.
ej., fosforilacién, conjugacion, enlaces invertidos) o modificaciones de extremo 3' (p. €].,
conjugacion, nucleétidos de ADN, enlaces invertidos, etc.); modificaciones de bases, p. €].,
sustitucion por bases estabilizadoras, bases desestabilizadoras o bases que se emparejan
con un repertorio ampliado de parejas, eliminaciéon de bases (nucle6tidos abasicos) o
bases conjugadas; modificaciones del azucar (p. €j., en la posicion 2' o 4") o sustitucion del
azucar; o modificaciones de cadena principal, incluida la modificacion o sustitucion de los
enlaces fosfodiéster. En algunas modalidades, un agente de ARNip comprende al menos
una modificacion seleccionada del grupo que consiste en enlace internucleésido
modificado, nucleobase modificada, azicar modificado y cualquier combinacion de estos.
Sin limitarse a, tal modificacién puede estar presente en cualquier entidad del agente de
ARNIp (p. €j., en la cadena codificante, la cadena no codificante, 0 ambas cadenas).

En algunas modalidades, un agente de ARNip comprende una o0 mas

modificaciones de azucar modificadas, tales como una o0 mas entidades de azucar
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sustituidos. En algunas modalidades, un agente de ARNip descrito en la presente
incluye uno de los siguientes en la posicién 2": H; F; o OCHs (OMe).

En algunas modalidades, un agente de ARNip descrito en la presente
incluye uno o mas acidos nucleicos glicol (GNA). Tipicamente, GNA es un anélogo de
acido nucleico aciclico, en donde sus unidades de glicol repetidas estan unidas por
enlaces fosfodiéster, que difieren de la composicion de cadena principal de azucar
ribosa-fosfodiéster del ARN.

En ciertas modalidades, un agente de ARNip descrito en la presente incluye
una o mas modificaciones terminales, por ejemplo, fosforilacion de 5’-terminal,
conjugacion o enlaces invertidos. En algunas modalidades, las modificaciones
terminales incluyen un fosfato 5', por ejemplo, un fosfato 5'-terminal en la cadena no
codificante de un agente de ARNIp.

En algunas modalidades, un agente de ARNip incluye una cadena
codificante y/o una cadena no codificante con un nucleétido abasico invertido. En una
modalidad, la cadena codificante contiene un nucleétido abésico invertido en el
extremo 3’. En otra modalidad, la cadena codificante contiene un nucleétido abasico
invertido en el extremo 5’. En algunas modalidades, la cadena codificante contiene un
nucledtido abasico invertido en el extremo 5'y 3'.

En algunas modalidades, un agente de ARNip comprende un imitador de
fosfato o fosfato en el extremo 5' de la cadena no codificante. En una modalidad, el
imitador de fosfato es un 5'-vinilfosfonato (VP).

En algunas modalidades, un agente de ARNip comprende uno o mas

nucleotidos modificados. En modalidades especificas, los nucleétidos modificados se
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seleccionan del grupo que consiste en un nucleétido modificado 2'O-metilo, un
desoxinucledétido, un nucleétido modificado 2'-fluoro, una 2'-O-metil-uridina, un nucleétido
modificado 3'-O-metilo, un nucleétido modificado 3'-O-metilo con fosfato enlazado 2'-5', un
nucleétido abasico invertido, un nucleétido que comprende &cido nucleico S-glicol (GNA),
un nucleotido desbloqueado, un 5'-vinilfosfonato-2'-O-metil-uridina, un nucleétido
modificado cis-ciclobutilofosfonato, un nucleétido modificado 5'-cis-ciclobutilfosfonato-2'-O-
metilo, un nucleotido modificado (L)-a-treofuranosilo, y combinaciones de estos. En
modalidades especificas, los nucleétidos modificados se seleccionan del grupo que
consiste en un nucleétido modificado 2'O-metilo, un desoxinucledtido, un nucleétido
modificado 2'-fluoro, un nucleétido abésico invertido, un nucleétido que comprende GNA,
un nucledtido desbloqueado, un fosfonato de vinilo, y combinaciones de estos.

En algunas modalidades, un agente de ARNip comprende uno o mas enlaces
internucledsidos modificados (es decir, una cadena principal de ARN modificada). Los
enlaces internucledsidos modificados incluyen, por ejemplo, fosforotioatos (p. €j.,
fosforomonotioatos). También se incluyen diversas sales, sales mixtas y formas de acido
libre. En algunas modalidades, un agente de ARNip descrito en la presente esta en una
forma de &cido libre. En otras modalidades, un agente de ARNip descrito en la presente
esta en una forma de sal. En una modalidad, un agente de ARNip descrito en la presente
esta en una forma de sal sédica. En ciertas modalidades, cuando un agente de ARNip
descrito en la presente esta en la forma de sal, los cationes de la sal (p. €j., cationes de
sodio) estan presentes en el agente como contrarios para sustancialmente todos los
grupos electronegativos (p. €j., grupos fosfodiéster y/o fosforotioato) presentes en el

agente. En algunas modalidades, el contraién es un contraion condensado. En
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modalidades especificas, el contraion es un cation de sodio condensado. En algunas
modalidades, el contraidon condensado esta hidratado. En modalidades especificas, el
contraion condensado es un cation de sodio hidratado. Los agentes en los que
sustancialmente todos los enlaces fosfodiéster y/o fosforotioato tienen un contraion
incluyen no més de 5, 4, 3, 2 0 1 enlaces fosfodiéster y/o fosforotioato sin un contraion. En
otras palabras, el potencial electronegativo del agente de ARNip se neutraliza o neutraliza
sustancialmente por condensacion de contraion alrededor del ARNip. En algunas
modalidades, cuando un agente de ARNip descrito en la presente esta en la forma de sal
sddica, los iones de sodio estan presentes alrededor del agente como contraiones para
sustancialmente todos los grupos fosfodiéster y/o fosforotioato presentes en el agente.

El grupo fosfato de un enlace fosfodiéster internucledsido puede modificarse
reemplazando uno de los oxigenos con un sustituyente diferente. Un resultado de esta
modificacién puede ser una mayor resistencia del oligonucleétido a la descomposicion
nucleolitica. Otro resultado de esta modificacién puede ser una mayor estabilidad del ARN
monocatenario hibridado (ssSRNA, por sus siglas en inglés) en el agente ARNip. Un
ejemplo de un grupo fosfato modificado incluye fosforotioatos (p. ej., fosforomonotioatos).

En algunas modalidades, un agente de ARNip comprende un mimético de
ARN, en el que tanto el azicar como el enlace internucleosido, es decir, la cadena
principal, de las unidades nucleotidicas se reemplazan con grupos alternativos. En
modalidades especificas, las unidades base se mantienen para la hibridacion con una
secuencia diana apropiada.

Un agente de ARNip descrito en la presente puede contener uno o mas

centros asimétricos y asi dar lugar a enantiomeros, diastereOmeros y otras
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configuraciones estereoisoméricas que pueden definirse, en términos de estereoquimica
absoluta, como (R) o (S), tal como para andbmeros de azucar, o como (D) o (L) tal como
para amino&cidos. En un agente de ARNip proporcionado en la presente se incluyen

todos estos isdbmeros posibles, asi como sus formas racémicas y Opticamente puras.

Entidades ligadas a la secuencia de nucleétidos

En algunas modalidades, un agente de ARNip descrito en la presente se
conjuga con uno 0 mas grupos no nucledtidos. El grupo no nucleétido puede, p. €.,
mejorar el direccionamiento, el suministro o la union del agente de ARNip. El grupo no
nucleétido puede enlazarse covalentemente con el extremo 3', el extremo 5'. y/o
internamente a la cadena codificante o a la cadena no codificante del agente de ARNIp.
El grupo no nucleétido puede enlazarse covalentemente al extremo 3', extremo 5', tanto
al extremo 3' como al extremo 5', internamente, tanto al extremo 3' como internamente,
tanto el extremo 5' como internamente, o al extremo 3, al extremo 5', e internamente de
la cadena codificante y/o la cadena no codificante del agente ARNip. En algunas
modalidades, un agente de ARNip descrito en la presente contiene un grupo no
nucleétidos unido al extremo 3', extremo 5', tanto el extremo 3' como el extremo 5',
internamente, tanto el extremo 3' como internamente, tanto el extremo 5' como
internamente, o en el extremo 3', el extremo 5' e internamente de la cadena codificante.
En algunas modalidades, un agente de ARNip descrito en la presente contiene un grupo
no nucleétido enlazado al extremo 5' de la cadena codificante. En algunas modalidades,
un agente de ARNIip descrito en la presente contiene un grupo no nucleotido enlazado al

extremo 3' de la cadena codificante. En ciertas modalidades, un agente de ARNip
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descrito en la presente contiene un grupo no nucleétido enlazado a la cadena codificante
internamente. Un grupo no nucledtido puede estar enlazado directamente o
indirectamente con el agente de ARNip a través de un grupo enlazador/de enlace.

En algunas modalidades, un agente de ARNip se enlaza a una o mas
entidades lipofilicas, tales como, p. €j., una entidad de colesterol (p. ej.,CHOL4
mostrado en la Figura 1). En modalidades especificas, una entidad lipofilica que se
enlaza a un agente de ARNip comprende uno o mas de los siguientes compuestos
representados en la Figura 1, o un estereoisémero de este, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este: L1 (también denominado en la presente “J2-
CONC16”), L2 (también denominado en la presente “J2-C3NC16”), L3 (también
denominado en la presente “J2-NCOOC16”), L4 (también denominado en la presente
“J2-C20C16”) y/o L5 (también denominado en la presente “J2-C15Ada”). En
modalidades especificas, una entidad lipofilica se selecciona de uno o mas de los
siguientes: L1, L2, L3, L4, y L5 (ver la Figura 1). En modalidades especificas, una
entidad lipofilica comprende CHOL4. En una modalidad especifica, una entidad
lipofilica, tal como se describe en la seccion EJEMPLOS, se conjuga con la cadena
codificante de un agente de ARNip de la manera descrita en la seccion EJEMPLOS.
En algunas modalidades, una entidad lipofilica que se enlaza a un agente de ARNip
comprende uno o mas de los siguientes compuestos representados en la Figura 1:
L1,L2,L3, L4, L5y/o CHOL4 en la Figura 1. En algunas modalidades, la entidad
lipidica se enlaza al extremo 3’, extremo 5’ y/o internamente a la cadena codificante.

En una modalidad, la cadena codificante de un agente de ARNip se

conjuga, directa o indirectamente, con una entidad lipofilica en el extremo 5'. En una
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modalidad, el primer nucledtido en el extremo 5’ de la cadena codificante se conecta
a una entidad lipidica. En una modalidad, la cadena codificante de un agente de
ARNip se conjuga, directa o indirectamente, a una entidad lipofilica internamente.

En una modalidad, la cadena codificante se conjuga, directamente o
indirectamente, con una entidad lipidica en el extremo 3’. En una modalidad, el primer
nucleotido en el extremo 3’ de la cadena codificante se conecta a una entidad lipidica. En
una modalidad, el primer nucleétido en el extremo 3' de la cadena codificante se conecta a
una entidad lipofilica a través de un enlazador. En una modalidad, el enlazador es un
enlazador de nucleétido de la longitud de 1, 2, 3, 4, 0 5 nucledtidos. En una modalidad, el
enlazador de nucleétido es dTdT. En una modalidad, el enlazador es un InvAb.

En una modalidad, la cadena codificante se conjuga, directamente o
indirectamente, con una entidad lipidica en el extremo &’, y la cadena codificante
también se conjuga, directamente o indirectamente, con una entidad lipidica en el
extremo 3’, cada uno de los cuales es como se describe en la presente y en otra
parte. La entidad lipidica en el extremo 5’ y el extremo 3’ puede ser igual o diferente.

En una modalidad, la cadena codificante se conjuga, directamente o
indirectamente, con una entidad lipidica en el extremo 5, en el extremo 3’, y/o
internamente. Las entidades lipidicas en el extremo &’, el extremo 3’, y/o internamente
pueden ser iguales o diferentes.

En algunas modalidades, un grupo de enlace se conjuga con el agente de
ARNip. El grupo de enlace facilita el enlace covalente del agente con un ligando de
direccionamiento o un polimero de suministro o vehiculo de suministro. El grupo de

enlace puede enlazarse al extremo 3', al extremo 5' y/o internamente de la cadena
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codificante del agente de ARNip. En algunas modalidades, el grupo de enlace se
enlaza con la cadena codificante del agente de ARNip. En algunas modalidades, el
grupo de enlace se conjuga con el extremo 5', el extremo 3' y/o internamente con la
cadena codificante de un agente de ARNip. En algunas modalidades, un grupo de
enlace se conjuga con el extremo 5' de la cadena codificante de un agente de ARNip.
En algunas modalidades, un grupo de enlace se conjuga con el extremo 3' de la
cadena codificante de un agente de ARNip. En algunas modalidades, un grupo de
enlace se conjuga internamente con la cadena codificante de un agente de ARNip.

Tipicamente, un enlazador o grupo de enlace es una conexion entre dos
atomos que enlazan un grupo quimico (tal como un agente de ARNip) o segmento de
interés con otro grupo quimico (tal como un grupo de direccionamiento o polimero de
suministro) o segmento de interés por medio de uno o mas enlaces covalentes. Un
enlace labil contiene una ligadura labil. Un enlace puede incluir, opcionalmente, un
espaciador que aumente la distancia entre los dos &tomos unidos. Un espaciador
puede afiadir, ademas, flexibilidad y/o longitud al enlace.

Cualquiera de las secuencias de nucleotidos del agente de ARNip
enumeradas en la Tabla 1, 2, 3, o 4, ya sea modificada o no modificada, puede
contener un extremo 3', un extremo 5' y/o un ligando de direccionamiento interno y/o un
grupo de enlace. Cualquiera de los duplex del agente de ARNip enumerados en la
Tabla 1, 2, 3, 0 4, ya sea modificado o no modificado, puede comprender ademas un
ligando de direccionamiento y/o grupo de enlace, y el ligando de direccionamiento o
grupo de enlace puede unirse al extremo 3', extremo 5' y/o internamente a la cadena

codificante o a la cadena no codificante del duplex del agente de ARNip.
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Sintesis de agentes de ARNip

Un agente de ARNip puede sintetizarse mediante métodos estandar
conocidos en la técnica, tales como los descritos en “Current protocols in nucleic acid
chemistry,” Beaucage, S.L. et al. (Edrs.), John Wiley & Sons, Inc., New York, NY, USA,
gue se incorpora en la presente como referencia, o se describe en la presente (p. €j.,
en la seccion EJEMPLOS, mas abajo). Por ejemplo, un agente de ARNip puede
prepararse usando un procedimiento de dos etapas. Primero, las cadenas individuales
del agente de ARNip se preparan por separado. Entonces, las cadenas del
componente se recocen. Las cadenas individuales del agente de ARNip se pueden
preparar usando sintesis organica en fase de solucién o en fase solida o ambas. La
sintesis organica ofrece la ventaja de que las cadenas de oligonucleétidos que
comprenden nucleétidos no naturales o modificados pueden prepararse facilmente.
Similarmente, los oligonucledtidos monocatenarios pueden prepararse usando sintesis
organica en fase de solucion o en fase sélida o ambas. El equipo para tal sintesis es
vendido por varios vendedores incluyendo, por ejemplo, Applied Biosystems® (Foster
City, Calif.). En algunas modalidades, un(os) oligonucledétido(s) de un agente de ARNip
descrito en la presente se sintetiza(n) de manera que contenga un grupo reactivo, tal
como un grupo amina, en el extremo 5', extremo 3' y/o internamente. Tal grupo reactivo
puede usarse para unir posteriormente un ligando (p. ej., ligando de direccionamiento)
usando métodos tipicos en la técnica. En algunas modalidades, un(os)
oligonucledtido(s) de un agente de ARNIp se sintetiza(n) con un grupo de enlace. Este

grupo de enlace puede usarse para conjugar un grupo no nucleétido (p. €j., una entidad
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lipofilica, un ligando o grupo de suministro) con el agente de ARNip. En algunas
modalidades, un(os) oligonucledtido(s) de un agente de ARNip se sintetiza(n) mediante
un sintetizador automatizado usando fosforamiditas (p. ej., fosforamiditas estandar y
fosforamiditas no estandar, que estan disponibles comercialmente). En una modalidad
especifica, se produce un agente de ARNip usando un método descrito en la seccion
EJEMPLOS, mas abajo. En otra modalidad especifica, se usa un método descrito en la
secciéon EJEMPLOS, més abajo, para producir un agente de ARNip descrito en la
presente, incluido uno conjugado con un grupo no nucleétido, tal como se describe en

la seccién Entidades ligadas a la secuencia de nucleétidos, mas arriba.

Vehiculos de suministro
En algunas modalidades, un vehiculo de suministro puede usarse para

suministrar un agente de ARNip descrito en la presente a una célula o tejido.

Composiciones

En un aspecto, se proporcionan en la presente composiciones que
comprenden un agente de ARNip descrito en la presente (p. €j., en la seccion
Secuencia de nucleétidos, mas arriba, o en la seccion EJEMPLOS, més abajo). La
composicién puede comprender ademas un portador tal como solucion salina
fisiologica, y/o uno o0 mas excipientes que incluyen, pero no se limitan a, un regulador,

un surfactante, un agente estabilizante y un conservante.
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Usos de agentes de ARNip

Los agentes de ARNip y las composiciones de la invencién pueden usarse
para inhibir la expresion de un gen SNCA, p. ej., un gen SNCA humano. Como se
muestra en los EJEMPLOS, los agentes de ARNip inhiben la expresion del gen
SNCA. Los agentes de ARNip y las composiciones de la invencion también pueden
usarse para inhibir o reducir los niveles de a-sinucleina. Como se muestra en los
EJEMPLOS, los agentes de ARNip inhiben los niveles de a-sinucleina. En la presente
descripcion, se describen en la presente ciertos ensayos y métodos para medir los
niveles de a-sinucleina de SNCA. Se conocen en la técnica otros ensayos para medir
los niveles de expresion de SNCA y para medir los niveles de a-sinucleina.

La inhibicion de la expresion del gen SNCA y/o la inhibicion de los niveles
de a-sinucleina es util para estudiar enfermedades neurodegenerativas. Los niveles
de a-sinucleina se han asociado con enfermedades tales como PD, DLB, PAF, y
MSA. Los ARNip de la invencion pueden usarse para estudiar como los niveles de
inhibicion de la expresion el gen SNCA afectan los niveles de a-sinucleina. Los ARNip
de la invencion pueden usarse en modelos animales para estudiar como los niveles
de inhibicion de la expresion el gen SNCA afectan los niveles de a-sinucleina. Los
ARNip de la invencion pueden usarse para estudiar como los niveles de expresion el
gen SNCA y/o niveles de a-sinucleina afectan uno o mas sintomas de las
enfermedades neurodegenerativas tales como PD, DLB, PAF, y MSA.

En un aspecto, en la presente se proporciona un método para inhibir la
expresion de un gen SNCA (p. €j., gen SNCA humano) en una célula, que comprende

poner en contacto una célula con un agente de ARNip descrito en la presente o una
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composicion que comprende un agente de ARNip descrito en la presente. En una
modalidad especifica, en la presente se proporciona un método para inhibir la expresion de
un gen SNCA (p. €j., gen SNCA humano) en una poblacion de células, que comprende
poner en contacto una poblacion de células con un agente de ARNip descrito en la
presente. El contacto entre célula(s) y un agente de ARNip descrito en la presente puede
ser directo o indirecto. Por ejemplo, la(s) célula(s) puede(n) ponerse(n) en contacto fisico
con el agente ARNip, o la(s) célula(s) puede(n) ponerse(n) en una situacion que permita o
provoque que posteriormente entre en contacto con el agente de ARNIp.

La expresion de un gen SNCA (p. €j., gen SNCA humano) puede medirse
directa o indirectamente. Por ejemplo, pueden medirse los niveles de ARN de SNCA (p.
ej., niveles de pre-ARNm, niveles de ARNm, o ambos), los niveles de una proteina
codificada por un gen SNCA, una(s) funcion(es) de la proteina codificada por un gen
SNCA, o una combinacién de estos. Alternativamente, o0 ademas, se puede medir la
expresion de genes cuya expresion se ve afectada indirectamente o directamente por
la expresion de un gen SNCA, una funcion de una proteina, que se ve afectada
indirectamente o directamente por la expresion del gen SNCA, o una combinacion de
estos. Ver, p. €j., la seccion Ensayos bioldgicos, mas abajo, para conocer las formas

gue pueden usarse para medir la expresién de un gen SNCA directa o indirectamente.

Ensayos bioldgicos
Los ensayos bioldgicos conocidos por un experto en la técnica o descritos
en la presente (p. ej., en la seccion EJEMPLOS, mas abajo) pueden usarse para

evaluar la capacidad de un agente de ARNip descrito en la presente para inhibir la
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expresion del gen SNCA, la especificidad de un agente de ARNip descrito en la
presente, los efectos no diana de un agente de ARNip descritos en la presente, la
toxicidad de un agente de ARNip descrito en la presente, la localizacién de un agente
de ARNip para tejidos especificos, la farmacocinética de un agente de ARNip y la
inmunogenicidad de un agente de ARNip descrito en la presente.

En algunas modalidades, la expresion el gen SNCA se mide a nivel de ARN
o proteina. El nivel de expresion del gen SNCA puede evaluarse mediante cualquier
método conocido en la técnica para medir ARN. En ciertas modalidades, el ARN puede
aislarse de muestras mediante métodos de extraccion de ARN, por ejemplo, extraccion
organica, columna de espin basada en membrana y tecnologia de particulas
paramagnéticas. En ciertas modalidades, los niveles de ARN de SNCA pueden medirse
mediante espectroscopia UV, hibridacién in situ, hibridacion fluorescente in situ (FISH,
por sus siglas en inglés), transferencia de tipo Northern, micromatriz, RT-PCR, qPCR,
cuantificacion basada en tintes fluorescentes, y electroforesis en gel. Los niveles de
expresion de la proteina SNCA pueden medirse mediante cualquier método conocido
en la técnica para caracterizar proteinas. En ciertas modalidades, la proteina SNCA
puede purificarse mediante precipitacion salina, dialisis y cromatografia (p. €j., filtracién
en gel, intercambio i6nico, purificacion por afinidad). En ciertas modalidades, las
muestras crudas que contienen proteina SNCA o proteina SNCA purificada pueden
caracterizarse por absorbancia y espectroscopia UV, electroforesis, electroforesis
capilar, cromatografia (p. €j., filtracion en gel, cromatografia liquida de alto rendimiento
(HPLC, por sus siglas en inglés), cromatografia de capa fina (TLC, por sus siglas en

inglés), cromatografia de hiperdifusion), espectrometria de masas. En ciertas
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modalidades, las muestras crudas que contienen proteina SNCA o proteina SNCA
purificada pueden caracterizarse por citometria de flujo, inmunodifusion,
inmunoelectroforesis, transferencia western, inmunoblot, radioinmunoensayo (RIA, por
sus siglas en inglés), ensayos inmunoadsorbentes ligados a enzimas (ELISA), ensayos
inmunofluorescentes, ensayos de electroquimioluminiscencia y lo similar. En algunas
modalidades, la funcién de la proteina codificada por el gen SNCA puede evaluarse
para medir la expresion del gen. Por ejemplo, puede evaluarse la formacién de
oligdbmeros, protofibrillas y fibrillas insolubles de a-sinucleina. Las células en contacto in
vitro o ex vivo con un agente de ARNip pueden evaluarse para la expresion del gen.

En algunas modalidades, una funcion(es) de la proteina a-sinucleina
codificada por el gen SNCA se evalla usando un ensayo conocido por un experto en
la técnica. Se han propuesto multiples funciones para a-sinucleina normal siendo la
mas establecida la estabilizaciéon de microtubulos.

En algunas modalidades, el nivel de expresién el gen SNCA puede
evaluarse usando medicion indirecta que incluye la expresion de ciertos genes,
ensayos funcionales de proteinas corriente abajo y ensayos indicadores. En algunas
modalidades, la expresion del gen SNCA puede evaluarse detectando la expresion de
una proteina regulada por la expresion del gen SNCA. En ciertas modalidades, la
expresion del gen SNCA puede evaluarse detectando la funcion de una proteina
regulada por la expresion del gen SNCA. En algunas modalidades, se puede introducir
un gen indicador para facilitar la indicacion de la expresion diana. Por ejemplo, un gen
indicador regulado por una proteina corriente abajo de la proteina codificada por el gen

SNCA puede indicar el nivel de expresion del gen SNCA. Los genes indicadores
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pueden incluir, etiqueta FLAG, proteina de fluorescencia verde (GFP, por sus siglas en
inglés), el gen cloranfenicol acetiltransferasa (cat) de Tn9 de E. coli, el gen de
luciferasa (luc) de luciérnaga Photinus pyralis y B-glucuronidasa (GUC). Las proteinas
facilmente detectables codificadas por el gen indicador indican el nivel de expresion del
gen SNCA. Los ensayos indicadores pueden incluir ensayos basados en fluorescencia,
por ejemplo, espectroscopia de fluorescencia, ensayos inmunitarios de fluorescencia,
citometria de flujo, espectrometria de fluorescencia, y ELISA.

En algunas modalidades, la especificidad de un agente de ARNip puede
analizarse por el efecto generado por los genes inhibidos a los que se dirige o por los
genes no diana que se ven afectados. El efecto incluye la inhibicion de la expresion el
gen SNCA, en donde el agente de ARNip muestra su potencia en una concentracion
inhibitoria media méxima, es decir, ICso. Los agentes de ARNip candidatos se
seleccionan usando el valor IC so0 en términos de efectividad. En algunas modalidades,
un agente de ARNip descrito en la presente tiene un ICso de 6 nM A 5000 nM, o0 10 nM
a 1000 nM, en neuronas (p. ej., neuronas iPSC humanas). En ciertas modalidades, la
especificidad de los agentes de ARNIip se prueba usando un control negativo, en donde
se puede usar una secuencia aleatorizada o mezclada. El agente de ARNip que no
afecta a la diana negativa puede calificarse como especifico. En ciertas modalidades, la
especificidad de los agentes de ARNip se prueba usando un Unico gen diana.
Diferentes agentes de ARNIip al mismo gen con eficacia inhibidora de genes
comparable deberian inducir cambios similares en los perfiles de expresion génica o
fenotipos. Cualquier cambio inducido por un agente de ARNip y no por otro(s) puede

atribuirse a efectos no diana o no especificidad. En ciertas modalidades, la
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especificidad de los agentes de ARNip se prueba usando titulacién. El efecto no
especifico se mitiga cuando se usan agentes de ARNip a concentraciones mas bajas.
El agente de ARNip que muestra una concentracion efectiva mas baja puede tener una
especificidad mas alta. En ciertas modalidades, la especificidad de los agentes de
ARNip se prueba monitoreando tanto los niveles de ARN como de proteina. Por
ejemplo, la reduccién del gen del ARN vista sin una reduccion correspondiente en los
niveles de proteinas indica que la rotacion de proteinas es lenta. El agente de ARNip
gue se esta investigando puede tener efectos no diana. En algunas modalidades, se
puede usar un ensayo de transcripcion para evaluar los efectos no diana.

En algunas modalidades, el método de transferencia de energia por
resonancia de Forster (FRET, por sus siglas en inglés) basado en electroforesis en gel
de agarosa es evaluar la estabilidad de un agente de ARNip descrito en una muestra o
fluido biolégico, tal como, p. €j., una muestra de suero o liquido cefalorraquideo. Ver, p.
ej., Tuttolomondo and Ditzel (2021) para una descripcion de tal ensayo. En algunas
modalidades, tal ensayo también se usa para evaluar la interaccion del agente de
ARNip descrito en la presente con proteinas y enzimas séricas. En ciertas
modalidades, se usa un ensayo de desplazamiento de gel de agarosa para evaluar la
estabilidad de un agente de ARNip descrito en la presente en una muestra o fluido
biolégico, tal como, p. €j., una muestra de suero o liquido cefalorraquideo.

En algunas modalidades, la estabilidad de un agente de ARNip puede
investigarse bajo una variedad de condiciones, incluidas temperatura y degradacion de
RNasa en fluidos bioldgicos. En algunas modalidades, la temperatura de fusion térmica

de un agente de ARNip se mide con concentraciones equimolares de ambas cadenas
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monitoreando Azso con temperatura creciente (p. ej., 1 °C/min). Tm se mide como el
maximo de la primera derivada de la curva de fusion (Azeo vs. T) de duplex
prehibridados. Un ARN no modificado estable puede tener una Tm que varia de 40 °C a
60 °C en términos de estabilidad térmica. Un ARN modificado puede estabilizarse o
desestabilizarse en ~ 10 °C. En algunas modalidades, la estabilidad de un agente de
ARNip hacia la degradacion de la RNasa se determina incubando con diferentes fluidos
bioldgicos. Por ejemplo, la estabilidad del suero se puede determinar incubando con
suero fetal bovino o suero humano a 37 °C durante varios periodos de tiempo de hasta
48 horas. El ARN en las muestras se puede examinar mediante transferencia de tipo
Northern, hibridacion in situ, gPCR, y cualquier método de deteccion de ARN conocido
en la técnica. Se puede probar la actividad del agente de ARNip. Un agente de ARNip
estable puede mostrar una degradacién menor a 37 °C durante 24 horas. En algunas
modalidades, un agente de ARNip se muestra suficientemente estable durante al
menos 2 horas. En otras modalidades, puede probarse la estabilidad de un agente de
ARNip expuesto a, pero no se limita a, la piel, salvia, cremas topicas o nanoparticulas.

En modalidades especificas, la estabilidad de los agentes de ARNip
descritos en la presente en homogeneizado de cerebro de ratén, lisosomas de higado
humano y tritosomas de higado de rata se evalta como se describe en la seccidn
EJEMPLOS, mas abajo.

En algunas modalidades, se investiga la toxicidad de un agente de ARNip
para modelos basados en células in vitro o ex vivo. En ciertas modalidades, la
toxicidad se evalla por el grado en que el agente de ARNip puede causar dafio a una

célula. El dafio puede ser necrosis (muerte celular incontrolada), apoptosis (muerte
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celular programada), autofagia, o dejar de crecer y dividirse activamente para
disminuir la proliferacion celular. En cierta modalidad, se realizan ensayos de
citotoxicidad para medir la capacidad del agente de ARNip para causar dafio celular o
muerte celular. Por ejemplo, la liberacién de lactato deshidrogenasa (LDH) y glucosa
6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) se pueden usar como biomarcadores para el dafio
de la membrana plasmaética celular. En otra modalidad, la viabilidad celular bajo el
tratamiento del agente de ARNip puede detectarse mediante diversos mecanismos,
por ejemplo, integridad de membrana, actividad enzimatica, o actividad metabdlica.

En algunas modalidades, los ensayos de hibridacion in situ de ARN pueden
usarse para obtener imagenes de un agente de ARNip y para evaluar la inhibicién de
la expresion del gen SNCA en muestras de tejidos de un sujeto. Se puede usar
RNAScope®, p. €j., para ensayos de hibridacién in situ de ARN.

En algunas modalidades, un agente de ARNip descrito en la presente se usa
para estudiar, por ejemplo, PD, DLB, PAF, y MSA en un modelo animal (p. €j., un
modelo de raton). Los modelos animales se conocen en la técnica. En una modalidad

especifica, el modelo animal es uno descrito en la seccion EJEMPLOS, més abajo.

EJEMPLOS

Ejemplo 1: Bioinformatica y sintesis de ARNip

Bioinformatica de ARNip de SNCA in silicio llega a ID
Un conjunto de ARNip dirigidos a la SNCA humano, ID de gen: 6622, se
disefiaron usando todas las 9 variantes de transcripcion de la sinucleina alfa del Homo

sapiens (SNCA), incluidos los nums. de registro GenBank NM_000345.4,
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NM_001146054.2, NM_001146055.2, NM_001375287.1, NM_007308.2,

NM_001375285.1, NM_001375288.1, NM_001375286.1, NM_001375290.1.

Identificacion de posibles ARNip candidatos a cribado dirigidos al ARNm de SNCA
humano

El enfoque bioinformatico asume una estructura de ARNip candnica. Para los
calculos de especificidad se usaron las posiciones 2-18 (5’-3’) de la cadena codificante y
no codificante. Las posiciones 1-19 (5'-3") de la cadena no codificante se usaron para el
analisis de reactividad cruzada y polimorfismo de un solo nucleétido humano (SNP).

Se evaluaron los siguientes parametros:

» Reactividad cruzada de especies para humanos, monos cynomolgus, monos
rhesus, ratones y ratas: Andlisis basado en un disefio de ARNip candnico
usando 19 bases y 17 bases (sin considerar las posiciones 1y 19) para la
reactividad cruzada. El andlisis incluy6 coincidencia completa asi como
analisis de emparejamiento erréneo unico.

» Se analiz0 la reactividad cruzada para humanos, mono cynomolgus, mono
rhesus, ratén y rata.

= Especificidad predicha en humanos, monos rhesus, monos cynomolgus,
ratones y ratas: Analisis de la cadena codificante y no codificante por separado.

= Potencial coincidencia entre la region semilla de ARNip y las regiones de
semilla de miARN conocidos.

= Analisis de la base de datos de SNP humanos (NCBI-DB-SNP) para

identificar ARNIip dirigidos a regiones con SNP conocidos. La informacion



10

15

20

80

incluird posiciones de SNP dentro de la secuencia diana asi como frecuencia
de alelo menor (MAF) en los casos en que los datos estén disponibles.
Prediccion de la actividad del ARNip basada en el disefio canénico de ARNip.

El procedimiento de bioinformética se describe mas abajo.
Se crearon posibles ARNip a partir de secuencias de ARNm de SNCA
humano (NM_000345.4).
Se predijeron impactos fuera del objetivo de ARNip para humanos, monos
rhesus, monos cynomolgus, ratones y ratas.
Se asigno una puntuacion de especificidad a cada cadena de ARNip.
Las cadenas de ARNip se analizaron para determinar la presencia de regiones
de semillas de miARN humano, mono rhesus, perro, cerdo, ratdn, rata, y conejo.
Se asignaron categorias de especificidad a los ARNip (puntuacion de
especificidad combinada + analisis de semillas de miARN).
Se calculé la reactividad cruzada de ARNip: para variantes de transcripcion y
diferentes especies, para 19 mers y 17 mers (nucleétidos 2-18 de 19 mer) y
para 19 mers y 17 mers con un Unico emparejamiento erréneo.
Los SNP humanos se mapearon a sitios diana de ARNip en la transcripcion de
SNCA de nums. de registro NM_000345.4 y todas las 9 variantes de transcripcion.
Se predijo la actividad del ARNip y se asigné una puntuacion a cada ARNIp.

Con base en el procedimiento anterior, se seleccionaron 340 aciertos de

secuencias humanas de SNCA de 4028 secuencias diana. La Tabla 1 proporciona las
secuencias de nucleétidos de cadena codificante y no codificante no modificadas de

los ARNip US1 a US340 dirigidos al SNCA humano, ID de gen: 6622. La Tabla 2
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proporciona secuencias de nucleotidos de cadena codificante y no codificante de los
ARNIip S1 a S340, que resultan de modificaciones quimicas aplicadas a los ARNip
US1 a US340, respectivamente. Tales modificaciones quimicas incluyen 2’-fluoro (2’-

F), 2’-O-metilo (2’-OMe) y fosforotioato.

Sintesis del duplex de ARNip de SNCA

El ARNip de SNCA humano 340 se sintetiz0 y recocié como se describe a
continuacion. Brevemente, se sintetizaron oligonucle6tidos monocatenarios codificantes
y no codificantes a escala de 0,2 ymol en un sintetizador Dr. Oligo 192 (Biolytic Lab
Performance) usando la quimica estdndar de fosforamidita en fase soélida. Se uso vidrio
de poro controlado (CPG, 500 A) como soporte solido cargado con primera base o
UnyLinker™. Se us6 3 % de &cido de dicloroacético en diclorometano para la
detritilacion, y los nucleétidos modificados 2'-OMe y 2'-F se acoplaron mediante el uso
de fosforamiditas correspondientes. El tiempo de acoplamiento para todas las
fosforamiditas fue de 6-8 minutos usando 5-etiltio-IH-tetrazol (ETT) como activador
(0,25 M en acetonitrilo). Se generaron enlaces fosforotioato usando una solucién 0,2 M
de hidruro de xantano en piridina anhidra. El tiempo de oxidacion fue de 3 minutos
usando 0,02 M Iz en tetrahidrofurano con 10 % de agua.

Después de la sintesis, el soporte sélido se transfirié a un vial de 1,5 ml. La
escision y desproteccion se realizaron usando 500 pl de AMA (amoniaco
concentrado/40 % de metilamina acuosa, v/v = 1:1). Después de la finalizacion de la
escision y desproteccion, la muestra se filtro para retirar el soporte solido y se lavo una

vez con agua. La muestra se purificé usando una columna de intercambio ionico Source
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15Q de 6 ml (Cytiva) en un Sistema Purificador AKTA equipado con automuestreador y
colector de fracciones. Las fracciones fueron analizadas por LC-MS para confirmar la
calidad. Las fracciones apropiadas se agruparon y desalaron usando Columnas
CentriPure P10 (emp Biotech). Se analizaron muestras de cada secuencia mediante LC-
MS para confirmar la identidad, UV (260 nm) para cuantificacion y cromatografia IP-RP
para determinar la pureza. El recocido duplex se realizd6 mezclando equimolar de
cadenas codificantes y no codificantes. La solucion final de la muestra duplex se secé al
vacio usando el evaporador GeneVac (SP Scientific). El control de calidad (QC) final son
+ 0,05 % de la masa calculada (por LC/MS) para la identidad de una cadena, > 85 % de
oligonucleétido de longitud completa (por HPLC) para pureza de una cadena, y > 90 %

por HPLC no desnaturalizacién para pureza duplex.

Conjugacién de ARNip-lipido

Se sintetizé un subconjunto de los compuestos de ARNip con diferentes
conjugados de lipido novedosos y en diferentes posiciones (extremo 573", o interno). Los
lipidos se incorporaron a las cadenas codificantes mediante sintesis en columna y/o
poscolumna. Para realizar la sintesis en columna, se modifico la entidad lipofilica en el
correspondiente monémero de fosforamidita o CPG, seguido de la quimica de
fosforamidita en fase sélida, como se describid anteriormente, para sintetizar la cadena
codificante con 5'/3' terminal y/o los conjugados lipidicos internos. Para la sintesis
poscolumna los lipidos se introdujeron en fase de solucion con sus correspondientes

esteres de N-hidroxisuccinimida y el enlazador amina anexado del nucleétido.
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Los conjugados de ARNip con CHOL4 s se muestran en la Tabla 3 (y en la
Tabla 21). Los conjugados de ARNip conjugados con otras entidades lipofilicas se

muestran en la Tabla 4.

Sintesis en columna

Por ejemplo, como se muestra en el Esquema 1 a continuacion, la
introduccién en columna del compuesto 2 en el extremo 3' de la cadena codificante se
realiz6 usando un modificador 3'-amino tal como 2-dimetoxitritiloximetil-6-
fluorenilmetoxicarbonilamino-hexano-1-succinoil)-alquilamino-CpG 1 de cadena larga.
Después de la desproteccion del grupo Fmoc con 20 % de piperidina en N,N-
dimetilformamida (DMF), el CPG se lavé a fondo con DMF, cianuro de metilo (MeCN,
acetonitrilo (ACN)), dietil éter, y se secd. Se afadié una solucién de 80 umol del
compuesto 2 en 2 ml de 1,4-dioxano al CPG anterior seguido de 30 ul de
diisopropiletilamina (DIPEA) y se agité durante 12 horas para producir el compuesto 3. El
CPG se lavo con cloruro de metileno (DCM), MeCN y Et20. Se afiadié una solucion de
1 ml de CAP Ay CAP By se sacudio durante 30 minutos. EI compuesto 3 se lavé con
DCM, MeCN, Et20, y se secé y se uso para la sintesis de oligonucle6tidos. Para sintetizar

oligonucleétido conjugado con colesterol en el extremo 3, se uso6 3'-colesteril-TEG CPG.
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Esquema 1
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La introduccién del compuesto 2 en el extremo 5' de la cadena codificante se
5 realiz6 usando un modificador 5'-amino tal como 6-(4-monometoxitritilamino)hexil-(2-

cianoetil)- (N,N'-diisopropil)-fosforamidita. Después de la sintesis de la cadena
codificante en el CPG siguiendo el procedimiento estandar, en la penultima etapa el
extremo 5' de la cadena codificante se acopl6 a 6-(4-monometoxitritilamino)hexil-(2-
cianoetil)-(N,N-diisopropil)-fosforamidita seguido del desbloqueo del grupo 4-

10  monometoxitritilo con 3 % dicloroacetato de (DCA)/DCM durante 30 minutos. El CPG
se lavé posteriormente con DCM, ACN y se acopl6 con el compuesto 2 durante 12

horas (Esquema 2), seguido de escisién y desproteccion de la cadena.
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Esquema 2
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El lipido en la posicion interna se introdujo durante la sintesis de la cadena
codificante con el correspondiente mondmero de fosforamidita. Por ejemplo, el

Esquema 3 ilustra esto con el monémero 7 de fosforamidita basado en uridina.

Esquema 3
& O
/ "NH / NH
DMTro’\&\I’QO _—o\&\"&o

OI\, //O/\/\/\/\/\/\/\/Q > o O\“ ,/O/\/\/\/\/\/\/\/Q
PS Sp -
))\1\ 0 \CN 70
7

La sintesis, escision y desproteccién, los oligonucleétidos conjugados
lipidicos se purificaron mediante cromatografia de fase inversa o de intercambio
idnico. Los reguladores para fase inversa fueron acetato de sodio 0,05 M en 90/10 %
de agua/acetonitrilo (Regulador A) y acetonitrilo (Regulador B), y los reguladores para

intercambio i6nico son fosfato de sodio 20 mM en 90/10 % de agua/acetonitrilo
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(regulador A) y fosfato de sodio 20 mM en 90/10 % agua/acetonitrilo, 1,8 M de
bromuro de sodio (regulador B). Las fracciones que contenian oligonucleétidos de
longitud completa fueron agrupadas, desaladas, y los compuestos se analizaron

mediante cromatografia liquida - espectrometria de masas (LC-MS).

Sintesis poscolumna

Los lipidos se conjugaron en la posicion terminal 5'/3"' y en la posicién
interna de la cadena codificante en la fase de solucion después de la purificacion y
desalacion del oligonucleétido correspondiente.

Por ejemplo, la incorporacion en la posicion interna se llevo a cabo con
monomero de fosforamidita derivatizado con un enlazador amina en la posicion 2' del
nucleétido respectivo. El esquema 4 ilustra esto con el compuesto monémero de
fosforamidita basado en uridina 9. Después de la incorporacién del compuesto 9 en la
posicion interna y el proceso completo de sintesis, escision y desproteccion,
purificacion y desalacioén, el oligonucledétido libre con la amina colgante se acoplé con

los ésteres lipido-NHS correspondientes en fase de solucion.
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Esquema 4
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La conjugacion en las posiciones terminal/interna se realizé con solucion
0,15 mM de oligonucleétido desprotegido y desalado en solucion 0,1M de NaHCO3
(pH 8,4) con solucion 1,5 mM del éster lipido-NHS correspondiente en DMF a 60 °C.
A una solucion (0,25 ml) de oligonucleétido se afiadié una solucién DMF de éster
lipido-NHS (0,6 ml) y la mezcla resultante se calenté a 63 °C. El progreso se
monitoriz6 mediante RP-HPLC (columna C-18, A: Solucién de acetato de trietilamonio
(TEAA) 50 mM, B: MeCN gradiente 5-100 % B a 30 °C). La reaccién se completo >
90 % por lo general en menos de una hora. La mezcla de reaccién se diluyé con agua
y se purificd mediante fase inversa RP-HPLC (columna C-8 Xbridge Waters; A:
50 mM NaOAc, B: MeCN 5-100 % de gradiente B, a 60 °C). Los rendimientos aislados
de oligonucledtidos conjugados lipidicos fueron 60-70 %. Después de la purificacion,

los productos se desalaron y se recocié doble, como se describié anteriormente.
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Ejemplo 2: cribado in vitro de ARNip de SNCA

Los cribados de los agentes de ARNip de SNCA S1 a S340 enumerados en la
Tabla 2 se realizaron en células de neuroblastoma humano con transfeccion siguiendo el
protocolo que se describe a continuacion. La Tabla 5 muestra el ARNm de SNCA
restante en células de neuroblastoma humano después de la transfeccién de ARNip a
concentracion de 2 pM. Se seleccion6 un conjunto de 25 ARNip para la evaluacion de
potencia en células de neuroblastoma humano con transfeccion; En la Tabla 6 se

resumen los valores ICso y sus intervalos confidenciales de 95 % de los ARNip indicados.

Métodos
Cultivos celulares y transfecciones

Se cultivaron células Kelly de neuroblastoma humano (DSMZ) en RPMI
1640 (Sigma R0883) suplementado con 10 % de suero fetal bovino (FBS) (Biowest
S1810-500), 2 mM de L-glutamina (Sigma G7513) y 50 pg/ml de gentamicina (Gibco
15750) a 37 °C en incubadora con 5 % de CO2. Un dia antes de la transfeccion, las
células se dividieron usando 0,05 % de &cido tetraacético etilenodiamina (EDTA)
(Gibco 25300) y se sembraron en placas a una densidad de 30.000 células por pocillo
en placas de 96 pocillos. Al dia siguiente, las células se transfectaron con ARNip
usando Reactivo de Transfeccion Lipofectamina RNAIMAX (Thermo Fisher Scientific
13778150) siguiendo el protocolo del fabricante. Previo al aislamiento del ARN, las

células se cultivaron a 37 °C en incubadora en 5 % de CO2 durante 72 horas.



10

15

20

89

Aislamiento de ARN total:

La extraccion de ARN se realizé usando el kit RNeasy 96 (Qiagen) siguiendo
el protocolo del fabricante. Brevemente, se afiadieron 125 pul de regulador RLT a cada
pocillo de la placa de 96 pocillo a las células de lisado con agitacion orbital a 200 rpm
durante 1 min, las placas celulares se transfirieron entonces a un congelador de -80 °C
para su almacenamiento hasta el andlisis. El dia de la extraccion del ARN, las placas
celulares congeladas se descongelaron rapidamente en horno a 37 °C, e
inmediatamente después de descongelar, se afiadié un volumen igual de 125 pl de 70 %
de etanol (V/V) a cada pocillo para mezclarlo con lisado RLT. La mezcla se transfirio
posteriormente a los pocillos de la placa RNeasy 96 colocada encima del bloque de
vacio QiaVac 96, y el ARN se enlaz6 a la membrana de la placa RNeasy 96 aplicando
vacio hasta que se completd la transferencia de liquido. Se aplicaron etapas de lavado
en serie incluyendo 1 vez regulador RW1 de 800 pl, 2 veces de regulador RPE de 800 pl
a la placa RNeasy 96 usando vacio para eliminar el liquido. Después del ultimo lavado, la
placa RNeasy 96 se centrifugé a 5600 x g durante 3 min para eliminar el lipido residual.
El ARN se eluy6 usando 60 ul de agua libre de RNasa por centrifugacion a 5600 x g
durante 3 min a TA. La concentracién de ARN se midié mediante Nanodrop 8000

(ThermoFisher). El ARN eluido se almaceno a -80 °C hasta el andlisis.

Transcripcion inversa y PCR en tiempo real:
El ARN se us6 como plantilla para la transcripcion inversa usando la
transcripcion inversa usando Kits de Transcripcion Inversa de ADNc de Alta Capacidad

(Applied Biosystems) siguiendo el protocolo de elaboracion. Brevemente, se incubo una
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reaccion final de 20 pl de mezcla a 25 °C durante 10 min, seguida de transcripcion inversa
a 37 °C durante 2 horas e inactivacion enziméatica a 85 °C durante 5 min. Para la reaccion
gPCR, los ADNCc transcritos de forma inversa se diluyeron 10 veces y se mezclaron con 2X
PowerUp™ SYBR™ Green Mater Mix (ThermoFisher A25743) y cebadores qPCR 500 nM
hasta un volumen final de reaccion de 10 pl. Las ejecuciones de qPCR se realizaron con
un instrumento QuantStudio™ 12K (Applied Biosystems™) usando el protocolo estandar
de ciclado térmico. Se usaron multiples cebadores validados para detectar ARNm de
SNCA, y se usaron los cebadores de referencia dirigidos a los genes constitutivos ENOX2
y gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa (GAPDH) para la normalizacion de la expresion
génica. Las secuencias de cebadores se enumeran en la Tabla 7. Los datos de gPCR se
analizaron usando el software qBase+ (Biogazelle). Los valores ICso y el Cl a 95 % de ICso
se calcularon a partir de un ajuste de curva de respuesta registrado ([farmaco]) versus

normalizado usando el software GraphPad Prism version 7.00.

Ejemplo 3: eficacia de reduccién in vitro de conjugados de ARNip en neuronas

Se evaluaron las eficiencias de reduccién génica in vitro de conjugados
lipido-ARNip en neuronas corticales derivadas de iPSC humanas siguiendo el
procedimiento que se describe a continuacion.

Las Figuras 2-4 y las Tablas 8-10 muestran que los conjugados de
colesterol-ARNip S356, S358, S362, S363, y S364 enumerados en la Tabla 3 atendan
de manera dependiente de la dosis el ARNm de SNCA y la proteina a-sinucleina en las

neuronas iPSC humanas después de la incubacion durante 7 dias o 14 dias.
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Los conjugados colesterol-ARNip que se muestran en la Tabla 3 se evaluaron
para su eficacia en derribar el ARNm de SNCA en neuronas IPSC humanas después de
la incubacién durante 7 dias. Se ensayaron tres concentraciones de conjugados de
ARNip a 200 pM, 40 nM y 8 nM. Los resultados del analisis se resumen en la Tabla 11.

Ademas, los conjugados lipido-ARNip S464, S465, S462, S467, S468, y
S466 enumerados en la Tabla 4 se estudiaron para su efecto sobre el ARNm de
SNCA (y la expresién de la proteina a-sinucleina) en las neuronas IPSC humanas
después de la incubacion durante 7 dias o 14 dias. Como se muestra en las Figuras
5y 6yenlas Tablas 12 y 13, estos conjugados lipido-ARNip atenuaron de manera

dependiente de la dosis la expresion del ARNm de SNCA y la proteina a-Syn.

Métodos
Diferenciacién de iPSC humanas en neuronas corticales

Se derivo la linea iPSC humana (Sigma num. iPSC0028) con reprogramacion
retroviral OSKM de células epiteliales de una donante femenina caucasica de 24 afos de
edad. Las iPSC se diferenciaron primero en células madre neurales corticales (NSC, por
sus siglas en inglés) siguiendo un protocolo inhibidor dual de SMAD (Shi et al., 2012) con
algunas modificaciones. Brevemente, las iPSC se pusieron en placa a 500.000
células/cm? en pocillos recubiertos con Matrigel (Corning 354230) en medio mTeSR
(StemCell Technologies 5850) suplementado con inhibidor de proteina quinasa asociada
a Rho (ROCK) de 10 uM (Sigma-Aldrich Y0503) y se cultivaron a 37 °C y con 5 % de O2.
Al dia siguiente (dia -1) se reemplazaron los medios por mTeSR. Desde el dia 0 hasta el

dia 12, el medio celular se cambi6 todos los dias con Medio de induccion neural cortical
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comprendi6 de 10 uM de SB43142 (Tocris 1614) y 1 uM de dorsomorfina (Tocris 3093)
suplementado en medio de mantenimiento neural (1:1 DMEM:F12 Glutamax
(ThermoFisher Scientific 10565108), Neurobasal (ThermoFisher Scientific 21103049),
2,5 pg/ml de insulina (Sigma-Aldrich 19278-5ML), 50 mM de 2-mercaptoetanol
(ThermoFisher Scientific, 31350010), 0,5 % de aminoacidos no esenciales
(ThermoFisher Scientific 11140035), 0,5 % de suplemento de GlutaMAX (ThermoFisher
Scientific, 10565018), 0,5 mM de piruvato de sodio (ThermoFisher Scientific 11360070),
1 % de penicilina-estreptomicina (Sigma P4333), 0,5 % de suplemento de N2
(ThermoFisher Scientific 17502048), 1 % de suplemento de B27 (ThermoFisher Scientific
17504044)). Al dia 12, la lamina neuroepitelial se desprendié suavemente en grandes
agregados de 300 a 500 células usando una aguja y un elevador y los grumos se
recolectaron en un tubo Falcon de 15 ml por centrifugacion a 160 g durante 2 min. Los
pellets celulares se resuspendieron suavemente en Medio de Induccion Neural para un
paso de 1/2 o 1/3 a pocillos recubiertos con 10 pg/ml de laminina (Sigma-Aldrich L2020)
en un volumen total de 2 ml de Medio de Induccién Neural por pocillos de la placa de 6
pocillos. Los medios se cambiaron el dia 13 y dia 15 a medio de mantenimiento neural
complementado con 20 ng/ml de FGF2 (Stemcell Technologies 2634). En el dia 17, las
rosetas neurales se desprendieron con dispasa (ThermoFisher Scientific 17105041) para
un paso de 1/3 y se chaparon en pocillos recubiertos con laminina. Las etapas de
dispasa extra (1 o 2) se realizaron durante otra semana. Aproximadamente en los dias
25-30, las células madre neurales se disociaron con Accutasa (ThermoFisher Scientific
A1110501) en suspension unicelular y se crioconservaron en Medio de Congelacion

Neural recién preparado que contenia medio de mantenimiento neural complementado
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con 10 % (V/V) DMSO y 20 ng/ml de FGF2. Los viales congelados de células madre
neurales se almacenaron en nitrégeno liquido hasta su uso.

Para generar neuronas iPSC, se descongelaron viales congelados de
células madre neurales (NSC) y se chaparon en pocillos recubiertos con laminina a
70.000 células/cm? en medio de mantenimiento neural complementado con inhibidor de
ROCK de 10 uM y 20 ng/ml de factor de crecimiento de fibroblasto 2 (FGF2). En los
dos dias siguientes, los medios fueron reemplazados diariamente por medio de
mantenimiento neuronal. Aproximadamente el dia 4 después de descongelarse, las
células se disociaron con Accutasa y se colocaron a 28.000 células por pocillo en
placas de 96 pocillos prerrecubiertas con poli-L-ornitina y laminina en medio de
mantenimiento neural suplementado con inhibidor de ROCK de 10 uM. Al dia siguiente
después del rechapado, los medios de cultivo fueron reemplazados por Medio de
Diferenciacién Neural compuesto por medio de mantenimiento neural complementado
con 20 ng/ml de factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) (R&D Systems 212-
BD-050/CF), 20 ng/ml de factor neurotréfico linea de células gliales (GDNF) (R&D
Systems 212-GD-050/CF), 500 uM DB-Camp (Sigma D0627) y 20 mM de &cido
ascorbico (Sigma A4403). Los cultivos se diferenciaron en Medio de Diferenciacion
Neural con 50 % de cambio medio dos veces por semana. De dos a tres semanas
después de la diferenciacion de las células madre neurales (NSC), las neuronas se
trataron con ARNip durante 7 dias o 14 dias para analisis de ARN por transcripcion

inversa y PCR en tiempo real y analisis de proteinas mediante inmunoensayo MSD.
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Inmunoensayo MSD

Las neuronas iPSC humanas diferenciadas en placa de 96 pocillos se lisaron
en 100 ul de regulador RIPA helado (Sigma) suplementado con cdctel inhibidor de
proteasa cOmplete™ (Roche) y PhosSTOP™ (Roche) con agitacion orbital lenta durante
30 min a 4 °C. Las placas se centrifugaron a 1000 x g durante 5 min, y los lisados celulares
se recolectaron y diluyeron 5 veces para la medicion de proteinas usando inmunoensayos
MSD siguiendo un procedimiento estandarizado. Brevemente, las placas MSD se
recubrieron con 30 pl por pozo de anticuerpo de recubrimiento diluido en solucion de
regulador de fosfato (PBS) a 2 pg/ml durante la noche a 4 °C. Al dia siguiente, las placas
se invirtieron sobre tejido absorbente para que se secaran y posteriormente se incubaron
con 150 pl por pocillo regulador bloqueante 0,1 % de caseina durante 2 horas a TA con
agitacion orbital a 300 rpm. Después del blogueo, las placas se incubaron con lisado
celular diluido en regulador RIPA suplementado con cdéctel inhibidor de proteasa
cOmplete™ (Roche) durante la noche con agitacion orbital lenta a 4 °C. Las placas se
lavaron 5 veces usando Titertek Aquamax 4000 y se invirtieron sobre tejido absorbente
para secarse. Posteriormente, se afiadieron 25 pl/por anticuerpo secundario o de
deteccidn diluido en caseina al 0,1 % a las placas MSD y se incubaron durante 2 horas a
temperatura ambiente. Después de la incubacion de anticuerpos, las placas se lavaron 5x
veces y se desarrollaron con 150 pl/pocillo 2x regulador de lectura MSD (Meso Scale
Discovery) diluido en H20 milliQ. Las placas se leyeron inmediatamente usando el
instrumento MSD. Para la medicién de la proteina a-sinucleina, se us6 4B12 (Biolegend
807801) para el recubrimiento de placas MSD de 96 pocillos, anti-syn MJFR1 (Abcam

138501) fue deteccion primaria y se usé anticuerpo anticonejo etiquetado SULFP-TAG
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(Meso Scale Discovery) para la deteccion. Para la medicion de la proteina Histona H3 se
uso el anticuerpo monoclonal recombinante de conejo 17H2L9 (ThermoFisher) para el
recubrimiento de placas, se us6 el mAb 14221BF de raton (Tecnologia de Sefializacion
Celular) como deteccién primaria y se usé anticuerpo antirraton etiquetado SULFP-TAG

(Meso Scale Discovery) como anticuerpo de deteccion secundario.

Ejemplo 4: Evaluacién in vitro de la estabilidad de conjugados de ARNip en

diversas matrices

La estabilidad in vitro de los conjugados de ARNip se evalu6 en diversas
matrices incluidos homogeneizados de cerebro de raton, lisosomas hepaticos humanos
y tritosomas de higado de rata usando los métodos descritos a continuacion.

Las Tablas 14-17 resumen la medicion LC-MS de la estabilidad de la
cadena no codificante y de la cadena codificante de conjugados de ARNip de las
Tablas 3 y 4 en homogeneizados de cerebro de raton (Tabla 14 y Tabla 15), y
lisosomas hepaticos humanos (Tabla 16) y tritosomas de higado de rata (Tabla 17) a
37 °C después de 24 horas de incubacién con agitacién a 450 rpm. Se afiadié un
compuesto de referencia MSC-2-V en los ensayos para la evaluacion comparativa de

la estricta de las condiciones del ensayo.

Métodos
Estabilidad de conjugados de ARNip en homogeneizados de cerebro de raton
Los tejidos cerebrales congelados recolectados de ratones tipo silvestre

C57BL/6J se homogeneizaron a una concentracion tisular de 200 mg/ml en regulador de



10

15

20

96

homogeneizacion enfriado con hielo que contenia 100 mM de Tris-HCI, regulador pH6,0
complementado con 1 mM de MgClz. La homogeneizacion tisular se realizo afiadiendo

1 ml de regulador de homogeneizacion helada a un tubo de 2 ml (MP Biomedicals™) que
contenia la matriz de lisacion D y un hemisferio cerebral de raton, seguido de procesar el
tubo en el instrumento FastPrep®-24 durante 30 segundos a una velocidad de 5 m/s. Las
muestras se colocaron en hielo durante 2 min y el procesamiento se repitio mediante
instrumento FastPrep® -24 durante 2 rondas. Se afiadieron 100 ul del homogeneizado a
cada pocillo de una placa de PCR de 96 pocillos, y se afiadieron 5 pl de conjugado de
ARNip 20 uM (concentracion final de 1 uM en la reaccién) a cada pocillo, dejando igual
numero de pocillos en blanco que contenian homogeneizados cerebrales sin afiadir
conjugados de ARNip. Las placas PCR con muestras se colocaron en un Thermomixer y
se incubaron a 37 °C durante 24 h con agitacion a 450 rpm. Después de la reaccion, la
placa de PCR se colocé sobre hielo hasta que las muestras estuvieron frias, y se
afadieron 5 ul de conjugados de ARNip 20 uM a los pocillos en blanco que contienen
homogeneizados cerebrales (muestras de 0 h). Las muestras se diluyeron en 300 pl

10 mM EDTA (dilucién 4 veces) que contiene 1 pug/ml de oligo estandar interno, y las
muestras diluidas se transfirieron después a placas profundas de 96 pocillos. Después de
mezclar bien, se transfirieron muestras de 50 pl a otro pocillo profundo placas de 96

pocillos antes de comenzar el procedimiento de extraccion en fase sélida.
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Estabilidad de conjugados de ARNip en lisosomas de higado humano y tritosomas de
higado de rata

Los lisosomas de higado humano (Xenotech H0610.L) o tritosomas de higado
de rata se descongelaron y se diluyeron en 20 mM de citrato de sodio, pH 5,0, regulador
hasta niveles de fosfatasa acida de 0,05 unidades/ml o 0,5 unidades/ml,
respectivamente. Se alicuotaron 50 pl de lisosomas de higado humano diluidos o
tritosomas de higado de rata en cada pocillo de placa PCR de formato 96 separado,
seguido de afadir 5 pl de conjugados de ARNip 10 uM (concentracion final de 1 uM en la
reaccion) en cada pocillo. Se dejé un igual nimero de pocillos en blanco que contengan
lisosomas/tritosomas sin afiadir conjugados de ARNip. La placa PCR con muestras se
coloc6 en un Thermomixer y se incubaron a 37 °C durante 24 h con agitacion a 450 rpm.
Después de la reaccion, la placa de PCR se coloco en hielo hasta que las muestras se
enfriaron, y se afadieron 5 puL de conjugados de ARNip 10 uM a los pocillos en blanco
gue contenian lisosomas/tritosomas (muestras de 0 h). Las muestras se diluyeron en
300 pl 10 mM EDTA (dilucién 4 veces) que contiene 1 pg/ml de oligo estandar interno, y
las muestras diluidas se transfirieron a placas profundas de 96 pocillos. Después de
mezclar bien, se transfirieron muestras de 50 pl a otro pocillo profundo placas de 96

pocillos antes de comenzar el procedimiento de extraccion en fase sélida.

Preparacion de la muestra antes de la extraccion en fase solida
Después del ensayo de estabilidad, se digirieron muestras de 50 pl
afladiendo 10 pl de solucion de proteinasa K (A4392,0010; PanReac Applichem) y

100 pl del regulador Tris-EDTA (10 mM de Tris, 1 mM de EDTA) pH 8,0 (VWR; E112-
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500 ml) incubado a 60 °C con agitacion a 1100 rpm durante 30 minutos. Después de la
incubacion, las muestras se diluyeron afiadiendo 100 pl del regulador de lisis
(Phenomenex, cat. AL0-8579) y 200 ul del regulador de equilibrado (3,45 g de

Na2HPO4 en 500 ml de agua, ajustado a pH 5,5 con 1 N de NaOH)

Extraccion en fase sélida

La extraccion en fase sélida se realiz6 después usando placas de extraccion en
fase solida Clarity OTX (Phenomenex, Cat. 8E-S103-EGA). Las placas se acondicionaron
con 1 ml de metanol, seguido de 1 ml de regulador de equilibrado (3,45 g de Na2HPO4 en
500 ml de agua, ajustado a pH 5,5 con 1 N de NaOH). A continuacion se cargaron las
muestras en la columna. La columna se lavo con 1 ml de regulador de lavado (regulador
de equilibrado pH 5,5, acetonitrilo 50 % v/v) durante 3 veces, después se lavo una vez con
0,5 ml de agua, y después se lavo una vez en 100 mM de bicarbonato de amonio pH 10
complementado con 0,56 g/LTCEP (tris(2-carboxietil)fosfina). Las muestras se eluyeron 3
veces cada una con 0,5 ml de regulador de elucién (bicarbonato aménico 200 mM pH 10
suplementado con TCEP (tris(2-carboxietil)fosfina), acetonitrilo 50 % v/v), y se secaron

usando flujo de nitrégeno (TurboVap, 65 psi N2 a 70 °C).

Método analitico

Después de la extraccion en fase solida, las muestras se reconstituyeron en
regulador de disolucién (300 pl 100 mM de bicarbonato amonico ajustado pH 10, 10 % v/v
acetonitrilo) y se analizaron usando cromatografia liquida combinada con deteccion de

espectrometria de masas AB Sciex TripleTOF 6600. Las muestras se inyectaron (20 pl) y
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se separaron usando una columna DNAPac™ RP 50 mm x 2,1 mm, 4 ym mantenida a
75 °C. La fase movil A fue 0,2 % dimetil butilamina, 0,5 % hexafluorisopropanol y 0,5 %
metanol y la fase movil B fue acetonitrilo/iso-propanol (95/5; v/v). Gradiente del solvente:
tiempo = 0 min, 98 % A + 2 % B; tiempo = 1,5 min, 98 % A + 2 % B; tiempo = 4,5 min, 5 %
A + 95 % B; tiempo = 7,5 % A+ 95 % B; tiempo = 7,01 min, 98 % A +2 % B, tiempo = 10
min, 98 % A + 2 % B. La fuente ESI se operé en modo ion negativo, con escaneo
completo, usando voltaje de pulverizacion = 4500 V, Temperatura de la fuente = 350 °C.
Velocidad de flujo = 0,25 ml por min. Se uso el software Analyst TF 1,8.1 para la

adquisicion de datos y el software Sciex OS 1,7.0 para el procesamiento de datos.

Ejemplo 5: Evaluacién de la eficiencia de reduccién génica in vivo de

conjugados de ARNip en modelos de ratén

Se evaluaron las eficiencias de reduccion in vivo de los conjugados de lipido-
ARNip de las Tablas 3 y 4 en modelos de ratones con inyeccién intracerebroventricular
(ICV) siguiendo el procedimiento que se describe a continuacion.

Las Tablas 18 y 19 resumen el andlisis por RT-qPCR de la reduccién del
ARNmM de SNCA en siete regiones cerebrales (corteza, hipocampo, tronco encefélico,
cerebelo, estriado, mesencéfalo y médula espinal cervical) de ratones WT a los 7 dias
después de una sola inyeccion ICV de 15 nmol indic6 conjugados de ARNIp.

La Tabla 20 resume el andlisis RT-gPCR de la reduccion del ARNm de
hSNCA en siete regiones cerebrales (corteza, hipocampo, tronco encefalico, cerebelo,
estriado, mesencéfalo y médula espinal cervical) de ratones hSNCA-BAC a los 7 dias

después de una unica inyeccion ICV de S468 a los niveles de dosis indicados.
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Métodos

Ratones e inyeccion intracerebroventricular

Los ratones C57BL6 silvestres 0o hSNCA-BAC de 2 a 3 meses de edad se
asignaron aleatoriamente a diferentes grupos de tratamiento. Los ratones se anestesiaron
con isoflurano (induccion: 4-5 %; mantenimiento: 1,8-2,5 %). Después, se inyectaron
estereotaxicamente usando un taladro motorizado y un robot de microinyeccion
(Neurostar, Alemania, Sterodrive Sofeware v 2019) en los ventriculos bilaterales en
coordenadas: AP: -0,62 mm, ML: +/- 1,05 mm: y DV: 2,2 mm. Cada inyeccion se realiz6 en
un volumen de 5 pl a lo largo de 5 min y después de la inyeccion se retird la aguja en tres
etapas (1. 1 mm en 60 segundos y mantener alli durante 5 min; 2. otro 0,5 mmen 30 s,
esperar 5 min; 3. retirada del cerebro a velocidad muy lenta) para evitar el reflujo
compuesto a lo largo del tracto de la aguja. Después de cada etapa se verificé la cantidad
de contraflujo. En los dias seleccionados después de la inyeccion, los animales se
sacrificaron y diferentes regiones cerebrales, incluyendo corteza, hipocampo, tronco
encefalico, cerebelo, estriado, mesencéfalo y médula espinal cervical se diseccionaron y

se congelaron rapidamente y se almacenan a -80 °C hasta un analisis posterior.

Extraccion de ARN de tejidos

Los tejidos se recogieron en la matriz de lisis D (MP Biomedicals 6913-500)
en tubos de 2 ml que contienen esferas ceramicas de 1,4 mm y se almacenaron en
congelador a -80 °C hasta el analisis. Los tejidos se colocaron sobre hielo bajo flujo

laminar e inmediatamente aflada 750 ul de Trizol (ThermoFisher 15596026/15596018)
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por tubo. El tejido se interrumpid y homogeneizé usando el triturador FastPrep-24™
5G con 3 ciclos de 30 seg a velocidad 5 m/seg. Entre ciclos, las muestras se enfriaron
en hielo durante 2 minutos. Después de la homogeneizacidn, el tubo se hilo en breve
y se afiadio 20 % de volumen de cloroformo (150 pl de cloroformo cuando se usé

750 pl de trizol). El tubo se agité durante 15 seg y se centrifugd a 14.000 x g durante
15 min a 4 °C. La fase acuosa superior se transfirié a una placa profunda de 96
pocillos, y se afiadié 1 volumen de etanol al 70 % y se mezclé bien.

Las siguientes etapas se realizaron usando el kit RNeasy 96 (Qiagen)
siguiendo el protocolo del fabricante. Se colocé una placa RNeasy 96 en la parte superior
del soporte del Blogue de Pocillo Cuadrado, se aplicaron las muestras (extraccion de
Trizol/Cloroformo) en los pocillos de la placa RNeasy 96, y la placa se sellé con cubierta
AirPore para evitar la contaminacion. La placa se centrifugd a 5600 x g durante 3 min a
TA 'y la solucién se desechd. Se realizaron lavados en serie en etapas incluyendo 1 vez
de 800 pl de regulador RW1, 2 veces de 800 pl de regulador RPE que se aplicaron a la
placa RNeasy 96. Los reguladores de lavado se retiraron después por centrifugacion a
5600 x g durante 3 min para cada etapa. Después del dltimo lavado, la placa RNeasy 96
se centrifugd a 5600 x g durante 3 min para eliminar el lipido residual. EI ARN se eluyé
usando 60 pl de agua libre de RNasa por centrifugacién a 5600 x g durante 3 min a TA.
La concentracion de ARN se midi6 mediante Nanodrop 8000 (ThermoFisher). El ARN

eluido se almaceno a -80 °C hasta el analisis.
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PCR en tiempo real (RT-gPCR)

El ARN se us6 como plantilla para la transcripcion inversa usando la
transcripcion inversa usando Kits de Transcripcion Inversa de ADNc de Alta Capacidad
(Applied Biosystems) siguiendo el protocolo de elaboracion. Brevemente, se incubd una
reaccion final de 20 pl de mezcla a 25 °C durante 10 min, seguida de transcripcion
inversa a 37 °C durante 2 horas e inactivacion enzimética a 85 °C durante 5 min. Para
la reaccion qPCR, los ADNCc transcritos de forma inversa se diluyeron 10 veces y se
mezclaron con 2X PowerUp™ SYBR™ Green Mater Mix (ThermoFisher A25743) y
cebadores gPCR 500 nM hasta un volumen final de reaccion de 10 pl.
Alternativamente, los ADNCc transcritos de forma inversa se diluyeron 10 veces y se
mezclaron con ensayos PrimeTime qPCR Probe (IDT Integrated DNA Technologies)
siguiendo el protocolo del fabricante. Las ejecuciones de gPCR se realizaron con un
instrumento QuantStudio™ 12K (Applied Biosystems™) usando el protocolo estandar
de ciclado térmico. Se usaron multiples cebadores para detectar ARNm de SNCA, y se
incluyeron cebadores de referencia dirigidos a los genes constitutivos de ratones
AP3D1, PAK1IP1, RPLPO y ACTB para la normalizacion de la expresion génica. Las
secuencias de cebadores y los ensayos PrimeTime qPCR Probe se enumeran en la

Tabla 5. Los datos de qPCR se analizaron usando el software gBase+ (Biogazelle).

Tabla 1. Secuencias de nucleétidos de cadena codificante y cadena no codificante no

modificadas (5' a 3") de ARNip de SNCA no modificado.
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Sec. con nam.

Nombre |Cadena codificante de ident. Cadena no codificante de ident.
US1 |AAGACUACGAACCUGAAGC 1 GCUUCAGGUUCGUAGUCUU 2
US2 |ACUACGAACCUGAAGCCUA 3 UAGGCUUCAGGUUCGUAGU 4
US3 |CGAACCUGAAGCCUAAGAA 5 UUCUUAGGCUUCAGGUUCG 6
US4 |AAAACACCUAAGUGACUAC 7 GUAGUCACUUAGGUGUUUU 8
US5 |AAACACCUAAGUGACUACC 9 GGUAGUCACUUAGGUGUUU 10
US6 |AACACCUAAGUGACUACCA 11 UGGUAGUCACUUAGGUGUU 12
US7 |AUGAAACUAUGCACCUAUA 13 UAUAGGUGCAUAGUUUCAU 14
US8 |UACGAACCUGAAGCCUAAG 15 CUUAGGCUUCAGGUUCGUA 16
US9 |ACGAACCUGAAGCCUAAGA 17 UCUUAGGCUUCAGGUUCGU 18
US10 [GAACCUGAAGCCUAAGAAA 19 UUUCUUAGGCUUCAGGUUC 20
US11 |AACCUGAAGCCUAAGAAAU 21 AUUUCUUAGGCUUCAGGUU 22
US12 |UCCUGUACAAGUGCUCAGU 23 ACUGAGCACUUGUACAGGA 24
US13 |GUACAAGUGCUCAGUUCCA 25 UGGAACUGAGCACUUGUAC 26
US14 |UACAAGUGCUCAGUUCCAA 27 UUGGAACUGAGCACUUGUA 28
US15 |ACAAGUGCUCAGUUCCAAU 29 AUUGGAACUGAGCACUUGU 30
US16 |CAAGUGCUCAGUUCCAAUG 31 CAUUGGAACUGAGCACUUG 32
US17 |AAGUGCUCAGUUCCAAUGU 33 ACAUUGGAACUGAGCACUU 34
US18 |AGUGCUCAGUUCCAAUGUG 35 CACAUUGGAACUGAGCACU 36
US19 |UACAGUGUAUCUCGAAGUC 37 GACUUCGAGAUACACUGUA 38
US20 |ACAGUGUAUCUCGAAGUCU 39 AGACUUCGAGAUACACUGU 40
US21 |CAGUGUAUCUCGAAGUCUU 41 AAGACUUCGAGAUACACUG 42
US22 |AAGUGAAUACAUGGUAGCA 43 UGCUACCAUGUAUUCACUU 44
US23 |AGUGAAUACAUGGUAGCAG 45 CUGCUACCAUGUAUUCACU 46
US24 |AAAAACACCUAAGUGACUA 47 UAGUCACUUAGGUGUUUUU 48
US25 |ACACCUAAGUGACUACCAC 49 GUGGUAGUCACUUAGGUGU 50
US26 |AAGUGACUACCACUUAUUU 51 AAAUAAGUGGUAGUCACUU 52
USs27 |AGUGACUACCACUUAUUUC 53 GAAAUAAGUGGUAGUCACU 54
US28 |GUGACUACCACUUAUUUCU 55 AGAAAUAAGUGGUAGUCAC 56
US29 |UGACUACCACUUAUUUCUA 57 UAGAAAUAAGUGGUAGUCA 58
US30 |CUGUCUAAGAAUAAUGACG 59 CGUCAUUAUUCUUAGACAG 60
US31 |UGUCUAAGAAUAAUGACGU 61 ACGUCAUUAUUCUUAGACA 62
US32 |AAUAUGUGAGCAUGAAACU 63 AGUUUCAUGCUCACAUAUU 64
US33 |AUAUGUGAGCAUGAAACUA 65 UAGUUUCAUGCUCACAUAU 66
US34 |UAUGUGAGCAUGAAACUAU 67 AUAGUUUCAUGCUCACAUA 68
US35 |AUGUGAGCAUGAAACUAUG 69 CAUAGUUUCAUGCUCACAU 70
US36 |UGUGAGCAUGAAACUAUGC 71 GCAUAGUUUCAUGCUCACA 72
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Nombre |Cadena codificante de ident. Cadena no codificante de ident.
US37 |GUGAGCAUGAAACUAUGCA 73 UGCAUAGUUUCAUGCUCAC 74
US38 |GAGCAUGAAACUAUGCACC 75 GGUGCAUAGUUUCAUGCUC 76
US39 |AGCAUGAAACUAUGCACCU 77 AGGUGCAUAGUUUCAUGCU 78
US40 |GCAUGAAACUAUGCACCUA 79 UAGGUGCAUAGUUUCAUGC 80
US41 |CAUGAAACUAUGCACCUAU 81 AUAGGUGCAUAGUUUCAUG 82
US42 |UGAAACUAUGCACCUAUAA 83 UUAUAGGUGCAUAGUUUCA 84
US43 |GAAACUAUGCACCUAUAAA 85 UUUAUAGGUGCAUAGUUUC 86
US44 |ACUAUGCACCUAUAAAUAC 87 GUAUUUAUAGGUGCAUAGU 88
US45 |CUAUGCACCUAUAAAUACU 89 AGUAUUUAUAGGUGCAUAG 90
US46 |CAUUUUGCGAUGUGUUUUA 91 UAAAACACAUCGCAAAAUG 92
US47 |AGGAAGGGUAUCAAGACUA 93 UAGUCUUGAUACCCcuUUCCU 94
US48 |GGAAGGGUAUCAAGACUAC 95 GUAGUCUUGAUACCCuUUCC 96
US49 |UUCCAAUGUGCCCAGUCAU 97 AUGACUGGGCACAUUGGAA 98
US50 |AUGGUAGCAGGGUCUUUGU 99 ACAAAGACCCUGCUACCAU 100
US51 |[AGUGUGGUGUAAAGGAAUU 101 AAUUCCUUUACACCACACU 102
US52 |AUUCAUUAGCCAUGGAUGU 103 ACAUCCAUGGCUAAUGAAU 104
US53 [UUCAUUAGCCAUGGAUGUA 105 UACAUCCAUGGCUAAUGAA 106
US54 |UCAUUAGCCAUGGAUGUAU 107 AUACAUCCAUGGCUAAUGA 108
US55 |AUUAGCCAUGGAUGUAUUC 109 GAAUACAUCCAUGGCUAAU 110
US56 [UUAGCCAUGGAUGUAUUCA 111 UGAAUACAUCCAUGGCUAA 112
US57 |UAGCCAUGGAUGUAUUCAU 113 AUGAAUACAUCCAUGGCUA 114
US58 |AGCCAUGGAUGUAUUCAUG 115 CAUGAAUACAUCCAUGGCU 116
US59 |GCCAUGGAUGUAUUCAUGA 117 UCAUGAAUACAUCCAUGGC 118
US60 |AGACAAAAGAGGGUGUUCU 119 AGAACACCCUCuUuUUUGUCU 120
US61 [GACAAAAGAGGGUGUUCUC 121 GAGAACACCCUCUUUUGUC 122
Us62 |ACAAAAGAGGGUGUUCUCU 123 AGAGAACACCCUCUUUUGU 124
USs63 |AAAAGAGGGUGUUCUCUAU 125 AUAGAGAACACCCUCUUUU 126
US64 |AAGAGGGUGUUCUCUAUGU 127 ACAUAGAGAACACCCUCUU 128
US65 |GAGGGUGUUCUCUAUGUAG 129 CUACAUAGAGAACACCCUC 130
US66 |AGGGUGUUCUCUAUGUAGG 131 CCUACAUAGAGAACACCCU 132
US67 |GGUGUUCUCUAUGUAGGCU 133 AGCCUACAUAGAGAACACC 134
US68 |GUGUUCUCUAUGUAGGCUC 135 GAGCCUACAUAGAGAACAC 136
US69 |UGUUCUCUAUGUAGGCUCC 137 GGAGCCUACAUAGAGAACA 138
US70 |UCUAUGUAGGCUCCAAAAC 139 GUUUUGGAGCCUACAUAGA 140
US71 |CUAUGUAGGCUCCAAAACC 141 GGUUUUGGAGCCUACAUAG 142
US72 |UAUGUAGGCUCCAAAACCA 143 UGGUUUUGGAGCCUACAUA 144
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Nombre |Cadena codificante de ident. Cadena no codificante de ident.
US73 |AUGUAGGCUCCAAAACCAA 145 UUGGUUUUGGAGCCUACAU 146
US74 |UGUAGGCUCCAAAACCAAG 147 CUUGGUUUUGGAGCCUACA 148
US75 |CAACAGUGGCUGAGAAGAC 149 GUCUUCUCAGCCACUGUUG 150
US76 |ACAGUGGCUGAGAAGACCA 151 UGGUCUUCUCAGCCACUGU 152
US77 |GUGGCUGAGAAGACCAAAG 153 CUUUGGUCUUCUCAGCCAC 154
US78 |GAAGACCAAAGAGCAAGUG 155 CACUUGCUCUUUGGUCUUC 156
US79 |AAGACCAAAGAGCAAGUGA 157 UCACUUGCUCUUUGGUCUU 158
USs80 |AAAAAGGACCAGUUGGGCA 159 UGCCCAACUGGUCCUUUUU 160
US81 |AAAAGGACCAGUUGGGCAA 161 UUGCCCAACUGGUCCUUUU 162
USs82 |AAGAUAUGCCUGUGGAUCC 163 GGAUCCACAGGCAUAUCUU 164
US83 |AGAUAUGCCUGUGGAUCCU 165 AGGAUCCACAGGCAUAUCU 166
US84 |CUGUGGAUCCUGACAAUGA 167 UCAUUGUCAGGAUCCACAG 168
US85 |UGUGGAUCCUGACAAUGAG 169 CUCAUUGUCAGGAUCCACA 170
US86 |GAUCCUGACAAUGAGGCUU 171 AAGCCUCAUUGUCAGGAUC 172
USs87 |UCCUGACAAUGAGGCUUAU 173 AUAAGCCUCAUUGUCAGGA 174
US88 |CCUGACAAUGAGGCUUAUG 175 CAUAAGCCUCAUUGUCAGG 176
US89 [CUGACAAUGAGGCUUAUGA 177 UCAUAAGCCUCAUUGUCAG 178
US90 |UGACAAUGAGGCUUAUGAA 179 UUCAUAAGCCUCAUUGUCA 180
US91 |GACAAUGAGGCUUAUGAAA 181 UUUCAUAAGCCUCAUUGUC 182
US92 |ACAAUGAGGCUUAUGAAAU 183 AUUUCAUAAGCCUCAUUGU 184
US93 [GAGGAAGGGUAUCAAGACU 185 AGUCUUGAUACCCUUCCUC 186
US94 |GUAAAGGAAUUCAUUAGCC 187 GGCUAAUGAAUUCCUUUAC 188
US95 |GGAGGGAGUUGUGGCUGCU 189 AGCAGCCACAACUCCccuUcCC 190
US96 |GGCUGCUGCUGAGAAAACC 191 GGUUUUCUCAGCAGCAGCC 192
US97 |GGAAAGACAAAAGAGGGUG 193 CACCCuUCcuuuuGuUcuuucc 194
US98 |[CUGAGAAGACCAAAGAGCA 195 UGCUCUUUGGUCUUCUCAG 196
US99 |AGACCAAAGAGCAAGUGAC 197 GUCACUUGCUCUUUGGUCU 198
US100 |[AGCAAGUGACAAAUGUUGG 199 CCAACAUUUGUCACUUGCU 200
US101 UGACAAAUGUUGGAGGAGC 201 GCUCCUCCAACAUUUGUCA 202
US102 |GACGGGUGUGACAGCAGUA 203 UACUGCUGUCACACCCGUC 204
US103 |GGAGGGAGCAGGGAGCAUU 205 AAUGCUCCCUGCUCCCUCC 206
US104 |/AGGGAGCAUUGCAGCAGCC 207 GGCUGCUGCAAUGCUCCCU 208
US105 [AGUUGGGCAAGAAUGAAGA 209 UCUUCAUUCUUGCCCAACU 210
US106 |[CCUGUGGAUCCUGACAAUG 211 CAUUGUCAGGAUCCACAGG 212
US107 [ AUGAGGCUUAUGAAAUGCC 213 GGCAUUUCAUAAGCCUCAU 214
US108 |GAGGCUUAUGAAAUGCCUU 215 AAGGCAUUUCAUAAGCCUC 216
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Nombre |Cadena codificante de ident. Cadena no codificante de ident.
US109 |[AUGAAAUGCCUUCUGAGGA 217 UCCUCAGAAGGCAUUUCAU 218
US110 UGCCUUCUGAGGAAGGGUA 219 UACCCUUCCUCAGAAGGCA 220
US111 |[CAGCAGUGAUUGAAGUAUC 221 GAUACUUCAAUCACUGCUG 222
US112 |ACCACUUAUUUCUAAAUCC 223 GGAUUUAGAAAUAAGUGGU 224
US113 [UGCUGUUGUUCAGAAGUUG 225 CAACUUCUGAACAACAGCA 226
US114 UUCAGAAGUUGUUAGUGAU 227 AUCACUAACAACUUCUGAA 228
US115 JAUUAUAAGAUUUUUAGGUG 229 CACCUAAAAAUCUUAUAAU 230
US116 [UUAUAAGAUUUUUAGGUGU 231 ACACCUAAAAAUCUUAUAA 232
US117 UAUAAGAUUUUUAGGUGUC 233 GACACCUAAAAAUCUUAUA 234
US118 JAUAAGAUUUUUAGGUGUCU 235 AGACACCUAAAAAUCUUAU 236
US119 |UAAGAUUUUUAGGUGUCUU 237 AAGACACCUAAAAAUCUUA 238
US120 |JAGGUGUCUUUUAAUGAUAC 239 GUAUCAUUAAAAGACACCU 240
US121 /AAAAUAAACUUGAUGGUGA 241 UCACCAUCAAGUUUAUUUU 242
US122 /AGCAGUUUAUAUGUAUUCA 243 UGAAUACAUAUAAACUGCU 244
US123 |UUUAUAUGUAUUCAUGAGU 245 ACUCAUGAAUACAUAUAAA 246
US124 |UAUAUGUAUUCAUGAGUAA 247 UUACUCAUGAAUACAUAUA 248
US125 |UUCAUGAGUAAUGUGAUAU 249 AUAUCACAUUACUCAUGAA 250
US126 |[CAUGAGUAAUGUGAUAUAU 251 AUAUAUCACAUUACUCAUG 252
US127 UUGUUUUAUUUAAGUUAUG 253 CAUAACUUAAAUAAAACAA 254
US128 |UAUUUAAGUUAUGUUUAAG 255 CUUAAACAUAACUUAAAUA 256
US129 |AGUAUAUUUCAGGAAGGUU 257 AACCUUCCUGAAAUAUACU 258
US130 |GUAUAUUUCAGGAAGGUUA 259 UAACCUUCCUGAAAUAUAC 260
US131 UUAAUAGUUUAUUUGGGAC 261 GUCCCAAAUAAACUAUUAA 262
US132 |GAACAAUCUAAUGUGUGGU 263 ACCACACAUUAGAUUGUUC 264
US133 |GUUUGGUAUUCCAAGUGGG 265 CCCACUUGGAAUACCAAAC 266
US134 |GGGUCUUUUUCAGAAUCUC 267 GAGAUUCUGAAAAAGACCC 268
US135 [UAAAGGAAUUCAUUAGCCA 269 UGGCUAAUGAAUUCCUUUA 270
US136 |[AAAGGAAUUCAUUAGCCAU 271 AUGGCUAAUGAAUUCCUUU 272
US137 |[GGAAUUCAUUAGCCAUGGA 273 UCCAUGGCUAAUGAAUUCC 274
US138 |[CAUUAGCCAUGGAUGUAUU 275 AAUACAUCCAUGGCUAAUG 276
US139 |UGUGGCUGCUGCUGAGAAA 277 UUUCUCAGCAGCAGCCACA 278
US140 |[GCUGAGAAAACCAAACAGG 279 CCUGUUUGGUUUUCUCAGC 280
US141 /AAUGAGGCUUAUGAAAUGC 281 GCAUUUCAUAAGCCUCAUU 282
US142 |CUUAUGAAAUGCCUUCUGA 283 UCAGAAGGCAUUUCAUAAG 284
US143 |AGGGAGUGGUGCAUGGUGU 285 ACACCAUGCACCACUCCCU 286
US144 |GAGUGGUGCAUGGUGUGGC 287 GCCACACCAUGCACCACUC 288
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Nombre |Cadena codificante de ident. Cadena no codificante de ident.
US145 | AGGAAUUCAUUAGCCAUGG 289 CCAUGGCUAAUGAAUUCCU 290
US146 |[CAGAAGCAGCAGGAAAGAC 291 GUCUUUCCUGCUGCUUCUG 292
US147 UGGUGUAAAGGAAUUCAUU 293 AAUGAAUUCCUUUACACCA 294
US148 |GGGUGUUCUCUAUGUAGGC 295 GCCUACAUAGAGAACACCC 296
US149 |AGUGGCCAUUCGACGACAG 297 CUGUCGUCGAAUGGCCACU 298
US150 [GAGUGGCCAUUCGACGACA 299 UGUCGUCGAAUGGCCACUC 300
US151 |[CAGUGUGGUGUAAAGGAAU 301 AUUCCUUUACACCACACUG 302
US152 [GUGUGGUGUAAAGGAAUUC 303 GAAUUCCUUUACACCACAC 304
US153 [UGGCAACAGUGGCUGAGAA 305 UUCUCAGCCACUGUUGCCA 306
US154 |AAAGAGCAAGUGACAAAUG 307 CAUUUGUCACUUGCUCUUU 308
US155 |CAAGUGACAAAUGUUGGAG 309 CUCCAACAUUUGUCACUUG 310
US156 |AGUGACAAAUGUUGGAGGA 311 UCCUCCAACAUUUGUCACU 312
US157 |CGGGUGUGACAGCAGUAGC 313 GCUACUGCUGUCACACCCG 314
US158 |GCAGGGAGCAUUGCAGCAG 315 CUGCUGCAAUGCUCCCUGC 316
US159 |GAGCAUUGCAGCAGCCACU 317 AGUGGCUGCUGCAAUGCUC 318
US160 |UCAAAAAGGACCAGUUGGG 319 CCCAACUGGUCCUUUUUGA 320
US161 |[AGGACCAGUUGGGCAAGAA 321 UUCUUGCCCAACUGGUCCU 322
US162 |GACCAGUUGGGCAAGAAUG 323 CAUUCUUGCCCAACUGGUC 324
US163 |[ACCAGUUGGGCAAGAAUGA 325 UCAUUCUUGCCCAACUGGU 326
US164 |CAGUUGGGCAAGAAUGAAG 327 CUUCAUUCUUGCCCAACUG 328
US165 |GUUGGGCAAGAAUGAAGAA 329 UUCUUCAUUCUUGCCCAAC 330
US166 |AUAUGCCUGUGGAUCCUGA 331 UCAGGAUCCACAGGCAUAU 332
US167 [UGCCUGUGGAUCCUGACAA 333 UUGUCAGGAUCCACAGGCA 334
US168 |[GCCUGUGGAUCCUGACAAU 335 AUUGUCAGGAUCCACAGGC 336
US169 |UUCUGAGGAAGGGUAUCAA 337 UUGAUACCCUUCCUCAGAA 338
US170 |GAAGGGUAUCAAGACUACG 339 CGUAGUCUUGAUACCCUUC 340
US171 |JAGGGUAUCAAGACUACGAA 341 UUCGUAGUCUUGAUACCCU 342
US172 |[UAUCAAGACUACGAACCUG 343 CAGGUUCGUAGUCUUGAUA 344
US173 |[AUCAAGACUACGAACCUGA 345 UCAGGUUCGUAGUCUUGAU 346
US174 |CCUGAAGCCUAAGAAAUAU 347 AUAUUUCUUAGGCUUCAGG 348
US175 |GAAGCCUAAGAAAUAUCUU 349 AAGAUAUUUCUUAGGCUUC 350
US176 |[CCUAAGAAAUAUCUUUGCU 351 AGCAAAGAUAUUUCUUAGG 352
US177 [UAAGAAAUAUCUUUGCUCC 353 GGAGCAAAGAUAUUUCUUA 354
US178 [UGUACAAGUGCUCAGUUCC 355 GGAACUGAGCACUUGUACA 356
US179 |GUGCUCAGUUCCAAUGUGC 357 GCACAUUGGAACUGAGCAC 358
US180 |CUCAGUUCCAAUGUGCCCA 359 UGGGCACAUUGGAACUGAG 360
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US181 [UGACAUUUCUCAAAGUUUU 361 AAAACUUUGAGAAAUGUCA 362
US182 |AAGUCUUCCAUCAGCAGUG 363 CACUGCUGAUGGAAGACUU 364
US183 |AGCAGUGAUUGAAGUAUCU 365 AGAUACUUCAAUCACUGCU 366
US184 |GCAGUGAUUGAAGUAUCUG 367 CAGAUACUUCAAUCACUGC 368
US185 |[CAGUGAUUGAAGUAUCUGU 369 ACAGAUACUUCAAUCACUG 370
US186 |[GAUUGAAGUAUCUGUACCU 371 IAGGUACAGAUACUUCAAUC 372
US187 |JAUUGAAGUAUCUGUACCUG 373 CAGGUACAGAUACUUCAAU 374
US188 UUGAAGUAUCUGUACCUGC 375 GCAGGUACAGAUACUUCAA 376
US189 |UCAGCAUUUCGGUGCUUCC 377 GGAAGCACCGAAAUGCUGA 378
US190 |UUCCCUUUCACUGAAGUGA 379 UCACUUCAGUGAAAGGGAA 380
US191 |CACUGAAGUGAAUACAUGG 381 CCAUGUAUUCACUUCAGUG 382
US192 [UGAAGUGAAUACAUGGUAG 383 CUACCAUGUAUUCACUUCA 384
US193 |GAAGUGAAUACAUGGUAGC 385 GCUACCAUGUAUUCACUUC 386
US194 |GUGAAUACAUGGUAGCAGG 387 CCUGCUACCAUGUAUUCAC 388
US195 [UUAAAAACACCUAAGUGAC 389 GUCACUUAGGUGUUUUUAA 390
US196 |[UAAGUGACUACCACUUAUU 391 AAUAAGUGGUAGUCACUUA 392
US197 |UUUCUAAAUCCUCACUAUU 393 AAUAGUGAGGAUUUAGAAA 394
US198 |GCUGUUGUUCAGAAGUUGU 395 ACAACUUCUGAACAACAGC 396
US199 |[CUGUUGUUCAGAAGUUGUU 397 AACAACUUCUGAACAACAG 398
US200 |GUUGUUCAGAAGUUGUUAG 399 CUAACAACUUCUGAACAAC 400
US201 |GUUCAGAAGUUGUUAGUGA 401 UCACUAACAACUUCUGAAC 402
US202 |AAGUUGUUAGUGAUUUGCU 403 AGCAAAUCACUAACAACUU 404
US203 [UUUAGGUGUCUUUUAAUGA 405 UCAUUAAAAGACACCUAAA 406
US204 UUAGGUGUCUUUUAAUGAU 407 AUCAUUAAAAGACACCUAA 408
US205 |GGUGUCUUUUAAUGAUACU 409 AGUAUCAUUAAAAGACACC 410
US206 |GUGUCUUUUAAUGAUACUG 411 CAGUAUCAUUAAAAGACAC 412
US207 |UUUUAAUGAUACUGUCUAA 413 UUAGACAGUAUCAUUAAAA 414
US208 [UAUGCACCUAUAAAUACUA 415 UAGUAUUUAUAGGUGCAUA 416
US209 |[AUGCACCUAUAAAUACUAA 417 UUAGUAUUUAUAGGUGCAU 418
US210 [UAUUUUUAUCCCAUCUCAC 419 GUGAGAUGGGAUAAAAAUA 420
US211 /A AGGAGGAAUUUUAGAAGA 421 UCUUCUAAAAUUCCUCCUU 422
US212 |AGGAGGAAUUUUAGAAGAG 423 CUCUUCUAAAAUUCCUCCU 424
US213 |[GAAUUUUAGAAGAGGUAGA 425 UCUACCUCUUCUAAAAUUC 426
US214 |GGUAGAGAAAAUGGAACAU 427 AUGUUCCAUUUUCUCUACC 428
US215 |GGAACAUUAACCCUACACU 429 AGUGUAGGGUUAAUGUUCC 430
US216 [UUUAAAUGUUGCCAAAUAU 431 AUAUUUGGCAACAUUUAAA 432
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US217 |[CCAAAUAUAUGAAUUCUAG 433 CUAGAAUUCAUAUAUUUGG 434
US218 [UCUCUUUCAGGGAAGAUCU 435 AGAUCUUCCCUGAAAGAGA 436
US219 |AGGGAAGAUCUAUUAACUC 437 GAGUUAAUAGAUCUUCCCU 438
US220 [ GUGCUGAAAAUAAACUUGA 439 UCAAGUUUAUUUUCAGCAC 440
US221 |GCUGAAAAUAAACUUGAUG 441 CAUCAAGUUUAUUUUCAGC 442
US222 |[CUGAAAAUAAACUUGAUGG 443 CCAUCAAGUUUAUUUUCAG 444
US223 |CUCUUUUUAAUUAUUCUGG 445 CCAGAAUAAUUAAAAAGAG 446
US224 UAAAAGUCACUAGUAGAAA 447 UUUCUACUAGUGACUUUUA 448
US225 IAAAAGUCACUAGUAGAAAG 449 CUUUCUACUAGUGACUUUU 450
US226 |AAGUCACUAGUAGAAAGUA 451 UACUUUCUACUAGUGACUU 452
US227 |GUCACUAGUAGAAAGUAUA 453 UAUACUUUCUACUAGUGAC 454
US228 |CACUAGUAGAAAGUAUAAU 455 AUUAUACUUUCUACUAGUG 456
US229 I AAUAUUCUAGACAUGCUAG 457 CUAGCAUGUCUAGAAUAUU 458
US230 [CUAGCAGUUUAUAUGUAUU 459 AAUACAUAUAAACUGCUAG 460
US231 [UAGCAGUUUAUAUGUAUUC 461 GAAUACAUAUAAACUGCUA 462
US232 [UUAUAUGUAUUCAUGAGUA 463 UACUCAUGAAUACAUAUAA 464
US233 JAUAUGUAUUCAUGAGUAAU 465 AUUACUCAUGAAUACAUAU 466
US234 |/ AUGUAUUCAUGAGUAAUGU 467 ACAUUACUCAUGAAUACAU 468
US235 | AAGGAGGAAUGAGUGACUA 469 UAGUCACUCAUUCCUCCUU 470
US236 |JAGGAGGAAUGAGUGACUAU 471 AUAGUCACUCAUUCCUCCU 472
US237 |GGAGGAAUGAGUGACUAUA 473 UAUAGUCACUCAUUCCUCC 474
US238 |AAUGAGUGACUAUAAGGAU 475 AUCCUUAUAGUCACUCAUU 476
US239 |[GAGUGACUAUAAGGAUGGU 477 ACCAUCCUUAUAGUCACUC 478
US240 [GUGACUAUAAGGAUGGUUA 479 UAACCAUCCUUAUAGUCAC 480
US241 [UGACUAUAAGGAUGGUUAC 481 GUAACCAUCCUUAUAGUCA 482
US242 |JACUAUAAGGAUGGUUACCA 483 UGGUAACCAUCCUUAUAGU 484
US243 |CUAUAAGGAUGGUUACCAU 485 AUGGUAACCAUCCUUAUAG 486
US244 UAAGGAUGGUUACCAUAGA 487 UCUAUGGUAACCAUCCUUA 488
US245 I AAGGAUGGUUACCAUAGAA 489 UUCUAUGGUAACCAUCCUU 490
US246 /AUGGUUACCAUAGAAACUU 491 AAGUUUCUAUGGUAACCAU 492
US247 |GCUAAGCUGCAUGUGUCAU 493 AUGACACAUGCAGCUUAGC 494
US248 |GCUGCAUGUGUCAUCUUAC 495 GUAAGAUGACACAUGCAGC 496
US249 UGCAUGUGUCAUCUUACAC 497 GUGUAAGAUGACACAUGCA 498
US250 |[GAGAGAAAUGGUAAGUUUC 499 GAAACUUACCAUUUCUCUC 500
US251 |GAGAAAUGGUAAGUUUCUU 501 AAGAAACUUACCAUUUCUC 502
US252 | GGUAAGUUUCUUGUUUUAU 503 AUAAAACAAGAAACUUACC 504
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US253 |[CUUGUUUUAUUUAAGUUAU 505 AUAACUUAAAUAAAACAAG 506
US254 [UGUUUUAUUUAAGUUAUGU 507 IACAUAACUUAAAUAAAACA 508
US255 [UUAAGUUAUGUUUAAGCAA 509 UUGCUUAAACAUAACUUAA 510
US256 |[AAGUUAUGUUUAAGCAAGG 511 CCUUGCUUAAACAUAACUU 512
US257 [UAUAUUUCAGGAAGGUUAG 513 CUAACCUUCCUGAAAUAUA 514
US258 [UUUUAAAUCUACCUAAAGC 515 GCUUUAGGUAGAUUUAAAA 516
US259 /AGUGUUUCUUCCCUUAAUA 517 UAUUAAGGGAAGAAACACU 518
US260 [UUAUAUAUCUUAAUAGUUU 519 AAACUAUUAAGAUAUAUAA 520
US261 [UCUUAAUAGUUUAUUUGGG 521 CCCAAAUAAACUAUUAAGA 522
US262 |JAUAGUUUAUUUGGGACCAA 523 UUGGUCCCAAAUAAACUAU 524
US263 |CCAAGUGGCCUGAGGAUCA 525 UGAUCCUCAGGCCACUUGG 526
US264 |JAAGUGGCCUGAGGAUCAAU 527 AUUGAUCCUCAGGCCACUU 528
US265 [CUAGGUUUAUUUUGCAGAC 529 GUCUGCAAAAUAAACCUAG 530
US266 | AAGUUAUUCAGCCUCAUAU 531 AUAUGAGGCUGAAUAACUU 532
US267 |GCUUUACCAAAACAGUUCA 533 UGAACUGUUUUGGUAAAGC 534
US268 |CAAAACAGUUCAGAGUGCA 535 UGCACUCUGAACUGUUUUG 536
US269 |CUUUGGCACACAAUUGGGA 537 UCCCAAUUGUGUGCCAAAG 538
US270 |AUCUAAUGUGUGGUUUGGU 539 ACCAAACCACACAUUAGAU 540
US271 /AUGUGUGGUUUGGUAUUCC 541 GGAAUACCAAACCACACAU 542
US272 [JUGUGUGGUUUGGUAUUCCA 543 UGGAAUACCAAACCACACA 544
US273 |CUAAGUGACUACCACUUAU 545 AUAAGUGGUAGUCACUUAG 546
US274 JAUGCCUGUGGAUCCUGACA 547 UGUCAGGAUCCACAGGCAU 548
US275 |[CUGAGGAAGGGUAUCAAGA 549 UCUUGAUACCCUUCCUCAG 550
US276 [UCUGAGGAAGGGUAUCAAG 551 CUUGAUACCCUUCCUCAGA 552
US277 |CCUUCUGAGGAAGGGUAUC 553 GAUACCCUUCCUCAGAAGG 554
Us278 [UAAGCUGCAUGUGUCAUCU 555 AGAUGACACAUGCAGCUUA 556
US279 |GGCUUUACCAAAACAGUUC 557 GAACUGUUUUGGUAAAGCC 558
US280 |[AAGGGUAUCAAGACUACGA 559 UCGUAGUCUUGAUACCCUU 560
US281 [UACCACUUAUUUCUAAAUC 561 GAUUUAGAAAUAAGUGGUA 562
US282 /ACAUUCUCCCAAGUUAUUC 563 GAAUAACUUGGGAGAAUGU 564
US283 |[AGGUAGAGAAAAUGGAACA 565 UGUUCCAUUUUCUCUACCU 566
US284 UCUAAUGUGUGGUUUGGUA 567 UACCAAACCACACAUUAGA 568
US285 [UCUACCUAAAGCAGCAUAU 569 AUAUGCUGCUUUAGGUAGA 570
US286 |[AAAAUGGAACAUUAACCCU 571 AGGGUUAAUGUUCCAUUUU 572
US287 [UUUUCAGGAAGCUUGUCUC 573 GAGACAAGCUUCCUGAAAA 574
US288 |GGAUUUUGUGGCUUCAAUC 575 GAUUGAAGCCACAAAAUCC 576
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US289 |AGACUACGAACCUGAAGCC 577 GGCUUCAGGUUCGUAGUCU 578
US290 [UCACUAGUAGAAAGUAUAA 579 UUAUACUUUCUACUAGUGA 580
US291 |CAGAGUGCUAAGCUGCAUG 581 CAUGCAGCUUAGCACUCUG 582
US292 |CCAUCAGCAGUGAUUGAAG 583 CUUCAAUCACUGCUGAUGG 584
US293 |CCUUUCACUGAAGUGAAUA 585 UAUUCACUUCAGUGAAAGG 586
US294 /AUCAGCAGUGAUUGAAGUA 587 UACUUCAAUCACUGCUGAU 588
US295 /AUUUUGUGGCUUCAAUCUA 589 UAGAUUGAAGCCACAAAAU 590
US296 |AGAGUGCUAAGCUGCAUGU 591 ACAUGCAGCUUAGCACUCU 592
US297 |GCUCAGUUCCAAUGUGCCC 593 GGGCACAUUGGAACUGAGC 594
US298 |UCUUGAGAUCUGCUGACAG 595 CUGUCAGCAGAUCUCAAGA 596
US299 |GAAAAUGGAACAUUAACCC 597 GGGUUAAUGUUCCAUUUUC 598
US300 [UGAUUGAAGUAUCUGUACC 599 GGUACAGAUACUUCAAUCA 600
US301 |GCCUUUUCAGGAAGCUUGU 601 ACAAGCUUCCUGAAAAGGC 602
US302 |JACUUUGGCACACAAUUGGG 603 CCCAAUUGUGUGCCAAAGU 604
US303 |AAAUGGUAAGUUUCUUGUU 605 AACAAGAAACUUACCAUUU 606
US304 |GCAUGUGUCAUCUUACACU 607 AGUGUAAGAUGACACAUGC 608
US305 |JAUUUUAAAUCUACCUAAAG 609 CUUUAGGUAGAUUUAAAAU 610
US306 |[GCACUUUGGCACACAAUUG 611 CAAUUGUGUGCCAAAGUGC 612
US307 |[CACUUUGGCACACAAUUGG 613 CCAAUUGUGUGCCAAAGUG 614
US308 |AAUUUUAGAAGAGGUAGAG 615 CUCUACCUCUUCUAAAAUU 616
US309 |JAUUCAUGAGUAAUGUGAUA 617 UAUCACAUUACUCAUGAAU 618
US310 |JAGUUAUUCAGCCUCAUAUG 619 CAUAUGAGGCUGAAUAACU 620
US311 |[CUACUACAGAGUGCUAAGC 621 GCUUAGCACUCUGUAGUAG 622
US312 [GCCUAAGAAAUAUCUUUGC 623 GCAAAGAUAUUUCUUAGGC 624
US313 |GUAUCAAGACUACGAACCU 625 AGGUUCGUAGUCUUGAUAC 626
US314 |UUUCAGGGAAGAUCUAUUA 627 UAAUAGAUCUUCCCUGAAA 628
US315 JAUUUUUAUCCCAUCUCACU 629 AGUGAGAUGGGAUAAAAAU 630
US316 |[CAAGUUAUUCAGCCUCAUA 631 UAUGAGGCUGAAUAACUUG 632
US317 |[GUUCCAAUGUGCCCAGUCA 633 UGACUGGGCACAUUGGAAC 634
US318 |GGUAUCAAGACUACGAACC 635 GGUUCGUAGUCUUGAUACC 636
US319 |CUACCUAAAGCAGCAUAUU 637 AAUAUGCUGCUUUAGGUAG 638
US320 [UUGUUCAGAAGUUGUUAGU 639 ACUAACAACUUCUGAACAA 640
US321 |[GUCUUUGUGUGCUGUGGAU 641 AUCCACAGCACACAAAGAC 642
US322 [UCCAAUGUGCCCAGUCAUG 643 CAUGACUGGGCACAUUGGA 644
US323 |UGCUCCCAGUUUCUUGAGA 645 UCUCAAGAAACUGGGAGCA 646
US324 |GUGGCCUGAGGAUCAAUCC 647 GGAUUGAUCCUCAGGCCAC 648
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US325 |AGGAAGGAGGAAUGAGUGA 649 UCACUCAUUCCuUcCcuucCcuU 650
US326 |[CUGCAUGUGUCAUCUUACA 651 UGUAAGAUGACACAUGCAG 652
US327 |GGGUAUCAAGACUACGAAC 653 GUUCGUAGUCUUGAUACCC 654
US328 [UUGUUAGUGAUUUGCUAUC 655 GAUAGCAAAUCACUAACAA 656
US329 |[CUUUGUGUGCUGUGGAUUU 657 AAAUCCACAGCACACAAAG 658
US330 [GAGUGCUAAGCUGCAUGUG 659 CACAUGCAGCUUAGCACUC 660
US331 UGGUAGCAGGGUCUUUGUG 661 CACAAAGACCCUGCUACCA 662
US332 |/ AAUAUCUUUGCUCCCAGUU 663 AACUGGGAGCAAAGAUAUU 664
US333 |AAAUAUAUGAAUUCUAGGA 665 UCCUAGAAUUCAUAUAUUU 666
US334 |GUGAUUGAAGUAUCUGUAC 667 GUACAGAUACUUCAAUCAC 668
US335 |CAAGACUACGAACCUGAAG 669 CUUCAGGUUCGUAGUCUUG 670
US336 |AUAUUCUAGACAUGCUAGC 671 GCUAGCAUGUCUAGAAUAU 672
US337 |GACUAUAAGGAUGGUUACC 673 GGUAACCAUCCUUAUAGUC 674
US338 [UACUACAGAGUGCUAAGCU 675 AGCUUAGCACUCUGUAGUA 676
US339 |CUUUUCAGGAAGCUUGUCU 677 AGACAAGCUUCCUGAAAAG 678
US340 |JAGUUCCAAUGUGCCCAGUC 679 GACUGGGCACAUUGGAACU 680

Tabla 2. Secuencias de nucleétidos de cadena codificante y cadena no codificante

modificadas (5' a 3') de ARNip de SNCA modificado.

(modificacion, con “X” que representa el nucleétido: mX = 2’-OMe; X = 2'-F; ps =

fosforotioato)
Sec. con Sec. con
Nombre Cadena codificante nam. de Cadena no codificante num. de
ident. ident.
s1 MApsMApsfGMAfCmUFAMCIGmMATA 681 fUpsfCpsmUfUMCFAMGFGmUfUmCIGm 682
MCfCmUfGMAfAMGfApsmUpsmU UfAMGfUMCfUmUpsmUpsmU
S2 MApsmMCpsfUmAfCmGFAMAFCmCfU 683 fUpsfApsmGfGmCfUmUfCmAFGmMGfUm 684
MGFAMAfGmMCfCmUfApsmUpsmU UfCmGfUmAfGmUpsmUpsmU
s3 MCpsmGpsfAMAFCmCIUMGFAMAIG 685 fUpsfUpsmCfUMUfAMGIGmCfUmUfCm 686
MCfCmUfAMAFGmMAfApsmUpsmU AFfGMGIUMUfCmGpsmUpsmU
s4 MApsMApsfAMAfCmMAFCmMCIUMAfFA 687 fUpsfUpsmAfGmUFCmAFCmUfUmMAFGm 638
MmGfUmGFAMCfUmAfApsmUpsmU GfUmGfUmUfUmUpsmUpsmU
S5 MApsmMApsfAMCFAMCICmUfAMASG 689 fUpsfGpsmUfAMGIUMCfAMCUmUfAmM 690
MUfGmMAfCmUfAMCfApsmUpsmU GfFGmUfGmUfUmUpsmUpsmU
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S6 MApsMApsfCMAFCMCIUMAFAMGTU 691 fUpsfGpsmGfUMAfGmUICmAfCmUfUm 692
MGFAMCfUMAfCmCfApsmUpsmU AFGMGIUMGfUmUpsmUpsmU

s7 MApsmUpsfGMAFAMAFCmUTAMUTG 693 fUpsfApsmUfAMGIGMUfGmCfAMUfAmM 694
MCfAMCfCmUfAMUfApsmUpsmU GfUmUfUmCfAmUpsmUpsmU

S8 MUpsmApsfCMGFAMATCmCfUmGTA 695 fUpsfUpsmUfAMGIGmMCfUmUfCmMAFGm 696
MAfGMCfCmUfAMAfApsmUpsmU GfUmUfCmGfUmApsmUpsmU

s9 MApsMCpsfGMAFAMCICmUIGmMASA 697 fUpsfCpsmUfUmAfGmMGFCmUfUmCfAm 698
MGfCmCfUMAfAMGfApsmUpsmU GfGmUfUmCfGmUpsmUpsmU

s10 MGpsMApPsfAMCICmUfGmMATAMGIC 699 fUpsfUpsmUfCmUfUMAFGMGfCmUfUm 200
MCfUMAfAMGFAMAfApsmUpsmU CFAMGIGmUfUmCpsmUpsmuU

S11 MApsMApsfICMCIUMGFAMATGmMCIC 701 fUpsfUpsmUfUmCfUmUfAMGIGmCfUm 702
MUfAMAfGmMATfAmMAfApsmUpsmU UfCmAfGmMGfUmUpsmUpsmU

S12 mUpsmCpsfCmUfGmUfAMCFAMAFG 703 fUpsfCpsmUfGmMAFGmCfAMCUmUIGm 204
mUfGMCfUMCfAMGfApsmUpsmU UfAMCFAMGIGmApsmUpsmU

s13 MGpsmUpsfAMCTAMATGmMUfGmMCTU 705 fUpsfGpsmGFAMAICMUfGmMATGMCIAmM 706
MCfAMGTUmUfCmCfApsmUpsmU CfUmUfGmUfAMCpsmUpsmU

s14 MUpsmMApsSfCmMATAMGIUMGICmUfC 707 fUpsfUpsmGIGMAfAMCIUMGIAMGICm 708
MAfGmMUfUmMCCmAfApsmUpsmU AFCmUfUMGFfUmApsmUpsmU

s15 MApsmMCpsfAMAFGmMUIGmMmCfUmMCTA 709 fUpsfUpsmUfGmGFAMAFCmUfGmMAFGm 710
MGfUmUfCmCfAMAfApsmUpsmU CfAMCfUmUfGmUpsmUpsmU

s16 MCpsmMApsfAMGIUMGICmUICmMAFG 711 fUpsfApsmUfUmMGIGmATAMCIUMGIAmM 712
mUfUmCfCmAfAMUfApsmUpsmU GfFCmAFCmMmUfUMGpsmUpsmuU

s17 MApsMApsfGMUIGMCfUMCfAMGIU 713 fUpsfCpsmAfUMUfGMGFAMAICmUTGm 714
MUfCmMCfAMAfUMGfApsmUpsmU AFGMCFAMCfUmUpsmUpsmU

s18 MApsmMGpsfUmGFCmUfCmAfGmUfU 715 fUpsfApsmCFAMUfUMGIGMAfAMCIUm 716
MCfCmAfAMUfGmMUfApsmUpsmU GFAMGFCmAfCmUpsmUpsmU

s19 mUpsmApsfCmMAfGmUIGmUfAMUC 717 fUpsfApsmCfUmMUfCmGFAMGIAMUfAm 718
MUfCMGFAMAfGmUfApsmUpsmU CFAMCfUmMGIUMApsmUpsmuU

$20 MApsMCpsfAMGIUMGIUMAfUMCTU 719 fUpsfGpsmAfCmUfUMCIGmATGmMAfUmM 720
MCfGmMAfAMGIUMCIApsmUpsmU AFCMAFCmMUfGmUpsmUpsmU

S21 MCpsmApsfGmUfGmUfAMUICmUfC 721 fUpsfApsmGFAMCIUMUfCmGFAMGTAmM 792
MGfAMAfGmUfCmUfApsmUpsmU UfAMCFAMCfUMGpsmUpsmU

522 MApsmMApsfGMUfGMAfAMUFAMCTA 723 fUpsfGpsmCfUmMAFCmCFfAMUfGmUfAmM 794
MUfGMGfUMAfGmCfApsmUpsmU UfUmCfAMCfUmUpsmUpsmU

523 MApsmMGpsfUMGFAMAfUMAICmATFU 795 fUpsfUpsmGfCmUfAMCICmAfUMGfUm 726
MGfGMUfAMGFCmAfApsmUpsmU AfUMUfCmAFCmUpsmUpsmU

S24 mMApsmMApsfAMAfAMCFAMCICmUfA 797 fUpsfApsmGfUMCFAMCIUMUfAMGIGm 728
MAfGMUGMAfCmUfApsmUpsmU UfGmUfUmUfUmUpsmUpsmU

525 MApsmMCpsfAMCfCmUfAMAfGmMUG 729 fUpsfUpsmGFfGmMUfAMGFUMCFAMCfUm 730
MAfCmMUfAMCICmAfApsmUpsmU UfAMGFGmUfGmUpsmUpsmU

526 MApsMApsfGmMUfGMAFCmUfAMCIC 731 fUpsfApsMmAfUMAFAMGIUMGIGmUfAm 732
MAfCmUfUMAfUmMUfApsmUpsmU GfUMCfAMCfUmUpsmUpsmU

S27 MApsmMmGpsfUmGFAMCUMAFCmCTA 733 fUpsfApsmAfAMUFAMATGMUIGmMmGfUm 734

mCfUmUfAMUfUmUfApsmUpsmU

AfGMUFCmAfCmUpsmUpsmU
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S28 MGpsMUpsfGMAFCmUfAMCICmAfFC 735 fUpsfGpsmAfAMAfUMAFAMGIUMGIGm 736
mUfUMAfUmMUfUmCfApsmUpsmU UfAMGfUMCfAMCpsmUpsmU

529 MmUpsmGpsfAMCIUMAfCmCfAMCIU 737 fUpsfApsmGFAMAfAMUFAMATGmMUfGm 738
mUfAMUfUMUfCmUfApsmUpsmU GfUMAfGmUfCmApsmUpsmU

S30 MCpsmUpsfGmMUfCmUFAMAfGmATA 739 fUpsfGpsmUfCmMAfUMUfAMUfUMCIUm 240
mMUFfAMAfUMGFAMCfApsmUpsmU UfAMGFAMCfAMGpsmUpsmU

s31 mUpsmGpsfUmCfUmAfAMGFAMATU 741 fUpsfCpsmGfUmCfAMUfUMAfUMUTCm 742
MAfAMUfGMAFCmGfApsmUpsmU UfUmAFGmMAfCmApsmUpsmuU

532 MApsmMApsfUMAfUMGFUMGFAMGIC 743 fUpsfGpsmUfUmUfCmAfUMGICmUfCm 744
MAfUMGFAMAfAMCfApsmUpsmU AfCMAfUMAfUmUpsmUpsmuU

533 MApsmMUpsfAMUTGMUIGMAIGMCTA 745 fUpsfApsmGIUmMUfUMCIAMUIGmMCfUm 746
MUfGmMAfAMAfCmUfApsmUpsmU CfAMCfAMUfAmMUpsmUpsmU

s34 mUpsmApsfUmGfUmGFAMGICmAfU 747 fUpsfUpsmAfGmUfUmUICmAfUmMGICm 748
MGFAMAFAMCTUMAfApsmUpsmU UfCmAFCmAfUmMApsmUpsmuU

S35 MApsmUpsfGMUIGMATGmMCIAMUIG 749 fUpsfApsmUfAMGTUMUfUMmCIAMUIGm 750
MAFAMAfCmUfAMUTfApsmUpsmU CfUmCfAMCfAmUpsmUpsmU

336 MUpsmGpsfUmGFAMGICmAfUMGTA 751 fUpsfCpsmAfUMAIGmUfUmUICmMAfUmM 7592
MAfAMCFUMAfUMGfApsmUpsmuU GfCmUfCmAfCmApsmUpsmU

537 MGpsmUpsfGMAFGMCFAMUIGMATA 753 fUpsfGpsmCfAMUfAMGIUMUfUmCTAmM 754
MAfCmUfAMUfGMCfApsmUpsmU UfGmCfUmCfAMCpsmUpsmU

538 MGpsMApPsSIGMCTAMUTGmMATAMAIC 755 fUpsfGpsmUfGmCIAMUfAMGIUmMUfUm 756
MUfAMUfGmMCfAMCfApsmUpsmU CFAMUfGMCfUmCpsmUpsmU

339 MApsMGpsfICMAfUMGFAMAFAMCIU 757 fUpsfGpsmGfUMGICmAfUMAfGmUfUm 758
MAfUMGFCmAfCmCfApsmUpsmU UfCmMAfUMGFCmUpsmUpsmU

sS40 MGpsmCpsfAMUfGMAFAMAFCmUFA 759 fUpsfApsmGfGmUfGMCfAMUfAMGfUm 760
mUfGMCfAMCfCmUfApsmUpsmU UfUmCfAMUfGMCpsmUpsmU

sa1 MCpsmApsfUmGFAMATAMCIUMASTU 761 fUpsfUpsmAfGmGIUMGICmAfUMAIGm 762
MGfCmMAfCmCfUmAfApsmUpsmU UfUmUfCmAfUMGpsmUpsmU

S42 MmUpsmGpsfAMAFAMCIUMAfUMGIC 763 fUpsfUpsmAfUMAfGmMGIUMGICmAfUm 764
MAFCmMCfUMAfUMAfApsmUpsmuU AfGMUfUmUfCmApsmUpsmU

s43 MGpsmApsfAMAfCmUfAMUTGMCIA 765 fUpsfUpsmUfAMUfAMGIGMUIGmCfAmM 766
mCfCmUfAMUfAMAfApsmUpsmU UfAMGfUMUfUMCpsmUpsmU

sa4 MApsmMCpsfUmAfUmGFCmAfCmCfU 767 fUpsfUpsmAfUmMUfUmMAfUMAfGmMmGfUm 768
MAfUMAfAMAfUMAfApsmUpsmU GfFCmAfUMAfGmUpsmUpsmU

S45 mCpsmUpsfAMUfGMCfAMCICmUfA 769 fUpsfGpsmUfAMUfUMUfAMUfAMGIGm 770
mUfAMAfAMUfAMCTApsmUpsmU UfGmCfAMUfAMGpsmUpsmU

S46 mMCpsmApsfUmUfUmUfGmCIGmAfU 771 fUpsfApsmAfAMAfCmAFCmMAfUMCIGmC 772
mGfUmGfUmUfUmUfApsmUpsmU FAMAfAMAfUMGpsmUpsmU

s47 MApsmMGpsfGMAfAMGIGmMGIUMAfU 773 fUpsfApsmGfUMCFUmUfGmAfUMAfCm 774
MCfAMAfGMAFCmUfApsmUpsmU CfCmUfUmCfCmUpsmUpsmU

S48 MGpsMGpsfAMAFGmMGIGmUfAMUIC 775 fUpsfUpsmAfGmUCmUfUMGFAMUfAmM 776
MAfAMGFAMCIUMAfApsmUpsmU CfCmCfUmUfCmCpsmUpsmU

S49 mUpsmUpsfCmCfAMAfUMGUmMGIC 777 fUpsfUpsmGFAMCIUMGIGMGfCmAfCm 778

MCfCmMAfGmUfCmAfApsmUpsmU

AfUMUfGmGFfAMApsmUpsmU
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ident. ident.

S50 MApsmUpsfGMGFUMAfGmMCIAMGIG 779 fUpsfCpsmAfAMAFGMAFCmCICmUfGm 780
MGfUmCfUmUfUmGfApsmUpsmU CfUmAfCmCfAmUpsmUpsmU

S51 MApsMGpsfUmGFUmGIGmUfGmUfA 781 fUpsfApsmUfUmCFCmUfUmUfAMCfAmM 2892
MAfAMGIGmAfAMUfApsmUpsmU CfCmAfCmAfCmUpsmUpsmU

S52 mApsmUpsfUmCFAMUfUMATGmCIC 283 fUpsfCpsmAfUMCICmAfUMGIGmCfUm 784
MAfUMGFGmMAfUMGfApsmUpsmuU AFAMUfGmMAfAMUpsmUpsmU

s53 mUpsmUpsfCmAfUMUfAMGICmCfA 785 fUpsfApsmCfAMUfCmCfAMUfGMGTCm 786
mUfGmGFfAMUfGmUfApsmUpsmU UfAMAfUMGfAMApsmUpsmU

S54 MUpsmCpsfAMUfUmMAfGMCCmAfU 787 fUpsfUpsmAfCmAfUMCICmAfUMGIGm 788
MGFGMAfUMGFUmAfApsmUpsmU CfUmAFAMUfGmApsmUpsmU

S55 MApsmMUpsfUMATGmCICmAfUMGIG 789 fUpsfApsMAFUMAFCmAfUMCICmAfUMG 790
MAfUMGTfUmMAfUmUfApsmUpsmU fGmCfUmMAfAmMUpsmUpsmU

S56 mUpsmUpsfAMGfCmCFAMUIGMGTA 791 fUpsfGpsmAfAMUfAMCFAMUfCmCfAMU 792
mUfGmMUfAMUfUmCfApsmUpsmU fGmGICmUfAMApsmUpsmU

S57 MUpsmApsfGMCICmMAfUMGIGmAfU 793 fUpsfUpsmGFAMATUMATCmAfUMCICmA 794
MGfUMAfUmUfCmAfApsmUpsmU fUMGFGmMCfUmApsmUpsmU

S58 MApsMGpsfICMCIAMUIGMGIAMUIG 795 fUpsfApsmUfGmAfAMUfAMCIAMUICmC 796
MUfAMUfUMCfAMUfApsmUpsmU FAMUfGMGfCmUpsmUpsmU

S59 MGpsmCpsfCMAfUMGIGMAfUMGTU 797 fUpsfCpsmAfUMGFAMAfUMAFCmAfUMC 798
MAfUMUfCmAfUMGfApsmUpsmU fFCMAfUmGIGmCpsmUpsmU

S60 MApsMGpsfAMCIAMATAMATGMAIG 799 fUpsfGpsmAFAMCTAMCICmCUmCIUm 800
MGfFGMUfGmUfUMCfApsmUpsmU UfUmUfGmUfCmUpsmUpsmU

S61 MGpsMApPSICMAFAMATAMGIAMGIG 801 fUpsfApsmGFAMAfCMAFCmCICmUfCm 802
MGfUMGfUmUfCmUfApsmUpsmU UfUmUfUmGfUmCpsmUpsmU

S62 MApsMCpsfAMAFAMAFGMAFGMGTG 803 fUpsfGpsmAfGmMAfAMCTAMCICmMCfUm 804
mUfGmUfUmCfUMCfApsmUpsmU CfUmUfUmUfGmUpsmUpsmU

S63 MApPSMApPSFAMATGMAIGMGIGmMUG 805 fUpsfUpsmAfGmAFGmMAFAMCTAMCICm 806
mUfUmCfUmCfUmAfApsmUpsmU CfUmCfUmUfUmUpsmUpsmU

S64 MApsSMApPsSfIGMAfGmMGIGmUIGmUfU 807 fUpsfCpsmAfUMAfGMATGmATAMCIAMC 808
mCfUmCfUmAfUMGfApsmUpsmU fCmMCfUmCfUmUpsmUpsmU

S65 MGpsmApsfGMGIGmUfGmUfUmCTU 809 fUpsfUpsmAFCmMAfUMATGMAfGMAfAMC 810
MCfUMAfUmMGFUmAfApsmUpsmU fFAMCfCmCfUmCpsmUpsmU

S66 MApsmMGpsfGMGIUMGFUMUfCmUfC 811 fUpsfCpsmUfAMCFAMUfAMGIAMGIAMA 812
MUfAMUfGmMUfAMGfApsmUpsmU fCMAfCmCfCmUpsmUpsmU

S67 MGpsMGpsfUmGfUmUfCmUfCmUTA 813 fUpsfGpsmCICmUfAMCIAMUIAMGTAm 814
MUfGMUfAMGIGmCfApsmUpsmU GFAMAFCmAfCmCpsmUpsmU

S68 MGpsmUpsfGmUfUmCfUmCfUmMAfU 815 fUpsfApsmGfCmCIUMAFCmAfUMAfGm 816
MGfUMAfGMGfCmUfApsmUpsmU AfGMAfAMCTAMCpsmUpsmU

S69 mUpsmGpsfumUfCmUfCmUfAMUG 817 fUpsfGpsmAfGmCfCmUfAMCFAMUfAM 818
MUfAMGFGmMCfUMCfApsmUpsmU GFAMGFAMAfCmApsmUpsmU

s70 mUpsmCpsfUmAfUMGIUMAIGmGfC 819 fUpsfUpsmUfUmUfGmMGFAMGFCmCfUm 820
mUfCmCfAMAfAMAfApsmUpsmU AfCmMAfUMAfGmApsmUpsmU

s71 mCpsmUpsfAMUfGMUfAMGIGmCfU 821 fUpsfGpsmUfUmUfUmGIGmAFGmCfCm 822

mCfCmAfAMAfAMCfApsmUpsmU

UfAMCFAMUfAMGpsmUpsmuU
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Nombre Cadena codificante ndam. de Cadena no codificante nim. de
ident. ident.
s72 mUpsmApsfUmGfUMAfGmGICmUfC 823 fUpsfGpsmGfUmUfUmMUIGMGFAMGICm 824
MCfAMAfAMAfCmCfApsmUpsmU CfUmAfCmAfUmApsmUpsmU
s73 mApsmUpsfGMUfAMGIGmCfUMCTC 825 fUpsfUpsmGfIGmUfUmUfUMGIGmMAfGm 826
MAFAMAfAMCICmAfApsmUpsmU CfCmUfAMCfAmUpsmUpsmU
s74 MUpsmGpsfUmMAfGmGfCmUfCmCfA 827 fUpsfUpsmUfGMGfUmUfUmUfGmGfAmM 828
MAfAMAfCmCfAMAfApsmUpsmU GfCmCfUmMAfCmApsmUpsmU
S75 MCpsmApsfAMCFAMGIUMGIGmCU 829 fUpsfUpsmCfUmUfCmUfCmMAfGmCfCm 830
MGFAMGFAMAfGmAfApsmUpsmU AfCmUfGmUfUmGpsmUpsmU
S76 MApsMCpsfAMGIUMGIGmCIUMGTA 831 fUpsfGpsmGfUmCfUmUfCmMUFCmATGm 832
MGFAMAfGmMAfCmCfApsmUpsmU CfCmAfCmUfGmUpsmUpsmU
s77 MGpsMUpsSfGMGICmUIGMAIGmMATA 833 fUpsfUpsmUfUmGIGmUfCmUfUmCfUm 834
MGfAMCCmAfAMAfApsmUpsmU CfAMGFCmCfAMCpsmUpsmU
s78 MGpsmMApsfAMGFAMCICMAFAMATG 835 fUpsfApsmCfUmUfGmCfUmCfUumUfUm 836
MAfGMCfAMAfGmMUfApsmUpsmU GfGmUfCmUfUmCpsmUpsmU
579 MApPsSMAPSIGMAFCMCTAMAFAMGTA 837 fUpsfCpsmAfCmUfUmMGICmUfCmUfUm 838
MGFCmMAFAMGIUMGTApsmUpsmU UfGmGfUmCfUmUpsmUpsmU
S80 MApPsSMAPSFAMATAMGIGMAICMCTA 839 fUpsfGpsmCICmMCIAMAFCmUIGMGfUm 840
MGfUmMUfGmGFGmCfApsmUpsmU CfCmUfUmUfUmUpsmUpsmU
s81 MApsMApPsSFAMAfGMGFAMCICmMAFG 841 fUpsfUpsmGfCmCfCmAfAMCIUMGIGm 842
MUfUmGIGmGfCmAfApsmUpsmU UfCmCfUmUfUmUpsmUpsmU
S82 MApsMApsfGMAfUMAfUMGICmCU 843 fUpsfGpsmAfUMCICmMAFCmAFGMGICm 844
MGfUMGIGmAfUmMCfApsmUpsmuU AfUMAfUMCfUmUpsmUpsmU
s83 MApsMGpsfAMUFAMUTGMCICmUG 845 fUpsfGpsmGFAMUfCmCTAMCIAMGIGm 846
MUfGmMGfAMUfCmCfApsmUpsmU CFAMUfAMUfCmUpsmUpsmU
ssa mCpsmUpsfGmUfGMGfAMUfCmC{U 847 fUpsfCpsmAfUMUGMUICmMAfGMGfAmM 848
MGfAMCFAMATUMGfApsmUpsmU UfCmCfAMCfAMGpsmUpsmU
sS85 MmUpsmGpsfUmGIGmAfUMCICmUG 849 fUpsfUpsmCTAMUfUMGIUMCTAMGIGm 850
MAfCmMAfAMUTGmMAfApsmUpsmU AfUMCICmAfCmApsmUpsmuU
S86 MGpsMApsfUMCICmUGmMAFCmATA 851 fUpsfApsmGFCmCfUmCfAMUfUMGIUm 852
MUfGMAfGMGfCmUfApsmUpsmU CFAMGIGmAfUmMCpsmUpsmU
s87 mUpsmCpsfCmUfGmMAfCmMAFAMUIG 853 fUpsfUpsmAfAMGFCmCfUmCfAMUfUm 854
MAfGMGICmUfUMAfApsmUpsmU GfUmMCfAMGfGmApsmUpsmU
S88 MCpsmCpsfUmGFAMCFAMAfUMGTA 855 fUpsfApsmUFfAMAFGMCICmUfCmAfUm 856
MGfFGMCfUmUfAMUfApsmUpsmU UfGmUfCmAfGmMmGpsmUpsmU
s89 MCpsmUpsfGMAfCMAFAMUIGMAIG 857 fUpsfCpsmAfUMAfAMGICmCfUmCfAmM 858
MGfCmUfUMAfUMGfApsmUpsmU UfUmGfUmCfAmMGpsmUpsmU
S90 mUpsmGpsfAMCfAMAfUMGFAMGTG 859 fUpsfUpsmCfAMUfAMATGMCICmUfCm 860
mCfUmUfAMUfGmAfApsmUpsmU AfUmMUfGmUfCmApsmUpsmU
S91 MGpsmMApsfCMAFAMUfGMAfGmMGTC 861 fUpsfUpsmUfCmAfUMAfAMGICmCfUm 862
mUfUMAfUMGFAMAfApsmUpsmU CFAMUfUmGfUmCpsmUpsmU
592 MApsMCpsfAMAfUMGFAMGIGmMCfU 863 fUpsfUpsmUfUmCFAMUfAMAfGmCICm 864
MUFfAMUfGmAfAMAfApsmUpsmU UfCmAfUmMUfGmUpsmUpsmU
593 MGpsmMApsfGMGFAMAfGMGIGmUTA 865 fUpsfGpsmUfCmUfUmGFAMUfAMCICm 866

MUfCmMAfAMGFAMCfApsmUpsmU

CfUmUfCmCfUmCpsmUpsmU
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Nombre Cadena codificante ndam. de Cadena no codificante nim. de

ident. ident.

s94 MGpsmUpsfAMAfAMGIGmAfAMUfU 867 fUpsfGpsmCfUMAfAMUfGMAfAMUfUm 868
MCfAMUfUMAFGmMCfApsmUpsmU CfCmUfUmUfAMCpsmUpsmU

595 MGpsMGpsfAMGIGMGfAMGIUmUf 869 fUpsfGpsmCfAMGICmCIAMCIAMAfCm 870
GmUfGMGfCmUfGmCfApsmUpsmU UfCmCfCmUfCmCpsmUpsmU

S96 MGpsMGpsfCmUfGMCfUmGICmUf 871 fUpsfGpsmUfUmUfUmCIUmCFAMGICm 872
GmAfGMAFAMAfAMCIApsmUpsmU AfGMCfAMGFCmCpsmUpsmU

s97 MGpsMGpsfAMAfAMGIAMCTAMAFA 873 fUpsfApsmCfCmCfUmCfUmUfUmUfGm 874
MAfGMAfGMGfGmUfApsmUpsmU UfCmUfUmUfCmCpsmUpsmU

598 MCpsmUpsfGMAfGmMAfAMGFAMCC 875 fUpsfGpsmCfUmCfUmUfUmGIGmUfCm 876
MAFAMAfGmMAFGMCfApsmUpsmU UfUmCfUmCfAMGpsmUpsmU

S99 MApsMGpPsSfAMCICMAFAMATGMATG 877 fUpsfUpsmCFAMCIUMUIGMCfUmCfUm 878
MCfAMAFGMUIGmAfApsmUpsmU UfUmGfGmUfCmUpsmUpsmU

S100 MApsmMGpsfCMAfAMGIUMGIAMCTA 879 fUpsfCpsmAfAMCFAMUfUmMmUfGmMUfCm 880
MAfAMUfGMUfUMGfApsmUpsmU AFCmUfUMGFCmUpsmUpsmU

s101 mUpsmGpsfAMCIAMAfAMUIGmUfU 881 fUpsfCpsmUfCmCfUmCfCmAfAMCIAmM 882
MGIGMAIGMGFAMGIfApsmUpsmU UfUmUfGmUfCmApsmUpsmU

5102 MGpsMApPsSICMGIGMGIUMGIUMGTA 883 fUpsfApsmCfUMGICmUfGmUfCmMAfCm 884
MCfAMGFCmAfGmUfApsmUpsmU AFCmMCfCmGfUmCpsmUpsmU

5103 MGpsMGpsfAMGIGMGFAMGICMAFG 885 fUpsfApsmUfGmCIUmCICmCfUmGfCm 386
MGfGMAfGmCfAMUfApsmUpsmU UfCmCfCmUfCmCpsmUpsmU

5104 MApsMGpsf GMGFAMGICmMAfUMUTG 887 fUpsfGpsmCfUmGFCmUIGmMCfAMAfUmM 888
MCfAMGICmAfGmCfApsmUpsmU GfFCmUfCmCfCmUpsmUpsmuU

5105 MApsMGpsfUMUIGMGIGmMCIAMATG 889 fUpsfCpsmUfUmCFAMUfUmCIUmUTGm 890
MAFAMUfGMAFAMGTApsmUpsmU CfCmCfAMAfCmUpsmUpsmU

S106 MCpsmCpsfUmGfUmGFGmAfUMCfC 891 fUpsfApsmUfUMGFUMCFAMGIGmAfUmM 892
MUfGmMAFCmAfAMUfApsmUpsmU CfCMAFfCmAfGmMGpsmUpsmU

S107 MApsmMUpsfGMAFGMGICmUfUmMAfU 893 fUpsfGpsmCfAMUfUmUfCmAfUMAFAmM 894
MGFAMAfAMUIGMCfApsmUpsmU GfFCmCfUmCfAmMUpsmUpsmU

S108 MGpsMApsFIGMGICmMmUfUMATUMGTA 895 fUpsfApsmGFGmCTAMUfUmMUCmAfUmM 896
MAFAMUfGMCfCmUfApsmUpsmU AFAMGICmCfUmCpsmUpsmU

S109 MApsmMmUpsfGMAfAMAfUMGICmCfU 897 fUpsfCpsmCfUMCFAMGFAMAIGmMGICm 898
mUfCmMUfGMAfGMGfApsmUpsmU AfUmMUfUmCfAMUpsmUpsmU

S110 MUpsmGpsfCmCfUmUfCmUfGMAFG 899 fUpsfApsmCfCmCfUmUfCmCfUmCfAm 900
MGFAMAfGMGIGmUfApsmUpsmU GFAMAFGMGFCmApsmUpsmU

S111 MCpsmApsfGMCIAMGIUMGIAMUTU 001 fUpsfApsmUfAMCIUMUfCmAfAMUfCmMA 902
MGFAMAfGmMUfAMUfApsmUpsmU fCMUfGmCfUmGpsmUpsmU

S112 MApsmCpsfCmMAfCmUfUmAfUmUfU 903 fUpsfGpsmAfUMUFUMATGMAfAMAfUmMA 904
mMCfUMAfAMAfUMCfApsmUpsmU FAMGIUMGfGmUpsmUpsmU

S113 mUpsmGpsfCmUfGmUfUmGfUmUfC 905 fUpsfApsmAfCmUfUMCIUMGFAMATCmA 906
MAfGMAfAMGIUmMUfApsmUpsmU fAMCFAMGICmApsmUpsmU

S114 mUpsmUpsfCMAFGMAfAMGIUMUG 907 fUpsfUpsmCfAMCIUMATAMCIAMAICmU 908
mUfUMAfGmUfGmMAfApsmUpsmU fUMCfUMGFAMApsmUpsmU

S115 mApsmUpsfUmAfUmAFAMGFAmUfU 909 fUpsfApsmCfCmUfAMAfAMAfAMUICmU 910
mUfUmUfAMGFGmUfApsmUpsmU fUMAfUmMAfAMUpsmUpsmU
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S116 mUpsmUpsfAMUFAMAfGmAfUmUfU 911 fUpsfCpsmAfCmCfUmMATAMAFAMATUMC 912
mUfUMAfGmMGfUMGfApsmUpsmU fUmUfAMUfAmMApsmUpsmU

S117 mUpsmApsfUMATAMGFAMUfUmUfU 913 fUpsfApsmCfAMCICmUfAMAFAMAfAMU 914
MUfAMGIGmUfGmUfApsmUpsmuU fCmUfUMAfUmApsmUpsmuU

s118 mApsmUpsfAMAfGmMAfUMUfUmUfU 915 fUpsSfGpsmAFCmAFCmCfUmATAMAfAmMA 916
MAfGMGIUMGTfUmCfApsmUpsmU fUmCfUmUfAMUpsmUpsmU

S119 mUpsmApsfAMGFAMUfUmUfUmMUTA 917 fUpsfApsmGFAMCTAMCICmUfAMAfAMA 918
MGfGMUfGmUfCmUfApsmUpsmU fAmMUfCmUfUmApsmUpsmU

S120 MApsmGpsfGmUfGmMmUfCmUfUmUfU 919 fUpsfUpsmAfUMCTAMUfUMATAMAFAMG 920
MAFAMUfGMAfUMAfApsmUpsmU fAMCFAMCfCmUpsmUpsmU

s121 MApsMApPSFAMATUMATAMATCmUfU 921 fUpsfCpsmAfCmCFAMUTCmATAMGTUm 922
MGfAMUfGMGFUMGfApsmUpsmU UfUmAfUmUfUmUpsmUpsmU

5122 MApsmMGpsfCMAFGmMUfUmUfAMUTA 023 fUpsfGpsmAfAMUfAMCIAMUfAMUFAMA 924
mUfGmMUfAMUfUmCfApsmUpsmU fFAMCfUmGICmUpsmUpsmU

S123 mUpsmUpsfUMAfUmMAfUMGIUmMAfU 925 fUpsfCpsmUfCmAfUMGIAMATUMATCmA 926
MUfCmMAfUMGFAMGfApsmUpsmU fUMAfUmMAfAMApsmUpsmuU

S124 mUpsmApsfUmMAfUMGIUMAfUmMUfC 927 fUpsfUpsmAfFCmUTCmAfUMGIAMATUMA 928
MAfUMGFAMGIUmAfApsmUpsmU fCmAfUmMAfUMmApsmUpsmU

5125 mUpsmUpsfCmAfUMGFAMGIUMATA 929 fUpsfUpsmAfUMCFAMCAMUfUmMAICmU 930
MUfGMUfGmAfUMAfApsmUpsmU fFCmMAfUMGFAMApsmUpsmU

5126 MCpsmApsfUmMGIAMGIUMATAMUIG 931 fUpsfUpsmAfUMAfUMCTAMCIAMUfUMA 932
MUfGmMAfUmMAfUmMAfApsmUpsmU fCMUfCmMAfUMmGpsmUpsmU

S127 mUpsmUpsfGmUfUmUfUmAfUmUfU 933 fUpsfApsmUfAMAFCmUfUMATAMAfUMA 934
MAFAMGIUMUfAMUfApsmUpsmU FAMATAMCIAMApsmUpsmU

5128 mUpsmApsfUmUfUmAfAMGIUmMUTA 935 fUpsfUpsmUfAMAfAMCTAMUfAMAfCmU 936
mUfGmUfUmMUfAmMAfApsmUpsmU fUMATAMAfUmApsmUpsmU

S129 MApsMGpsfUMAfUMAfUMUIUMCTA 937 fUpsfApsmCfCmUfUmCICmUIGmMAfAm 038
MGFGMAfAMGIGmUfApsmUpsmU AfUMAfUMAfCmUpsmUpsmuU

S130 MGpsmUpsfAMUfAMUUMUTCmATG 939 fUpsfApsmAFCmCfUMUfCmCfUmGIAm 940
MGFAMAfGmMGfUMUfApsmUpsmU AFAMUFAMUfAMCpsmUpsmU

s131 mUpsmUpsfAMAfUMAFGmUfUmMUFA 041 fUpsfUpsmCfCmCfAMAfAMUfAMAFAMC 942
mUfUmUfGMGfGmAfApsmUpsmU fUMAfUmUfAMApsmUpsmU

S132 MGpsmMApsfAMCFAMAfUMCTUMAfFA 043 fUpsfCpsmCfAMCTAMCFAMUfUMAIGmMA 044
MUfGmMUIGmMUfGMGfApsmUpsmU fUmUfGmUfUmCpsmUpsmU

S133 MGpsmUpsfUmUfGMGIUmMAfUmMUfC 945 fUpsfCpsmCfAMCIUMUIGMGFAMAfUmM 946
MCfAMAfGMUfGmMGfApsmUpsmU AfCmCfAMAfAMCpsmUpsmU

S134 MGpsmGpsfGmUfCmUfUmUfUmUfC 947 fUpsfApsmGFAMUfUMCIUMGFAMATfAMA 948
MAfGMAfAMUfCmUfApsmUpsmU FAMGFAMCfCmCpsmUpsmU

S135 mUpsmApsfAMAfGMGFAmMAfUmMUfC 949 fUpsfGpsmGfCmUFAMAfUMGFAMAfUmM 950
MAfUMUfAMGFCmCfApsmUpsmU UfCmCfUmUfUmApsmUpsmU

S136 MApsMApPsSfAMGIGmAfAMUfUMCIA 951 fUpsfUpsmGfGmCfUmMAfAMUfGMAfAmM 952
MUfUMAfGmCfCmAfApsmUpsmU UfUmCfCmUfUmUpsmUpsmU

5137 MGpsmGpsfAMAfUMUICmAfUmMUTA 053 fUpsfCpsmCfAMUfGMGfCmUfAMAfUmM 954

MGfCmMCfAMUfGMGfApsmUpsmuU

GFAMAfUMUfCmCpsmUpsmU
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Sec. con Sec. con
Nombre Cadena codificante ndam. de Cadena no codificante nim. de
ident. ident.

S138 MCpsmApsfUmUfAMGICmCIAMUIG 955 fUpsfApsmUfAMCFAMUCmCIAMUfGm 956
MGfAMUfGmUfAMUfApsmUpsmU GfFCmUfAMAfUmMGpsmUpsmU

S139 MUpsmGpsfUmGfGmCfUmGFCmUf 957 fUpsfUpsmUfCmUfCMAFGMCIAMGICm 958
GmCfUmMGFAMGFAMAfApsmUpsmU AfGMCFCmAfCmApsmUpsmU

S140 MGpsMCpsfUmGFAMGFAMATAMAIC 959 fUpsfCpsmUfGMUfUmMUfGMGfUmUfUm 960
MCfAMAfAMCTAMGfApsmUpsmU UfCmUfCmMAfGmCpsmUpsmU

s141 MApsmMApsfUMGFAMGIGmCfUmUfA 961 fUpsfCpsmAfUmMUfUMCFAMUfAMAIGm 962
MUfGmMAfAMAfUMGfApsmUpsmU CfCmUfCmAfUmUpsmUpsmU

S142 MCpsmUpsfUmAfUmGFAMAFAMUIG 963 fUpsfCpsmAfGmMAFAMGIGMCIAMUfUm 964
MCfCmUfUmCfUmGfApsmUpsmU UfCmMAfUMAfAMGpsmUpsmuU

S143 MApsmMGpsf GMGFAMGIUMGIGmUf 965 fUpsfCpsmAfCmCTAMUfGMCIAMCICm 966
GMCFAMUGMGIUMGfApsmUpsmU AfCmUfCmCfCmUpsmUpsmU

S144 MGpsmMApsfGMUFGMGIUMGICmAfU 067 fUpsfCpsmCFAMCFAMCICMAfUMGICm 968
MGfGmUfGMUfGMGfApsmUpsmU AFCmMCfAMCfUmCpsmUpsmU

S145 MApsMGpsf GMAfAMUfUMCIAMUTU 969 fUpsfCpsmAfUMGIGmMCIUMATAMUGm 970
MAFGMCTCmAfUMGfApsmUpsmU AFAMUfUmMCICmUpsmUpsmU

S146 MCpsmApsfGMAFAMGICMAIGmMCTA 971 fUpsfUpsmCfUmUfUmCfCmUfGmCfUm 972
MGfGMAfAMAFGmMAfApsmUpsmU GfCmUfUmCfUmGpsmUpsmU

5147 MUpsmGpsfGMUIGMUfAMAfAMGIG 973 fUpsfApsmUfGMAfAMUfUMCICmUfUm 974
MAfAMUfUmMCfAMUfApsmUpsmU UfAMCFAMCICmApsmUpsmU

S148 MGpsMGpsfGMUfGmMmUUMCIUmCfU 975 fUpsfCpsmCIUMAFCmAfUMAIGmMATGm 976
MAfUMGTUMATGmGTApsmUpsmU AFAMCFAMCICmCpsmUpsmU

S149 MApsMGpsfUmGFGmCICmAfUMUfC 977 fUpsfUpsmGfUMCIGmUICmMmGFAMAfUmM 978
MGFAMCIGMAfCmAfApsmUpsmU GfFGmCfCmAfCmUpsmUpsmU

3150 MGpsmApsfGMUfGMGFCmCfAMUTU 979 fUpsfGpsmUfCmGfUMCIGmMAfAMUIGm 980
MCfGMAFCmGFAMCfApsmUpsmU GfCmCfAMCfUmCpsmUpsmU

S151 MCpsmApsfGMUIGMUIGMGIUMGU 081 fUpsfUpsmUfCmCfUmUfUMAICmMAFCm 082
MAFAMAfGMGFAMAfApsmUpsmU CFAMCTAMCIUMGpsmUpsmU

S152 MGpsmMmUpsfGmMUIGMGIUMGIUmMAfFA 083 fUpsfApsmAfUMUICmCIUMUfUmMATCmA 084
MAfGMGFAMAfUmMUfApsmUpsmU fCMCfAMCfAMCpsmUpsmU

5153 MUpsmGpsfGMCFAMAFCmMAFGmMUG 085 fUpsfUpsmCfUMCFAMGFCmCFAMCfUm 986
MGfCmUfGmMAfGmAfApsmUpsmU GfUmUfGmMCfCmApsmUpsmU

S154 MApsmMApsfAMGFAMGICmAfAMGTU 087 fUpsfApsmUfUmUfGmUfCmAfCmUfUm 088
MGFAMCTAMAfAMUfApsmUpsmU GfCmUfCmUfUmUpsmUpsmU

S155 MCpsmApsfAMGIUMGIAMCIAMAFA 989 fUpsfUpsmCfCmAfAMCIAMUfUmMUTGm 990
mUfGmMUfUMGIGmMAfApsmUpsmU UfCmAfCmUfUMmGpsmUpsmU

5156 MApsmMGpsfUmGFAMCFAMAfAMUTG 991 fUpsfCpsmCfUmCICmAfAMCFAMUfUm 992
MmUfUMGFGmAfGmGfApsmUpsmU UfGmUfCmAfCmUpsmUpsmU

S157 MCpsmGpsfGMGfUmGFUMGFAMCTA 993 fUpsfCpsmUfAMCIUMGICmUfGmUfCm 994
MGfCmMAfGMUfAMGTApsmUpsmU AfCmMAFCmCfCmGpsmUpsmU

S158 MGpsMCpsfAMGIGMGFAMGICmAfU 995 fUpsfUpsmGfICmUfGmCIAMAfUMGICm 996
MUfGmMCfAMGICmAfApsmUpsmU UfCmCfCmUfGmCpsmUpsmU

S159 MGpsmApsfGMCFAMUfUMGICmAFG 997 fUpsfGpsmUfGMGFCmUfGmCfUmGfCm 998

MCfAMGFCmCfAMCfApsmUpsmU

AFAMUFGMCfUmCpsmUpsmU
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Sec. con Sec. con
Nombre Cadena codificante ndam. de Cadena no codificante nim. de
ident. ident.
S160 MmUpsmCpsfAMAfAMAfAMGIGmAFC 999 fUpsfCpsmCfAMAfCmMmUfGmMGUmCfCm 1000
MCfAMGfUMUfGMGfApsmUpsmU UfUmUfUmUfGmApsmUpsmU
S161 MApsMGpsfGMAfCmMCIAMGIUMUG 1001 fUpsfUpsmCfUmUfGmMCfCmCfAMATCm 1002
MGfGMCfAMAfGMAfApsmUpsmU UfGmGfUmCfCmUpsmUpsmU
S162 MGpsMApsfCMCIAMGIUMUIGMGIG 1003 fUpsfApsmUfUmCIUmUfGmMCfCmCfAmM 1004
MCfAMAfGMAfAMUfApsmUpsmU AfCmUfGMGfUmCpsmUpsmU
S163 MApsmMCpsfCmMAfGmUfUMGIGmMGIC 1005 fUpsfCpsmAfUMUfCmUfUmGFCmCfCm 1006
MAfAMGFAMAfUMGfApsmUpsmU AFAMCfUMGfGmUpsmUpsmU
s164 MCpsmApsfGMUfUMGIGMGICmAfFA 1007 fUpsfUpsmUfCmAfUmMUfCmUfUMGCm 1008
MGFAMAfUMGFAMAfApsmUpsmU CfCmAfAMCIUMGpsmUpsmU
S165 MGpsmMUpsfUmMGIGmGICmAfAMGTA 1009 fUpsfUpsmCfUmUICmAfUmUfCmUfUm 1010
MAfUMGFAMATGmAfApsmUpsmU GfCmCfCmAfAMCpsmUpsmU
5166 MApsmUpsfAMUfGmCfCmUfGmUG 1011 fUpsfCpsmAfGMGFAMUfCMmCFAMCIAM 1012
MGfAMUfCmCfUmGfApsmUpsmU GFGMCfAMUfAMUpsmUpsmU
S167 MUpsmGpsfCmCIUmGIUmGIGmATU 1013 fUpsfUpsmGIUMCTAMGIGMAfUMCICm 1014
MCfCmUfGMAFCmAfApsmUpsmU AFCMAFGMGICmApsmUpsmU
S168 MGpsMCpsfCmMUGMUIGmMGTAMUTC 1015 fUpsfUpsmUfGMUfCmAIGmGFAMUfCm 1016
MCfUMGFAMCTAmMAfApsmUpsmU CFAMCfAMGIGmCpsmUpsmU
5169 mUpsmUpsfCmUfGMAfGmMGFAMAFG 1017 fUpsfUpsmGfAMUfAMCICmCfUmUfCm 1018
MGfGmUfAMUfCmAfApsmUpsmU CfUMCFAMGFAMApsmUpsmU
S170 MGpsMApPSFAMGIGMGIUMAfUMCTA 1019 fUpsfGpsmUfAMGIUMCIUMUIGmMAfUm 1020
MAFGMAfCmUfAMCIApsmUpsmU AFCMCICmUfUmCpsmUpsmU
S171 MApsMGpsfIGMGIUMAfUMCIAMAFG 1021 fUpsfUpsmCfGMUfAMGIUMCIUMUTGm 1022
MAFCMUfAMCIGmAfApsmUpsmU AfUMAFCmCfCmUpsmUpsmU
5172 mUpsmApsfUmCfAMAfGmMAFCmUfFA 1023 fUpsfApsmGfGmUfUMCfGmUfAMGTUm 1024
MCfGmMAfAMCICmUfApsmUpsmU CfUmUfGmAfUmApsmUpsmU
S173 MApsmMUpsfCMATAMGFAMCIUMASC 1025 fUpsfCpsmAfGmMGIUMUCmGIUMATGm 1026
MGFAMAfCmMCfUMGfApsmUpsmU UfCmUfUmGFAmUpsmUpsmU
S174 MCpsmCpsfUmGFAMAIGMCICmUTA 1027 fUpsfUpsmAfUMUfUmMCIUMUfAMGIGm 1028
MAfGMAfAMAfUMAfApsmUpsmU CfUmUfCmAFGMmGpsmUpsmuU
S175 MGpsmApsfAMGICmCIUMAfAMGTA 1029 fUpsfApsmGfAMUfAMUfUmUCmUfUm 1030
MAfAMUfAMUfCmUfApsmUpsmU AfGMGfCmUfUmCpsmUpsmU
S176 MCpsmCpsfUmAfAMGFAMATAMUTA 1031 fUpsfGpsmCfAMAfAMGIAMUfAMUfUm 1032
mUfCmUfUmUfGmMCfApsmUpsmU UfCmUfUMAfGmGpsmUpsmU
S177 mUpsmApsfAMGFAMAfAMUFAMUC 1033 fUpsfGpsmAfGMCFAMAfAMGIAMUfAmM 1034
mUfUmUfGmMmCfUmCfApsmUpsmU UfUmUfCmUfUmApsmUpsmU
S178 MmUpsmGpsfUMAfCmAFAMGIUMGIC 1035 fUpsfGpsmAfAMCIUMGFAMGFCmAfCm 1036
mUfCmMAfGmUfUmCfApsmUpsmU UfUmGFfUmAfCmApsmUpsmU
S179 MGpsmUpsfGMCfUMCFAMGUmUfC 1037 fUpsfCpsmAFCMAfUMUIGMGFAMAFCm 1038
MCfAMAfUMGIUMGfApsmUpsmU UfGmAfGmCfAMCpsmUpsmU
S180 MCpsmUpsfCMAFGmMUfUMCICmAfFA 1039 fUpsfGpsmGfGMCfAMCIAMUfUMGIGm 1040
MUfGmMUfGmMCfCmCfApsmUpsmU AFAMCfUMGFAMGpsmUpsmU
s181 mUpsmGpsfAMCfAMUfUmUfCmUfC 1041 fUpsfApsmAfAMCIUMUfUMGFAMGIAmMA 1042

MAFAMAfGmUfUmUfApsmUpsmU

FAMUfGMUfCmApsmUpsmU
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Sec. con Sec. con
Nombre Cadena codificante ndam. de Cadena no codificante nim. de
ident. ident.
s182 MApsmApsfGmUFCmUfUMCCmAfU 1043 fUpsfApsmCfUMGICmUfGmMAfUMGIGm 1044
MCfAMGFCmAfGmUfApsmUpsmU AFAMGFAMCfUmUpsmUpsmU
s183 MApsMGpsfCMAFGMUfGmMAfUMUG 1045 fUpsfGpsmAfUMAFCmUfUmCfAMATfUmM 1046
MAFAMGIUMAfUMCfApsmUpsmU CFAMCfUmGfCmUpsmUpsmU
s184 MGpsMCpsfAMGTUMGFAMUfUMGTA 1047 fUpsfApsmGFAMUTAMCIUMUCmAfAMU 1048
MAfGmUfAMUfCmUfApsmUpsmU fCMAfCmUfGmCpsmUpsmU
s185 MCpsmApsfGMUfGmMAfUMUIGmMATA 1049 fUpsfCpsmAfGmMAfUMAfCmUfUMCFAMA 1050
MGfUMAfUmMCfUmGfApsmUpsmU fUMCfAMCfUmGpsmUpsmU
S186 MGpsMApsfUmUfGmMATAMGTUmMAfTU 1051 fUpsfGpsmGFfUMAfCmAfGmAfUmMATCm 1052
MCfUMGfUmMAfCmCfApsmUpsmU UfUmCfAMAfUmCpsmUpsmuU
S187 MApsmUpsfUmGFAMATGmUfAMUTC 1053 fUpsfApsmGIGmMUfAMCIAMGIAMUfAM 1054
mUfGmMUfAMCfCmUfApsmUpsmU CfUmUfCmAfAMUpsmUpsmU
s188 mUpsmUpsfGMAFAMGIUMAfUmMC{U 1055 fUpsfCpsmAfGMGIUMAFCmMAfGmMAfUmM 1056
MGfUmMAFCmCfUmGfApsmUpsmU AFCmUfUMCfAMApsmUpsmuU
5189 MmUpsmCpsfAMGICmAfUMUfUmMCIG 1057 fUpsfGpsmAFAMGICMAFCmMCIGmMAfAmM 1058
MGfUMGICmUfUmCfApsmUpsmU AfUMGICmUIGmApsmUpsmuU
S190 mUpsmUpsfCmCfCmUfUmUfCmAfFC 1059 fUpsfCpsmAfCmUfUmCIAMGIUMGIAmM 1060
MUfGMAFAMGIUMGfApsmUpsmU AFAMGIGMGfAMApsmUpsmU
s191 MCpsmApsfCMUfGMAFAMGIUMGTA 1061 fUpsfCpsmAfUMGIUMAfUmMUfCmAfCm 1062
MAfUMAFCmAfUmMGfApsmUpsmU UfUmCfAMGIUMGpsmUpsmU
5192 MUpsmGpsfAMATGMUIGmATAMUTA 1063 fUpsfUpsmAfCmCTAMUfGmUIAMUfUm 1064
MCfAMUIGMGIUMAfApsmUpsmU CFAMCfUmUfCmApsmUpsmU
5193 MGpsMApPsSFAMGIUMGIAMATUMASC 1065 fUpsfCpsmUfAMCICmAfUMGIUMAfUmM 1066
MAfUMGFGmMmUfAMGTApsmUpsmU UfCmAfCmUfUmCpsmUpsmU
S194 MGpsmUpsfGMAfAMUFAMCTAMUIG 1067 fUpsfCpsmUfGmCfUmMAfCmMmCfAMUfGm 1068
MGfUMAFGMCfAMGfApsmUpsmU UfAMUfUmCfAMCpsmUpsmU
S195 mUpsmUpsfAMATAMAfAMCIAMCIC 1069 fUpsfUpsmCTAMCIUMUfAMGIGmUfGm 1070
MUFfAMAfGMUfGmAfApsmUpsmU UfUmUfUmUfAmApsmUpsmuU
S196 mUpsmApsfAMGIUMGIAMCIUMASC 1071 fUpsfApsmUfAMAFGMUfGMGUMATGm 1072
mMCfAMCfUMUfAMUfApsmUpsmU UfCmAfCmUfUmApsmUpsmuU
5197 mUpsmUpsfUmCfUmAfAMAfUmMCfC 1073 fUpsfApsmUfAMGIUMGFAMGIGmAfUmM 1074
mUfCmAfCmUfAMUfApsmUpsmU UfUmAFGmAfAMApsmUpsmU
S198 MGpsmCpsfUmGfUmUfGmUfUmCTA 1075 fUpsfCpsmAfAMCfUMUICmUIGmMAFfAmM 1076
MGFAMAfGmMUfUMGTApsmUpsmU CFAMAfCMAFGMCpsmUpsmU
S199 MCpsmUpsfGmUfUmGIUMUTCmAFG 1077 fUpsfApsmCfAMAFCmUfUMCIUMGIAmMA 1078
MAfAMGIUMUfGmUfApsmUpsmU fCMAfAMCfAMGpsmUpsmU
S200 MGpsmUpsfUmGfUmMUICmMAFGmMAFA 1079 fUpsfUpsmAfAMCFAMAfCmUfUMCfUm 1080
mGfUmUfGmUfUmAfApsmUpsmU GFAMAfCmAfAMCpsmUpsmU
S201 MGpsmUpsfUmCfAMGFAMAfGmUfU 1081 fUpsfCpsmAfCmMmUfAMATCmAfAMCIUmU 1082
MGfUMUfAMGIUMGfApsmUpsmU fCmMUfGmAfAMCpsmUpsmU
S202 MApsmApsfGmMUfUmGfUmMUfAMGIU 1083 fUpsfGpsmCfAMAfAMUfCmAfCmUTfAMA 1084
MGFAMUfUmUfGMCfApsmUpsmU fCMAfAMCfUmUpsmUpsmU
S203 mUpsmUpsfUmAfGmGfUmGTfUmCfU 1085 fUpsfCpsmAfUMUFfAMATAMATGmMAFCmA 1086
mUfUmUfAMATUMGfApsmUpsmU fCmCfUMAfAMApsmUpsmU
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Nombre Cadena codificante ndam. de Cadena no codificante nim. de

ident. ident.

S204 mUpsmUpsfAMGfGmUfGmUfCmUfU 1087 fUpsfUpsmCfAMUfUMATAMAFAMGIAMC 1088
mUfUMAfAMUfGmAfApsmUpsmU fAMCfCmUfAmMApsmUpsmU

S205 MGpsMGpsfUmGFUmCfUmUfUmUfA 1089 fUpsfGpsmUfAMUFCMAfUmMUFAMATAMA 1090
MAfUMGFAMUfAMCApsmUpsmU fGMAfCmMAfCmCpsmUpsmU

S206 MGpsmUpsfGmUfCmUfUMUTUmMASA 1091 fUpsfApsmGFUMAfUMCFAMUfUmATAMA 1092
MUfGmMAfUMAfCmUfApsmUpsmU fAMGFAMCfAMCpsmUpsmU

S207 mUpsmUpsfUmUfAMAfUMGFAmMUSTA 1093 fUpsfUpsmAfGmMAFCmAfGmUfAMUfCm 1094
mCfUmGfUmCfUmAfApsmUpsmU AfUMUfAMAfAMApsmUpsmU

S208 MUpsmApsfUmGFCmAfCmCfUmMAfU 1095 fUpsfApsMGFUMAfUMUfUMATUMATGm 1096
MAFAMAfUMAfCmUfApsmUpsmU GfUMGICmAfUmApsmUpsmU

S209 MApsmUpsfGMCIAMCICmUfAMUTA 1097 fUpsfUpsmAfGmUFAMUfUmUfAMUIAmM 1098
MAfAMUfAMCIUmMAfApsmUpsmU GFGMUfGMCfAMUpsmUpsmU

S210 mUpsmApsfUumUfUmUfUmAfUmCfC 1099 fUpsfUpsmGFAMGFAMUfGMGFGmAfUm 1100
MCfAMUfCmUfCmAfApsmUpsmU AFAMAFAMAfUMApsmUpsmU

S211 MApsMApPsfGMGFAMGIGmAfAMUTU 1101 fUpsfCpsmUfUmCfUmAfAMAfAMUTUMC 1102
MUfUMAfGmMATAMGTApsmUpsmU fCmUfCmCfUmUpsmUpsmU

S212 MApsMGpsf GMAfGmMGFAMAfUmMUTU 1103 fUpsfUpsmCfUmUfCmUfAMATAMAfUMU 1104
MUfAMGFAMATGmAfApsmUpsmU fCmCfUmCfCmUpsmUpsmU

5213 MGpsmApsfAMUfUMUfUMATGmMAFA 1105 fUpsfCpsmUfAMCfCmUfCmUfUmCfUm 1106
MGfAMGIGmUfAMGfApsmUpsmU AFAMAFAMUTUMCpsmUpsmU

S214 MGpsMGpsfUMATGMAFGMAFAMATA 1107 fUpsfUpsmGfUMUfCmCfAMUfUmUfUm 1108
MUfGMGTAMAFCmAfApsmUpsmU CfUmCfUmAfCmCpsmUpsmU

S215 MGpsMGpsfAMAfCmAfUMUTAMAIC 1109 fUpsfGpsmUfGmMUFfAMGIGmGfUmMUfAmM 1110
mMCfCmUfAMCTAMCIfApsmUpsmU AfUMGIUmUfCmCpsmUpsmU

S216 mUpsmUpsfUmAfAMAfUMGIUMUG 1111 fUpsfUpsmAfUmMUfUmGIGmCfAMAfCm 1112
mCfCmAfAMAfUmMAfApsmUpsmU AfUmMUfUmMATAMApsmUpsmU

S217 MCpsmCpsfAMAfAMUFAMUFAMUIG 1113 fUpsfUpsmAfGmAfAMUfUMCIAMUfAMU 1114
MAFAMUfUMCIUmMAfApsmUpsmuU FAMUfUmUfGmGpsmUpsmU

S218 mUpsmCpsfUmCfUmUfUmCfAMGIG 1115 fUpsfGpsmAfUmMCUMmUfCmCCmUfGm 1116
MGFAMAfGmMAfUMCfApsmUpsmU AFAMATGMAFfGmMApsmUpsmuU

S219 MApsmMGpsfGMGFAMAfGmMAfUMCTU 1117 fUpsfApsmGfUMUFAMAfUMATGmMAfUm 1118
MAfUMUfAMAfCmUfApsmUpsmU CfUmUfCmCfCmUpsmUpsmU

$220 MGpsmUpsfGmMCUMGFAMAfAMATU 1119 fUpsfCpsmAfAMGTUmMUfUmAfUmMUfUm 1120
MAFAMAfCmUfUmGfApsmUpsmU UfCMAFGmMCfAMCpsmUpsmU

S221 MGpsMCpsfUmGFAMATAMATUMATFA 1121 fUpsfApsmUfCmAfAMGIUmMUfUmAfUmM 1122
MAfCmUfUMGFAMUfApsmUpsmU UfUmUfCmAfGmCpsmUpsmU

S292 MCpsmUpsfGMAfAMAfAMUTAMAFA 1123 fUpsfCpsmAfUMCFAMAfGmMmUfUMUfAmM 1124
MCfUmUfGmMAfUmGfApsmUpsmU UfUmUfUmCfAMGpsmUpsmU

S223 mCpsmUpsfCmUfUmUfUmUfAmMAfU 1125 fUpsfCpsmAfGmMAfAMUfAMAfUMUfAmMA 1126
mUfAMUfUMCfUMGfApsmUpsmU FAMAfAMGFAMGpsmUpsmU

5224 mUpsmApsfAMAfAMGIUMCfAMCIU 1127 fUpsfUpsmUfCmUFAMCIUMAfGmMUGm 1128
MAfGMUfAMGFAMAfApsmUpsmU AfCmUfUmUfUMApsmUpsmuU

5295 MApsmMApsfAMAfGMUFCmMAfCmUFA 1129 fUpsfUpsmUfUmCfUmMAfCmUfAMGfUm 1130

MGfUmAfGmAfAmMAfApsmUpsmU

GfFAMCfUmUfUmUpsmUpsmU
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Sec. con Sec. con

Nombre Cadena codificante ndam. de Cadena no codificante nim. de

ident. ident.

S226 MApsmMApsfGMUFCmAFCmUfAMGTU 1131 fUpsfApsmCfUmUfUmCfUmAfCmUfAmM 1132
MAfGMAfAMAfGmUfApsmUpsmU GfUMGFAMCfUmUpsmUpsmU

S297 MGpsMUpsfCMAfCmUfAMGIUMAFG 1133 fUpsfApsmUfAMCIUMUfUMCIUmATCm 1134
MAFAMAfGmUfAMUfApsmUpsmU UfAMGFUMGFAMCpsmUpsmU

S228 MCpsmApsfCmMUFAMGIUMAIGmMASA 1135 fUpsfUpsmUfAMUTAMCIUMUfUmCfUm 1136
MAfGmMUfAMUfAMAfApsmUpsmU AfCmUfAMGIUMGpsmUpsmU

$229 mApsmApsfUMAfUMUfCmUfAMGTA 1137 fUpsfUpsmAfGmCfAMUfGmUfCmUfAmM 1138
MCfAMUfGmMCfUmAfApsmUpsmU GfAMAfUMAfUmUpsmUpsmU

$230 MCpsmUpsfAMGICmAfGmUfUmUTA 1139 fUpsfApsmUfAMCFAMUFAMUAMAfAMC 1140
MUfAMUfGmUfAMUfApsmUpsmU fUMGFCmUfAMGpsmUpsmU

s231 mUpsmApsfGMCIAMGIUMUfUmATU 1141 fUpsfApsMAFfUMAFCmAfUMATUMATAMA 1142
MAfUMGTfUmMAfUmUfApsmUpsmU fCmUfGmCfUmApsmUpsmU

5232 mUpsmUpsfAMUfAMUfGmUfAmUfU 1143 fUpsfApsmCfUMCTAMUfGmMAfAMUfAMC 1144
MCfAMUfGmMAfGmUfApsmUpsmU FAMUfAMUfAMApsmUpsmU

5233 mMApsmUpsfAMUfGmUFAMUIUMCTA 1145 fUpsfUpsmUfAMCIUMCIAMUGMAfAmM 1146
MUfGmMAfGmMUfAMAfApsmUpsmU UfAMCFAmMUfAMUpsmUpsmU

5234 MApsmUpsfGmUfAMUUMCIAMUIG 1147 fUpsfCpsmAfUMUTAMCIUMCTAMUGm 1148
MAfGMUFfAMATUMGIApsmUpsmU AFAMUFAMCFAMUpsmUpsmU

5235 MApsMApsIGMGFAMGIGMAFAMUTG 1149 fUpsfApsmGfUMCFAMCTUMCIAMUfUm 1150
MAfGMUGMAfCmUfApsmUpsmU CfCmUfCmCfUmUpsmUpsmU

S236 MApsMGpsSIGMAfGMGFAMATUMGTA 1151 fUpsfUpsmAfGmUFCmMAFCmUICmMAfUmM 1152
MGfUMGFAMCIUMAfApsmUpsmU UfCmCfUmCfCmUpsmUpsmU

S237 MGpsMGpsfAMGIGMAfAMUIGMATG 1153 fUpsfApsmUfAMGTUMCIAMCfUmCIAmM 1154
MUfGmMAfCmUfAMUfApsmUpsmU UfUmCfCmUfCmCpsmUpsmU

5238 MApsmMApsfUMGFAMGIUMGIAMCIU 1155 fUpsfUpsmCfCmUfUMAfUmMAfGmUfCm 1156
MAfUMAfAMGIGmAfApsmUpsmU AfCmUfCmAfUmUpsmUpsmU

S239 MGpsMApPsSIGMUGMAfCmUfAMUTA 1157 fUpsfCpsmCfAMUfCmCIfUmUfAMUfAmM 1158
MAfGMGFAMUfGMGfApsmUpsmU GfUMCTAMCfUMCpsmUpsmU

S240 MGpsMUpsfGMAFCmUFAMUTAMAIG 1159 fUpsfApsmAfCmCfAMUfCmCfUmUfAMU 1160
MGFAMUfGMGUmUfApsmUpsmU FAMGIUMCfAMCpsmUpsmU

s241 MmUpsmGpsfAMCIUMAfUMAFAMGIG 1161 fUpsfUpsmAfAMCICmAfUmCfCmUfUmA 1162
MAfUMGFGmUfUMAfApsmUpsmU fUMAfGmMUfCmApsmUpsmU

S242 MApsmMCpsfUmAfUMAFAMGIGmAfFU 1163 fUpsfGpsmGfUMAfAMCFCmAfUmMCfCm 1164
MGFGMUfUMAfCmCfApsmUpsmU UfUmAfUmMAfGmUpsmUpsmU

S243 mCpsmUpsfAMUfAMATGMGIAMUIG 1165 fUpsfUpsmGfGmUFAMAfCmCfAMUCm 1166
MGfUMUfAMCfCmAfApsmUpsmU CfUmUfAMUfAMGpsmUpsmU

S244 mUpsmApsfAMGFGmMAfUMGIGmUfU 1167 fUpsfCpsmUfAMUfGMGfUMAFAMCICm 1168
MAfCmCfAMUfAMGfApsmUpsmU AfUmCfCmUfUmApsmUpsmU

S245 MApsMApsfGMGFAMUGMGfUmMUTA 1169 fUpsfUpsmCfUMAfUMGFGmUfAMAfCm 1170
MCfCmMAfUMAFGmAfApsmUpsmU CFAMUfCmCfUmUpsmUpsmU

S246 MApsmUpsfGmMGfUMUFAMCICmAfU 1171 fUpsfApsmGfUmMUfUmCIUMAfUMGIGm 1172
MAfGMAfAMAFCmUfApsmUpsmU UfAMAfCmCfAmMUpsmUpsmU

5247 MGpsmCpsfUMAfAMGICmUIGmMCTA 1173 fUpsfUpsmGFAMCFAMCTAMUIGmMCfAmM 1174

MUfGmUfGmUfCmAfApsmUpsmU

GfFCmUfUMAfGmCpsmUpsmuU
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S248 MGpsMCpsfUmGfCmAfUMGTUmGTU 1175 fUpsfUpsmAfAMGTAMUfGMATCmAfCmA 1176
mCfAMUfCmUfUmAfApsmUpsmU fUMGFCmAfGmCpsmUpsmU

S249 MUpsmGpsfCmAfUMGFUMGUmMCTA 1177 fUpsfUpsmGfUMAfAMGFAMUfGmMATCm 1178
MUfCmUfUmMAfCmAfApsmUpsmU AfCMAfUMGFCmApsmUpsmU

S250 MGpsMApPsfGMAfGmMATAMAfUMGIG 1179 fUpsfApsMAFAMCIUMUfAMCICmAfUmMU 1180
mUfAMAfGmUfUmUfApsmUpsmU fUmCfUmCfUmCpsmUpsmU

S251 MGpsMApPsSfGMAfAMAfUMGIGmUTA 1181 fUpsfApsmGFAMAfAMCIUMUfAMCICmA 1182
MAfGmUfUmUfCmUfApsmUpsmU fUmUfUmCfUmCpsmUpsmU

S252 MGpsMGpsfUMAfAMGIUmMmUfUMCTU 1183 fUpsfUpsmAfAMATAMCTAMAIGmMATAMA 1184
mUfGmUfUmUfUmMAfApsmUpsmU fCMUfUMAfCmCpsmUpsmU

5253 mMCpsmUpsfUumGfUmUfUmUfAmUfU 1185 fUpsfUpsmAfAMCIUMUfAMATAMUTAMA 1186
MUfAMAfGmUfUmMAfApsmUpsmuU FAMAfCmMAfAMGpsmUpsmU

S254 mUpsmGpsfumUfumUfAmUfUmUfA 1187 fUpsfCpsmAfUMAfAMCTUMUfAMATAMU 1188
MAfGMUfUMAfUMGfApsmUpsmU FAMAFAMAFCmApsmUpsmU

S255 mUpsmUpsfAMAfGmUfUMAfUMGTU 1189 fUpsfUpsmGICmUfUMATAMATCmATUmMA 1190
MUfUMAFAMGICmAfApsmUpsmU FAMCfUmUfAMApsmUpsmU

S256 MApsmMApsfGmMUfUmMAfUMGIUmUfU 1191 fUpsfCpsmUfUmGICmUfUmATAMAICm 1192
MAfAMGICmAfAMGfApsmUpsmU AfUMAFAMCfUmUpsmUpsmU

5257 mUpsmApsfUmAfUmUfUmCIAMGIG 1193 fUpsfUpsmAfAMCICmUfUmCfCmUfGm 1194
MAfAMGIGmUfUmAfApsmUpsmU AFAMAfUMAfUMApsmUpsmU

5258 mUpsmUpsfUmUfAMATAMUTCmUTA 1195 fUpsfCpsmUfUmUFAMGIGmUfAMGTAmM 1196
MCfCmUFfAMAFAMGTApsmUpsmU UfUmUfAMATAMApsmUpsmU

S259 MApsmMGpsfUmGTUmUfUmCfUmUfC 1197 fUpsfApsmUfUMAFAMGIGmGFAMAIGm 1198
mCfCmUfUmAfAMUfApsmUpsmU AFAMATCmAfCmUpsmUpsmU

S260 mUpsmUpsfAMUfAMUfAMmUfCmUfU 1199 fUpsfApsmAfCmUfAMUfUMAfAMGIAMU 1200
MAfAMUfAMGTUmMUfApsmUpsmU FAMUfAMUfAMApsmUpsmU

S261 mUpsmCpsfUmUfAMAfUMAfGmUfU 1201 fUpsfCpsmCTAMAfAMUFAMATAMCIUMA 1202
mUfAMUfUMUfGMGfApsmUpsmU fUMUfAMAfGmMApsmUpsmuU

S262 mMApsmUpsfAMGIUmMUfUMAfUmMUfU 1203 fUpsfUpsmGfGmUfCmCICmAfAMAfUmM 1204
MGFGMGFAMCfCmAfApsmUpsmU AFAMATCmUfAMUpsmUpsmU

$263 MCpsmCpsfAMAfGmMmUfGMGFCmCfU 1205 fUpsfGpsmAfUMCICmUfCmMAfGmMGfCm 1206
MGfAMGIGmAfUMCfApsmUpsmU CfAMCfUmUfGmGpsmUpsmU

S264 MApsmMApsfGMUGMGICmCfUMGTA 1207 fUpsfUpsmUfGmAfUMCICmUfCmMAGm 1208
MGFGMAfUMCfAMAfApsmUpsmuU GfFCmCfAMCfUmUpsmUpsmU

S265 MCpsmUpsfAMGIGmUfUmUfAmMUfU 1209 fUpsfUpsmCfUmGFCmAfAMAfAMUfAMA 1210
mUfUMGICmAfGmMAfApsmUpsmU fAMCfCmUfAMGpsmUpsmU

S266 MApsmMApsfGMUUMAfUMUfCmAFG 1211 fUpsfUpsmAfUMGFAMGIGmMCfUMGTAmM 1212
mCfCmUfCmAfUmAfApsmUpsmU AfUMAFAMCfUmUpsmUpsmU

S267 MGpsmCpsfUmUfUmAfCmCFAmMAfFA 1213 fUpsfGpsmAfAMCIUMGIUMUfUmUTGm 1214
MAfCmMAFGmMUfUMCfApsmUpsmU GfUMAFAMAfGmCpsmUpsmU

S268 MCpsmApsfAMAFAMCIAMGIUMUfC 1215 fUpsfGpsmCfAMCIUMCIUMGIAMATCm 1216
MAfGMAfGmUfGMCfApsmUpsmU UfGmUfUmUfUmGpsmUpsmU

S269 MCpsmUpsfUmUfGmGICmAfCmAfFC 1217 fUpsfCpsmCfCmAfAMUfUMGIUmGIUm 1218

MAfAMUfUMGFGmGfApsmUpsmU

GfFCMCfAMAfAMGpsmUpsmU
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S270 mApsmUpsfCmUfAMAfUMGIUMGU 1219 fUpsfCpsmCFAMAfAMCICMAICmMAfCmA 1220
MGfFGMUfUmUfGMGfApsmUpsmU fUmUfAMGfAMUpsmUpsmU

S271 mApsmUpsfGmUfGmUGmGfUmUfU 1221 fUpsfGpsmAFAMUTAMCICmMAfAMAFCmMC 1292
MGfGMUfAMUfUMCfApsmUpsmU fAMCFAMCfAMUpsmUpsmU

S272 MUpsmGpsfUmGfUmMmGFGmUfUmUf 1223 fUpsfGpsmGfAMAfUMAFCmCFAMATAMC 1224
GmGfUMAfUMUfCmCfApsmUpsmU fCMAfCmAfCmApsmUpsmU

S273 MCpsmUpsfAMAfGmUIGMAfCmUfA 1295 fUpsfUpsmAfAMGIUMGIGmUfAMGfUm 1226
mMCfCmAfCmUfUmAfApsmUpsmU CFAMCfUmMUfAMGpsmUpsmU

S274 MApsmUpsfGMCICmUfGmMUfGmMGTA 1297 fUpsfGpsmUfCMAFGMGFAMUfCmMCIAm 1228
MmUfCmMCfUmGfAMCfApsmUpsmU CFAMGIGmCfAmMUpsmUpsmU

S275 MCpsmUpsfGMAfGMGFAMAIGMGIG 1229 fUpsfCpsmUfUmGFAMUfAMCICmC{Um 1230
MUfAMUfCmAFfAMGfApsmUpsmU UfCmCfUmCfAMGpsmUpsmU

S276 MUpsmCpsfUmGFAMGIGMAfAMGIG 1231 fUpsfUpsmUfGmAfUMAfCmCfCmUfUm 1232
MGfUmMAfUMCfAmAfApsmUpsmU CfCmUfCmMAfGmApsmUpsmU

S277 MCpsmCpsfUmUfCmUfGmMATGMGTA 1233 fUpsfApsmUfAMCICmCfUmUCmCfUm 1234
MAFGMGIGmUfAMUfApsmUpsmU CTAMGIAMATGmMGpsmUpsmU

S278 MUpsmMApsfAMGICmUIGMCIAMUTG 1235 fUpsfGpsmAfUMGFAMCIAMCIAMUIGm 1236
MUfGmMUfCmAfUmCfApsmUpsmU CFAMGFCmUfUmApsmUpsmU

$279 MGpsmGpsfCmUfUMUFAMCICmAfA 1237 fUpsfApsmAfCmUfGmUfUmUfUmGIGm 1238
MAfAMCFAMGTUmMUfApsmUpsmU UfAMAfAMGICmCpsmUpsmU

S280 MApsMApPsSIGMGIGMUFAMUTCmATA 1239 fUpsfCpsmGfUMAFGmUfCmUfUMmGTAmM 1240
MGFAMCTUMAfCmGfApsmUpsmU UfAmMCfCmCfUmUpsmUpsmU

s281 mUpsmApsfCmCFAMCfUMUIAMUTU 1241 fUpsfApsmUfUMUfAMGIAMATAMUIAMA 1242
mUfCmUfAMAfAmMUfApsmUpsmU fGMUfGMGfUmApsmUpsmU

5282 MApsmCpsfAMUfUmCfUmCICmCIA 1243 fUpsfApsmAfUMAFAMCIUMUIGmMGIGm 1244
MAfGmMUfUmMAfUmMUfApsmUpsmU AFGMAfAMUfGMUpsmUpsmU

5283 MApsMGpsf GMUTAMGIAMGIAMATA 1245 fUpsfGpsmUfUmCICmAfUmMUfUmUfCm 1246
MAfUMGFGmMAfAMCfApsmUpsmU UfCmUfAMCICmUpsmUpsmU

S284 mUpsmCpsfUMAfAMUTGMUGmMUIG 1247 fUpsfApsmCICmAfAMAFCmCIAMCIAMC 1248
MGfUMUfUmGIGmUfApsmUpsmU FAMUfUmMAfGmApsmUpsmuU

5285 mUpsmCpsfUmAFCmCfUmMAFAMAFG 1249 fUpsfUpsmAfUmGICmUfGmCfUmUfUm 1250
MCfAMGFCmAfUmMAfApsmUpsmU AFGMGIUMAfGMApsmUpsmU

S286 MApsmMApsFAMAfUMGFGmMATAMCIA 1251 fUpsfGpsmGIGmUfUmAfAMUfGmUfUm 1252
MUfUMAfAMCICmCfApsmUpsmU CfCmAfUmUfUmUpsmUpsmU

5287 mUpsmUpsfUmUfCmAfGMGFAMAFG 1253 fUpsfApsmGFAMCTAMAIGMCUmUfCm 1254
mCfUmUfGmUfCmUfApsmUpsmU CfUmGfAMAfAMApsmUpsmU

S288 MGpsmGpsfAMUfUMUfUmGIUMGIG 1255 fUpsfApsmUfUMGFAMAfGmMCICmAfCm 1256
mCfUmUfCmAfAMUfApsmUpsmU AFAMAfAMUTCMCpsmUpsmU

S289 MApsmMGpsfAMCIUMAfCmGFAmMAFC 1257 fUpsfGpsmCfUmUfCmAfGmMGfUmUfCm 1258
MCfUMGFAMAfGmCfApsmUpsmU GfUMAfGmUfCmUpsmUpsmU

S290 mUpsmCpsfAMCIUMAfGmMmUfAMGTA 1259 fUpsfUpsmAfUMAfCmUfUmUfCmUfAmM 1260
MAfAMGIUMAfUMAfApsmUpsmU CfUmAfGmMUfGmApsmUpsmU

5201 MCpsmMApsfGMAFGMUfGmMCfUmMAfA 1261 fUpsfApsmUfGMCFAMGICmUfUMAfGm 1262

MGfCmUfGmMCfAMUfApsmUpsmU

CFAMCfUmCfUmGpsmUpsmU
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S292 MCpsmCpsfAMUfCmAfGMCfAMGTU 1263 fUpsfUpsmUfCmAfAMUfCmMAfCmUfGm 1264
MGfAMUfUMGfAMAfApsmUpsmU CfUmGfAMUfGmGpsmUpsmU
S293 MCpsmCpsfUmUfUmCTAMCIUMGTA 1265 fUpsfApsmUfUMCTAMCIUMUTCmATGm 1266
MAfGMUfGMAfAMUfApsmUpsmU UfGmAFAMAFGMGpsmUpsmU
S294 MApsmMUpsfCMAfGMCIAMGIUMGTA 1267 fUpsfApsmCfUmUfCmAfAMUfCmAfCmU 1268
mUfUMGFAMAfGmUfApsmUpsmU fGmCfUmGfAMUpsmUpsmU
S295 mApsmUpsfUmUfumGfUmGIGmCfU 1269 fUpsfApsmGFAMUfUMGFAMAFGMCfCm 1270
mUfCmAfAMUfCmUfApsmUpsmU AfCmAfAMAfAMUpsmUpsmU
S296 MApsMGpsfAMGIUMGICmUfAMAFG 1271 fUpsfCpsmAfUMGICmMAFGmMCfUmUfAmM 1272
MCfUMGICmAfUMGfApsmUpsmU GfFCmAfCmUfCmUpsmUpsmU
5297 MGpsmMCpsfUmCTAMGIUMUICmCTA 1273 fUpsfGpsmGFCmAFCmAfUMUfGMGTAmM 1274
MAfUMGUMGICmCfApsmUpsmU AFCmMUfGMAfGmCpsmUpsmU
5208 mUpsmCpsfUmUfGmAfGmAfUmMCfU 1275 fUpsfUpsmGfUMCTAMGICmAfGmAfUmM 1276
MGfCmUfGmAfCmAfApsmUpsmU CfUMCFAMAfGmApsmUpsmU
S299 MGpsMApPSFAMATAMUIGMGTAMAIC 1277 fUpsfGpsmGfUmMUTAMAfUMGIUMUfCm 1278
MAfUMUfAMATCmCfApsmUpsmU CTAMUfUmUfUmCpsmUpsmU
S300 MmUpsmGpsfAMUfUMGIAMAIGmMUTA 1279 fUpsfGpsmUfAMCFAMGIAMUIAMCIUm 1280
mUfCmUfGMUfAMCfApsmUpsmU UfCmAfAmMUfCmApsmUpsmU
S301 MGpsmCpsfCmUfUmUfUmCIAMGIG 1281 fUpsfCpsmAfAMGFCmUfUmCCmUfGm 1282
MAfAMGICmUfUMGfApsmUpsmU AFAMAFAMGIGmCpsmUpsmU
S302 MApsMCpsfUmUfUmGIGmCIAMCIA 1283 fUpsfCpsmCTAMAfUMUfGmMUIGmMUIGm 1284
MCfAMAfUMUIGMGfApsmUpsmU CFCmAfAMAIGmUpsmUpsmU
S303 MApsMApsSfAMUIGMGIUMAFAMGTU 1285 fUpsfApsmCIAMAFGMAFAMATCmUfUmMA 1286
mUfUmCfUmUfGmUfApsmUpsmU fCMCfAMUfUmUpsmUpsmU
5304 MGpsmCpsfAMUfGmUfGmMmUfCmAfU 1287 fUpsfGpsmUfGMUFAMAFGmMAfUMGFAmM 1288
mCfUmUfAMCfAMCfApsmUpsmU CfAMCfAMUfGmMCpsmUpsmU
S305 mApsmUpsfUmUfUmAfAMAfUMCTU 1289 fUpsfUpsmUfUMAFGMGIUmMATGmMAfUm 1290
MAFCmMCIUMAFAMATfApsmUpsmU UfUmAFAMAfAMUpsmUpsmU
S306 MGpsmMmCpsfAMCIUMUfUMGIGmCTA 1291 fUpsfApsmAfUMUfGmUfGMmUfGmMCCm 1292
MCfAMCIAMAfUmMUfApsmUpsmU AFAMATGMUfGmMCpsmUpsmU
5307 MCpsmApsfCMUfUmUfGMGFCmAfFC 1293 fUpsfCpsmAfAMUfUMGIUMGTUMGICm 1294
MAfCmAfAMUfUMGfApsmUpsmU CFAMAfAMGIUMmGpsmUpsmU
S308 MApsmMApsfUmMUfUMUFAMGIAMATG 1295 fUpsfUpsmCfUmMAfCmCfUmCfUmUfCm 1296
MAFGMGIUMAfGmMAfApsmUpsmU UfAMATAMAfUmUpsmUpsmU
S309 MApsmUpsfUmCfAMUfGMAIGmUfA 1297 fUpsfApsmUfCmAfCmAfUmMUfAMCIUMC 1298
MAfUMGTUMGFAMUfApsmUpsmU fAMUfGMAfAmUpsmUpsmU
S310 MApsmGpsfUmUfAMUfUMCIAMGTC 1299 fUpsfApsmUfAMUfGmMAfGmGfCmUfGm 1300
mCfUmCfAmMUfAMUfApsmUpsmU AfAMUFAMAfCmUpsmUpsmU
S311 MCpsmUpsfAMCIUMAfCmAFGmMAFG 1301 fUpsfCpsmUfUMAFGMCfAMCfUmCfUm 1302
mUfGmMCfUMAfAMGfApsmUpsmU GfUMAFGmMUfAMGpsmUpsmU
S312 MGpsmMCpsfCmUfAMAfGmMATAMATU 1303 fUpsfCpsmAfAMAFGMAfUmMAfUmUfUmC 1304
MAfUMCfUmMmUfUmGfApsmUpsmU fUMUfAMGIGmCpsmUpsmU
5313 mGpsmUpsfAMUfCmAFAMGFAMCIU 1305 fUpsfGpsmGfUmUfCmMmGfUmAFGmUfCm 1306

MAfCmMGFAMAfCmMmCfApsmUpsmU

UfUmGFAMUfAMCpsmUpsmU
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S314 mUpsmUpsfUmCfAMGIGmGFAMAIG 1307 fUpsfApsmAfUMAFGMAfUmMmCfUmUfCm 1308
MAfUMCfUMAfUmUfApsmUpsmU CfCmUfGmMAfAMApsmUpsmU
s315 mApsmUpsfUmUfUmUfAmMUfCmCIC 1309 fUpsfGpsmUfGMAfGmMAfUMGIGmGfAmM 1310
MAfUMCfUMCfAMCfApsmUpsmU UfAMAfAMAfAmMUpsmUpsmU
S316 MCpsmApsfAMGIUMUfAMUfUMCTA 1311 fUpsfApsMUfGMAfGMGFCmUfGmMAfAm 1312
MGfCmCfUmCfAMUfApsmUpsmU UfAMAfCmUfUmGpsmUpsmU
S317 MGpsmUpsfUmCFCmAfAMUfGmMUIG 1313 fUpsfGpsmAfCmUFGMGIGmMCfAMCTAmM 1314
mCfCmCfAMGFfUmCfApsmUpsmU UfUmGFGMAfAMCpsmUpsmU
S318 MGpsMGpsfUmAfUMCFAMATGmMAfFC 1315 fUpsfGpsmUfUmCIGmUfAMGIUmMCfUm 1316
MUFfAMCfGmAfAMCfApsmUpsmU UfGmAfUMAfCmCpsmUpsmU
S319 MCpsmUpsfAMCICmUFAMATAMGIC 1317 fUpsfApsmUfAMUIGmMCIUMGTCmUfUm 1318
MAfGMCfAMUfAMUfApsmUpsmU UfAMGIGmUfAMGpsmUpsmU
$320 mUpsmUpsfGmUfUMCTAMGIAMATG 1319 fUpsfCpsmUfAMAfCmAfAMCIUmUfCmU 1320
MmUfUMGfUMUfAMGfApsmUpsmU fGmMAfAMCfAMApsmUpsmU
S321 MGpsmUpsfCmUfUmUIGMUGmMUTG 1321 fUpsfUpsmCfCmAfCmAfGmCIAMCIAmM 1322
MCfUmGIUMGIGmMAfApsmUpsmuU CTAMAfAMGFAMCpsmUpsmU
5322 mUpsmCpsfCMAfAMUTGMmUGmMCIC 1323 fUpsfApsmUfGmMAFCmUfGMGIGmMCIAmM 1324
MCfAMGfUMCfAMUfApsmUpsmU CFAMUfUMGIGmApsmUpsmU
S323 MmUpsmGpsfCmUfCmCfCmAfGmUfU 1325 fUpsfCpsmUfCmMAFAMGFAMAfAMCIUm 1326
mUfCmMmUfUmGFAMGfApsmUpsmU GFGMGFAMGICmApsmUpsmU
5324 MGpsmMUpsfGmMGICmCIUmMGIAMGT 1327 fUpsfGpsmAfUMUFGMAfUMCICmUfCm 1328
GmAfUMCFAMAfUMCTApsmUpsmU AFGMGICmCfAMCpsmUpsmU
5325 MApsMGpPsSfGMAfAMGIGMATGMGTA 1329 fUpsfCpsmAfCmUfCmAfUMUCmCfUm 1330
MAfUMGFAMGIUMGTApsmUpsmU CfCmUfUmCfCmUpsmUpsmU
S326 MCpsmUpsfGmCfAMUfGmUfGmUfC 1331 fUpsfGpsmUfAMAFGMAfUMGFAMCIAM 1332
MAfUMCfUmUfAMCfApsmUpsmU CfAMUfGMCfAMGpsmUpsmU
5327 MGpsMGpsfGMUfAMUTCmMAFAMGTA 1333 fUpsfUpsmUfCmGIUMAfGmUICmUfUm 1334
MCfUMAfCmMmGFAMAfApsmUpsmU GFAMUfAMCfCmCpsmUpsmU
5328 mUpsmUpsfGmUfUmAfGmUfGmAfU 1335 fUpsfApsmUfAMGFCmATAMAfUMCIAMC 1336
mUfUmGICmUfAMUfApsmUpsmU fUMAFAMCTAMApsmUpsmU
S329 mCpsmUpsfUmUfGmUfGmUfGmCfU 1337 fUpsfApsmAfUMCICmAFCmAfGmCfAMC 1338
MGfUmMGFGmMAfUmUfApsmUpsmU FAMCTAMAfAMGpsmUpsmU
$330 MGpsmApsfGMUfGMCIUMAfAMGTC 1339 fUpsfApsmCfAMUfGmCfAMGICmUfUm 1340
MUfGmMCfAMUfGmUfApsmUpsmU AFGMCFAMCfUmCpsmUpsmU
S331 MUpsmGpsfGmUFAMGICmMAIGmGIG 1341 fUpsfApsmCfAMAfAMGIAMCICmCfUm 1342
mUfCmUfUmUfGmUfApsmUpsmU GfFCmUfAMCICmApsmUpsmU
5332 MApsmMApsfUmMAfUMCfUmUfUmGIC 1343 fUpsfApsmCfUMGIGmMGFAMGICmMAfAmM 1344
mUfCmMCfCmAfGmUfApsmUpsmU AfGMAfUMAfUmUpsmUpsmU
5333 mApsmApsfAMUFAMUfAMUTGmMAFA 1345 fUpsfCpsmCfUMAFGmMAfAMUfUMCIAm 1346
mUfUMCfUmMAfGmMmGfApsmUpsmU UfAmMUfAmMUfUmUpsmUpsmU
5334 MGpsmMmUpsfGmMAfUMUIGMAfAMGTU 1347 fUpsfUpsmAfCmAfGmAfUMAfCmUfUm 1348
MAfUMCfUMGfUmMAfApsmUpsmU CFAMAfUMCfAMCpsmUpsmU
3335 MCpsmApsfAMGFAMCIUMAFCmGTA 1349 fUpsfUpsmUfCmMAFGMGfUmUfCmGfUm 1350

MAfCmMCfUMGFAMAfApsmUpsmU

AfGmUFCmUfUmGpsmUpsmU
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Sec. con Sec. con
Nombre Cadena codificante nim. de Cadena no codificante num. de
ident. ident.
S336 mApsmUpsfAMUfUMCIUMATGmMAfFC 1351 fUpsfCpsmUfAMGICmMAfUMGUmCfUm 1352
MAfUMGFCmUfAMGfApsmUpsmU AFGMAfAMUfAMUpsmUpsmU
S337 MGpsMApsfCMUfAMUFAMATGmMGTA 1353 fUpsfGpsmUfAMAFCmCFAMUTCmCfUm 1354
MUfGmMGfUmUfAMCfApsmUpsmU UfAMUFAMGfUmCpsmUpsmU
S338 mUpsmApsfCmUfAMCIAMGIAMGU 1355 fUpsfGpsmCfUMUfAMGFCmAfCmUfCm 1356
MGfCmUfAMAfGmCfApsmUpsmU UfGmUfAMGfUmApsmUpsmU
S339 mMCpsmUpsfUumUfUmCfAMGIGmMAfA 1357 fUpsfGpsmAfCmAfAMGICmUfUMCTCm 1358
MGfCmUfUmGFfUmCfApsmUpsmU UfGmAfAMAfAMGpsmUpsmU
S340 MApsmGpsfUumUfCmCfAMAfUMGTU 1359 fUpsfApsmCfUMGIGmMGfCmAfCmMAfUm 1360
MGfCmCfCmMAfGmUfApsmUpsmU UfGmGFAMAFfCmUpsmUpsmU

Tabla 3. Secuencias de nuclettidos de cadena codificante y cadena no codificante

modificadas (5' a 3") con ARNip de SNCA con variantes quimicas, conjugadas a colesterol.

(modificacion, con “X” que representa el nucleétido: mX = 2’-OMe; fX = 2'-F; ps =

fosforotioato; VP=fosfonato de vinilo; dX = desoxinucle6tido; UNA-X = &cido nucleico

desblogueado; GNA-X = &cido nucleico glicol; invAb = abasico inverso; Chol4 = Colesterol)

Sec. con Sec. con
Nombre Cadena codificante nam. de Cadena no codificante num. de
ident. ident.
3356 mUpsmApsfCMAfAMGIUMGICmUfCm 1361 (VPmMU)psfUpsmGfGMAFAMCIUMGTA 1362
AFGMUfUMCICmAfApsmUpsmU(Chol4) MGfCmMAfCmUfUmGIfUmApsmUpsmuU
mMGpsmMUpsfGMAFCmUfAMCICmAfCm
(VPmMU)psfGpsmAfAMAfUMAFAMGTU
S358 ZJ)fUmAfUmeUmeApsmUpsmU(ChoI 1363 MGIGMUIAMGUMCFAMCpsmUpsmU 1364
MApsMmGpsfCmMCfAMUfGMGFAMUTG
(VPmU)psfApsmUfGmAfAMUFAMCIA
S362 g}ALfJ)fAmeUmeAmeApsmUpsmU(Ch 1365 mUCMCFAMUIGMGICmUpsmUpsmU 1366
MApsMGpsFCMAFGMUIGmMAfUMUIG
(VPmMU)psfGpsmAfUmMAFCmUfUmCTA
S363 Qﬁ)fAmeUmAfUmeApsmUpsmU(Ch 1367 mAFUMCFAMCIUMGFCmMUpsmUpsmU 1368
mCpsmUpsfGmUfUmGIUMUTCmATG
(VPmU)psfApsmCfAMAfCmUfUmCfU
S364 ngAmeUmUmeUprsmUpsmU(Ch 1369 MGIAMAICMAFAMCIAMGpsmUpsmU 1370
(InvAb)psmGpsmUmGmMAmMCmUFATCE (VPmU)psfGpsmAMAMAfUMAMAIGm
S369 [CmAMCmUmUmMAmMUmMUmMUMCpsmA| 1371  [UmGmMGmMUfAMGIUMCmAmMCpsmUps| 1372
ps(InvAb)(Chol4) muU
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Sec. con Sec. con

Nombre Cadena codificante nam. de Cadena no codificante nam. de

ident. ident.
(InvAb)psmApsmAMGmUmMGmMAmMCm (VPmU)psfGpsmAMAMAfUMAFAfGmU

S422  |UfAfCFCmAMCmUmUmAMUmMUmMUm | 1373 mGmGmUfAMGIUMCmAmMCpsmUps 1374
CpsmAps(InvAb)(Chol4) muU
(InvAb)psmUpsmUmAMGMCmMCmAm (VPmMU)psfApsmUmGmAFAMUTATCmA

S423 |UFGFGFAMUMGmMUmMAMUmMUMCmMAmM| 1375 mUmCmCfAMUfGmMGmCmUpsmApsm| 1376
UpsmAps(InvAb)(Chol4) A
(InvAb)psmUpsmCmAMGmMCmMmAmMGm (VPmMU)psfGpsmAMUmMAFCmUfUfCmA

S424  |UfGTAfUMUMGMAMAMGmMUmMAmMUm | 1377 | mAmUmCFAMCIUmGmMCmUpsmGpsm| 1378
CpsmAps(InvAb)(Chol4) A
(InvAb)psmApsmAMGmUmMGmMAmMCm

S419 [UFAICICmAMCmUMUMAMUMUMUM | 1379 (/11 JPSICPSMARSAMATUMAAMGT | 35,
CmAps(InvAb)(Chol4) P
(InvAb)psmUpsmUmAmMGmMCmCmAm

VPmU)psfApsmUpsfGmAfAMUfAMCT

S420 |UfGFGFAmMUmGmMmUMAmMUmMUMCmAmM| 1381 ( 1382
UmAps(InvAb)(Chold) AMUTCMCIAMUTGMGICmUmMApsSmMA
(InvAb)psmUpsmCmAmGmCmAmMGm

S421 |UIGIATUMUMGMAmAMGMUMAMUM | 1383 (/i HIPSTOPSIRADSTimATCIUIUMET) 54,
CmAps(InvAb)(Chol4) P
(InvAb)psmApsmAMGmMUMGmMAMCm (VPmMU)psfGpsmAMAmMAmMU(UNA-

S425 |UfAfCFCmAMCmUmUmAMUmMUmMUm | 1385 [A)mAMGmMUmMGMGmMUfAMG 1386
CpsmAps(InvAb)(Chol4) fUmCmAmMCpsmUpsmU
(InvAb)psmUpsmUmAmMGmMCmCmAm (VPmMU)psfApsmUmGmMAmMA(UNA-

S426 |UfGFGFAMUmGmUmMAmMUMUMCmAmM| 1387 |U)ymAmCmAmUmCmCfAmMU 1388
UpsmAps(InvAb)(Chol4) fGmMGmMCmUpsmApsmA
(InvAb)psmUpsmCmAMGMCmMAMGm (VPmU)psfGpsmAMUmMAMC(UNA-

S427 |UfGTAfUmMUMGMAmMAMGmMUmMAmMUmM | 1389 [U)mUmCmAmMAmMUmMCFAMC 1390
CpsmAps(InvAb)(Chol4) fUmGmCmUpsmGpsmA
(InvAb)psmApsmAMGmMUMGMAmMCm (VPmMU)psfGpsmAmMAmMAfUMAFAfGmU

S428 |UfAmMCfdCmAmMCmUmUmMAmMUmMUmMU| 1391  mGmGmUfAMGIUmCmAmMCpsmUps 1392
mCpsmAps(InvAb)(Chol4) muU
(InvAb)psmUpsmUmAmMGmMCmCmAm (VPmU)psfApsmUmGmATAMUTATCmA

S429 (UfGmGfdAmMUmGmMUmMAmMUmMUmMCm 1393 | mMUmCmCfAMUfGmGmMCmUpsmApsm| 1394
AmUpsmAps(InvAb)(Chol4) A
(InvAb)psmUpsmCmAmMGmMCmAmMGm (VPmMU)psfGpsmAmMUMAfCmUfUfCmA

S430 |UfGMAfdTmMUmGmMAMAMGMUmMAmMU| 1395 mAmUmMCFAMCfUmGmMCmUpsmGpsm| 1396
mCpsmAps(InvAb)(Chol4) A
(InvAb)psmApsmAMGmUmMGmMAmMCm (VPmMU)psfGpsmApsmAMAFUMAFAIG

S431 |UTAfCICmAMCmUmUmAmMUmMUmMUm | 1397 mUmGmGmMUFAMGIUMCmAmMCmUps | 1398
CpsmAps(InvAb)(Chol4) muU
(InvAb)psmUpsmUmAmMGmMCmCmAm (VPmMU)psfApsmUpsmGmAfAMUFAFC

S432  |UfGFGFAMUmGMUMAmMUmMUMCmMAmM| 1399 mAmUmCmCfAMUfGMGmCmUmAps | 1400
UpsmAps(InvAb)(Chol4) mA
(InvAb)psmUpsmCmAMGmMCmMmAMGm (VPmMU)psfGpsmApsmUmAFfCmUfUfC

S433 UFGTAfUMUMGMAmMAMGMUmMAMUmM | 1401 mAmMmAmMUMCIAMCIUMGMCmUmMGps | 1402
CpsmAps(InvAb)(Chol4) mA
(InvAb)psmGpsmUmGmMAmMCmUTFATCE (VPmMU)psfGpsmAMAMAfUMAFAfGmU

S434 |ICmAmMCmUmUmAMUmMUmMUMCpsmA| 1403 [ mGmGmUfAMGIUmMCmAMCmUmUps | 1404
ps(InvAb)(Chol4) MApsmG
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Sec. con Sec. con

Nombre Cadena codificante nam. de Cadena no codificante nam. de

ident. ident.
(InvAb)psmApsmGmCmCmAmMUfGIGf (VPmU)psfApsmUmGmAFfAMUTATCmA

S435 | AmUmGmUmMAmMUmMUMCmMAmMUpsmA| 1405 mUmCmCfAMUIGmMGmMCmUmAmMApS 1406
ps(InvAb)(Chol4) mUpsmG
(InvAb)psmApsmGmMCmMAmMGmMUIGFAf (VPmMU)psfGpsmAMUMAFCmUfUfCmA

S436 (UmUmGmAMAMGmMUMAmMUmMCpsmA| 1407 | mAMUmMCFAMCfUmGmMCmUmMGmAps | 1408
ps(InvAb)(Chol4) mUpsmG
(InvAb)psmGpsmUmGmMAmMCmUFAFCE (VPmU)psfGpsmAMAMAmMU(UNA-

S437 |[CmAMCmUmUmMAMUmMUmMUmMCpsmA| 1409 [A)mAMGmMUmMGMGmMUfAMG 1410
ps(InvAb)(Chol4) fUmCmAmMCmUmUpsmApsmG
(InvAb)psmApsmGmCmCmAmMUfGIGf (VPmU)psfApsmUmGmAmMA(UNA-

S438 [AmUmGmUmMAMUMUMCmAmMUpsmA| 1411 Uy mAmMCmAMUmMCmCfAmU 1412
ps(InvAb)(Chol4) fGMGMCmUmMAMApsmUpsmG
(InvAb)psmApsmGmMCmMAmMGMUFGFAS (VPmMU)psfGpsmAMUMAmMC(UNA-

S439  |{UmUmGMAMAMGMUMAMUMCpsmA| 1413  [U)ymUmCmAmMAmUmMCfAMC 1414
ps(InvAb)(Chol4) fUmGmMCmUmGmMApsmUpsmG

(VPmMU)psfGpsmApsmAmMAfU(UNA-
S410 Bgﬂ;ﬂ%ﬁﬁ&ﬁ%ﬁq@“?ﬁéﬂggﬁ 1415 |A)ymAMGMUMGMGMUFA 1416
P P mMGfUmCmAmMCmUpsmU
(VPmMU)psfApsmUpsmGmAfFA(UNA-
S411 mﬁ’:mggﬁ%”é%m?mgf;ﬂ?&gm? 1417  |U)mAmCmAmMUmMCmCFA 1418
P P mUfGMGmCmUmMApsmMA
(VPmMU)psfGpsmApsmUmMAFC(UNA-
s412 gﬁ‘fﬂggﬂ%ﬂfumSrr:gffr;AAﬂ(ng)G 1419 |U)mUMCMAMAmMUMCHA 1420
P P mCfUmGmCmUmGpsmA
(InvAb)psmGpsmUfGmMAMCMUTAFCIC (VPmU)psfGpsmAmMAmMAfU(UNA-

S413 [mAmCfUmUmAmMUmMUfUpsmCpsmA( 1421 |IAYMAMGmMUMGMGmMUTA 1422
Chol4) mGfUmCmAmMCpsmUpsmU
(InvAb)psmApsmGfFCmCmAMUFGIGFA (VPmMU)psfApsmUmGmMAFA(UNA-

S414  imUmGfUmAMUMUMCTApsmUpsmA( 1423 [UymAmCmAmUmCmCfAmMU 1424
Chol4) fGMGmMCmUpsmApsmA
(InvAb)psmApsmGfFCMAMGmMUGFAfU (VPmMU)psfGpsmAMUMATC(UNA-

S415 | mUmGFAMAMGMUMAfUpsmCpsmA( 1425 Uy mUmCmAmMAmMUmMCfAmMC 1426
Chol4) fUmGmCmUpsmGpsmA
(InvAb)psmGpsmUfGMAMCmUFAfCIC (VPmMU)psfGpsmApsmAmAfU(UNA-

S416 |mAMCfUmUmAmMUmMUfUpsmCpsmA( 1427  |[A)YMAMGMUMGMGMmUA 1428
Chol4) mGfUmCmAMCmUpsmU
(InvAb)psmApsmGfFCMCmAmMUTGIGTA (VPmU)psfApsmUpsmGmATA(UNA-

S417 mUmGfUmAMUmMUMCFApsmUpsmA( 1429 Uy mAmMCmAMUmMCmMCfA 1430
Chol4) mMUfGmMGmCmUmMApsmA
(InvAb)psmApsmGfCmAMGmMUFGTAfU (VPmMU)psfGpsmApsmUmMAFC(UNA-

S418 mUmGFAMAMGMUmMAfUpsmCpsmA( | 1431 [U)mUmCmAmMAmUmMCTA 1432
Chol4) mMmCfUmGmCmUmGpsmA
MApsMApsMGmMUMGMAFCmUFAFCTC (VPmMU)psfGpsmAMAMAfUMAFAfGmU

S376 MAMCmUmUmMAmMUmMUmUpsmCpsm 1433 | mGMGMUfAMGIUMCmAMCmUmUps | 1434
A(Chol4) mMApsmG
mApsmApsmGmUmGmMAmMCmUdAmM (VPmMU)psdGpsmAMAdAMUdAMAMG

S381 |[CdCmAMCmUmUmAMUmMUmUpsmC| 1435 mUmGdGmUdAMGmUmMCmMAmMCmU 1436

psmA(Chol4)

mUpsmApsmG
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Sec. con Sec. con

Nombre Cadena codificante nam. de Cadena no codificante nam. de

ident. ident.
MApsMApsmGmMUMGMAFCmUAFCTC (VPmU)psfGpsmAMAMAFfU(GNA-

S386 MAMCmUmMmUmMAMUmMUmMUpsmCpsm 1437 |AAFGMUMGMGmMUAMG 1438
A(Chol4) fUmCmAMCmUmUpsmApsmG
MApsMApsMGmMUMGMAFCmUFAFCTC (VPmMU)psfGpsmAmMAmMAFfU(UNA-

S391 MAMCmUmUmAmMmUmUmUpsmCpsm 1439 |AAFGmMUMGMGmMUFAMG 1440
A(Chol4) fUmCmAMCmUmUpsmApsmG
(InvAb)psmApsmGmCmCfAMUTGIGTA (VPmU)psfApsmUmGmAfAMUmMAmMC

S407 mUmGmMmUmMAMUmMUmMCmApsmUpsm 1441  mAmMUmMCmCfAMUfGmGmMCmUpsmU 1442
A(Chol4) psmU
mUpsmUpsmAMGmCmCfAMUFGIGfA (VPmMU)psfApsmUmGmAFAMUTATCmA

S377 mUmGmUmAMUmMUMCmApsmUpsm | 1443 | mUmCmCfAMUfGmMGmMCmUmMAmMAps | 1444
A(Chol4) mUpsmG
mUpsmUpsmAMGmCmCmAmUdGm (VPmMU)psdApsmUmGdAMAdTmAMC

S382 |GAAMUMGMUmMAMUMUMCmApsmU| 1445 mAmUdCmCdAMUMGmMGMCmUmAm| 1446
psmA(Chol4) ApsmUpsmG
mUpsmUpsmAMGmCmCfAMUIGIGTA (VPmMU)psfApsmUmGmAFA(GNA-

S387 mUmGmUMAmMUmMUMCmMApsmUpsm | 1447 U AfCmAmMUMCmMCfAmMU 1448
A(Chol4) fGMGMCmUmMAMApsmUpsmG
mUpsmUpsmAMGmCmCfAmMUIGIGTA (VPmMU)psfApsmUmGmMAFA(UNA-

S392 mUmGmUmMAmUmMUmMCmApsmUpsm | 1449  [U)fAfCmAmMUmMCmCfAmMU 1450
A(Chol4) fGmMGMCmUmMAMApsmUpsmG

(VPmMU)psfUpsmGmGmMAfAMCmUMG

s370 [MUPSMAPSICMAMAMGIUIGICMUMC] ) 451 |y AmemcmAICmUfUMGMUmApsmC | 1452

AMGMUMUMCfCpsmApsmA(Chol4) pSMA
(VPmMU)psfGpsmAMAMAfUMAMAMG

s371 |MEPSMUPSIGMAMCMUIAICICMAMCT ) 55 o) ymGmGmUtAMGIUMCmAMCpsmU | 1454

UmUmAmUmUfUpsmCpsmA(Chol4) psmU
(VPmMU)psfApsmUmGmMAfAMUMAmMC

s372 [MAPSMGPSICMEMAMUIGIGIAMUMG | 1 jog oy AmUmCmCtAMUIGMGMCmUpsmA | 1456

fUMAMUMUMCfApsmUpsmA(Chol4) pSMA
(VPmMU)psfGpsmAMUmMAfCmUmUmC

s373 [MAPSMGPSICMAMGMUIGIAIUMUMG | 457 |y A AmUmMCFAMCTUMGMCmUpsmG | 1458

FAMAMGMUMAfUpsmCpsmA(Chol4) pSMA
(VPmMU)psfApsmCmAmMAfCmUmUmC

s374 [MCPSMUPSIEMUMUMGIUIUICMAMG| 1 450 |y jmGmAmAICMAFAMCMAMGpSMC | 1460
FAMAMGMUMUfGpsmUpsmA(Chol4) pSMA
(InvAb)psmUpsmAMCmMAFAMGIUTGC (VPmMU)psfUpsmGmGmAfAMCmUmMG

S405 mMUmCmAMGmMUMUMmMCmMCpsmApsm 1461 | mMAMGMCMAfCmUfUmGmUmApsmuU 1462
A(Chol4) psmU
(InvAb)psmGpsmUmGmMAFCmUFAfCTC (VPmMU)psfGpsmAmMAmMAfUMAMAMG

S406 MAMCmUmMUmMAMUmMUmUpsmCpsm 1463 | mMUmGMGmMUfAMGIUMCmAmMCpsmuU | 1464
A(Chol4) psmU
(InvAb)psmApsmGmMCmMAfGmUGFAfU (VPmU)psfGpsmAMUmMAfCmUmUmC

S408 mMUmGmMAmMAMGmMUmMAmMUpsmCpsm 1465 |mMAMAMUMCIAMCIUMGMCmUmMGps 1466
A(Chol4) mUpsmU
(InvAb)psmCpsmUmGmUfUmMGTUfUf (VPmU)psfApsmCmAmAfCmUmUmcC

S409 |ICmAMGMAMAMGMUMUMGpsmUps | 1467 | mUmGmMAMAfCmAfAMCmAmMGpsmuU 1468

mA(Chol4)

psmuU
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Sec. con Sec. con

Nombre Cadena codificante nam. de Cadena no codificante nam. de

ident. ident.
mUpsmGpsmUmAmMCmAfAMGTUfGIC (VPmMU)psfUpsmGmGmAfAMCUfGm

S375 mMUmCmAMGMUMUmMCmMCpsmApsm 1469 |AmMGMCmMAfCmUfUmGmUmMAmMCmAp| 1470
A(Chol4) smGpsmG
mUpsmCpsmAMGmMCmAfGmUGFAfU (VPmMU)psfGpsmAMUMAFCmUfUfCmA

S378 MUmGMAmMAMGMUMAmMUpsmCpsm | 1471 | mAMUmMCFAMCfUmGmMCmUmMGmAps | 1472
A(Chol4) mUpsmG
mUpsmGpsmCmUmGmUfUmGFUfUfC (VPmU)psfApsmCmAmAfCmUfUfCmU

S379 IMAMGMAMAMGMUMUmMGpsmUpsm | 1473 | mGmMAMAICmATAMCmMAMGMCmApS 1474
A(Chol4) mApsmC
mUpsmGpsmUmAmMCmMAmMAMGdTm (VPmMU)psdTpsmGmGdAMAdCmUmMG

S380 [GACmUmMCmAmMGmMmUmMUMCMCpsmA| 1475 | mAMGdCmAdCmUmUmMGmMUmMAmMCm| 1476
psmA(Chol4) ApsmGpsmG
mUpsmCpsmAMGmMCmAmMGmMUdIGm (VPmMU)psdGpsmAMUdAMCdTmUmC

S383 |AdTmMUMGMAmMAMGmMUmMAmMUpsmC | 1477 | mAmMAdTMCdAMCmUmMGmMCmUmGm| 1478
psmA(Chol4) ApsmUpsmG
mUpsmGpsmCmUmGmUmUmGdTm (VPmMU)psdApsmCmAdAMCdTmUmMC

S384 [ UdCmAMGMAmMAMGmMUMUMGpsmU| 1479 | mUmGdAMAJCmMAMAMCMAMGmMCm| 1480
psmA(Chol4) ApsmApsmC

VPmMU)psfUpsmGmGmAFA(GNA-
mUpsmApsfCmMAMAMGIUfGICmUmMCH (

S395 1481 [C)mUmGmMAMGmMCmAfCmU 1482
AMGMUmMUmMCfCpsmApsmA(Chol4) fUmGMUMApSMCpsmA

(VPmMU)psfGpsmAmMAmAFU(GNA-
S396 Sﬁﬂ;ﬂlﬂé’j‘ﬁ&ﬁm&@?ﬂéﬂgw 1483 |A)MAMGMUMGMGMUFAMG 1484
P P fUmCmAmMCpsmUpsmuU
(VPmMU)psfApsmUmGmATA(GNA-
S397 mﬁjmﬁgﬂ%"é%mﬁggfﬁi?&gmf 1485  |U)mAmCmAmMUmMCMCfAMU 1486
P P fGmGMCmUpsmApsmA
(VPmMU)psfGpsmAMUMAFC(GNA-
S398 gﬁ}fﬂggﬂ?ﬂ%umSr:]"gfg‘;’*/fzg;'g{zf 1487 |U)mUmCmMAMAmMUMCHAMC 1488
P P fUmGmCmUpsmGpsmA
(VPmMU)psfApsmCmAmMAFC(GNA-
S399 fﬂ%‘fﬂgﬁﬂﬁ%mﬁmﬁf;ﬁf&ﬁﬂf 1489  |U)mUmCmUmMGMAMATCMA 1490
P P FAMCMAMGpsmMCpsmA
mUpsmGpsmUmAmMCmMAfAMGIUfGfC (VPmMU)psfUpsmGmGmAFA(GNA-

S385 mUmCmAmMGmUmUMmMCmMCpsmApsm | 1491 [C)fUFGmAMGmMCmMAfCmU 1492
A(Chol4) fUMGmMUMAMCmMApsmGpsmG
mUpsmCpsmAMGmMCmAfGmUGFAfU (VPmMU)psfGpsmAMUMATC(GNA-

S388 MUmGMAmMAMGMUmMAmMUpsmCpsm | 1493  [U)fUFCmAMAMUMCfAMC 1494
A(Chol4) fUmGmMCmUmMGmMApsmUpsmG
mUpsmGpsmCmUmGmUfUmGfUfUfC (VPmMU)psfApsmCmAmMAFC(GNA-

S389 IMAMGMAMAMGMUMUmMGpsmUpsm | 1495 [U)fUfCmUmGMAmMAfCmA 1496
A(Chol4) FAMCmMAMGMCmApsmApsmC

(VPmMU)psfUpsmGmGmMAFA(UNA-
S400 Qggﬂfgﬂﬁgémﬁn?ffggfg;ggm 1497  [C)mMUmGMAMGMCmMAICmU 1498
P P fUmGmUmMApsmCpsmA
(VPmU)psfGpsmAmAmMAfU(UNA-
sa01 [MEPSMUPSICMAMCMUIAICICMAMCE ) 499 ) 3 AmGMUMGMGMUIAMG 1500

UmUmAmMUmUfUpsmCpsmA(Chol4)

fUmCmAmMCpsmUpsmU
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Sec. con Sec. con

Nombre Cadena codificante nam. de Cadena no codificante nam. de

ident. ident.
(VPmU)psfApsmUmGmMAFA(UNA-
S402 %ﬁ:gggﬂ%”é%mémgfﬁ?&gmf 1501  |U)mAmCmAmMUmMCmCfAMU 1502
P P fGMGMCmUpsmApsmA
(VPmMU)psfGpsmAMUMAFC(UNA-
S403 gﬁfﬂggﬂﬁgﬂf&“g?ﬂ?&ggf 1503  |[U)mUmCmAMAMUMCIAMC 1504
P P fUmGmCmUpsmGpsmA
(VPmMU)psfApsmCmAmMAFC(UNA-
S404 ][E\?n‘f‘r’:gr‘:ﬂ?nﬂ%mgmgt’m?&ﬁﬂf 1505  |U)mUmCmUmGMAMATCMA 1506
P P FAMCMAMGpsmMCpsmA
mUpsmGpsmUmAmMCmAfAMGTUfGIC (VPmMU)psfUpsmGmGmAFA(UNA-

S390 MUmCmAMGmMmUmMUMCmCpsmApsm | 1507 [C)f UFGMAMGmMCmMAfCmU 1508
A(Chol4) fUMGmMUMAMCmMApsmGpsmG
mUpsmCpsmAMGmMCmMAfGmUFGTAfU (VPmMU)psfGpsmAmMUMAFC(UNA-

S393 MUmGmMAMAMGmMUmMAmMUpsmCpsm | 1509 [U)fUFCmAMAmMUMCfAMC 1510
A(Chol4) fUmGmMCmUmGmMApsmUpsmG
mUpsmGpsmCmUmGmUfUmGfUfUTC (VPmMU)psfApsmCmAmMAFC(UNA-

S394 MAMGMAMAMGMUmMUmMGpsmUpsm| 1511 |U)fUfCmUmGmMAmMAfCmA 1512
A(Chol4) FAMCmMAMGMCmMApsmApsmC
(InvAb)psmGpsmUmGmMAmMCmMUFATCS (VPmMU)psfGpsmAmMAmMAfUMAfAfGmU

S434 |ICmAMCmUmUmMAMUmUmMUmMCpsmA| 1513 [ mGmGmUfAMGIUmMCmAMCmUmUps | 1514
ps(InvAb)(Chol4) MApsmG
(InvAb)psmApsmGmCmCmAmMUTGIGf (VPmMU)psfApsmUmGmMAFAMUTAFCmA

S435 [AmUmGmUmMmAMUmMUmMCmAmMUpsmA| 1515 mUmCmCfAMUfGMGmMCmUmMAmMAps | 1516
ps(InvAb)(Chol4) mUpsmG
(InvAb)psmApsmGmMCmMAmMGmMUIGFAf (VPmMU)psfGpsmAMUMATCmUfUfCmA

S436 [UmUmGmAMAMGMUMAmMUmMCpsmA| 1517 | mAmMUmMCFAMCIUmGMCmUmMGmMmAps 1518
ps(InvAb)(Chol4) mUpsmG
(InvAb)psmGpsmUmGmMAmMCmMUFAFCS (VPmMU)psfGpsmAMAmMAmMU(UNA-

S437 |[CmAMCmUmUmAMUMUmMUmMCpsmA| 1519 [A)mAMGmUmMGMGmMUfAMG 1520
ps(InvAb)(Chol4) fUmCmAmMCmUmUpsmApsmG
(InvAb)psmApsmGmCmCmMAmMUFGIGf (VPmU)psfApsmUmGmAmMA(UNA-

S438 |[AmUmGmUmMAmMmUmMUMCmAmMUpsmA| 1521 Uy mAmMCmAmMUmMCmCfAmU 1522
ps(InvAb)(Chol4) fGMGmMCmUMAmMApsmUpsmG
(InvAb)psmApsmGmMCmMAmMGMUFGFAS (VPmMU)psfGpsmAMUMAmMC(UNA-

S439  |{UmUmGMAMAMGMUMAMUMCpsmA| 1523  [U)mUmCmAmMAmUmMCfAMC 1524
ps(InvAb)(Chol4) fUmGmCmUmGmMApsmUpsmG
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Tabla 4. Secuencias nucleotidicas de cadena codificante y cadena no cadena no

codificante modificadas (5' a 3") de ARNip de SNCA con variantes quimicas,

conjugadas a una entidad lipidica.

(modificacion, con “X” que representa el nucleétido: mX = 2’-OMe; fX = 2'-F; ps =

fosforotioato; VP=fosfonato de vinilo; invAb = abasico inverso; J2-CONC16X/L1 J2-

C3NC16X/L2 J2-NCOOC16X/L3 J2-C20C16X/L4 J2-C15AdaX = L5)

mUfUpsmCpsmA

U

Sec. con Sec. con

Nombre Cadena codificante num. de Cadena no codificante num. de

ident. ident.
MApsMApsmGmUmG(J2- (VPmMU)psfGpsmAMAMAFUMAFAIGMmUMG

S462 |CONC16A)fCmUfAfCfCmAMCmUmMU 1525 | mGmMUfAMGIUMCmAmMCmMUmMUpsmAps 1526
MAMUmMUmUpsmCpsmA mG
(InvAb)psmApsmAMGmMUmMG(J2-

S464 |C15AdaA)mCmUFAICICmMAMCmUmMU | 1527 gggﬁ{jﬁgggg@ﬁ&ﬂg”;ﬂﬁfimﬁm 1528
MAMUmMUmMUmMCpsmAps(InvAb) P P
(InvAb)psmApsmAMGmMUmMG(J2-

S465 |CONC16A)MCMUFAFCICMAMCmMUm | 1529 ggg%’gﬁgﬂg@g@ﬂg”;ﬁjﬁfimtjm 1530
UmAmUmMUmMUmMCpsmAps(InvAb) psmip
MApsMGpsfCmMAMG(J2- (VPmU)psfGpsmApsmUmMAFC(UNA-

S466 |CONC16U)fGFAfUMUMGIAMAMGmMU | 1531 [U)mUmCmAmMAmMUMCTA 1532
mAfUpsmCpsmA MCfUmGmMCmUmGpsmA
(InvAb)psmUpsmCmAmGmcC(J2-

S467 |CONC16A)MGMUIGIAfUMUMGMAm | 1533 E]:/AF’er?gﬁ;ﬁfgﬂg@ggﬁ?ggﬁg‘cm 1534
AmMGMUMAMUMCpsmAps(InvAb) P
(InvAb)psmUpsmCmAmMmGmC(J2-

S468 |CONC16A)MGMUIGFATUMUMGMAm | 1535 gggﬁ&‘:ﬁgﬁfﬂ%ﬁg;”é%’%ﬁ%"%tgusﬁf 1536
AMGMUMAMUMCpsmAps(InvAb) P
mMGpsmUpsfGmMAMC(J2- (VPmMU)psfGpsmAMAmMAfUMAMAMGmM

S441 |CONC16U)fAfCfCmAmMCfUmUmAmMU 1537 [UmGmMGMUfAMGIUMCmAmMCpsmUpsm| 1538
mUfUpsmCpsmA U
mMGpsmUpsfGmAmMC(J2- (VPmU)psfGpsmAMAMAfUMAMAMGmM

S442 |C3NC16U)fAfCFCmAmMCfUmUmMAmMU 1539 | UmGMGmMUfAMGIUMCmAmMCpsmUpsm| 1540
mUfUpsmCpsmA U
mMGpsmUpsfGmAMC(J2- (VPmMU)psfGpsmAMAmMAfUMAMAMGmM

S443 |INCOOC16U)fAfCFCmAmMCfUmUmAmM 1541 [ UmGmGmMUFAMGIUMCmMAmMCpsmUpsm| 1542
UmUfUpsmCpsmA U
mMGpsmUpsfGmMAMC(J2- (VPmMU)psfGpsmAMAmMAfUMAMAMGmM

S444 |C20C16U)fAfCICmAMCfUmUMAmMU 1543 |UmGMGmMUfAMGIUMCmAmMCpsmUpsm| 1544
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Tabla 5. Cribado de dosis Unica de ARNip SNCA modificados en células Kelly del
neuroblastoma humano con transfeccion, como se describe en el Ejemplo 2. Los datos se

expresan como porcentaje del nivel de ARNm de SNCA relativo al control del vehiculo.

ARNip ARNm de SNCA (ARNip 2 pM) mOAdef'i\ggdo ARNm de SNCA (ARNip 2 pM)
modificado

Media SD Media SD
S1 106,1 10,9 S171 91,4 6,0
S2 93,4 3,8 S172 92,1 9,6
S3 93,5 54 S173 84,6 3,9
S4 74,7 49 S174 78,6 3,0
S5 102,4 7,1 S175 82,8 6,2
S6 92,7 16,5 S176 83,1 7,2
S7 80,0 7,7 S177 96,7 13,4
S8 113,9 25,6 S178 58,4 3,6
S9 107,7 10,6 S179 47,2 6,1
S10 70,2 6,8 S180 81,1 4,7
S11 92,1 8,2 S181 43,5 2,2
S12 89,5 24 S182 84,2 5,7
S13 41,6 4,1 S183 51,3 6,3
S14 52,9 4,5 S184 49,4 3,5
S15 49,0 53 S185 53,9 3.2
S16 96,3 12,3 S186 82,3 2,8
S17 91,5 8,8 S187 71,3 2,9
S18 72,0 8,8 S188 87,7 8,1
S19 62,9 3,0 S189 78,8 3,6
S20 84,1 7,9 S190 91,6 11,0
S21 74,6 4,1 S191 83,5 17,3
S22 92,0 4,3 S192 82,1 9,2
S23 99,5 4,9 S193 85,0 8,1
S24 82,8 6,9 S194 98,5 11,6
S25 88,4 51 S195 76,3 9,0
S26 76,8 1,6 S196 103,8 6,0
S27 87,0 9,2 S197 61,6 3,3
S28 58,6 5,7 S198 42,0 2,2
S29 50,4 1,4 S199 45,7 6,7
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ARNip ARNm de SNCA (ARNip 2 pM) mOAdef'i\ggdo ARNm de SNCA (ARNip 2 pM)
modificado

Media SD Media SD
S30 48,2 5,7 S200 56,9 2,7
S31 71,1 5,5 S201 51,4 4.4
S32 65,3 4,1 S202 50,5 2,8
S33 58,6 8,8 S203 55,7 9,1
S34 84,3 4,5 S204 54,6 2,5
S35 52,9 3,5 S205 73,0 6,1
S36 87,1 5,2 S206 99,9 6,1
S37 95,4 34 S207 51,2 0,6
S38 87,8 4,3 S208 77,4 7,1
S39 94,5 9,2 S209 90,3 15,5
S40 69,8 3.9 S210 105,7 57
S41 79,6 2,6 S211 99,1 5,6
S42 97,3 51 S212 93,3 7,0
S43 97,1 2,7 S213 98,2 9,1
S44 96,4 15 S214 93,2 11,1
S45 85,0 6.1 S215 90,7 9,5
S46 82,6 4,7 S216 102,0 6,9
S47 94,2 5,9 S217 97,9 6,2
S48 95,5 15,1 S218 107,8 8,9
S49 93,9 7.8 S219 107,8 15,1
S50 83,0 9,4 S220 90,2 4,1
S51 95,0 6,9 S221 96,5 3,2
S52 108,4 5,5 S222 102,7 7,9
S53 90,6 19,3 S223 104,8 4,7
S54 65,0 13,1 S224 100,6 11,7
S55 98,5 5,0 S225 103,8 5,6
S56 106,4 2,8 S226 96,3 1,8
S57 66,2 14,8 S227 98,9 3,6
S58 66,6 2,3 S228 101,9 9,6
S59 68,5 4,8 S229 97,0 4,6
S60 87,8 5,7 S230 97,7 12,4
S61 76,6 6,6 S231 108,5 8,7
S62 72,7 29 S232 109,4 8,8
S63 53,9 2,6 S233 91,5 6,4
S64 95,5 9,1 S234 93,0 21,7
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ARNip ARNm de SNCA (ARNip 2 pM) mOAdef'i\ggdo ARNm de SNCA (ARNip 2 pM)
modificado

Media SD Media SD
S65 82,0 5,5 S235 95,6 5,3
S66 88,0 2,6 S236 102,7 12,6
S67 102,7 16,1 S237 96,7 7,2
S68 106,5 4,6 S238 105,5 16,6
S69 107,8 7,6 S239 101,1 9,6
S70 102,0 0,8 S240 97,8 3,4
S71 90,6 6,8 S241 112,3 11,2
S72 84,3 6,2 S242 104,1 11,1
S73 101,7 0.1 S243 93,6 3.9
S74 99,4 1,8 S244 101,5 3.9
S75 99,9 2,6 S245 100,8 0,1
S76 102,2 8,7 S246 109,8 4,6
S77 1195 3,3 S247 102,2 15,5
S78 113,7 9,3 S248 108,6 8,2
S79 1214 12,2 S249 87,4 9,5
S80 118,2 4,6 S250 105,2 6,8
S81 114,4 16,7 S251 99,3 11,7
S82 105,9 2,1 S252 102,1 13,1
S83 101,0 3,5 S253 97,5 1,8
S84 110,8 12,2 S254 102,1 14,2
S85 94,7 5,6 S255 114,7 4,3
S86 107,6 1,6 S256 101,6 11,4
S87 97,1 3,2 S257 103,9 6,0
S88 113,2 51 S258 102,4 9,6
S89 110,7 1,8 S259 104,6 14,5
S90 114,4 52 S260 100,1 4,8
S91 1119 6,9 S261 92,1 6,5
S92 116,4 14,4 S262 95,1 0,8
S93 106,4 15,0 S263 100,2 16,0
S94 75,6 3,2 S264 98,1 14,9
S95 86,1 6,4 S265 103,3 11,5
S96 103,4 1,4 S266 104,4 10,3
S97 118,4 7,6 S267 98,4 13,0
S98 104,3 2,3 S268 106,0 1,9
S99 107,5 10,2 S269 104,1 3,4
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ARNip ARNm de SNCA (ARNip 2 pM) mOAdef'i\ggdo ARNm de SNCA (ARNip 2 pM)
modificado

Media SD Media SD
S100 95,7 9,8 S270 104,3 15,2
S101 114,0 3,6 S271 100,4 8,8
S102 107,3 6,9 S272 100,6 5,9
S103 107,4 4,5 S273 89,5 3,7
S104 105,6 4,5 S274 92,7 3,6
S105 104,9 24 S275 83,6 2,9
S106 102,1 16,0 S276 97,2 6,3
S107 111,7 4,0 S277 100,8 2,9
S108 113,1 0,5 S278 99,3 17,2
S109 105,4 2,1 S279 102,7 12,3
S110 90,1 6.6 S280 103,5 4,9
S111 66,1 4,4 S281 84,2 4,5
S112 74,1 3,0 S282 104,0 5,8
S113 27,3 3,7 S283 93,4 43
S114 81,2 1,7 S284 94,4 3,8
S115 100,7 52 S285 94,7 6,7
S116 107,0 0,4 S286 93,9 11,7
S117 104,8 1,3 S287 86,8 16,7
S118 90,2 7.8 S288 73,0 18,4
S119 83,7 16,6 S289 92,6 11,3
S120 89,1 3,7 S290 106,4 13,9
S121 1114 7,0 S291 101,1 7,1
S122 110,8 0,6 S292 74,5 4,1
S123 1151 0,4 S293 107,2 11,3
S124 109,1 3.2 S294 89,9 3.2
S125 116,7 4,3 S295 63,1 3,6
S126 86,7 7,4 S296 110,6 7,3
S127 118,5 4,9 S297 95,0 7,7
S128 109,4 0,9 S298 73,8 41
S129 110,9 3,9 S299 93,5 6,5
S130 99,4 11,8 S300 97,0 28,0
S131 104,6 12,5 S301 97,9 11,2
S132 102,3 7,3 S302 108,0 8,3
S133 109,2 1,5 S303 100,6 5,6
S134 105,0 11,7 S304 95,9 4,1
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ARNip ARNm de SNCA (ARNip 2 pM) mOAdef'i\ggdo ARNm de SNCA (ARNip 2 pM)
modificado

Media SD Media SD
S135 120,1 9,3 S305 102,3 16,0
S136 106,1 8,0 S306 105,4 11,8
S137 96,1 36,1 S307 101,6 7,8
S138 83,1 21,0 S308 98,8 10,6
S139 95,3 12,8 S309 97,3 1,5
S140 112,5 0,7 S310 84,6 8,3
S141 86,3 22,8 S311 98,1 4,5
S142 84,0 20,3 S312 82,6 6,6
S143 89,4 32,6 S313 93,8 1,3
S144 95,1 10,0 S314 96,2 6,8
S145 99,3 2,3 S315 103,3 14,3
S146 107,1 2,5 S316 100,6 51
S147 102,4 0,6 S317 98,4 15,1
S148 93,9 3.3 S318 101,9 31
S149 85,2 9,3 S319 109,2 12,8
S150 92,6 10,3 S320 87,2 7,3
S151 88,6 6,3 S321 32,6 1,2
S152 81,3 5,0 S322 94,4 16,9
S153 93,1 5,9 S323 86,8 6,5
S154 80,4 8,5 S324 97,9 11,5
S155 92,2 5,8 S325 90,3 7.3
S156 96,8 13,1 S326 93,7 6,8
S157 85,3 6,0 S327 99,8 6,2
S158 101,9 6.5 S328 54,7 4,4
S159 107,1 7,5 S329 96,9 8,2
S160 110,4 1,8 S330 97,3 9,2
S161 91,4 11,6 S331 96,9 8,6
S162 76,7 9,3 S332 89,5 14,4
S163 88,5 11,4 S333 117,4 14,9
S164 91,2 3,2 S334 63,7 22,9
S165 97,6 12,2 S335 108,1 11,6
S166 81,7 1,7 S336 88,0 8,7
S167 98,3 6,9 S337 98,4 2,1
S168 91,8 54 S338 115,3 6,6
S169 42,0 34 S339 150,9 41,4
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. ; ARNip .
ARNip ARNmM de SNCA (ARNip 2 pM) modificado ARNmM de SNCA (ARNip 2 pM)
modificado
Media SD Media SD
S170 91,9 3,0 S340 105,6 12,1

Tabla 6. ICso e intervalos de confianza del 95 % de los ARNip de SNCA modificados
seleccionados en células Kelly del neuroblastoma humano con transfeccion, como se
describe en el Ejemplo 2. Los valores de ICsp se estiman usando diferentes conjuntos

de cebadores RT-qPCR SNCA_B08, SNCA_B03 y SNCA_BO05.

ARNip SNCA_B08 SNCA_B03 SNCA_B05
modificado | |cso pM | 1Cs0 Cla95% pM | ICso pM | ICso Cla 95 % pM | ICso pM | ICso Cl @ 95 % pM
S13 8,6 442154 18,9 12,0 2 28,3 5,9 3,0a106
s14 11,6 5,0 a23,3 12 51a24,5 2,2 0,57 a 6,6
s15 50,9 2752845 46,3 26,3a75,7 16,2 6,1a38,1
S28 4,6 2,1a8,8 8 53a12,1 1,4 0,34 a4,4
S29 25,5 7,6 59,5 31,7 11,6 2 68,6 16,6 5,3 a 38,2
S30 34,4 10,5a815 37,9 14,92 76,6 21,1 6,1 a54,6
S35 58 24521193 18,3 7,7a38,6 16,9 7,6 2339
S54 11 5,7a19,1 34,9 25,6 a 45,8 8,6 2,5a235
S57 8,2 3,2a17,5 29,7 17,2 2 46,3 26,2 11,3247,8
S58 7,9 3,5a154 30,5 19,2 a 44,3 14,5 4,2 2333
S63 10 6,0 a 15,2 9,6 5,5a 15,2 9 2,9a20,1
s111 15 0,58 a3,4 6,9 3,7a11,7 3,1 1,7a5,3
S169 1,2 8,0 2 18,0 11,2 7,3a16,3 10,5 6,5a 15,9
S179 1,4 8422138 11,4 71a17,1 12,9 6,8221,6
S183 6,9 41a10,8 5,5 342a8,3 6,5 3,7a10,4
S184 2,2 1,2a3,8 1,8 0,91a3,1 2,1 1,2a3,4
S185 8,4 4,8a13,0 5,4 3,0a8,8 6,3 3,8a9,9
S198 0,98 0,55a1,6 11 0,58a1,8 0,94 051a1,6
S199 11,5 442245 6,4 2,02 16,3 5,3 2,0a12,3
S202 27,6 732745 16,5 5,7 2 38,7 17,7 6,2 2 40,9
S204 26,3 11,7a51,3 17,9 8,9a323 10 462196
S207 22,2 10,4 a 41,6 12,7 5,1a27,2 14,9 7,9 26,0




141

S328 7 25a16,8 3,9 15a89 4,5 2,0a95
S113 2,3 1,3a3,9 1,2 0,69a1,9 13 0,71a2,3
S201 32,1 18,5a51,7 21,7 11,0a38,7 26,1 13,2 a 46,2

Tabla 7. Secuencias de cebadores qPCR y catalogos de ensayos PrimeTime qPCR

(IDT), como se describe en el Ejemplo 2.

Diana |Especies| Nombre del cebador Secuencia de ceté?]ic;;gge;%%?e/_ir?r\;eerz%é%@) o catalogo de
GAPDH | Humano Hs_ GAPDH éAGGTGAAGGTCGGAGTCAA ;::GGGTCATTGATGGCAACAAT
ENOX2 | Humano Hs_ENOX2 ;CATTGTGGAAGTTTTCGAGC TGCGGTAACCAGACAGATACA

SNCA | Humano SNCA-B03 GGAAAGACAAAAGAGGGTGT [CCAACATTTGTCACTTGCTC

SNCA | Humano SNCA-BO0S TTCTGGAAGATATGCCTGTG |[GGTTCGTAGTCTTGATACCC

SNCA | Humano SNCA-BO5 AGTGACAAATGTTGGAGGAG [GGTTCGTAGTCTTGATACCC
AP3D1 | Ratén Mm_AP3D1  [CAAGGGCAGTATCGACCGC |GATCTCGTCAATGCACTGGGA
PAKLIP1|  Raton MmM_PAKLIPL | cTGTGGCTGATTTCACTCACC gCCACTGATTAAGTGCTGGTT

SNCA | Ratén | Mm_SNCA 3T5 Mm.PT.58.8495900

SNCA | Ratén | Mm_SNCA 5T6 Mm.PT.58.31467954

SNCA | Ratén | Mm_SNCA 5T7 Mm.PT.58.16783739
RPLPO | Ratén Mm_RPLPO Mm.PT.58.43894205

ACTB | Ratén Mm_ACTB Mm.PT.39a.22214843.g

SNCA |Humano| Hs SNCA 5T7 Hs.PT.58.21444365

SNCA |Humano| Hs SNCA 3T5 Hs.PT.58.912923

Tabla 8. Eficiencia de reduccion del ARNm de SNCA de conjugados selectos de

colesterol-ARNip en neuronas corticales derivadas de IPSC humanas tratadas durante 7
dias, como se describe en el Ejemplo 3 (n=3). Los datos se presentan como ICso y 95 %
de intervalos de confianza, que se calculan a partir de un log([farmaco]) versus curva de

respuesta normalizada ajustada usando el software GraphPad Prism version 7.00.
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Conjugado de ARNip ICso (M) ICs0 IC de 95 % (M)
S356 3,787e-08 3,329e-008 a 4,313e-008
S358 2,405e-08 1,889e-008 a 3,094e-008
S362 2,249e-08 1,895e-008 a 2,634e-008
S363 1,486e-08 1,255e-008 a 1,755e-008
S364 2,398e-08 1,887e-008 a 3,089e-008

Tabla 9. Eficiencia de reduccion del ARNm de SNCA de conjugados selectos de
colesterol-ARNip en neuronas corticales derivadas de IPSC humanas tratadas durante 14
dias, como se describe en el Ejemplo 3 (n=3). Los datos se presentan como ICso y 95 %
de intervalos de confianza, que se calculan a partir de un log([farmaco]) versus curva de

respuesta normalizada ajustada usando el software GraphPad Prism version 7.00.

Conjugado de ARNip I1Cs0 (M) ICs0 IC de 95 % (M)
S356 1,351e-08 1,015e-008 a 1,776e-008
S358 9,487e-09 8,027e-008 a 1,113e-009
S362 7,174e-09 5,816e-009 a 8,691e-009
S363 5,433e-09 4,277e-009 a 6,774e-009
S364 1,775e-08 1,293e-008 a 2,360e-008

Tabla 10. Eficiencia de reduccion de la proteina a-sinucleina de conjugados colesterol-
SiRNA seleccionados en neuronas corticales derivadas de IPSC humanas tratadas durante
14 dias, como se describe en el Ejemplo 3 (n=3). Los datos se presentan como ICso y
95 % de intervalos de confianza, que se calculan a partir de un log([farmaco]) versus curva

de respuesta normalizada ajustada usando el software GraphPad Prism version 7.00.

Conjugado de ARNip ICso (M) ICs0 IC de 95 % (M)
S356 3,448e-08 1,810e-008 a 6,054e-008
S358 7,382e-09 4,753e-008 a 1,055e-009
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S362 1,779e-08 1,365e-008 a 2,459e-008
S363 4,963e-09 3,708e-009 a 6,644e-009
S364 2,185e-08 1,013e-008 a 5,509e-008

Tabla 11. Eficiencia de reduccion del ARNm de SNCA de conjugados selectos de
colesterol-ARNip en neuronas corticales derivadas de IPSC humanas tratadas durante 14
dias a concentraciones de 200 nM, 40 nM y 8 nM, como se describe en el Ejemplo 3

(n=3). Los datos se presentan como ARNmM de SNCA restante en relacion con el control.

Conjugado de 200 nM 40 nM 8nM
ARNip Media SD Media SD Media SD
S356 0,244 0,009 0,592 0,009 0,881 0,095
S358 0,291 0,030 0,647 0,115 0,923 0,059
S362 0,883 0,081 0,958 0,047 0,967 0,017
S363 0,747 0,067 0,926 0,022 1,049 0,011
S364 0,804 0,137 1,051 0,137 1,075 0,107
S369 0,140 0,005 0,406 0,036 0,716 0,061
S422 0,133 0,008 0,351 0,053 0,625 0,092
S423 0,111 0,003 0,408 0,013 0,731 0,035
S424 0,083 0,006 0,187 0,034 0,472 0,035
S419 0,113 0,006 0,322 0,080 0,672 0,028
S420 0,102 0,010 0,421 0,012 0,760 0,035
S421 0,060 0,004 0,170 0,010 0,435 0,009
S425 0,142 0,031 0,412 0,113 0,669 0,110
S426 0,794 0,033 0,892 0,074 0,988 0,040
S427 0,082 0,005 0,292 0,054 0,655 0,040
S428 0,189 0,025 0,457 0,034 0,788 0,048
S429 0,107 0,014 0,475 0,033 0,792 0,066
S430 0,082 0,013 0,220 0,030 0,538 0,015
S431 0,122 0,009 0,389 0,063 0,656 0,039
S432 0,141 0,004 0,535 0,058 0,826 0,115
S433 0,080 0,004 0,204 0,008 0,526 0,020
S434 0,102 0,018 0,267 0,023 0,597 0,053
S435 0,114 0,021 0,466 0,074 0,748 0,056
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Conjugado de 200 nM 40 nM 8 nM

ARNip Media SD Media SD Media SD

S436 0,106 0,006 0,232 0,014 0,627 0,003
S437 0,142 0,013 0,389 0,029 0,668 0,061
S438 0,666 0,070 0,857 0,158 1,042 0,135
S439 0,101 0,010 0,338 0,005 0,720 0,050
S410 0,253 0,048 0,566 0,041 0,900 0,157
S411 1,001 0,131 1,108 0,113 1,036 0,128
S412 0,105 0,010 0,365 0,019 0,716 0,063
S413 0,186 0,046 0,504 0,053 0,801 0,104
S414 0,912 0,085 0,954 0,143 1,021 0,019
S415 0,093 0,001 0,376 0,012 0,732 0,042
S416 0,237 0,018 0,611 0,056 0,805 0,019
S417 0,920 0,164 1,016 0,091 0,998 0,014
S418 0,102 0,010 0,361 0,029 0,784 0,027
S376 0,096 0,001 0,202 0,011 0,515 0,042
S381 0,228 0,032 0,454 0,017 0,672 0,100
S386 0,154 0,006 0,410 0,071 0,668 0,013
S391 0,118 0,010 0,286 0,041 0,632 0,105
S407 0,118 0,010 0,484 0,056 0,804 0,158
S377 0,116 0,002 0,436 0,047 0,881 0,155
S382 0,754 0,021 0,871 0,075 0,959 0,101
S387 0,838 0,101 0,914 0,059 0,980 0,089
S392 0,615 0,026 0,861 0,117 0,959 0,112
S370 0,066 0,008 0,239 0,008 0,628 0,110
S371 0,131 0,004 0,345 0,032 0,730 0,138
S372 0,141 0,022 0,481 0,008 0,894 0,162
S373 0,062 0,006 0,175 0,021 0,425 0,019
S374 0,186 0,060 0,531 0,060 0,774 0,046
S405 0,077 0,025 0,328 0,025 0,733 0,062
S406 0,138 0,006 0,372 0,010 0,672 0,100
S408 0,072 0,006 0,164 0,005 0,436 0,034
S409 0,196 0,001 0,524 0,001 0,818 0,076
S375 0,090 0,025 0,304 0,025 0,667 0,007
S378 0,080 0,017 0,186 0,005 0,463 0,069
S379 0,135 0,008 0,424 0,008 0,733 0,099
S380 0,740 0,056 0,813 0,056 0,793 0,146
S383 0,174 0,028 0,365 0,018 0,735 0,095
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Conjugado de 200 nM 40 nM 8 nM

ARNip Media SD Media SD Media SD

S384 0,259 0,004 0,584 0,004 0,740 0,065
S395 0,851 0,061 0,836 0,061 0,981 0,141
S396 0,431 0,031 0,742 0,039 0,973 0,104
S397 0,973 0,097 0,982 0,112 1,017 0,034
S398 0,247 0,043 0,650 0,028 0,913 0,105
S399 0,850 0,056 0,987 0,056 0,929 0,146
S385 0,292 0,044 0,588 0,044 0,744 0,064
S388 0,172 0,036 0,493 0,025 0,816 0,001
S389 0,298 0,092 0,648 0,092 0,733 0,124
S400 0,355 0,125 0,836 0,125 0,879 0,042
S402 1,024 0,022 0,966 0,035 1,027 0,026
S403 0,104 0,005 0,404 0,021 0,722 0,046
S404 0,585 0,075 0,949 0,075 0,950 0,078
S390 0,181 0,003 0,558 0,003 0,802 0,025
S393 0,108 0,008 0,341 0,031 0,669 0,098
S394 0,206 0,042 0,573 0,042 0,748 0,001

Tabla 12. Eficiencia de reduccién del ARNm de SNCA de conjugados selectos de lipido-
ARNIip en neuronas corticales derivadas de IPSC humanas tratadas durante 7 dias,
como se describe en el Ejemplo 3 (n=3). Los datos se presentan como ICso y 95 % de
intervalos de confianza, que se calculan a partir de un log([farmaco]) versus curva de

respuesta normalizada ajustada usando el software GraphPad Prism version 7.00.

Conjugado de ARNip ICso (M) ICs0 IC de 95 % (M)
S464 4,274e-07 2,460e-007 a 1,060e-006
S465 4,158e-07 2,793e-007 a 7,579e-007
S462 5,058e-07 2,517e-007 a 3,156e-006
S467 3,045e-07 1,658e-007 a 9,319e-007
S468 1,807e-07 9,744e-008 a 4,339e-007
S466 1,030e-06 5,317e-007 a 4,303e-006
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Tabla 13. Eficiencia de reduccion de la proteina a-sinucleina de conjugados lipido-siRNA
seleccionados en neuronas corticales derivadas de IPSC humanas tratadas durante 14
dias, como se describe en el Ejemplo 3 (n=3). Los datos se presentan como ICso y 95 %
de intervalos de confianza, que se calculan a partir de un log([farmaco]) versus curva de

respuesta normalizada ajustada usando el software GraphPad Prism version 7.00.
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Conjugado de ARNip I1Cs0 (M) ICs0 IC de 95 % (M)
S464 1,212e-07 8,039e-008 a 2,015e-007
S465 1,806e-07 9,082e-008 a 6,607e-007
S462 1,979e-07 1,219e-007 a 3,771e-007
S467 1,057e-07 7,298e-008 a 1,588e-007
S468 1,696e-07 7,798e-008 a 6,093e-007
S466 2,868e-07 8,779e-008 a 9,858e-005

Tabla 14. Medicién LC-MS de la estabilidad de la cadena codificante y de la cadena
no codificante de conjugados selectos de colesterol-ARNip en homogeneizado de
cerebro de raton, como se describe en el Ejemplo 4 (n=3). Los datos se presentan

como% de estabilidad.

% de estabilidad
Conjuga_do de Cadena codificante Cadena no codificante

ARNip

Media SD Media SD

S358 57,9 7,9 54,0 9,8

S369 52,3 6,7 68,0 8,1

S419 53,8 4,1 89,9 8,8

S422 51,2 4,2 86,6 3,3

S425 61,9 12,6 92,3 0,5

S428 72,2 11,8 91,2 7,9

S413 90,7 6,3 88,7 1,7

S376 83,7 3,7 72,7 5,3
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% de estabilidad
Conjugado de Cadena codificante Cadena no codificante
ARNip
Media SD Media SD
S391 80,4 7,2 91,7 9,6
S406 92,0 10,6 66,7 8,0
S371 114,2 6,9 79,2 5,9
S420 69,5 28,6 112,9 26,7
S423 67,7 20,5 84,2 12,7
S426 52,1 8,1 84,5 3,0
S429 31,1 4,9 61,5 7,8
S414 67,8 15,7 64,8 10,3
S407 57,9 6.6 55,8 4,8
S377 74,5 04 71,8 6,0
S392 77,6 6,3 71,7 5,1
S372 89,1 4,4 69,0 4,3
S421 60,6 3,6 83,7 8,4
S424 60,8 6.1 85,2 6,7
S427 69,5 3,5 94,2 1,4
S433 63,9 3,7 94,7 14,2
S430 71,8 2,8 91,4 6,0
S436 71,0 6,3 69,7 13,7
S439 55,7 3.1 59,0 6,1
S415 69,1 2,6 66,6 4,3
S418 70,7 51 71,5 2,3
S412 89,1 9,8 86,3 7,8
S408 76,1 2,8 47,6 1,7
S373 79,4 15,8 69,9 7,1
S378 86,8 6.9 79,6 7,7
S383 65,9 2,3 56,5 2,8
S388 80,8 2,5 70,5 15
S393 94,3 1,0 76,3 1,2
S398 92,8 6,2 82,6 3,0
S403 105,4 2,7 79,0 3,7
MSC-2-V 66,9 4,7 83,3 2,1

Tabla 15. Medicién LC-MS de la estabilidad de la cadena codificante y de la cadena no

codificante de conjugados selectos de lipido-ARNip en homogeneizado de cerebro de
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ratdbn, como se describe en el Ejemplo 4 (n=6). Los datos se presentan como% de

estabilidad.

% de estabilidad
ConjugaQo de Cadena codificante Cadena no codificante

ARNip

Media SD Media SD

S464 88,5 16,1 86,6 7,8

S465 86,4 8,3 81,1 13,1

S462 89,5 7,8 73,1 9,6

S467 88,4 17,2 94,9 12,8

S468 89,5 8.8 94,3 75

S466 86,7 8.8 85,5 2,6

MSC-2-V 51,5 8,7 79,5 29

Tabla 16. Medicién LC-MS de la estabilidad de la cadena codificante y de la cadena
no codificante de conjugados selectos de lipido-ARNip seleccionados en lisosomas
hepéaticos humanos, como se describe en el Ejemplo 4 (n=6). Los datos se presentan

como% de estabilidad.

% de estabilidad
Conjuga_do de Cadena codificante Cadena no codificante

ARNip

Media SD Media SD

S464 106,6 20,7 97,7 8,1

S465 78,5 10,8 80,5 11,9

S462 81,6 26,5 87,8 8,9

S467 99,1 6,5 101,1 5,5

S468 104,5 7,7 101,7 10,6

S466 95,9 23,5 92,9 7,3

MSC-2-V 0,5 0,5 83,3 3,8
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Tabla 17. Medicion LC-MS de la estabilidad de la cadena codificante y de la cadena no
codificante de conjugados selectos de lipido-ARNip seleccionados en tritosomas de
higado de rata, como se describe en el Ejemplo 4 (n=6). Los datos se presentan

como% de estabilidad.

% de estabilidad
Con'jo\ulgsidpo de Cadena codificante Cadena no codificante

Media SD Media SD

S464 99,2 6,6 97,5 8,4
S465 108,0 20,7 99,1 9,0
S462 99,1 12,5 103,0 15,3
S467 108,8 24,5 109,1 20,3
S468 100,0 8,7 100,7 3,8
S466 99,5 13,8 100,1 11,5
MSC-2-V 10,9 24,8 94,4 26,5

Tabla 18. Eficiencia de reduccion del ARNm de SNCA de conjugados selectos de
colesterol-ARNip y conjugados lipido-ARNip en diversos tejidos in vivo en ratones
silvestres 7 dias después de la inyeccién de ICV a una dosis de 15 nmol del

conjugado, como se describe en el Ejemplo 5 (n=6 por grupo de tratamiento). Los

datos se presentan como niveles de ARNm de SNCA (%) restante.

Conjugado de ARNip
Tejido Vehiculo
S358 S441 S442 S443 S444

Media 100,0 64,6 47,1 36,4 51,1 48,6
Corteza

SD 6,5 10,3 6,6 5,8 11,6 15,2

Media 100,0 35,7 33,9 22,3 34,4 334
Hipocampo

SD 53 7,0 9,2 4,0 11,6 13,3

Media 100,0 76,4 76,5 61,0 67,3 65,7
Cerebelo

SD 8,1 8,7 6,7 18,8 20,5 49
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Media 100,0 40,2 33,0 249 34,7 26,1
Médula espinal

SD 21,5 57 9,4 4,3 8,0 4,4

Media 100,0 54,0 30,5 24,1 30,1 22,8
Cuerpo estriado

SD 8,0 8,6 2,7 4,9 6,7 6,3

Media 100,0 44,0 26,6 28,2 34,2 26,4
Mesencéfalo

SD 16,0 7,5 2,0 8,4 55 6,2
Tronco Media 100,0 42,1 35,6 26,4 33,0 28,4
encefalico sSD 6,1 2,3 4,8 4,0 1,6 4,2

Tabla 19. Eficiencia de reduccion del ARNm de SNCA de conjugados selectos de
lipido-ARNip en diversos tejidos in vivo en ratones silvestres 7 dias después de la
inyeccion de ICV a una dosis de 15 nmol del conjugado, como se describe en el
Ejemplo 5 (n=6 por grupo de tratamiento). Los datos se presentan como niveles de

ARNmM de SNCA (%) restante.

Conjugado de ARNip
Tejido Vehiculo
S464 S465 S462
Media 100,0 46,1 40,1 36,2
Corteza
SD 3,4 13,5 12,4 4,6
) Media 100,0 22,2 23,5 26,2
Hipocampo
SD 7,0 9,8 10,9 4,0
Media 100,0 29,8 47,3 46,6
Cerebelo
SD 12,4 9,2 7,2 8,9
Media 100,0 21,2 31,1 32,5
Médula espinal
SD 115 3,0 9,4 6,1
Media 100,0 35,5 27,4 27,2
Cuerpo estriado
SD 2,0 13,6 7,7 5,4
Media 100,0 26,7 21,0 20,8
Mesencéfalo
SD 6,7 8,0 3,1 2,4
) Media 100,0 22,9 25,9 22,9
Tronco encefalico
SD 3,8 2,8 2,6 12
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Tabla 20. Eficiencia de reduccion de ARNm de SNCA del conjugado lipido-ARNip
S468 en diversos tejidos in vivo en ratones silvestres 7 dias después de la inyeccion
de ICV a dosis de 60 nmol, 30 nmol, 15 nmol, 7,5 nmol, 3,8 nmol y 1,9 nmol, como se
describe en el Ejemplo 5 (n=5 por grupo de tratamiento). Los datos se presentan

como niveles de ARNm de hSNCA (%) restante.

Dosis S468 (nmol)
Tejido
60,0 30,0 15,0 7,5 3,8 1,9 0

Media 13,6 23,6 56,3 49,2 85,9 119,8 100,0
Corteza

SD 10,3 18,8 17,2 23,7 29,6 23,3 40,0

Media 10,9 16,8 33,3 26,7 52,2 78,5 100,0
Hipocampo

SD 8,4 10,9 121 15,4 21,1 22,4 42,0

Media 22,9 49,4 97,9 90,2 126,7 181,6 100,0
Cerebelo

SD 21,7 55,8 33,7 65,3 68,3 96,8 71,8

Media 13,6 20,6 37,2 38,7 53,5 93,7 100,0
Médula espinal

SD 9,9 15,9 9,3 19,2 23,6 36,5 59,7

Media 14,7 22,1 60,4 60,5 120,4 143,2 100,0
Cuerpo estriado

SD 11,6 28,4 26,7 29,0 43,4 35,8 49,9

Media 15,0 36,1 42,3 37,1 94,7 127,4 100,0
Mesencéfalo

SD 5,0 38,4 29,1 22,6 85,4 71,7 56,5
Tronco Media 14,4 27,4 40,7 445 63,9 97,1 100,0
encefalico SD 16,3 24.4 8,4 26,0 31,0 27,0 58,6

Tabla 21. Secuencias de nucleétidos de cadena codificante y cadena no codificante
modificadas (5' a 3") con ARNip de SNCA con variantes quimicas, conjugadas a colesterol.
(madificacion, con “X” que representa el nucleétido: mX = 2’-OMe; fX = 2’-F; ps =
fosforotioato; VP = fosfonato de vinilo; dX = desoxinucleotido; UNA-X = 4cido nucleico

desblogueado; GNA-X = &cido nucleico glicol; invAb = abésico inverso; Chol4 = Colesterol)
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Nombre

Cadena codificante

Sec. con
nam. de
ident.

Cadena no codificante

Sec. con
ndm. de
ident.

mUpsmApsfCmAfAMGTUMGICmUfC

(VPmMU)psfUpsmGFGmMAfAMCIUMGTA

S356 g}ﬁ\)meUfUmeCmAprsmUpsmU(Ch 1361 MGCMAfCMUfUMGTUMApsmUpsmU 1362

MGpsMUpsfGMAFCmUFAMCICmAFC
(VPmMU)psfGpsmAfAMAfUMATAMGTU

S358 QALfJ)fUmAfUmeUmeApsmUpsmU(Ch 1363 MGIGMUIAMGUMCFAMCpsmUpsmU 1364

MApsMGpsfCMCAMUFGMGIAMUIG
(VPmU)psfApsmUfGmATAMUfAMCTA

S362 thlJ)fAmUfUmeAmeApsmUpsmU(Ch 1365 mUICMCAMUfGMGICmUpsmUpsmU 1366

MApsMGpsfCMAFGMUfGmMAfUMUG
(VPmMU)psfGpsmAfUMAfCmUfUMCTA

S363 Qﬁ\)fAmeUmAfUmeApsmUpsmU(Ch 1367 mAFUMCIAMCUMGICmUpsmUpsmU 1368

MCpsmUpsfGmUfUmGIUMUTCmATG
(VPmMU)psfApsmCfAMAfCmUfUmCfU

S364 g?ﬁ\)fAmeUmUmeUprsmUpsmU(Ch 1369 MGIAMATCMAFAMCFAMGpsmUpsmU 1370
(InvAb)psmGpsmUmGmMAmMCmMUFATCS (VPMU)psfGpsmAMAMAfUMAMAIGm

S369 |[CmAMCmUmUMAMUMUMUmMCpsmA| 1371  [UmGmGmMUfAMGIUMCmAmMCpsmUp | 1372
ps(InvAb)(Chol4) smU
(InvAb)psmApsmAMGmMUMGmMAMCm (VPmMU)psfGpsmAMAmMAFfUMAFAIGm

S422a |[UFAfCmMCfmAMCmUmMUmMAmMUmUmMU 1559 | UmGmMGmMUfAMGIUmMCmAmMCpsmUp | 1374
mCpsmAps(InvAb)(Chol4) smuU
(InvAb)psmUpsmUmAmMGmMCmCmAm (VPmU)psfApsmUmGmMAFAMUTAFCm

S423 |UfGIGFAMUmMmGmUMAmMUMUMCmAmM| 1375 |AmUmCmCfAMUfGmMGmCmUpsmAp | 1376
UpsmAps(InvAb)(Chol4) SmA
(InvAb)psmUpsmCmAMGMCmMmAMGm (VPmU)psfGpsmAMUmMAFCmUfUfCm

S424 | UfGIAfTUMUMGMAMAMGmMUmMAmMUmM | 1377 |[AmAmMUmMCFAMCfUmGmCmUpsmGp | 1378
CpsmAps(InvAb)(Chol4) SMA
(InvAb)psmApsmAMGmMUMGMAmMCm

S419a |UfAFCMCIMAMCMUMUMAMUMUMU | 1560  [() 1 IPSICRSTADSTAMATUMAAMGT 4 36,
mCmAps(InvAb)(Chol4) P
(InvAb)psmUpsmUmAmMGmMCmCmAm

S420 |UfGIGFAMUMGMUmMAMUMUMCmAm| 1381 Qﬁ&ggﬁg@ﬁ&%ﬁggﬁ[ﬁ:ﬁ?ﬁg 1382
UmAps(InvAb)(Chol4) p
(InvAb)psmUpsmCmAmMGmMCmAmMGm

S421  |UFGTAfUMUMGMAMAMGmMUmMAMUm | 1383 EXE??J&S(;?AP;ré‘ﬁ’ﬂig@ﬂ&’:ggmg 1384
CmAps(InvAb)(Chold) P
(InvAb)psmApsmAMGmUmMGmMAmMCm (VPmU)psfGpsmAMAMAMU(UNA-

S425a |[UFAfCMmCfmAMCmUmUmMAmMUmMUmMU | 1561 [A)mAMGmMUMGmMGmMUFAMG 1386
mCpsmAps(InvAb)(Chol4) fUmCmAmMCpsmUpsmU
(InvAb)psmUpsmUmAmMGmMCmCmAm (VPmU)psfApsmUmGmAmMA(UNA-

S426  UFGFGFAMUMGmUmMAmMUmMUmMCmAm| 1387 Uy mAmCmAmMmUmCmCfAmU 1388
UpsmAps(InvAb)(Chol4) fGmMGmMCmUpsmApsmA
(InvAb)psmUpsmCmAMGmMCmMmAmMGm (VPmMU)psfGpsmAMUmMAMC(UNA-

S427 |UfGIAfTUMUMGMAMAMGmMUmMAmMUmM| 1389 Uy mUmCmAMAmMUmMCfAMC 1390
CpsmAps(InvAb)(Chol4) fUmGMCmUpsmGpsmA
(InvAb)psmApsmAMGmUmMGmMAmMCm (VPmMU)psfGpsmAmMAMAfUMAFAfGm

S428 |UFAmCfdACmAMCmUmUmMAmMUmMUmMU| 1391 [UmGmGMUfAMGIUmMCmAmMCpsmUp | 1392

mCpsmAps(InvAb)(Chol4)

smU
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Sec. con Sec. con

Nombre Cadena codificante ndam. de Cadena no codificante nim. de

ident. ident.
(InvAb)psmUpsmUmAmMGMCmCmAmM (VPmU)psfApsmUmGmAfAMUFAfCm

S429 UFGmGfdAmUmGmUmAmMUmMUmMCm 1393 |AmUmCmCfAMUfGmGmCmUpsmAp | 1394
AmUpsmAps(InvAb)(Chol4) smA
(InvAb)psmUpsmCmAMGMCmMAMGm (VPmU)psfGpsmAMUmMAFCmUfUfCm

S430 |UfGmAfdTmMUMGmMAMAMGmMUMAmMU| 1395 |AmAMUMCFAMCfUmGmMCmUpsmGp | 1396
mCpsmAps(InvAb)(Chol4) smA
(InvAb)psmApsmAMGmUmMGmMAmMCm (VPmMU)psfGpsmApsmAmMAFfUMAFAIG

S43la |UFAfCMCImAMCmUmUmAmMUmMUmMU | 1562 mUmGmMGmMUfAMGIUMCmAmMCmUps| 1398
mCpsmAps(InvAb)(Chol4) muU
(InvAb)psmUpsmUmAMGMCmCmAm (VPmU)psfApsmUpsmGmAfAMUTATC

S432  |UfGFGFAMUMGmMUMAMUMUMCmAmM| 1399 mAmMUmMCmCIAMUfGMGMCmUmMAps| 1400
UpsmAps(InvAb)(Chol4) mA
(InvAb)psmUpsmCmAmGmMCmAmMGm (VPmU)psfGpsmApsmUmMAfCmUfUIC

S433  UFGFAfUMUmMGmMAMAMGMUmMAmMUmM| 1401  imAmMAmMUMCfAMCfUmMGmCmUmGps| 1402
CpsmAps(InvAb)(Chol4) mA
(InvAb)psmGpsmUmGmMAmMCmUFAfC (VPmMU)psfGpsmAMAmMAFfUMAFAIGm

S434a ImCfmAMCmUmMUmMAmMUmMUmMUmMCps 1563 | UmGMGmMUfAMGIUMCmAMCmUmMU | 1404
mAps(InvAb)(Chol4) psmApsmG
(InvAb)psmApsmGmCmCmAmMUfGIGf (VPmMU)psfApsmUmGmMAfAMUFAfCm

S435 |[AmUmGmUmMAmMUmMUmMCmAmMUpsmA| 1405 |AmUmCmCfAMUfGmGmMCmUmMAmMA 1406
ps(InvAb)(Chol4) psmUpsmG
(InvAb)psmApsmGmMCmMAmMGMUFGFAS (VPmMU)psfGpsmAmMUmMAFCmUfUfCm

S436 |UmUmGmMAmMAMGmMmUmMAmMUmMCpsm 1407 |AmAMUMCFAMCIUmMGmMCmUmMGmMA 1408
Aps(InvAb)(Chol4) psmUpsmG
(InvAb)psmGpsmUmGmMAmMCmUTATC (VPmU)psfGpsmAMAMAMU(UNA-

S437a mMCfmAMCmUmMUmMAmMUmMUmMUmMCps 1564 |A)YMAMGMUMGMGMmMUIAMG 1410
mAps(InvAb)(Chol4) fUmCmAMCmUmUpsmApsmG
(InvAb)psmApsmGmCmCmAmMUfGIGf (VPmU)psfApsmUmGmAmMA(UNA-

S438 |AmUmGmUmMAmMUmMUmMCmAmUpsmA| 1411 Uy mAmCmAmMmUmCmCfAmU 1412
ps(InvAb)(Chol4) fGMGmMCmUmMAmMApsmUpsmG
(InvAb)psmApsmGmMCmMAmMGmMUIGFAf (VPmU)psfGpsmAMUmMAMC(UNA-

S439 |UmUmGmAMAMGmMmUmMAmMUmMCpsm 1413 Uy mUmCmAmMAmMUmMCfAMC 1414
Aps(InvAb)(Chol4) fUMGMCmUmMGMmMApsmUpsmG
MGpsmUpsfGMAMCmMUFAfCmCfmAmM (VPmU)psfGpsmApsmAmAFU(UNA-

S410a |CflUmUmAMUmMUfUpsmCpsmA(Chol4| 1565 |A)ymAMGmMUMGMGmUA 1416
) mGfUmCmAmMCmUpsmuU

(VPmU)psfApsmUpsmGmAFA(UNA-
S411 mﬁjmﬁgﬂ%"é%mﬁmb’fg?&gmf 1417  |U)mAmCmAmMUMCMCFA 1418
P P mMUfGMGmMCmUmMApsSmMA
(VPmU)psfGpsmApsmUmMAFC(UNA-
S412 gﬁfﬁg&ﬁ%ﬂfﬁg&“&’fﬁ&&gﬂf 1419  |U)mUmCmAmMAmMUMCTA 1420
P P MCfUmGmMCmUmGpsmA
(InvAb)psmGpsmUfGmMAMCmMUTAfCm (VPmMU)psfGpsmAmAmMAfU(UNA-

S413a |[CfmAMCfUmUmMAmMUmMUfUpsmCpsm 1566 |A)MAMGMUMGMGMmMUfA 1422
A(Chol4) MGfUmCmAmMCpsmUpsmU
(InvAb)psmApsmGfICMCmAmMUTGIGTA (VPmMU)psfApsmUmGmMAFA(UNA-

S414 | mUmGfUMAmMUmMUMCfApsmUpsmA( | 1423 Uy mAmCmAmMmUmCmCfAmU 1424
Chol4) fGmGmMCmUpsmApsmA
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Sec. con Sec. con

Nombre Cadena codificante ndam. de Cadena no codificante nim. de

ident. ident.
(InvAb)psmApsmGfFCmMAMGmMUGFAfU (VPmMU)psfGpsmAmMUmMAFC(UNA-

S415 mUmGFAMAMGmMUMAfUpsmCpsmA( | 1425 [U)mUmCmAmMAmMmUmMCfAMC 1426
Chol4) fUmMGMCmUpsmGpsmA
(InvAb)psmGpsmUfGMAMCmMUTAfCm (VPmU)psfGpsmApsmAmMAfU(UNA-

S416a [CfmAmMCfUmUmAMUmMUfUpsmCpsm 1567 |A)YMAMGmMUMGMGmMUfA 1428
A(Chol4) MGfUmCmAmMCmUpsmU
(InvAb)psmApsmGfCmMCmAmMUTGIGTA (VPmU)psfApsmUpsmGmAFA(UNA-

S417 | mUmGFfUmAMUmMUMCTApsmUpsmA( | 1429 [U)mAmCmAmMUmMCmCIA 1430
Chol4) mMmUfGmMGmMCmUmMApsmMA
(InvAb)psmApsmGfCmMAMGmMUGFAfU (VPmMU)psfGpsmApsmUmMAFC(UNA-

S418 MUmMGFAMAMGmMUMAfUpsmCpsmA(| 1431 (U mUmCmAmMAmMUmMCTA 1432
Chol4) MCfUmGmMCmUmGpsmA
MApPsSMApsMGMUMGMAfCmUFAfCm (VPmMU)psfGpsmAmMAmMAfUMAFATGm

S376a |[CfmAMCmUmUmAmMUmMUmMUpsmCps| 1568 [UmGmGmMUfAMGIUmMCmAmMCmUmMU 1434
mA(Chol4) psmApsmG
MApsMApsmGMUmMGmMAmMCmUdAmM (VPMU)psdGpsmAMAJAMUdJAMAMG

S381 |CdCmAMCmUmUmAMUmMUmUpsmC| 1435 |mUmGdGmUdAMGmUmMCmMAmMCmU 1436
psmA(Chol4) mUpsmApsmG
MApsMApsmMGmMUMGMAfCmUFAfCm (VPMU)psfGpsmAMAmMAFU(GNA-

S386a |CfmAMCmUmUmMAmMUmMUmMUpsmCps| 1569 A AFGMmUMGMGMUFAMG 1438
mA(Chol4) fUmCmAMCmUmUpsmApsmG
MApPsSMApsMGMUMGMAfCmUFAfCm (VPmMU)psfGpsmAmMAmAfFU(UNA-

S391a |ICfmAmMCmUmUmAmMUmMUmUpsmCps| 1570 |AYfAFGmMUMGMGMUFAMG 1440
mA(Chol4) fUmCmAMCmMUmUpsmApsmG
(InvAb)psmApsmGmCmCTAMUTGIGTA (VPmU)psfApsmUmGmAfAMUmMAmMC

S407 [mUmGmUmMAMUmMUmMCmApsmUpsm | 1441 | mAmMUmMCmCfAMUfGMmGmMCmUpsmU| 1442
A(Chol4) psmuU
mUpsmUpsmAMGmCmCfAMUIGIGTA (VPmU)psfApsmUmGmMAFAMUTATCm

S377 mUmGmUmAMUmMUmMCmApsmUpsm | 1443 |/ AmUmCmCfAMUfGmGmMCmUmMAmMA 1444
A(Chol4) psmUpsmG
mUpsmUpsmAMGmCmCmAmUdGm (VPmU)psdApsmUmGdAmMAdTMAmMC

S382 |GAAMUMGMUmMAMUmMUmMCmApsmU| 1445 | mAmUdCmCdAMUmMGMGmMCmUmMA 1446
psmA(Chol4) MApsmUpsmG
mUpsmUpsmAMGmCmCfAMUIGIGTA (VPmU)psfApsmUmMGmMAFA(GNA-

S387 mUmGmUmAMUMUmMCmApsmUpsm | 1447  [U)fAfCmAmMmUmCmCfAMU 1448
A(Chol4) fGmMGMCmUmAmMApsmUpsmG
mUpsmUpsmAMGmCmCfAMUTGIGTA (VPmU)psfApsmUmGmATA(UNA-

S392 mUmGmUmMAMUmMUmMCmApsmUpsm | 1449  [U)fAfCmAMUmMCmMCfAmMU 1450
A(Chol4) fGMGmMCmUmMAmMApsmUpsmG

VPmU)psfUpsmGmGmMAfAMCmUmMG
mUpsmApsfCMAMAMGUfGFCmUmC (

S370 fAMGMUMUMCICpsmApsmA(Chol4) 1451 ?sﬁquGmCmAmeUfUmeUmApsmC 1452
mMGpsmUpsfGmAMCmMUFAfCmCfmAmM (VPmMU)psfGpsmAMAmMAfUMAMAMG
S37l1la |[CflUmUmAmMUmMUfUpsmCpsmA(Chol4| 1571 mUmGmMGmMUAMGIUMCmAmMCpsmU| 1454

) psmuU
(VPmU)psfApsmUmGmAfAMUmMAmMC

s372  [MAPSMGPSICMEMAMUIGIGIAMUMG | )5 | A mUmCmMCFAMUIGMGMCmUpsmA| 1456

fUmAMUmMUMCfApsmUpsmA(Chol4) pSMA
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Nombre

Cadena codificante

Sec. con
nam. de
ident.

Cadena no codificante

Sec. con
ndm. de
ident.

MApsMGpsfCMAMGMUTGTAfUMUMG

(VPmMU)psfGpsmAmUmMAfCmUmUmC

S373 fAMAMGMUMAfUpsmCpsmA(Chold) 1457 :)ns,?nnAAmUmeAmeUmeCmUpsmG 1458
(VPmU)psfApsmCmAmMAfCmUmUmC
s374 |[MCPSMUPSIGMUMUMGIUIUICMAMG| 4 /5 |y (jmGmAMAFCMATAMCMAMGpSMC | 1460
FAMAMGMUMUfGpsmUpsmA(Chol4) pSMA
(InvAb)psmUpsmAMCmMAFAMGIUfGTC (VPmMU)psfUpsmGmGmAfAMCmUmMG
S405 mUmCmAmMGMmUMUmMCmCpsmApsm | 1461 mAMGMCmMACmUfUmGmUmMApsmU| 1462
A(Chol4) psmuU
(InvAb)psmGpsmUmGmAFCmUTAfCm (VPmMU)psfGpsmAMAMAfUMAMAMG
S406a [CfmAMCmUmUmMAMUMUmMUpsmCps| 1572 mUmGmMGmMUFAMGIUMCmAmMCpsmU| 1464
mA(Chol4) psmuU
(InvAb)psmApsmGmMCmMAfGmUFGFAfU (VPmU)psfGpsmAMUmMAfCmUmUmC
S408 mUmGmMAMAMGMUmMAmMUpsmCpsm | 1465 |mAMAMUMCIAMCIUMGmMCmUmMGps| 1466
A(Chol4) mUpsmU
(InvAb)psmCpsmUmGmUfUmGfUfUf (VPmMU)psfApsmCmAMAfCmUmUmC
S409 |ICmAMGMAMAMGMUMUMGpsmUps | 1467 | mUmGMAMAFCmATAMCmAMGpsmU| 1468
mA(Chol4) psmuU
mUpsmGpsmUmAmMCmMAfAMGIUIGFC (VPMU)psfUpsmGmMGmMAfAMCTUfGm
S375 mUmCmAmMGmMmUmMUmMCmCpsmApsm | 1469 |AmGMCmAfCmUfUmGmUMAmMCMmMA 1470
A(Chol4) psmGpsmG
MUpsmCpsmAMGmMCmMAfGmUFGTAfU (VPmMU)psfGpsmAmMUmMAFCmUfUfCm
S378 MUmGMAMAMGmMUmMAmMUpsmCpsm | 1471  |[AmAMUmMCFAMCIUmMGmMCmUmMGmMA 1472
A(Chol4) psmUpsmG
mUpsmGpsmCmUmGmUfUmGTUfUTC (VPmU)psfApsmCmAmMAfCmUfUfCm
S379 MAMGMAMAMGMUMUmMGpsmUpsm | 1473  [UmGMAMAfCmMATAMCmMAMGMCmAp| 1474
A(Chol4) sSmApsmC
mUpsmGpsmUmMAmMCmMAmMAMGdTm (VPmMU)psdTpsmGmGdAmAdCmUm
S380 |GACmUMCmAMGMUMUMCmMCpsmA| 1475 |GMAMGACmAdCmUmUmGmMUmMAmM 1476
psmA(Chol4) CmApsmGpsmG
mUpsmCpsmAMGmMCmAmMGmMUdIGm (VPmU)psdGpsmAMUJAMCATmUmMC
S383 |AdTmMUmMGmMAMAMGMUMAmMUpsmC | 1477 | mAMAdTMCdAMCmUMGmMCmUmG 1478
psmA(Chol4) MApsmUpsmG
mUpsmGpsmCmUmGmUmUmGdTm (VPmMU)psdApsmCmAdAMCdTmUmMC
S384 [ UdCmAMGmMAMAMGMUmMUmMGpsmU| 1479 | mUmGdAmMAdCmMAmMAMCmAMGmMC 1480
psmA(Chol4) mMApsmApsmC
(VPmMU)psfUpsmGmGmMATA(GNA-
S395 fﬂ%@mﬁfnsﬂfn”éﬁé"Asr;iﬂég\%’h%ﬂ)c 1481  |C)mUmGMAMGMCmMAfCmU 1482
P P fUmGmMUmMApsmCpsmA
mMGpsmUpsfGMAMCmMUFAfCmCfmAmM (VPmU)psfGpsmAmMAmMAFU(GNA-
S396a |ICflUmUmAMUmUfUpsmCpsmA(Chol4| 1573 |A)YmAMGmMUMGMGMmMUAMG 1484
) fUmCmAmMCpsmUpsmU
(VPmU)psfApsmUmGmMATFA(GNA-
S397 mﬁjmgﬁﬂ%”éfimﬁmgf:ﬁ{?&gmf 1485 |U)mAmCmAmMUmMCmCfAMU 1486
P P fGmMGmMCmUpsmApsmA
(VPmMU)psfGpsmAMUmMAFC(GNA-
s398  [MAPSMGPSICMAMGMUIGIAIUMUMG | ja7 | )y iumCmAMAmMUMCIAMC 1488

FAMAMGmMUmMAfUpsmCpsmA(Chol4)

fUmGmCmUpsmGpsmA
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Sec. con Sec. con

Nombre Cadena codificante ndam. de Cadena no codificante nim. de

ident. ident.
(VPmMU)psfApsmCmAmMAFC(GNA-
S399 ][E\?n‘f‘r’:gr‘:ﬂ?nﬂ%mgmgt’m?&ﬁﬂf 1489  |U)mUmCmUmMGmMAMATCmMA 1490
P P FAMCMAMGpsmMCpsmA
mMmUpsmGpsmUmAmMCmAfAMGTUfGIC (VPmMU)psfUpsmGmGmMAFA(GNA-

S385 |MUmMCmAMGMUmMUmMCMCpsmApsm | 1491 [C)fUFGMAMGMCmMAfCmU 1492
A(Chol4) fUMGMUMAMCmMApsMGpsmG
mMmUpsmCpsmAMGmMCmAfGmUGFAfU (VPmMU)psfGpsmAMUmMAFC(GNA-

S388 mUmGmAMAMGMUmMAmMUpsmCpsm | 1493  [U)f UFCMAmMAmMUmMCfAMC 1494
A(Chol4) fUmGMCmUmMGmMApsmUpsmG
mMmUpsmGpsmCmUmGmUfUmGFUfUTC (VPmMU)psfApsmCmAmMAFC(GNA-

S389 |MAMGMAMAMGMUMUMGpsmUpsm| 1495 [U)fUFCmUmMGMAMAFCmMA 1496
A(Chol4) FAMCMAMGMCmMApsmMApsmC

VPmU)psfUpsmGmGmAFA(UNA-
mUpsmApsfCMAMAMGIUfGICmUmC (

S400 1497 |IC)mUmGmMAMGmMCmAfCmU 1498
FAMGMUmMUMCICpsmApsmA(Chol4) {UmGMUMApSMCpsmA
MGpsmUpsfGMAMCmMUFAfCmCfmAmM (VPmMU)psfGpsmAMAmMAfFU(UNA-

S401a |ICflUmUmAmMUmUfUpsmCpsmA(Chol4| 1574 |A)YmAMGmMUMGMGMmMUAMG 1500
) fUmCmAmMCpsmUpsmU

VPmU)psfApsmUmGmAFA(UNA-
MApsMGpsfCMCmMAMUIGIGIAMUMG (
S402 1501 [U)mAmCmAmMmUmCmCfAmU 1502
fUMAMUMUMCfApsmUpsmA(Chol4) {GMGMCMUpsmApSmA
(VPmMU)psfGpsmAmMUMAFC(UNA-
S403 gﬁq‘fﬂggﬂmfumSrr:gffr;AAﬂ(ng)G 1503 |U)mUmMCmMAMAmMUMCHAMC 1504
P P fUmMGMCmUpsmGpsmA
(VPmU)psfApsmCmAmMAFC(UNA-
S404 fﬂﬁﬂgrﬂﬂﬁﬂ?emﬁ,ﬁffﬁﬂf&ﬁﬂf 1505  |U)mUmCmUmGmMAMAfCmMA 1506
P P FAMCMAMGpsmMCpsmA
mMUpsmGpsmUmAmMCmMAfAMGIUfGfC (VPmMU)psfUpsmGmGmAFA(UNA-

S390 mUmCmAmMGmUmMUMCmMCpsmApsm | 1507 |C)fUfGmMAMGMCmMAfCmU 1508
A(Chol4) fUMGMUMAMCMApsMmGpsmG
mMUpsmCpsmAMGmMCmAfGmUIGFAfU (VPmU)psfGpsmAMUMAFC(UNA-

S393 MUmGMAMAMGmMUmMAmMUpsmCpsm | 1509 |U)f UFCmAMAMUMCfAMC 1510
A(Chol4) fUMGMCmUmMGMmMApsmUpsmG
mUpsmGpsmCmUmGmUfUmGfUfUfC (VPmU)psfApsmCmAmMAFfC(UNA-

S394 mMAMGMAMAMGmMUMUMGpsmUpsm| 1511 U)fUFCmUmGMmMAmMAfCmMA 1512
A(Chol4) FAMCmMAMGMCmMApsmApsmC
(InvAb)psmGpsmUmGmMAmMCmUTATC (VPmMU)psfGpsmAMAMATUMAFAfGm

S434a ImCfmAMCmUmMUmMAmMUmMUmMUmMCps 1575 | UmGmMGmUfAMGIUMCmAMCmUmU | 1514
mAps(InvAb)(Chol4) psmApsmG
(InvAb)psmApsmGmCmCmAmMUfGIGf (VPmU)psfApsmUmGmMAFAMUTATCm

S435 |[AmUmGmUmMAMUmMUmMCmAmMUpsmA| 1515 |AmUmCmCfAMUfGmMGmMCmUmMAmMA 1516
ps(InvAb)(Chol4) psmUpsmG
(InvAb)psmApsmGmMCmMAmMGmMUGFAf (VPmMU)psfGpsmAmMUmMAfCmUfUfCm

S436 |UmUmGmAMAMGmMmUmMAmMUmMCpsm 1517 |[AmAMUMCFAMCfUmGmMCmUmMGmMA 1518
Aps(InvAb)(Chol4) psmUpsmG
(InvAb)psmGpsmUmGmMAmMCmUFATC (VPmU)psfGpsmAMAMAmMU(UNA-

S437a mCfmAMCmUmMmUmMAmMUmMUmMUmMCps 1576  |[A)YMAMGMUMGMGmMUfAMG 1520
mAps(InvAb)(Chol4) fUmCmAMCmUmUpsmApsmG
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Sec. con Sec. con
Nombre Cadena codificante nim. de Cadena no codificante num. de
ident. ident.
(InvAb)psmApsmGmCmCmAmMUfGIGf (VPmU)psfApsmUmGmAmMA(UNA-

S438 |AmMUmMmGmMUmMAmMUmMUmMCmAmUpsmA| 1521  [U)mAmCmAmMmUmCmCfAmU 1522
ps(InvAb)(Chol4) fGMGmMCmUmMAmMApsmUpsmG
(InvAb)psmApsmGmMCmMAmMGmMUGFAf (VPmU)psfGpsmAMUMAMC(UNA-

S439 |[UmUmGmMAmMAMGmMUmMAMUMCpsm 1523 Uy mUmCmAmMAmMUmMCfAMC 1524
Aps(InvAb)(Chol4) fUmMGMCmUmMGmMApsmUpsmG

* % %k * %

La invencién no debe limitarse en el alcance por las modalidades
especificas y descritas en la presente. De hecho, varias modificaciones de la
invencidén ademas de aquellas descritas resultaran evidentes para los expertos en la
técnica a partir de la descripcion anterior y las Figuras adjuntas. Se prevé que tales
modificaciones entren dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas.

Todas las referencias citadas en la presente se incorporan en la presente
como referencia en su totalidad y para todos los propésitos en la misma medida que
si se indicara que cada publicacion o patente o solicitud de patente individual
estuviera especifica e individualmente incorporada como referencia en su totalidad

para todos los propdsitos.



