ARN GUIA MODIFICADOS QUE INCLUYEN UNA REGION DE HORQUILLA
ACORTADA PARA EDICION DE GENES

[0001] La presente solicitud de patente reivindica la prioridad a la solicitud provisional
estadounidense N.° 62/946.905, presentada el 11 de diciembre de 2019, cuyo contenido se

incorpora en la presente por referencia en su totalidad para todos los fines.

[0002] La presente solicitud contiene un listado de secuencias que se presento
electrénicamente en formato ASCII y se incorpora en la presente por referencia en su
totalidad. Dicha copia en ASCII, creada el 9 de diciembre de 2020, tiene el nombre 01155-
0032-00PCT_ST25.txt y un tamafo de 614.499 bytes.

[0003] La presente divulgacién se refiere al campo de la edicion de genes mediante el
uso de sistemas CRISPR/Cas, una parte del sistema inmunitario procariota que reconoce
y corta elementos genéticos exdgenos. El sistema CRISPR/Cas se basa en una Unica
nucleasa, denominada proteina 9 asociada a CRISPR (Cas9), que induce roturas
especificas del sitio en el ADN. Cas9 es guiada a secuencias de ADN especificas por
pequefias moléculas de ARN denominadas ARN guia (JARN). Un ARN guia completo
comprende tracrARN (trARN) y crisprARN (crARN). Un crARN que comprende una region
guia también puede denominarse gARN, con la comprensién de que para formar un gARN
completo debe asociarse de manera covalente o no covalente con un trARN. El trARN y el
crARN pueden estar contenidos dentro de un ARN guia Unico (sgARN) o en dos moléculas
de ARN separadas de un ARN guia dual (dgARN). Cas9 en combinacién con trARN y

crARN o un sgARN se denomina complejo de ribonucleoproteina Cas9 (RNP).

[0004] Los oligonucledtidos, y en particular el ARN, a veces se degradan en las células y
en el suero mediante escision no enzimética, de endonucleasa o exonucleasa. Los
oligonucledtidos se pueden sintetizar con modificaciones en diversas posiciones para
reducir o prevenir tal degradacion. Dada la naturaleza ciclica y el rendimiento imperfecto de
la sintesis de oligonucleétidos, seria conveniente acortar el gARN al tiempo que se
mantiene o incluso se mejora su actividad, por ejemplo, de modo que el gARN se pueda
obtener con mayor rendimiento, y/o las composiciones que comprenden el gARN tengan
mayor homogeneidad y/o menos productos incompletos o errbneos. Ademas, se desean
métodos y composiciones mejorados para prevenir tal degradacién, mejorar la estabilidad
de los gARN y mejorar la eficacia de edicion de genes, especialmente para aplicaciones

terapéuticas.
SINTESIS

[0005] En algunas formas de realizacion, se proporcionan herramientas de edicién de
genoma que comprenden ARN guia (gARN) con una o mas regiones acortadas y/o
sustituciones como se describe en la presente. Las regiones acortadas 0 sustituciones
descritas en la presente pueden facilitar la sintesis del gARN con mayor rendimiento y/u
homogeneidad, y/o pueden mejorar la estabilidad del gARN y el complejo gARN/Cas9 y
mejorar la actividad de Cas9 (por ejemplo, SaCas9, SpyCas9 y equivalentes) para escindir
el ADN diana.

[0006] En algunas formas de realizacién, se proporcionan crisprARN (crARN) y/o

tracrARN (trARN) con una o0 mas regiones acortadas y/o sustituciones como se describe en



la presente. En algunas formas de realizacion, el crARN modificado y/o el trARN modificado
comprenden un ARN guia dual (dgARN). En algunas formas de realizacion, el crARN
modificado y/o el trARN modificado comprenden un ARN guia tnico (SgARN). Las regiones
acortadas y/o sustituciones descritas en la presente pueden facilitar la sintesis del gARN
con mayor rendimiento y/u homogeneidad, y/o pueden mejorar la estabilidad del gARN y el
complejo gARN/Cas9 y mejorar la actividad de Cas9 (por ejemplo, SauCas9, SpyCas9 y
equivalentes) para escindir el ADN diana. En comparacion con los sgARN de 100 meros u
otros ARN guia cortos, la sintesis de los ARN guia divulgados en la presente puede
aumentar el rendimiento bruto de un ARN guia. De manera similar, se puede aumentar la
pureza de la muestra de gARN segln se mide mediante la proporcion del producto de
longitud completa, por ejemplo, pureza bruta. EI gARN se puede obtener con mayor
rendimiento, y/o las composiciones que comprenden el gARN pueden tener mayor
homogeneidad y/o menos productos incompletos o erréneos. La pureza del ARN guia
puede evaluarse mediante métodos de cromatografia de liquidos de alta resolucién de fase
reversa de pares iénicos (IP-RP-HPLC) y HPLC de intercambio iénico, por ejemplo, como
en Kanavarioti et al, Sci Rep 9, 1019 (2019) (doi:10.1038/s41598-018-37642-z). Mediante
el uso de espectroscopia UV a una longitud de onda de 260 nm, la pureza bruta y la pureza
final se pueden determinar mediante la relacion de absorbancia del pico principal con
respecto a la absorbancia acumulada de todos los picos en el cromatograma. El rendimiento
sintético se determina como la relacion de la absorbancia a 260 nm de la muestra final en

comparacion con la absorbancia teérica de los materiales de entrada.
[0007] Se abarcan las siguientes formas de realizacion.

La forma de realizacion 1 es un ARN guia (JARN) que comprende una modificacién del
extremo 5’ o una modificacion del extremo 3’ y una porcién conservada de un gARN que

comprende uno o mas de:

(a) una regién de horquilla 1 acortada o una region de horquilla 1 sustituida y
opcionalmente acortada, en donde (i) la regién de horquilla 1 acortada carece de 6-8
nucledtidos; y (A) una o mas de las posiciones H1-1, H1-2 o H1-3 estan eliminadas o
sustituidas con respecto a SEQ ID NO: 400 y/o (B) una o mas de las posiciones H1-6 a H1-
10 estan sustituidas con respecto a SEQ ID NO: 400; o (ii) la region de horquilla 1 acortada
carece de 9-10 nucledtidos, incluso H1-1 y/o H1-12; o (iii) la regién de horquilla 1 acortada
carece de 5-10 nucle6tidos y una 0 mas de las posiciones N18, H1-12 o N estan sustituidas
con respecto a SEQ ID NO: 400; o (iv) al menos uno de los siguientes pares de nucle6tidos
esta sustituido en la horquilla 1 sustituida y opcionalmente acortada con nucleétidos de
apareamiento de Watson-Crick: H1-1y H1-12, H1-2 y H1-11, H1-3 y H1-10 y/o H1-4 y H1-
9, y la regioén de horquilla 1 carece opcionalmente de (aa) uno o dos cualesquiera de H1-5
a H1-8, (bb) uno, dos o tres de los siguientes pares de nuclettidos: H1-1y H1-12, H1-2 y
H1-11, H1-3 y H1-10 y/o H1-4 y H1-9, y/o (cc) 1-8 nucledtidos de la region de horquilla 1;
ylo

(b) una region de tallo superior acortada, en donde la region de tallo superior

acortada carece de 1-6 nucledétidos; y/o

(c) una sustitucién con respecto a SEQ ID NO: 400 en una o mas cualesquiera de
LS6, LS7, US3, US10, B3, N7, N15, N17, H2-2 y H2-14, en donde el nucleédtido sustituyente

no es ni una pirimidina seguida de una adenina ni una adenina precedida por una pirimidina.



La forma de realizacién 1.01 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacién 1,
en donde la region de horquilla 1 es una regién de horquilla 1 sustituida y carece de 1

nucleétido.

La forma de realizacion 1.02 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacién 1,
en donde la region de horquilla 1 es una regién de horquilla 1 sustituida y carece de 2

nucledétidos.

La forma de realizacion 1.03 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacién 1,
en donde la region de horquilla 1 es una region de horquilla 1 sustituida y carece de 3

nucleoétidos.

La forma de realizacion 1.04 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacién 1,
en donde la region de horquilla 1 es una regidon de horquilla 1 sustituida y carece de 4

nucleoétidos.

La forma de realizacion 1.05 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacién 1,
en donde la region de horquilla 1 es una regidn de horquilla 1 sustituida y carece de 5

nucleoétidos.

La forma de realizacion 1.06 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacién 1,
en donde la region de horquilla 1 es una regién de horquilla 1 sustituida y carece de 6

nucleétidos.

La forma de realizaciéon 1.07 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacién 1,
en donde la region de horquilla 1 es una regiéon de horquilla 1 sustituida y carece de 7

nucleétidos.

La forma de realizacion 1.08 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacién 1,
en donde la region de horquilla 1 es una region de horquilla 1 sustituida y carece de 8
nucleétidos.

La forma de realizacion 1.09 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacién 1,
en donde el gARN comprende una horquilla 1 sustituida y opcionalmente acortada en la

gue H1-1y H1-12 estan sustituidas con nucleétidos de apareamiento de Watson-Crick.

La forma de realizacion 1.10 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, en donde el gARN comprende una horquilla 1 sustituida y
opcionalmente acortada en la que H1-2 y H1-11 estan sustituidas con nucleétidos de

apareamiento de Watson-Crick.

La forma de realizacion 1.11 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, en donde el gARN comprende una horquilla 1 sustituida y
opcionalmente acortada en la que H1-3 y H1-10 estan sustituidas con nucleétidos de

apareamiento de Watson-Crick.

La forma de realizacion 1.12 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, en donde el gARN comprende una horquilla 1 sustituida y
opcionalmente acortada en la que H1-4 y H1-9 estan sustituidas con nucleétidos de

apareamiento de Watson-Crick.

La forma de realizacion 1.13 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacién anteriores, en donde la posicién H1-5 esta eliminada.



La forma de realizacion 1.14 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacién anteriores, en donde la posicién H1-6 esta eliminada.

La forma de realizacion 1.15 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, en donde la posicién H1-7 esta eliminada.

La forma de realizacion 1.16 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, en donde la posiciébn H1-8 esta eliminada.

La forma de realizacion 1.17 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, en donde dos de H1-5, H1-6, H1-7 y H1-8 estan eliminadas.

La forma de realizacion 1.18 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, en donde las posiciones H1-1 y H1-12 estan eliminadas.

La forma de realizacion 1.19 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, en donde las posiciones H1-2 y H1-11 estan eliminadas.

La forma de realizacion 1.20 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, en donde las posiciones H1-3 y H1-10 estan eliminadas.

La forma de realizacion 1.21 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, en donde las posiciones H1-4 y H1-9 estan eliminadas.

La forma de realizacion 1.22 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, en donde dos pares de posiciones H1-1y H1-12, posiciones H1-
2y H1-11, posiciones H1-3 y H1-10 y posiciones H1-4 y H1-9 estan eliminadas.

La forma de realizacion 1.23 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, en donde tres pares de posiciones H1-1y H1-12, posiciones H1-

2y H1-11, posiciones H1-3y H1-10 y posiciones H1-4 y H1-9 estan eliminadas.

La forma de realizacion 2 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de

realizacién anteriores, en donde la posicién H1-1 esta eliminada.

La forma de realizacion 3 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de

realizacién 1-1.23, en donde la posicion H1-1 esta sustituida.

La forma de realizacion 4 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de

realizacién anteriores, en donde la posicién H1-2 esta eliminada.

La forma de realizacion 5 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de

realizacién 1-3, en donde la posicion H1-2 esta sustituida.

La forma de realizacion 6 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de

realizacién anteriores, en donde la posicién H1-3 esta eliminada.

La forma de realizacion 7 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de

realizacion 1-5, en donde la posicion H1-3 esta sustituida.

La forma de realizacion 8 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de

realizacion anteriores, en donde la posicion H1-4 esté eliminada.

La forma de realizacion 9 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de

realizacion 1-7, en donde la posicion H1-5 esté eliminada.

La forma de realizacion 10 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, en donde la posicion H1-6 esta eliminada.



La forma de realizacion 11 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion 1-9, en donde la posicion H1-6 esta sustituida.

La forma de realizacion 12 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, en donde la posicién H1-7 esta eliminada.

La forma de realizacion 13 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion 1-11, en donde la posicion H1-7 esta sustituida.

La forma de realizacion 14 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, en donde la posicién H1-8 esta eliminada.

La forma de realizacion 15 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion 1-13, en donde la posicién H1-8 esta sustituida.

La forma de realizacion 16 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacién anteriores, en donde la posicién H1-9 esta eliminada.

La forma de realizacion 17 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién 1-15, en donde la posicién H1-9 esta sustituida.

La forma de realizacion 18 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacién anteriores, en donde la posicién H1-10 esta eliminada.

La forma de realizacion 19 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion 1-17, en donde la posicion H1-10 esta sustituida.

La forma de realizacion 20 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, en donde la posicién H1-11 esta eliminada.

La forma de realizacion 21 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, en donde la posicién H1-12 esta eliminada.

La forma de realizacion 22 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién 1-7, que comprende una region de horquilla 1 acortada que carece de 6-8

nucleétidos.

La forma de realizacion 23 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, en donde la region de horquilla 1 acortada tiene una longitud de

4 nucleotidos.

La forma de realizacion 24 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 1-22, en donde la region de horquilla 1 acortada tiene una longitud de 5

nucleétidos.

La forma de realizacion 25 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 1-22, en donde la region de horquilla 1 acortada tiene una longitud de 6

nucledétidos.

La forma de realizacion 26 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién 23-25, en donde los 4, 5 0 6 nucle6tidos de la regiéon de horquilla 1 acortada

incluyen 2 sustituciones 0 menos.

La forma de realizacion 27 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacion 26,
en donde los 4, 5 o 6 nucle6tidos de la region de horquilla 1 acortada incluyen una

sustitucion.



La forma de realizacion 28 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacion 26,

en donde los 4, 5 0 6 nucledtidos de la region de horquilla 1 acortada no estan sustituidos.

La forma de realizacion 29 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, en donde las posiciones H1-2 a H1-4 estan eliminadas.

La forma de realizacion 30 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacién anteriores, en donde las posiciones H1-2 a H1-5 estan eliminadas.

La forma de realizacion 31 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, en donde las posiciones H1-9 a H1-11 estan eliminadas.

La forma de realizacion 32 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, en donde las posiciones H1-8 a H1-11 estan eliminadas.

La forma de realizacion 33 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, en donde las posiciones H1-2 a H1-4 y H1-9 a H1-11 estan

eliminadas.

La forma de realizacion 34 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacion 33,

en donde la regién de horquilla 1 acortada comprende:
(a) la secuencia AGAAAU;

(b) una secuencia que tiene 2 errores de apareamiento o menos con la secuencia
de (a); 0

(c) una secuencia que tiene 1 error de apareamiento 0 menos con la secuencia de
(a).

La forma de realizacion 35 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion 1-32, en donde las posiciones H1-2 a H1-5y H1-9 a H1-11 estan eliminadas.

La forma de realizacion 36 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacién 35,
en donde cada posicién de la region de tallo superior esta modificada, opcionalmente en

donde cada posicion de la regién de tallo superior estd modificada por 2’-O-metilacion.

La forma de realizacion 37 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion 35 o 36, en donde la region de horquilla 1 acortada comprende:
(a) la secuencia AAAAU;

(b) una secuencia que tiene 2 errores de apareamiento 0 menos con la secuencia
de (a); o

(c) una secuencia que tiene 1 error de apareamiento 0 menos con la secuencia de
(a).

La forma de realizacion 38 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacién 1-32, en donde las posiciones H1-2 a H1-5y H1-8 a H1-11 estan eliminadas.

La forma de realizacion 39 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacién 38,
en donde cada posicién de la regién de tallo superior estd modificada, opcionalmente en

donde cada posicion de la regién de tallo superior estd modificada por 2'-O-metilacion.

La forma de realizacion 40 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacién 38 o 39, en donde la regién de horquilla 1 acortada comprende:



(a) la secuencia AAAU;

(b) una secuencia que tiene 2 errores de apareamiento o menos con la secuencia

de (a); o
(c) una secuencia que tiene 1 error de apareamiento 0 menos con la secuencia de
(a).

La forma de realizacion 41 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacién 1-32, en donde las posiciones H1-1, H1-3 a H1-8 y H1-12 estan eliminadas.

La forma de realizacion 42 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacion 41,
en donde cada posicién de la region de tallo superior estd modificada, opcionalmente en

donde cada posicion de la regién de tallo superior estd modificada por 2’-O-metilacion.

La forma de realizacion 43 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion 41 o 42, en donde la region de horquilla 1 acortada comprende:
(a) la secuencia CAAG;

(b) una secuencia que tiene 2 errores de apareamiento 0 menos con la secuencia

de (a); o

(c) una secuencia que tiene 1 error de apareamiento 0 menos con la secuencia de
(a).

La forma de realizacion 44 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, en donde las posiciones H1-1 a H1-8 estan eliminadas.

La forma de realizacion 45 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, en donde las posiciones H1-11 a H1-12 estan eliminadas.

La forma de realizacion 46 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizaciéon 1-32, en donde las posiciones H1-2 a H1-8 estan eliminadas.

La forma de realizacion 47 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacién 46,

en donde la region de horquilla 1 acortada comprende:
(a) la secuencia AAAGU,;

(b) una secuencia que tiene 2 errores de apareamiento 0 menos con la secuencia

de (a); o

(c) una secuencia que tiene 1 error de apareamiento 0 menos con la secuencia de
(a).

La forma de realizacion 48 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion 1-32, en donde las posiciones H1-3 a H1-9 estan eliminadas.

La forma de realizacion 49 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacion 48,

en donde la regién de horquilla 1 acortada comprende:
(a) la secuencia ACAGU;

(b) una secuencia que tiene 2 errores de apareamiento o menos con la secuencia

de (a); 0

(c) una secuencia que tiene 1 error de apareamiento o0 menos con la secuencia de

(a).



La forma de realizacion 50 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacién anteriores, en donde la posicién H1-7 esta sustituida con una G.

La forma de realizacion 51 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, en donde la posicién H1-8 esta sustituida con una C.

La forma de realizacion 52 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, en donde las posiciones H1-7 y H1-8 estan sustituidas.

La forma de realizacion 53 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, en donde las posiciones H1-7 y H1-8 estan sustituidas con una G

y una C, respectivamente.

La forma de realizacion 54 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, en donde las posiciones H1-7 y H1-8 estan sustituidas con una G

y una C, respectivamente, y las posiciones H1-2 a H1-4 y H1-9 a H1-11 estan eliminadas.

La forma de realizacion 55 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacion 54,

en donde la regién de horquilla 1 acortada comprende:
(a) la secuencia AGAGCU,

(b) una secuencia que tiene 2 errores de apareamiento o menos con la secuencia
de (a); o

(c) una secuencia que tiene 1 error de apareamiento 0 menos con la secuencia de
(a).

La forma de realizacion 56 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacién anteriores, en donde la posicién H1-6 esta sustituida con una C.

La forma de realizacion 57 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, en donde la posicién H1-7 esta sustituida con una U.

La forma de realizacion 58 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, en donde las posiciones H1-6 y H1-7 estan sustituidas.

La forma de realizacion 59 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, en donde las posiciones H1-6 y H1-7 estan sustituidas con una C

y una U, respectivamente.

La forma de realizacion 60 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, en donde las posiciones H1-6 y H1-7 estan sustituidas con una C

y una U, respectivamente, y las posiciones H1-2 a H1-4 y H1-9 a H1-11 estan eliminadas.

La forma de realizacion 61 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacion 60,

en donde la region de horquilla 1 acortada comprende:
(a) la secuencia AGCUAU;

(b) una secuencia que tiene 2 errores de apareamiento o menos con la secuencia
de (a); o
(c) una secuencia que tiene 1 error de apareamiento 0 menos con la secuencia de

().

La forma de realizacion 62 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, en donde la posicién H1-1 esta sustituida con una C.



La forma de realizacion 63 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacién anteriores, en donde la posicién H1-12 esta sustituida con una G.

La forma de realizacion 64 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, en donde las posiciones H1-1 y H1-12 estan sustituidas.

La forma de realizacion 65 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, en donde las posiciones H1-1 y H1-12 estan sustituidas con una

C y una G, respectivamente.

La forma de realizacion 66 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, en donde las posiciones H1-1 y H1-12 estan sustituidas con una

C y una G, respectivamente, y las posiciones H1-2 a H1-4 y H1-9 a H1-11 estan eliminadas.

La forma de realizacion 67 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacién 66,
en donde cada posicién de la regién de tallo superior estd modificada, opcionalmente en

donde cada posicion de la regién de tallo superior estd modificada por 2’-O-metilacion.

La forma de realizacion 68 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacién 66 o 67, en donde la region de horquilla 1 acortada comprende:
(a) la secuencia CGAAAG;

(b) una secuencia que tiene 2 errores de apareamiento 0 menos con la secuencia
de (a); o
(c) una secuencia que tiene 1 error de apareamiento 0 menos con la secuencia de

(a).

La forma de realizacion 69 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién 1-22, que comprende una regién de horquilla 1 acortada que carece de 9-10

nucleoétidos.

La forma de realizacion 70 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacién 69,

en donde la regién de horquilla 1 acortada tiene una longitud de 2 nucledtidos.

La forma de realizacion 71 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacion 69,

en donde la regién de horquilla 1 acortada tiene una longitud de 3 nucledtidos.

La forma de realizacién 72 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacién 70

071, endonde los 2 0 3 nucledtidos de la region de horquilla 1 acortada no estan sustituidos.

La forma de realizacion 73 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, en donde las posiciones H1-11 a H1-12 estan eliminadas.

La forma de realizacion 74 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacién 73,

en donde las posiciones H1-1 a H1-8 y H1-11 a H1-12 estén eliminadas.

La forma de realizacion 75 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacion 74,

en donde la region de horquilla 1 acortada comprende:
(a) la secuencia AA; o

(b) una secuencia que tiene 1 error de apareamiento o menos con la secuencia de
(a).

La forma de realizacion 76 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion 1-21 0 69-72, en donde las posiciones H1-1 a H1-9 y H1-12 estan eliminadas.



La forma de realizacion 77 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacién 76,

en donde la region de horquilla 1 acortada comprende:
(a) la secuencia AG;

(b) una secuencia que tiene 1 error de apareamiento o menos con la secuencia de
(a).
La forma de realizacion 78 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacién 1-21, que comprende una regién de horquilla 1 acortada que carece de 5-10

nucleoétidos.

La forma de realizacion 79 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacion 78,

en donde la regién de horquilla 1 acortada tiene una longitud de 7 nucledtidos.

La forma de realizacion 80 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion 78 o 79, en donde las posiciones H1-4 a H1-11 estan eliminadas.

La forma de realizacion 81 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, en donde la posicién N18 esta sustituida.

La forma de realizacion 82 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacién 81,

en donde la posicion N18 est4 sustituida con una C.

La forma de realizacion 83 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacién 82,
en donde la posicion N18 esta sustituida con una C y las posiciones H1-4 a H1-11 estan

eliminadas.

La forma de realizacion 84 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacién 83,
en donde el gARN comprende un segmento que contiene la posicién N18, la region de

horquilla 1 acortada y la posicion N, y el segmento comprende:
(a) la secuencia CACUUG;

(b) una secuencia que tiene 2 errores de apareamiento 0 menos con la secuencia
de (a); o

(c) una secuencia que tiene 1 error de apareamiento 0 menos con la secuencia de
(a).

La forma de realizacion 85 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, en donde la posicién H1-12 esta sustituida.

La forma de realizacion 86 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacién 85,

en donde la posiciéon H1-12 esta sustituida con una C.

La forma de realizacion 87 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacion 86,

en donde la posicion H1-12 est4 sustituida con una A.

La forma de realizacion 88 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacién anteriores, en donde la posicién N est4 sustituida.

La forma de realizacion 89 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacién 88,

en donde la posicidon N esté sustituida con una A.

La forma de realizacion 90 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacién 89,
en donde la posicién H1-12 esta sustituida con una C y la posicion N esta sustituida con

una A.
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La forma de realizacion 91 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacién 90,
en donde la posicion H1-12 esta sustituida con una C, la posicion N esta sustituida con una

Ay las posiciones H1-4 a H1-11 estan eliminadas.

La forma de realizacion 92 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacion 91,
en donde el gARN comprende un segmento que contiene la posicion N18, la region de

horquilla 1 acortada y la posicion N, y el segmento comprende:
(a) la secuencia AACUCA,;

(b) una secuencia que tiene 2 errores de apareamiento 0 menos con la secuencia
de (a); o
(c) una secuencia que tiene 1 error de apareamiento 0 menos con la secuencia de

(@).

La forma de realizacion 93 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacién 85,
en donde la posicién H1-12 esta sustituida con una A y la posicion N esta sustituida con

una A.

La forma de realizacion 94 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacién 93,
en donde la posicion H1-12 esta sustituida con una A, la posicion N esta sustituida con una

Ay las posiciones H1-4 a H1-11 estan eliminadas.

La forma de realizacion 95 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacion 94,
en donde el gARN comprende un segmento que contiene la posicién N18, la region de

horquilla 1 acortada y la posicion N, y el segmento comprende:
(a) la secuencia AACUAA;

(b) una secuencia que tiene 2 errores de apareamiento 0 menos con la secuencia

de (a); o

(c) una secuencia que tiene 1 error de apareamiento 0 menos con la secuencia de
(a).

La forma de realizacion 96 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, que comprende una regién de tallo superior acortada.

La forma de realizacion 97 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacion 96,

en donde la regién de tallo superior acortada carece de 1-6 nucledétidos.

La forma de realizacion 98 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacién 97,

en donde la regién de tallo superior acortada tiene una longitud de 6 nucledtidos.

La forma de realizacion 99 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacién 97,

en donde la region de tallo superior acortada tiene una longitud de 7 nucleétidos.

La forma de realizacion 100 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacion 97,

en donde la regién de tallo superior acortada tiene una longitud de 8 nucleétidos.

La forma de realizacion 101 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacion 97,
en donde la region de tallo superior acortada tiene una longitud de 9 nucleétidos.

La forma de realizacion 102 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacion 97,

en donde la region de tallo superior acortada tiene una longitud de 10 nucleétidos.

La forma de realizacion 103 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacién 97,
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en donde la region de tallo superior acortada tiene una longitud de 11 nucleétidos.

La forma de realizacién 104 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 98-103, en donde los 6, 7, 8, 9, 10 u 11 nucledtidos de la region de tallo

superior acortada incluyen 4 sustituciones o menos.

La forma de realizacién 105 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 98-103, en donde los 6, 7, 8, 9, 10 u 11 nucledtidos de la regién de tallo

superior acortada incluyen 2 sustituciones o menos.

La forma de realizacién 106 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 98-103, en donde los 6, 7, 8, 9, 10 u 11 nucledtidos de la regién de tallo

superior acortada incluyen una sustitucion.

La forma de realizacién 107 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 98-103, en donde los 6, 7, 8, 9, 10 u 11 nucledtidos de la regién de tallo

superior acortada no estan sustituidos.

La forma de realizacién 108 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacién anteriores, en donde la posicion US3 est4 eliminada.

La forma de realizacién 109 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacién anteriores, en donde la posicion US4 est4 eliminada.

La forma de realizacién 110 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacién anteriores, en donde la posicién US5 esté eliminada.

La forma de realizacién 111 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacién anteriores, en donde la posicién US8 esta eliminada.

La forma de realizacién 112 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, en donde la posicién US9 esta eliminada.

La forma de realizacién 113 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, en donde la posicién US10 esta eliminada.

La forma de realizacién 114 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, en donde las posiciones US4 y US9 estan eliminadas.

La forma de realizacién 115 es el gARN de acuerdo con la forma de realizaciéon

114, en donde las posiciones H1-2 a H1-5 y H1-8 a H1-11 estan eliminadas.

La forma de realizacién 116 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion 114 o 115, en donde la region de tallo superior acortada comprende:
(a) la secuencia GCUGAAAGGC (SEQ ID NO: 1004);

(b) una secuencia que tiene 2 errores de apareamiento o menos con la secuencia

de (a); o

(c) una secuencia que tiene 1 error de apareamiento 0 menos con la secuencia de
(a).

La forma de realizacién 117 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacién anteriores, en donde las posiciones US3 y US4 estan eliminadas.

La forma de realizacién 118 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, en donde las posiciones US9 y US10 estan eliminadas.
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La forma de realizacién 119 es el gARN de acuerdo con la forma de realizaciéon
118, en donde las posiciones US3, US4, US9 y US10 estan eliminadas.

La forma de realizacién 120 es el gARN de acuerdo con la forma de realizaciéon

119, en donde las posiciones H1-2 a H1-5 y H1-8 a H1-11 estan eliminadas.

La forma de realizacién 121 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion 119 o 120, en donde la region de tallo superior acortada comprende:
(a) la secuencia GCGAAAGC;

(b) una secuencia que tiene 2 errores de apareamiento o menos con la secuencia

de (a); 0
(c) una secuencia que tiene 1 error de apareamiento 0 menos con la secuencia de
(a).

La forma de realizacién 122 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacion
119 0 121, en donde las posiciones H1-1y H1-4 a H1-12 estan eliminadas.

La forma de realizacion 123 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacion
119, en donde las posiciones US3, US4, US8, US9 y US10 estan eliminadas.

La forma de realizacién 124 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacion

123, en donde la region de tallo superior acortada comprende:
(a) la secuencia GCGAAGC,;

(b) una secuencia que tiene 2 errores de apareamiento o menos con la secuencia
de (a); o

(c) una secuencia que tiene 1 error de apareamiento 0 menos con la secuencia de
(a).

La forma de realizacién 125 es el gARN de acuerdo con la forma de realizaciéon

119, en donde las posiciones US3, US4, US5, US9 y US10 estan eliminadas.

La forma de realizacién 126 es el gARN de acuerdo con la forma de realizaciéon

125, en donde la region de tallo superior acortada comprende:
(a) la secuencia GCAAAGC (SEQ ID NO: 1005);

(b) una secuencia que tiene 2 errores de apareamiento o menos con la secuencia
de (a); o

(c) una secuencia que tiene 1 error de apareamiento 0 menos con la secuencia de
(a).

La forma de realizacién 127 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién 96-107, en donde la posicion US3 esta sustituida, opcionalmente con una G.

La forma de realizacién 128 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 96-107 o 127, en donde la posicién US4 esta sustituida, opcionalmente con

una C.

La forma de realizacién 129 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 96-107 o 127-128, en donde la posicion US9 esté sustituida, opcionalmente

con una G.
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La forma de realizacién 130 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 96-107 o0 127-129, en donde la posicion US10 esté sustituida, opcionalmente

con una C.

La forma de realizacién 131 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 96-107 o 127-130, en donde las posiciones US3 y US10 estan sustituidas,

opcionalmente con una G y una C, respectivamente.

La forma de realizacién 132 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 96-107 o 127-131, en donde las posiciones US4 y US9 estan sustituidas,

opcionalmente con una C y una G, respectivamente.

La forma de realizacién 133 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacion
132, en donde las posiciones US3 y US10 estan sustituidas con una G y una C,
respectivamente, y las posiciones US4 y US9 estan sustituidas con una C y una G,

respectivamente.

La forma de realizacién 134 es el gARN de acuerdo con la forma de realizaciéon

133, en donde la posicién US5 esta eliminada.

La forma de realizacién 135 es el gARN de acuerdo con la forma de realizaciéon
133 o 134, en donde las posiciones US3 y US10 estan sustituidas con una G y una C,
respectivamente, y las posiciones US4 y US9 estan sustituidas con una C y una G,

respectivamente, y la posicién US8 esta eliminada.

La forma de realizacién 136 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacién

135, en donde las posiciones H1-2 a H1-5y H1-8 a H1-11 estan eliminadas.

La forma de realizacion 137 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacion
135 0 136, en donde la regién de tallo superior acortada comprende:

(a) la secuencia GCGCGAAGCGC (SEQ ID NO: 1008);

(b) una secuencia que tiene 2 errores de apareamiento 0 menos con la secuencia

de (a); o

(c) una secuencia que tiene 1 error de apareamiento 0 menos con la secuencia de
(a).

La forma de realizacién 138 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién 96-107 o 127-131, en donde las posiciones US3 y US10 estan sustituidas

con una C y una G, respectivamente.

La forma de realizacién 139 es el gARN de acuerdo con la forma de realizaciéon
138, en donde las posiciones US3 y US10 estan sustituidas con una C y una G,

respectivamente, y las posiciones US4 y US9 estan eliminadas.

La forma de realizacién 140 es el gARN de acuerdo con la forma de realizaciéon

139, en donde la region de tallo superior acortada comprende:
(a) la secuencia GCGGAAACGC (SEQ ID NO: 1006);

(b) una secuencia que tiene 2 errores de apareamiento o0 menos con la secuencia

de (a); o

(c) una secuencia que tiene 1 error de apareamiento 0 menos con la secuencia de
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(a).

La forma de realizacién 141 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién 96-107 o 127-131, en donde las posiciones US3 y US10 estan sustituidas

con una G y una C, respectivamente, y las posiciones US4 y US9 estan eliminadas.

La forma de realizacién 142 es el gARN de acuerdo con la forma de realizaciéon

141, en donde la region de tallo superior acortada comprende:
(a) la secuencia GCCGAAAGGC (SEQ ID NO: 1007);

(b) una secuencia que tiene 2 errores de apareamiento o menos con la secuencia

de (a); 0

(c) una secuencia que tiene 1 error de apareamiento 0 menos con la secuencia de
(a).

La forma de realizacién 143 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, en donde la posicién LS6 esta sustituida.

La forma de realizacién 144 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, en donde la posicién LS7 esta sustituida.

La forma de realizacién 145 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacién anteriores, en donde la posicién US3 esta sustituida.

La forma de realizacién 146 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, en donde la posicién US10 esta sustituida.

La forma de realizacién 147 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, en donde la posicién B3 esta sustituida.

La forma de realizacién 148 es el gARN de acuerdo con la forma de realizaciéon

147, en donde la posicién B3 esta sustituida con una G.

La forma de realizacién 149 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, en donde la posicidbn N7 esta sustituida.

La forma de realizacién 150 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacién

149, en donde la posicién N7 esta sustituida con una C.

La forma de realizacién 151 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacién

149, en donde la posicién N7 est4 sustituida con una U.

La forma de realizacién 152 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacién anteriores, en donde la posicién N15 est4 sustituida.

La forma de realizacién 153 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacion
152, en donde la posicién N15 esté sustituida con una C.

La forma de realizacion 154 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacion

152, en donde la posicién N15 esta sustituida con una U.

La forma de realizacién 155 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, en donde la posiciébn N17 esta sustituida.

La forma de realizacién 156 es el gARN de acuerdo con la forma de realizaciéon

155, en donde la posicién N17 est4 sustituida con una G.
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La forma de realizacién 157 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacién anteriores, en donde la posicién H2-2 esta sustituida.

La forma de realizacién 158 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, en donde la posicion H-14 esta sustituida.

La forma de realizacién 159 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, en donde las posiciones LS 6 y LS7 estan sustituidas.

La forma de realizacién 160 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacion
159, en donde las posiciones LS 6 y LS7 estan sustituidas con una U y una A,

respectivamente.

La forma de realizacién 161 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, en donde las posiciones US3 y US10 estan sustituidas.

La forma de realizacién 162 es el gARN de acuerdo con la forma de realizaciéon
161, en donde las posiciones US3 y US10 estan sustituidas con una G y una C,

respectivamente.

La forma de realizacién 163 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, en donde las posiciones H2-2 y H2-14 estén sustituidas.

La forma de realizacion 164 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacion
163, en donde las posiciones H2-2 y H2-14 estdn sustituidas con una A y una U,

respectivamente.

La forma de realizacién 165 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacion
164, en donde las posiciones H2-2 y H2-14 estan sustituidas con una G y una C,

respectivamente.

La forma de realizacién 166 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, en donde al menos 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 de las posiciones US3,
US10, LS6, LS7, B3, N15, N17, H2-2 y H2-14 estan sustituidas.

La forma de realizacién 167 es el gARN de acuerdo con la forma de realizaciéon
166, en donde las posiciones US3, US10, LS6, LS7, B3, N15, N17, H2-2 y H2-14 estan

sustituidas.

La forma de realizacién 168 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, en donde al menos 2, 3, 4 0 5 de los siguientes son verdaderos:

(@) las posiciones US3 y US10 estan sustituidas con una G y una C,

respectivamente;
(b) las posiciones LS6 y LS7 estan sustituidas con una U y una A, respectivamente;
(c) la posicién B3 esta sustituida con una G;
(d) la posicion N15 esta sustituida con una C;
(e) la posicion N17 esta sustituida con una G; y/o

(f) las posiciones H2-2 y H2-14 estan sustituidas con una A y una U,

respectivamente.

La forma de realizacion 169 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacion,

en donde las posiciones US3 y US10 estan sustituidas con una G y una C, respectivamente;
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las posiciones LS 6 y LS7 estan sustituidas con una U y una A, respectivamente; la posicion
B3 esté sustituida con una G; la posicién N15 esta sustituida con una C; la posicion N17
esta sustituida con una G; y las posiciones H2-2 y H2-14 estan sustituidas con una Ay una

U, respectivamente.

La forma de realizacién 170 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, en donde las posiciones H1-4 a H1-11 estan eliminadas.

La forma de realizacién 171 es el gARN de acuerdo con la forma de realizaciéon

170, en donde la region de horquilla 1 acortada comprende:
(a) la secuencia ACUU;

(b) una secuencia que tiene 2 errores de apareamiento 0 menos con la secuencia
de (a); 0
(c) una secuencia que tiene 1 error de apareamiento 0 menos con la secuencia de

(a).

La forma de realizacién 172 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, en donde la posicién N2 esta sustituida con una C, opcionalmente

en donde las posiciones H1-4 a H1-11 estan eliminadas.

La forma de realizacién 173 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, en donde las posiciones US1-US4 y US9-US12 estan eliminadas,
opcionalmente en donde las posiciones H1-4 a H1-11 estén eliminadas.

La forma de realizacién 174 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacion

173, en donde las posiciones H1-2 a H1-11 estan eliminadas.

La forma de realizacién 175 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, en donde las posiciones H1-1 a H1-12 estan eliminadas.

La forma de realizacién 176 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacién anteriores, en donde las posiciones US2-US4 y US9-US11 estan eliminadas.

La forma de realizacién 177 es el gARN de acuerdo con la forma de realizaciéon

176, en donde las posiciones H1-2 a H1-11 estan eliminadas.

La forma de realizacién 178 es el gARN de acuerdo con la forma de realizaciéon

176, en donde las posiciones H1-1y H1-4 a H1-12 estan eliminadas.

La forma de realizacién 179 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion 1-175, en donde las posiciones US3-US5 y US8-US10 estan eliminadas.

La forma de realizacién 180 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacién 1-175, en donde las posiciones US3-US4 y US7-US10 estan eliminadas.

La forma de realizacién 181 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacién 1-175, en donde las posiciones US3-US10 estan eliminadas.

La forma de realizacién 182 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién 1-175, en donde las posiciones US2-US5 y US8-US11 estan eliminadas.

La forma de realizacién 183 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion 1-175, en donde las posiciones US2-US6 y US8-US11 estan eliminadas.

La forma de realizacién 184 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
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de realizacion 1-175, en donde las posiciones US2-US11 estan eliminadas.

La forma de realizacién 185 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion 1-175, en donde las posiciones US1-US5 y US8-US12 estan eliminadas.

La forma de realizacién 186 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién 1-175, en donde las posiciones US1-US5 y US7-US12 estan eliminadas.

La forma de realizacién 187 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacién anteriores, en donde la posicién H2-15 esta eliminada.

La forma de realizacién 188 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacion

187, en donde las posiciones H2-14 y H2-15 estan eliminadas.

La forma de realizacién 189 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, en donde la posicién N6 esta eliminada, opcionalmente en donde

las posiciones H1-4 a H1-11 estan eliminadas.

La forma de realizacién 190 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, en donde la posicion LS6 esté sustituida, opcionalmente con una
C.

La forma de realizacién 191 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, en donde la posicion B3 esta sustituida, opcionalmente con una
C.

La forma de realizacién 192 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, en donde la posicién N1 estd sustituida, opcionalmente con una
C.

La forma de realizacién 193 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, en donde la posicion N7 esta sustituida, opcionalmente con una
G.

La forma de realizacién 194 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, en donde la posicion N15 est4 sustituida, opcionalmente con una
G.

La forma de realizacién 195 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, en donde la posicion N17 esta sustituida con una no pirimidina,

opcionalmente con una G.

La forma de realizacién 196 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, en donde el gARN es un sgARN.

La forma de realizacién 197 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 1-195, en donde el gARN es un crARN o dgARN.

La forma de realizacién 198 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, en donde el gARN comprende una modificacién del extremo 5'.

La forma de realizacién 199 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, en donde el gARN comprende una modificacién del extremo 3'.

La forma de realizacién 200 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, en donde el gARN comprende una modificacion del extremo 5’ y
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una modificacién del extremo 3'.

La forma de realizacién 201 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacién anteriores, en donde el gARN comprende una cola 3'.

La forma de realizacion 202 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacion
201, en donde la cola 3’ comprende alrededor de 1-2, 1-3, 1-4, 1-5, 1-7, 1-10, al menos 1-
5, al menos 1-3, al menos 1-4, al menos 1-5, al menos 1-5, al menos 1-7 o al menos 1-10

nucleétidos.

La forma de realizacién 203 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacion
202, en donde la cola 3' comprende 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 nucledtidos.

La forma de realizacién 204 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, en donde el gARN no comprende una cola 3'.

La forma de realizacién 205 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, que comprende una modificacidén en la region de horquilla.

La forma de realizacién 206 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, que comprende una modificacion del extremo 3 y una

modificacion en la regién de horquilla.

La forma de realizacién 207 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, que comprende una maodificacion del extremo 3’, una modificaciéon

en la regién de horquilla y una modificacién del extremo 5'.

La forma de realizacién 208 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, que comprende una modificacion del extremo 5 y una

modificacion en la region de horquilla.

La forma de realizacién 209 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, que comprende ademas una region guia.

La forma de realizacién 210 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizaciéon anteriores, en donde la modificacion del extremo 3’ y/o 5’ comprende una
modificacion del extremo protector, tal como un nucleétido modificado seleccionado de un
nucledtido modificado con 2'-O-metilo (2-OMe), un nucle6tido modificado con 2'-O-(2-
metoxietilo) (2’-O-moe), un nucledtido modificado con 2’-fluoro (2’-F), un enlace de
fosforotioato (PS) entre nucledtidos, un nucledtido modificado abdsico invertido o

combinaciones de estos.

La forma de realizacién 211 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, en donde la modificacion en la regién de horquilla comprende un
nucledtido modificado seleccionado de nucleétido modificado con 2'-O-metilo (2'-Ome), un
nucledétido modificado con 2'-fluoro (2’-F), un enlace de fosforotioato (PS) entre nucleétidos

0 combinaciones de estos.

La forma de realizacién 212 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, en donde la modificacién del extremo 3’ y/o 5’ comprende o

comprende ademas un nucleétido modificado con 2’-O-metilo (2'-Ome).

La forma de realizacién 213 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacién anteriores, en donde la modificacion del extremo 3’ y/o 5 comprende o
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comprende ademas un nucleétido modificado con 2'-fluoro (2'-F).

La forma de realizacién 214 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, en donde la modificacién del extremo 3’ y/o 5’ comprende o

comprende ademas un enlace de fosforotioato (PS) entre nucleétidos.

La forma de realizacién 215 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, en donde la modificacién del extremo 3’ y/o 5’ comprende o

comprende ademas un nucleétido modificado abasico invertido.

La forma de realizacién 216 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, en donde la modificacion en la region de horquilla comprende o

comprende ademas un nucleétido modificado con 2’-O-metilo (2'-Ome).

La forma de realizacién 217 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, en donde la modificacién en la region de horquilla comprende o

comprende ademas un nucle6tido modificado con 2'-fluoro (2'-F).

La forma de realizacién 218 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, en donde la modificacion del extremo 3’ comprende cualquiera
de:

i. una modificacion de uno o0 mas cualesquiera de los dltimos 7, 6,5, 4, 3,2 0

1 nucledétidos;
ii. un nucleétido modificado;
iii. dos nucleétidos modificados;
iv.  tres nucleétidos modificados;
V. cuatro nucleoétidos modificados;
vi. cinco nucleétidos modificados;
vii.  seis nucledtidos modificados; y
viii.  siete nucle6tidos modificados.

La forma de realizacién 219 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, en donde la modificacién del extremo 3' comprende uno o mas
de:

i. un enlace de fosforotioato (PS) entre nucledtidos;
ii. un nucleotido modificado con 2’-Ome;

iii. un nucleotido modificado con 2’-O-moe;

iv. un nucleétido modificado con 2'-F;

V. un nucledétido modificado abasico invertido; y

vi.  una combinacion de uno o mas de (i.) — (v.).

La forma de realizacién 220 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, en donde el gARN comprende una cola 3' que comprende uno o

mas de:

i. un enlace de fosforotioato (PS) entre nucledétidos;
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i. un nucleétido modificado con 2’-Ome;

iii. un nucledtido modificado con 2’-O-moe;

\Y2 un nucleotido modificado con 2'-F;

V. un nucleétido modificado abasico invertido; y
vi.  una combinacion de uno o mas de (i.) — (v.).

La forma de realizacién 221 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, en donde el gARN comprende uno o mas de:
i. 1,2,3,4,5,6,7,8,9 0 10 enlaces de PS entre nucleétidos;
ii. 1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 12, 14, 16 o 18 enlaces de PS entre nucledtidos;

iii. alrededor de 1-3, 1-5, 1-6, 1-7, 1-8, 1-9 o 1-10 enlaces de PS entre

nucleétidos;

iv.  alrededor de 1-3, 1-5, 1-6, 1-7, 1-8, 1-9, 1-10, 1-12, 1-14, 1-16, 1-18 0 1-20

enlaces de PS entre nucleétidos; y
V. enlaces de PS entre cada nucledtido.

La forma de realizacién 222 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, en donde la modificacion del extremo 3’ comprende al menos un

enlace de PS, y en donde uno o mas de:
i. hay un enlace de PS, y el enlace esta entre el Gltimo y penultimo nucledétidos;
i. hay dos enlaces de PS entre los ultimos tres nucleoétidos;

ii.  bhay enlaces de PS entre uno o mas cualesquiera de los ultimos cuatro

nucleétidos;

iv.  hay enlaces de PS entre uno o mas cualesquiera de los ultimos cinco

nucleotidos; y

V. hay enlaces de PS entre uno o mas cualesquiera de los ultimos 2, 3, 4, 5, 6,
7, 8, 9 0 10 nucleotidos.

La forma de realizacién 223 es el gARN de acuerdo con la forma de realizaciéon
222, en donde la modificacion del extremo 3' comprende ademas al menos un nucleétido

modificado con 2’-OMe, 2’-O-moe, 2’-F o abasico invertido.

La forma de realizacién 224 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, en donde la modificacion del extremo 3’ comprende:

i. una modificacion de uno o mas de los ultimos 1-7 nucleétidos, en donde la
modificacidon es un enlace de PS, nucleétido abasico invertido, 2’-Ome, 2’-O-moe, 2’-F o

combinaciones de estos;

ii. una modificacion del dltimo nucleétido con 2’-Ome, 2’-O-moe, 2'-F o
combinaciones de estos, y uno o dos enlaces de PS opcionales al siguiente nucle6tido y/o
al primer nucledétido de la cola 3’;

ii.  unamodificacion del dltimo y/o pendltimo nucleétidos con 2’-Ome, 2’-O-moe,

2'-F o combinaciones de estos, y opcionalmente uno o mas enlaces de PS;

iv.  una modificacién del ultimo, penultimo y/o antependltimo nucleétidos con 2’-
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Ome, 2’-0O-moe, 2'-F 0 combinaciones de estos, y opcionalmente uno o mas enlaces de PS;

V. una modificacion del dltimo, pendltimo, antependltimo y anteantepenultimo
nucledtidos con 2’-Ome, 2’-O-moe, 2'-F 0 combinaciones de estos, y opcionalmente uno o

mas enlaces de PS; o

vi.  una moadificacion del dltimo, penultimo, antepenultimo, anteantepenultimo y
anteanteantependultimo nucleétidos con 2'-Ome, 2’-O-moe, 2'-F o combinaciones de estos,

y opcionalmente uno o mas enlaces de PS.

La forma de realizacién 225 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, en donde el sgARN comprende una cola 3’, en donde la cola 3’
comprende una modificacién de uno o mas cualesquiera de los nucleétidos presentes en la

cola 3'.

La forma de realizacion 226 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacion

225, en donde la cola 3’ esta completamente modificada.

La forma de realizacion 227 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacion
225, en donde el gARN comprende una region de horquilla 1 acortada y el gARN comprende
modificaciones en al menos H2-1 a H2-12.

La forma de realizacién 228 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacién anteriores, en donde el gARN comprende uno o mas cualesquiera de:

i. la modificacion del extremo 3' como se muestra en cualquiera de SEQ ID
NO: 101-190, 301-394 o0 795-798;

ii. () un nucledtido modificado con 2’-OMe en el Ultimo nucleétido de la regién
conservada del gARN, (ii) tres nucleétidos modificados con 2'0O-moe consecutivos
inmediatamente en la direccién 5’ con respecto al nucleétido modificado con 2’-OMe v (iii)
tres enlaces de PS consecutivos entre los Ultimos tres nucle6tidos de la region conservada
del gARN;

ii. (i) cinco nucledtidos modificados con 2'-OMe consecutivos del extremo 3’ del
terminal 3’y (ii) tres enlaces de PS entre los Ultimos tres nucleétidos de la regién conservada
del gARN;

iv. un nucleétido modificado abasico invertido en el Ultimo nucleétido de la

region conservada del gARN;

V. (i) un nucleodtido modificado abésico invertido en el Gltimo nucle6tido de la
region conservada del gARN vy (ii) tres nucledtidos modificados con 2’-OMe consecutivos
en los ultimos tres nucledtidos de la regién conservada del gARN;

vi. (i) 15 nucledtidos modificados con 2’-OMe consecutivos del extremo 3’ del
terminal 3’, (ii) cinco nucledtidos modificados con 2'-F consecutivos inmediatamente en la
direccion 5’ con respecto a los nucleétidos modificados con 2'-OMe v (iii) tres enlaces de

PS entre los ultimos tres nucledtidos de la region conservada del gARN;

vii. (i) nucledtidos modificados con 2’-OMe y nucleotidos modificados con 2'-F
alternos en los ultimos 20 nucledtidos de la regidon conservada del gARN v (ii) tres enlaces

de PS entre los ultimos tres nucledtidos de la region conservada del gARN;

viii. (i) dos o tres nucle6tidos modificados con 2'-OMe consecutivos y (i) tres
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enlaces de PS entre los ultimos tres nucledtidos de la regién conservada del gARN;

iX. un enlace de PS entre el Ultimo y pendltimo nucledtidos de la region

conservada del gARN; y

X. 15 o0 20 nucleétidos modificados con 2’-OMe consecutivos y (ii) tres enlaces

de PS entre los ultimos tres nucledétidos de la region conservada del gARN.

La forma de realizacién 229 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, en donde la modificacion del extremo 5’ comprende uno o mas

cualesquiera de:

i. una modificacion de uno o mas cualesquiera de los nucleétidos 1-7 de la
region guia;

ii. un nucleétido modificado;

ii. dos nucleétidos modificados;

iv. tres nucleétidos modificados;

V. cuatro nucledtidos modificados;

Vi. cinco nucleoétidos modificados;

vii.  seis nucle6tidos modificados; y

viii.  siete nucledtidos modificados.

La forma de realizacién 230 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, en donde la modificacion del extremo 5 comprende una

modificacion de entre 1y 7, entre 1y 5, entre 1 y 4, entre 1 y 3 0 entre 1 y 2 nucledtidos.

La forma de realizacién 231 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, en donde la modificacion del extremo 5’ comprende uno o mas

de:
i. un enlace de fosforotioato (PS) entre nucledtidos;
il. un nucleotido modificado con 2’-OMe;
iii. un nucledtido modificado con 2’-O-moe;
iv. un nucleétido modificado con 2’-F;
V. un nucleétido modificado abasico invertido;
Vi. un desoxirribonucleétido;
vii. unainosina;y
viii. combinaciones de uno o mas de (i.) — (vii.).

La forma de realizacién 232 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacién anteriores, en donde la modificaciéon del extremo 5’ comprende:
i 1,2,3,4,5,6y/o 7 enlaces de PS entre nucledétidos; o
ii. alrededor de 1-2, 1-3, 1-4, 1-5, 1-6 0 1-7 enlaces de PS entre nucleétidos.

La forma de realizacién 233 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, en donde el gARN es un sgARN y la modificacién del extremo 5’

comprende al menos un enlace de PS, y en donde:
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i. hay un enlace de PS, y el enlace esta entre los nucleétidos 1y 2 de la regién

guia;

ii. hay dos enlaces de PS, y los enlaces estan entre los nucletdtidos 1y 2,y 2y
3 de la regidn guia;

iii. hay enlaces de PS entre uno o mas cualesquiera de los nucleétidos 1y 2, 2
y 3,y 3y 4 de laregion guia;

iv.  hay enlaces de PS entre uno o mas cualesquiera de los nucleétidos 1y 2, 2

y 3,3y4,y4y5delaregion guia;

V. hay enlaces de PS entre uno o mas cualesquiera de los nucleétidos 1y 2, 2

y3,3y4,4y5,y5Yy 6 de laregidn guia;

vi.  hay enlaces de PS entre uno o mas cualesquiera de los nucleétidos 1y 2, 2

y3,3y4,4y5,5y6,y6Yy7delaregion guia; o

vii.  hay enlaces de PS entre uno o mas cualesquiera de los nucleétidos 1y 2, 2

y3,3y4,4y5,5y6,6y7,y7y8delaregion guia.

La forma de realizacién 234 es el gARN de acuerdo con la forma de realizaciéon
233, en donde la modificacion del extremo 5 comprende ademas al menos un nucleétido

modificado con 2’-OMe, 2’-O-moe, 2’-F o abasico invertido.

La forma de realizacién 235 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, en donde el gARN es un sgARN que comprende:

i. una modificacion de uno o mas de los nucleétidos 1-7 de la regién variable,
en donde la modificacidon es un enlace de PS, nucle6tido abasico invertido, 2’-OMe, 2’-O-

moe, 2’-F, 2’-H (un desoxirribonucleotido), una inosina y/o combinaciones de estos;

ii. una modificacion del primer nucle6tido de la region guia con 2'-OMe, 2'-O-
moe, 2'-F, 2’-H, una inosina o combinaciones de estos, y un enlace de PS opcional al

siguiente nucle6tido;

ii.  una modificacion del primer y/o segundo nucledétidos de la region variable
con 2'-OMe, 2’-O-moe, 2’-F, 2'-H, una inosina o combinaciones de estos, y opcionalmente

uno o mas enlaces de PS;

iv.  una modificacién del primer, segundo y/o tercer nucleétidos de la regién
variable con 2’-OMe, 2'-O-moe, 2’-F, 2'-H, una inosina o combinaciones de estos, y

opcionalmente uno 0 mas enlaces de PS;

V. una modificacién del primer, segundo, tercer y/o cuarto nucleétidos de la
region variable con 2’-OMe, 2'-O-moe, 2'-F, 2'-H, una inosina o combinaciones de estos, y

opcionalmente uno 0 mas enlaces de PS; o

vi.  una modificacion del primer, segundo, tercer, cuarto y/o quinto nucleétidos
de la region variable con 2'-OMe, 2’-O-moe, 2'-F, 2’-H, una inosina o combinaciones de

estos, y opcionalmente uno o mas enlaces de PS.

La forma de realizacién 236 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, en donde el gARN es un sgARN que comprende uno 0 mas

cualesquiera de:
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i. una modificacion del extremo 5’ como se muestra en cualquiera de SEQ ID
NO: 101-190 o 795-798;

ii. nucled6tidos modificados con 2'-OMe en los nucleétidos 1, 2 y 3 de la region
guia;

ii.  nucleétidos modificados con 2'-OMe en los nucleétidos 1, 2 y 3 de la region
guiay enlaces de PS entre los nuclettidos 1y 2,2y 3,y 3y 4 de la region guia;

iv.  nucleétidos modificados con 2'-OMe en los nucleétidos 1, 2, 3, 4y 5 de la
region guia;

V. nucledtidos modificados con 2’-OMe en los nucleétidos 1, 2, 3, 4y 5 de la
region guia y enlaces de PS entre los nucleétidos 1y 2,2y 3,3y 4,4y5 y5y6dela
region guia;

vi.  nucledtidos modificados con 2'0-moe en los nucledtidos 1, 2 'y 3 de la region
guia;

vii.  nucledtidos modificados con 2'0-moe en los nucledétidos 1, 2 'y 3 de la region
guia y enlaces de PS entre los nucleétidos 1y 2,2y 3,y 3y 4 de la region guia;

viii. un nucleétido modificado abasico invertido en el nucleétido 1 de la region
guia;

iXx. un nucleétido modificado abasico invertido en el nucle6tido 1 de la regién

guia y nucleétidos modificados con 2'-OMe en los nucledtidos 1, 2 y 3 de la regién guia; y

X. un nucleotido modificado abéasico invertido en el nucleétido 1 de la region
guia, nucleétidos modificados con 2’-OMe en los nucleétidos 1, 2 y 3 de la region guia y
enlaces de PS entre los nucleétidos 1y 2,2y 3,3y 4,4y 5,y 5y 6 de laregion variable.

La forma de realizacién 237 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, en donde la region de tallo superior comprende al menos una

modificacion.

La forma de realizacién 238 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, en donde la modificacion del tallo superior comprende uno 0 mas

cualesquiera de:

i. una modificacién de uno o mas cualesquiera de US1-US12 en la regién de

tallo superior;

ii. una modificaciéon de al menos 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 o los 12

nucledtidos en la region de tallo superior; y

iii. una modificacion de alrededor de 1-2, 1-3, 1-4, 1-5, 1-6, 1-7, 1-8, 1-9, 1-10 0

1-12 nucledtidos en la regién de tallo superior.

La forma de realizacién 239 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacién

238, en donde la modificacién del tallo superior comprende uno 0 mas de:
i un nucleétido modificado con 2’-OMe;
ii. un nucleétido modificado con 2’-O-moe;

iii. un nucle6tido modificado con 2'-F; y
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iv. ~ combinaciones de uno o mas de (i.) — (iii.).

La forma de realizacién 240 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, en donde la modificacion del extremo 5’ comprende uno o mas

cualesquiera de:

i. una modificacion del extremo 5’ como se muestra en cualquiera de SEQ ID
NO: 101-190 o 795-798;

ii. nucledétidos modificados con 2'-OMe en los nucledtidos 1, 2 y 3 de la regién

variable;

iii.  nucleétidos modificados con 2’-OMe en los nucledtidos 1, 2 y 3 de la regién

variable y enlaces de PS entre los nucleétidos 1y 2, 2y 3,y 3y 4 de la regidon variable;

iv. nucleoétidos modificados con 2’-OMe en los nucledtidos 1, 2, 3, 4y 5 de la

region variable;

V. nucleétidos modificados con 2’-OMe en los nucledtidos 1, 2, 3, 4y 5 de la
region variable y enlaces de PS entre los nuclettidos 1y 2,2y 3,3y 4,4y5,y5y6dela

region variable;

vi.  nucleotidos modificados con 2’0O-moe en los nucleétidos 1, 2 y 3 de la regién

variable;

vii.  nucledtidos modificados con 2'0O-moe en los nucledtidos 1, 2 'y 3 de la region

variable y enlaces de PS entre los nucledtidos 1y 2, 2y 3,y 3y 4 de la region variable;

viii. un nucleétido modificado abasico invertido en el nucleétido 1 de la region

variable;

ix. un nucleétido modificado abasico invertido en el nucle6tido 1 de la regién
variable y nucleétidos modificados con 2’-OMe en los nucleétidos 1, 2 y 3 de la regién

variable; y

X. un nucledtido modificado abdasico invertido en el nucleétido 1 de la regién
variable, nucle6tidos modificados con 2'-OMe en los nucleétidos 1, 2 y 3 de la regiéon
variable y enlaces de PS entre los nucleétidos 1y 2,2y 3,3y 4,4y 5,y5y 6 de laregion

variable.

La forma de realizacién 241 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacién anteriores, en donde el gARN comprende uno o més cualesquiera de:

i. una modificacion del extremo 3’ mostrada en cualquiera de SEQ ID NO: 101-
190, 301-395 o0 795-798;

i. (i) un nucleétido modificado con 2’-OMe en el Ultimo nucleétido de la region
conservada de un sgARN o gARN, (i) tres nucle6tidos modificados con 2'O-moe
consecutivos inmediatamente 5’ con respecto al nucledtido modificado con 2’-OMe vy (iii)

tres enlaces de PS consecutivos entre los Ultimos tres nucleétidos;

ii. (i) cinco nucledtidos modificados con 2'-OMe consecutivos Y (ii) tres enlaces

de PS entre los ultimos tres nucleotidos;

iv. un nucleétido modificado abasico invertido en el Ultimo nucleétido de la

region conservada de un sgARN o gARN;
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V. () un nucledtido modificado abasico invertido en el Ultimo nucleétido de la
region conservada de un sgARN o gARN vy (ii) tres nucleétidos modificados con 2’-OMe

consecutivos en los ultimos tres nucledétidos de la region conservada de un sgARN o gARN;

vi. (i) 15 nucledtidos modificados con 2-OMe consecutivos, (i) cinco
nucleétidos modificados con 2'-F consecutivos inmediatamente 5’ con respecto a los
nucleétidos modificados con 2'-OMe vy (iii) tres enlaces de PS entre los ultimos tres

nucleétidos;

vii. (i) nucledtidos modificados con 2’-OMe y nucle6tidos modificados con 2'-F
alternos en los ultimos 20 nucledtidos de la region conservada de un sgARN o gARN v (ii)

tres enlaces de PS entre los Ultimos tres nucleétidos;

viii. (i) dos o tres nucleotidos modificados con 2'-OMe consecutivos y (i) tres

enlaces de PS entre los ultimos tres nucledtidos;
iX.  unenlace de PS entre el dltimo y pendltimo nucleétidos; y

X. 15 o0 20 nucleétidos modificados con 2’-OMe consecutivos y (ii) tres enlaces

de PS entre los ultimos tres nucledtidos.

La forma de realizacién 242 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, que comprende una secuencia de nucle6tidos que tiene al menos
99, 98, 97, 96, 95, 94, 93, 92, 91, 90, 85, 80, 75 0 70 % de identidad con la secuencia de
nucledtidos de cualquiera de SEQ ID NO: 1-90, 201-290, 401-490 o 601-690.

La forma de realizacién 243 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, que comprende una secuencia de nucleotidos que tiene al menos
99, 98, 97, 96, 95, 94, 93, 92, 91, 90, 85, 80, 75 0 70 % de identidad con la secuencia de
nucleétidos de cualquiera de SEQ ID NO: 101-190, 301-394, 501-594 o 701-798, en donde
la modificaciébn en cada nucleétido del gARN que corresponde a un nucleétido del
identificador de secuencia de referencia en la Tabla 1A es idéntica o equivalente a la

modificacion mostrada en el identificador de secuencia de referencia en la Tabla 1A.

La forma de realizacién 244 es un ARN guia que comprende cualquiera de SEQ
ID NO: 1-90, 201-290, 401-490 o0 601-690.

La forma de realizacién 245 es un ARN guia que comprende cualquiera de SEQ
ID NO: 101-190, 301-394, 501-594 o 701-798, incluso las modificaciones de la Tabla 1A.

La forma de realizacién 246 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, que comprende una modificacién YA en al menos un sitio YA de

region guia.

La forma de realizacién 247 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, que comprende una modificacién YA en al menos un sitio YA de

region guia que no es una modificacion del extremo 5'.

La forma de realizacién 248 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, que comprende una modificacion YA en uno o mas sitios YA de
region guia, en donde el sitio YA de regién guia esta en o después del nucleotido 8 del

extremo 5’ del terminal 5'.

La forma de realizacidén 249 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
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de realizacion anteriores, que comprende una modificacion YA en uno o mas sitios YA de

region guia, en donde el gARN comprende uno o més de:
i. una modificacién en una o mas de H1-1y H2-1;
ii. una modificacion YA en 1, 2, 3, 4 o 5 sitios YA de region guia;

iii.  una modificacion YA en 1, 2, 3, 4 0 5 sitios YA de regidn guia, en donde la
modificacion de al menos un sitio YA de region guia es diferente de cualquier modificacion

del extremo 5’ del sgARN;

iv.  una maodificacién YA en uno o mas sitios YA de regién guia, en donde el sitio

YA de regién guia esta en o después del nucleétido 8 del extremo 5’ del terminal 5’;

V. una modificacién YA en uno o0 mas sitios YA de region guia, en donde el sitio
YA de regién guia esta dentro de los nucleétidos 5-extremo, 6-extremo, 7-extremo, 8-

extremo, 9-extremo o 10-extremo desde el extremo 5’ del terminal 5’;

vi.  una modificacion YA en uno o mas sitios YA de regién guia, en donde el sitio
YA de regién guia esta dentrode 17, 16, 15, 14, 13, 12, 11, 10 o0 9 nucleétidos del nucle6tido

del terminal 3' de la region guia;

vii. una modificacion YA en un sitio YA de region guia distinta de una

modificacion del extremo 5’;

viii. una modificacion YA en dos o mas sitios YA de region guia, en donde los
sitios YA de regién guia estan en o después del nucleétido 8 del extremo 5’ del terminal 5’;

iX.  una modificacién YA en dos 0 mas sitios YA de regién guia, en donde los
dos sitios YA de region guia estan dentro de los nucleétidos 5-extremo, 6-extremo, 7-

extremo, 8-extremo, 9-extremo o 10-extremo desde el extremo 5’ del terminal 5’;

X. una modificacion YA en dos o mas sitios YA de regidén guia, en donde los
sitios YA de region guia estan a 17, 16, 15, 14, 13, 12, 11, 10 o 9 nucleétidos de distancia

0 menos del nucledtido del terminal 3' de la regién guia;

xi.  una modificaciébn YA en dos 0 mas sitios YA de region guia distinta de una

modificacion del extremo 5'; y

xii.  una modificacion YA en dos o mas sitios YA de regién guia, en donde las
modificaciones de los sitios YA de regién guia comprenden una modificacién que al menos

un nucledtido ubicado en la direccién 5’ del sitio YA de region guia no comprende.

La forma de realizacién 250 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, que comprende una modificaciéon YA en donde la modificacién
comprende 2'-fluoro, 2'-H, 2’-OMe, ENA, UNA, inosina o PS.

La forma de realizacién 251 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, que comprende una modificacion YA en donde la modificacion
altera la estructura del motivo de dinucleétido para reducir la actividad de endonucleasa de
ARN.

La forma de realizacién 252 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, que comprende una modificacion YA en donde la modificacion
interfiere con el reconocimiento o la escision de un sitio YA por parte de una RNasa y/o

estabiliza una estructura de ARN.
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La forma de realizacién 253 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, que comprende una modificacion YA en donde la modificacion

comprende uno o mas de:

i. una modificacion de ribosa seleccionada de 2’-O-alquilo, 2’-F, 2’-moe, 2'-F
arabinosa y 2’-H (desoxirribosa);

ii. un analogo de ribosa biciclico, tal como LNA, BNA y ENA;
ii.  una modificacién de acido nucleico desbloqueada;

iv.  una modificacién de base, tal como inosina, pseudouridina y 5’-metilcitosina;

V. una modificacion de enlace internucledsido tal como fosforotioato.

La forma de realizacién 254 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, que comprende una modificacidon YA en uno o mas sitios YA de

region conservada.

La forma de realizacién 255 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, que comprende una modificacion YA en uno o mas de los sitios

YA de regién conservada 2, 3, 4y 10.

La forma de realizacién 256 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, que comprende una modificacion YA en uno o mas de los sitios

YA de regién conservada 1y 8.

La forma de realizacién 257 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, que comprende una modificacion YA del sitio YA de region

conservada 1.

La forma de realizacién 258 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, que comprende una modificacion YA del sitio YA de region

conservada 2.

La forma de realizacién 259 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, que comprende una modificacion YA del sitio YA de region

conservada 3.

La forma de realizacién 260 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, que comprende una modificacion YA del sitio YA de regién

conservada 4.

La forma de realizacién 261 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, que comprende una modificacion YA del sitio YA de regién

conservada 5.

La forma de realizacién 262 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, que comprende una madificacion YA del sitio YA de regién

conservada 6.

La forma de realizacién 263 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, que comprende una modificacion YA del sitio YA de region

conservada 7.
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La forma de realizacién 264 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, que comprende una modificacion YA del sitio YA de regién

conservada 8.

La forma de realizacién 265 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, que comprende una modificacion YA del sitio YA de regién

conservada 9.

La forma de realizacién 266 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, que comprende una moadificacion YA del sitio YA de regién

conservada 10.

La forma de realizacién 267 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacién anteriores, que comprende una o mas de:
i. modificaciones YA de los sitios YA de regién conservada 2, 3, 4y 10;
ii. modificaciones YA de los sitios YA de regién conservada 2, 3y 4;
ii.  modificaciones YA de los sitios YA de regién conservada 2, 3y 10;
iv.  modificaciones YA de los sitios YA de regién conservada 2, 4 y 10;
V. modificaciones YA de los sitios YA de regién conservada 3, 4 y 10;
vi.  modificaciones YA de los sitios YA de region conservada 2 y 10;
vii.  modificaciones YA de los sitios YA de region conservada 2 y 4;
viii. modificaciones YA de los sitios YA de region conservada 2y 3;
ix.  modificaciones YA de los sitios YA de region conservada 3 y 4;
X. modificaciones YA de los sitios YA de regién conservada 3 y 10;
xi.  modificaciones YA de los sitios YA de regién conservada 4 y 10;
xii.  modificaciones YA de los sitios YA de regién conservada 1y 5;
xiii.  modificaciones YA de los sitios YA de regién conservada 1y 6;
xiv. modificaciones YA de los sitios YA de regién conservada 1y 7;
xv. modificaciones YA de los sitios YA de region conservada 1y 8;
xvi. modificaciones YA de los sitios YA de regién conservada 1y 9;
xvii. modificaciones YA de los sitios YA de region conservada 8 y 5;
xviii. modificaciones YA de los sitios YA de region conservada 8 y 6;
xiX. modificaciones YA de los sitios YA de region conservada 8y 7; y
xx.  modificaciones YA de los sitios YA de region conservada 8 y 9;

xxi. opcionalmente en donde el sgARN comprende ademéas modificaciones YA

de los sitios YA de regién conservada 2, 3, 4 y/o 10.

La forma de realizacién 268 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacidon anteriores, en donde al menos un sitio YA modificado comprende una

modificacion de 2’-OMe, opcionalmente en la pirimidina del sitio YA.

La forma de realizacion 269 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las
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formas de realizacion anteriores, en donde al menos un sitio YA modificado comprende una

modificacion de 2'-fluoro, opcionalmente en la pirimidina del sitio YA.

La forma de realizacién 270 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, en donde al menos un sitio YA modificado comprende una

modificacion de PS, opcionalmente en la pirimidina del sitio YA.

La forma de realizacién 271 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, en donde el gARN comprende una regién guia que comprende
modificaciones en al menos 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13 o todos los siguientes
nucledtidos: 1, 2, 3, 4, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 13, 14, 17 y 18, opcionalmente en donde las

modificaciones son modificaciones de 2’-OMe, 2'-fluoro, 2’-H, inosina o fosforotioato.

La forma de realizacién 272 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, en donde el gARN comprende una regién guia que comprende
modificaciones en los nucleétidos 1, 2, 3,4, 6, 7, 8,9, 10, 11, 13, 14, 17 y 18, opcionalmente
en donde las modificaciones son modificaciones de 2'-OMe, 2'-fluoro, 2’-H, inosina o

fosforotioato.

La forma de realizacién 273 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 271-272, en donde las modificaciones de 2'-OMe no estan presentes en la

region guia en los nucleétidos 6-11 y 13-extremo.

La forma de realizacién 274 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 271-273, en donde las modificaciones de 2'-fluoro no estan presentes en la

regiéon guia en los nucledtidos 1-7, 15, 16 y 19-extremo.

La forma de realizacién 275 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 271-274, en donde no hay modificaciones de fosforotioato en la region guia
en los nucleétidos 4, 5, 11-14, 17 y 18.

La forma de realizacién 276 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion 271-275, en donde la regién guia comprende un nucleétido 20 no modificado.

La forma de realizacién 277 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion 271-276, en donde la regidén guia consiste en 20 nucledétidos.

La forma de realizacién 278 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 271-277, en donde la region guia comprende un sitio YA en los nucleétidos

5-6 y una modificacion en el nucleétido 5.

La forma de realizacién 279 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 271-278, en donde la regiéon guia comprende un sitio YA en los nucleétidos

12-13 y una modificacién en el nucleétido 12.

La forma de realizacién 280 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 271-279, en donde la regién guia comprende un sitio YA en los nucleétidos

15-16 y una modificacién en el nucleétido 15.

La forma de realizacién 281 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 271-280, en donde la regidén guia comprende un sitio YA en los nucle6tidos

16-17 y una modificacién en el nucleétido 16.

La forma de realizacién 282 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
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de realizacion 271-281, en donde la regién guia comprende un sitio YA en los nucleétidos

19-20 y una modificacién en el nucle6tido 19.

La forma de realizacién 283 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 271-277 o 279-282, en donde la region guia no comprende un sitio YA en los

nucledtidos 5-6 y el nucleétido 5 no esta modificado.

La forma de realizacién 284 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién 271-278 o0 280-283, en donde la regién guia no comprende un sitio YA en los

nucledtidos 12-13 y el nucleétido 12 no esta modificado.

La forma de realizacién 285 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién 271-279 o0 281-284, en donde la regién guia no comprende un sitio YA en los

nucledtidos 15-16 y el nucleétido 15 no esta modificado.

La forma de realizacién 286 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién 271-280 o 282-285, en donde la regién guia no comprende un sitio YA en los

nucleodtidos 16-17 y el nucleétido 16 no estda modificado.

La forma de realizacién 287 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 271-281 o 283-286, en donde la regién guia no comprende un sitio YA en los
nucleétidos 19-20 y el nucleétido 19 no esta modificado.

La forma de realizacién 288 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 271-287, en donde el gARN comprende una region guia que comprende uno

0 mas de los siguientes:
i. modificaciones de 2’-OMe y fosforotioato en el nucleétido 1;
ii. modificaciones de 2’-OMe y fosforotioato en el nucleétido 2;
iii.  modificaciones de 2'-OMe y fosforotioato en el nucledtido 3;
iv.  una modificacion de 2’-OMe en el nucleotido 4;
V. una modificacion de fosforotioato en el nucleotido 6;
vi.  una modificacion de fosforotioato en el nucleotido 7;
vii.  modificaciones de 2'-fluoro y fosforotioato en el nucleétido 8;
viii. modificaciones de 2'-fluoro y fosforotioato en el nucleétido 9;
iX. modificaciones de 2'-fluoro y fosforotioato en el nucleétido 10;
X. una modificacién de 2'-fluoro en el nucle6tido 11;
Xi. una modificacién de 2'-fluoro en el nucleétido 13;
xii.  una modificacién de 2'-fluoro en el nucle6tido 14;
xiii.  una modificacion de 2'-fluoro en el nucleétido 17; y
xiv. una modificacion de 2'-fluoro en el nucleétido 18.

La forma de realizacién 289 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 271-288, en donde la regidn guia comprende cada una de las modificaciones

establecidas en la forma de realizacién anterior.

La forma de realizacién 290 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion 271-289, en donde la region guia comprende al menos 1, 2, 3 0 4 de las
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siguientes:

i. una modificacion de 2’-OMe en el nucleétido 5 si los nucleétidos 5y 6 forman

un sitio YA;

ii. una modificacién de 2’-OMe en el nucledtido 12 si los nucleétidos 12 y 13

forman un sitio YA;

iii.  una modificacion de fosforotioato en el nucleétido 15 si los nucleétidos 15y

16 forman un sitio YA;

iv.  una modificacion de fosforotioato en el nucleétido 16 si los nucledtidos 16 y

17 forman un sitio YA; y

V. una modificacion de fosforotioato o 2'-fluoro en el nucleétido 19 si los

nucledtidos 19 y 20 forman un sitio YA.

La forma de realizacién 291 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 271-290, en donde la regién guia comprende un sitio YA en los nucleétidos

5-6 y una modificacion de 2'-OMe en el nucleétido 5.

La forma de realizacién 292 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 271-291, en donde la regién guia comprende un sitio YA en los nucleétidos

12-13 y una modificacién de 2’-OMe en el nucledtido 12.

La forma de realizacién 293 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 271-292, en donde la regién guia comprende un sitio YA en los nucleétidos

15-16 y una modificacion de fosforotioato en el nucledtido 15.

La forma de realizacién 294 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 271-293, en donde la regién guia comprende un sitio YA en los nucle6tidos
16-17 y una modificacion de fosforotioato en el nucledtido 16.

La forma de realizacién 295 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 271-294, en donde la regién guia comprende un sitio YA en los nucleétidos

19-20 y una modificacién de fosforotioato en el nucleétido 19.

La forma de realizacién 296 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 271-295, en donde la region guia comprende una modificacion de 2’-fluoro

en el nucledtido 19.

La forma de realizacién 297 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién 271-296, en donde la regién guia comprende un nucle6tido 15 no modificado

o solo una modificaciéon de fosforotioato en el nucleétido 15.

La forma de realizacién 298 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién 271-297, en donde la regién guia comprende un nucle6tido 16 no modificado

0 solo una modificacién de fosforotioato en el nucle6tido 16.

La forma de realizacién 299 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, que comprende:
i. una modificacion YA en 1, 2, 3, 4 o 5 sitios YA de region guia;

ii. una modificacion YA en 1, 2, 3, 4 o 5 sitios YA de regién guia, en donde la

modificacion de al menos un sitio YA de regién guia es diferente de cualquier modificacion
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del extremo 5’ del sgARN;

iii.  una modificacion YA en uno 0 mas sitios YA de region guia que estan en o

después del nucleétido 8 del extremo 5’ del terminal 5’;

iv.  una modificacion YA en uno o mas sitios YA de regién guia que estan dentro
de los nucleétidos 5-extremo, 6-extremo, 7-extremo, 8-extremo, 9-extremo o 10-extremo

desde el extremo 5’ del terminal 5’;

V. una modificacion YA en uno o mas sitios YA de region guia que estan a 17,
16, 15, 14, 13, 12, 11, 10 o 9 nucledtidos de distancia o0 menos del nucleétido del terminal

3' de la regién guia;

vi. una modificacion YA en un sitio YA de regidon guia distinta de una

modificacion del extremo 5’; o

vii.  una maodificacion YA en un sitio YA de regién guia, en donde la modificacion
del sitio YA de regién guia comprende una modificacién que al menos un nucle6tido ubicado

en la direccion 5’ del sitio YA de regién guia no comprende.

La forma de realizacién 300 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacion

300, que comprende:

i. una modificacién YA en dos 0 mas sitios YA de regién guia que estan en o

después del nucledtido 8 del extremo 5’ del terminal 5’;

ii. una modificacién YA en dos 0 mas sitios YA de region guia que estan dentro
de los nucledtidos 5-extremo, 6-extremo, 7-extremo, 8-extremo, 9-extremo o 10-extremo

desde el extremo 5’ del terminal 5’;

V. una modificacion YA en dos o mas sitios YA de region guia que estan a 17,
16, 15, 14, 13, 12, 11, 10 o 9 nucleétidos de distancia o0 menos del nucleétido del terminal
3' de la regidén guia;

iv.  una modificacion YA en dos o mas sitios YA de region guia distinta de una

modificacion del extremo 5’; o

V. una modificacion YA en dos o mas sitios YA de regidén guia, en donde las
modificaciones de los sitios YA de regién guia comprenden una modificaciéon que al menos

un nucleotido ubicado en la direccion 5’ del sitio YA de region guia no comprende.

La forma de realizacién 301 es el gARN de acuerdo con la forma de realizaciéon

300, que comprende:

i. una modificaciéon YA en tres o mas sitios YA de region guia que estan en o

después del nucledtido 8 del extremo 5’ del terminal 5’;

ii. una modificacién YA en tres 0 mas sitios YA de regién guia que estan dentro
de los nucledtidos 5-extremo, 6-extremo, 7-extremo, 8-extremo, 9-extremo o 10-extremo

desde el extremo 5’ del terminal 5’;

V. una modificacion YA en tres o mas sitios YA de regién guia que estan a 17,
16, 15, 14, 13, 12, 11, 10 o 9 nucleétidos de distancia o menos del nucleétido del terminal

3' de la regidn guia;

iv.  una modificacion YA en tres o mas sitios YA de region guia distinta de una
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modificacion del extremo 5’; o

V. una modificacion YA en tres 0 mas sitios YA de region guia, en donde las
modificaciones de los sitios YA de region guia comprenden una modificacion que al menos

un nucleotido ubicado en la direccion 5’ del sitio YA de region guia no comprende.

La forma de realizacién 302 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-301, en donde al menos 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 de los nucleétidos 8-11,

13-14 y 17-18 desde el extremo 5’ del terminal 5’ comprenden una modificacién YA.

La forma de realizacién 303 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacién
302, en donde la modificacion de al menos 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 de los nucleo6tidos 8-11, 13-

14 y 17-18 desde el extremo 5’ del terminal 5’ comprende 2'-fluoro, 2'-H, 2’-OMe o PS.

La forma de realizacién 304 es el gARN de acuerdo con la forma de realizaciéon

303, en donde la modificacion es 2’-fluoro.

La forma de realizacién 305 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacién

303, en donde la modificacion es 2’-OMe o 2’-H.

La forma de realizacion 306 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacion

303, en donde la modificacion es PS.

La forma de realizacién 307 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-306, en donde al menos 1, 2, 3, 4 0 5 de los nucle6tidos 6-10 del extremo
5’ del terminal 5’ comprenden una modificacién YA, opcionalmente en donde la modificacion

comprende 2'-fluoro, 2'-H, 2'-OMe, inosina o PS.

La forma de realizacién 308 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacion

307, en donde la modificacion es PS.

La forma de realizacién 309 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacion

307, en donde la modificacion es 2’-fluoro o 2’-H.

La forma de realizacién 310 es el gARN de acuerdo con la forma de realizaciéon

307, en donde la modificacion es 2’-OMe.

La forma de realizacién 311 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion 299-310, que comprende uno 0 mas cualesquiera de los siguientes:

i. 1,2,3,4,5, 6, 7 u 8 maodificaciones YA de los nucleétidos 8-11, 13-14y 17-
18 del extremo 5’ del terminal 5’, en donde las modificaciones YA son opcionalmente
modificaciones de 2'-fluoro, y una modificacion distinta de 2'-fluoro en uno o mas de los

nucleétidos 6-10 del terminal 5°;

ii. una modificacion YA distinta de PS en uno o mas de los nucledétidos 8-11,
13-14 y 17-18 del extremo 5’ del terminal 5’, y 1, 2, 3, 4 o 5 modificaciones YA en los
nucleotidos 6-10 del extremo 5’ del terminal 5’, opcionalmente en donde las modificaciones
son modificaciones de PS;

iii. 1,2, 3,4,5, 6, 7 u8 modificaciones YA en los nucleétidos 8-11, 13-14y 17-
18 del extremo 5’ del terminal 5’, en donde las modificaciones YA son opcionalmente
modificaciones de 2’-fluoro, y modificaciones distintas de 2’-fluoro en los nucleétidos 6-10

del extremo 5’ del terminal 5’;

iv. modificaciones YA distintas de PS en cada uno de los nucleé6tidos 8-11, 13-
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14y 17-18 del extremo 5’ del terminal 5°, y 1, 2, 3, 4 o 5 modificaciones YA en los nucleétidos
6-10 del extremo 5’ del terminal 5, en donde las modificaciones son opcionalmente

modificaciones de PS;

V. 1,2,3,4,5, 6, 7 u 8 maodificaciones YA en los nucleétidos 8-11, 13-14y 17-
18 del extremo 5’ del terminal 5’, en donde las modificaciones YA son opcionalmente
modificaciones de 2'-fluoro, y una o mas modificacion de PS en cualquiera de los

nucledétidos 6-10 del extremo 5’ del terminal 5’;

vi.  al menos una modificacién de 2'-fluoro en cualquiera de los nucleotidos 8-
11, 13-14 y 17-18 del extremo 5’ del terminal 5’, y 1, 2, 3, 4 o 5 modificaciones YA de los
nucleétidos 6-10 del extremo 5 del terminal 5, en donde las modificaciones son

opcionalmente modificaciones de PS;

vii. 1,2,3,4,5, 6,7 u8 modificaciones YA de los nucleétidos 8-11, 13-14y 17-
18 del extremo 5’ del terminal 5’, en donde las modificaciones YA son opcionalmente
modificaciones de 2’-fluoro, y una modificacién de PS en cada uno de los nucledtidos 6-10
del extremo 5’ del terminal 5’; o

viii. una modificacion de 2'-fluoro en cada uno de los nucleétidos 8-11, 13-14 y
17-18 del extremo 5’ del terminal 5’, y 1, 2, 3, 4 0 5 modificaciones YA de los nucleétidos 6-
10 del extremo 5 del terminal 5, en donde las modificaciones son opcionalmente

modificaciones de PS.

La forma de realizacién 312 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizaciéon 299-311, en donde:

i. los nucledtidos 4-20 del extremo 5’ del terminal 5’ comprenden al menos 2,
3 0 4 sitios YA modificados, incluso un primer sitio YA modificado que comprende una
modificacion de 2'-OMe y un segundo sitio YA modificado que comprende una modificacién

de 2’-fluoro o una modificacion de PS;

ii. los nucledtidos 4-20 del extremo 5’ del terminal 5’ comprenden al menos 2,
3 0 4 sitios YA modificados, incluso un primer sitio YA modificado que comprende una
modificacion de 2'-fluoro y un segundo sitio YA modificado que comprende una modificaciéon

de 2’-OMe o una modificacion de PS;

iii. los nucledtidos 4-20 del extremo 5’ del terminal 5’ comprenden al menos 2,
3 0 4 sitios YA modificados, incluso un primer sitio YA modificado que comprende una
modificacion de PS y un segundo sitio YA modificado que comprende una modificacién de
2’-OMe o una modificacion de 2'-fluoro;

iv.  los nucle6tidos 4-20 del extremo 5’ del terminal 5’ comprenden al menos 2,

3 0 4 sitios YA modificados, incluso una modificacion YA;

V. los nucleétidos 4-20 del extremo 5’ del terminal 5’ comprenden al menos 3 0
4 sitios YA modificados, incluso un primer sitio YA modificado que comprende una
modificacion de 2’-OMe, un segundo sitio YA modificado que comprende una modificacion

de 2'-fluoro y un tercer sitio YA modificado que comprende una modificacién de PS;

vi. los nucledtidos 4-20 del extremo 5’ del terminal 5' comprenden al menos 3 o
4 sitios YA maodificados, incluso un primer sitio YA modificado que comprende una

modificacion de 2'-OMe, un segundo sitio YA maodificado que comprende una modificacion
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de 2'-fluoro, un tercer sitio YA modificado que comprende una modificacion de 2'-fluoro y

un cuarto sitio YA modificado que comprende una modificacion de PS;

vii.  los nucledtidos 4-20 del extremo 5’ del terminal 5’ comprenden al menos 3 o

4 sitios YA modificados, incluso una modificacion YA;

viii. los nucle6tidos 4-20 del extremo 5’ del terminal 5’ comprenden al menos 4
sitios YA modificados, incluso un primer sitio YA maodificado que comprende una
modificacion de 2’-OMe, un segundo sitio YA modificado que comprende una modificacion
de 2'-fluoro, un tercer sitio YA modificado que comprende una modificacién de PS y un

cuarto sitio YA modificado que comprende una modificacion de PS; o

ix. los nucledtidos 4-40 del extremo 5’ del terminal 5° comprenden al menos 4

sitios YA modificados, incluso una modificacién YA.

La forma de realizacién 313 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-312, en donde los nucledtidos 4-20 del extremo 5’ del terminal 5’

comprenden al menos 5 sitios YA modificados.

La forma de realizacién 314 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-313, en donde los al menos 5 sitios YA modificados incluyen un quinto
sitio YA modificado que comprende una modificacién de PS, opcionalmente en donde el

tercer sitio YA modificado comprende una modificacién de 2’-fluoro.

La forma de realizacion 315 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las
formas de realizacién 299-314, en donde el primero, segundo y (si corresponde) tercero,
cuarto y quinto de los al menos 5 sitios YA modificados estan dispuestos en la direccion de
5a3d.

La forma de realizacién 316 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-315, en donde el primero, segundo y (si corresponde) tercero, cuarto y
quinto de los al menos 5 sitios YA modificados no estan dispuestos en la direccién de 5’ a
3.

La forma de realizacién 317 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-316, en donde los nucleétidos 4-20 del extremo 5 del terminal 5’
comprenden al menos 2, 3, 4 o 5 sitios YA modificados que comprenden un

desoxirribonucledtido, opcionalmente en donde el desoxirribonucleétido es la pirimidina de

los sitios YA.

La forma de realizacién 318 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion 299-317, en donde:

i. al menos 1, 2, 3 0 4 de los nucledtidos 8-11 del extremo 5’ del terminal 5’

comprenden una modificaciéon YA, que es opcionalmente una modificacion de 2'-fluoro;

ii. al menos 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 de los nucledtidos 8-11, 13, 14, 17 y 18 del
extremo 5’ del terminal 5’ comprenden una modificacion YA, opcionalmente en donde las
modificaciones YA son 2'-OMe si estan presentes en los nucleétidos 8-11 y 2’-fluoro si estan

presentes en los nucledtidos 13, 14, 17 o 18;

iii.  al menos uno o ambos de los nucleétidos 17 y 18 del extremo 5’ del terminal

5’ comprenden una modificacién YA, que es opcionalmente una modificacién de 2’-fluoro;
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iv.  al menos uno o ambos de los nucleétidos 17 y 18 del extremo 5’ del terminal
5’ comprenden una modificacion YA, que es opcionalmente una modificacién de 2’-fluoro;

(0]

V. almenos 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 o 13 de los nucleétidos 4-14, 17
y 18 del extremo 5’ del terminal 5’ comprenden una modificacion YA, que es opcionalmente

una modificacién de 2’-fluoro.

La forma de realizacién 319 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién 299-318, en donde al menos 1, 2, 3, 4, 5 0 6 de los nucleétidos 4-10 del
extremo 5’ del terminal 5° comprenden una modificacion YA, que es opcionalmente una

modificacion de 2'-OMe.

La forma de realizacién 320 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-319, en donde los nucledtidos 4-10 del extremo 5’ del terminal 5’

comprenden una modificacion YA, que es opcionalmente una modificacion de 2'-OMe.

La forma de realizacién 321 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion 299-320, en donde:

i. al menos uno de los nucleétidos 1-3 del extremo 5’ del terminal 5’ comprende
una modificacion del extremo protector 5', que es opcionalmente una modificacién de 2'-
OMe;

ii. al menos dos de los nuclettidos 1-3 del extremo 5’ del terminal 5’
comprenden una modificacion del extremo protector 5, que es opcionalmente una

modificacion de 2’-OMe; o

ii.  cada uno de los nucleétidos 1-3 del extremo 5’ del terminal 5’ comprende
una modificacién del extremo protector 5, que es opcionalmente una modificacion de 2’-
OMe.

La forma de realizacién 322 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-321, en donde al menos 1, 2, 3, 4 o 5 de los nucleétidos 11, 13, 14, 17
y 18 del extremo 5’ del terminal 5’ comprenden una modificacion del extremo 5’, que es

opcionalmente una modificacién de 2'-fluoro.

La forma de realizacién 323 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-322, en donde el nucleétido 15 del extremo 5’ del terminal 5’ no esta

modificado o esta modificado solo con fosforotioato.

La forma de realizacién 324 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-323, en donde el nucleétido 16 del terminal 5’ no estd modificado o esta

modificado solo con fosforotioato.

La forma de realizacion 325 es el gARN de acuerdo con cualquiera de 299-324, en
donde el nucleétido 3 del extremo 5’ del terminal 5° no estad modificado o estd modificado

solo con fosforotioato.

La forma de realizacién 326 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, que comprende una modificacién YA o sustitucion del sitio YA de

region conservada 1.

La forma de realizacién 327 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
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de realizacién anteriores, que comprende una modificacién YA o sustitucion del sitio YA de

region conservada 2.

La forma de realizacién 328 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, que comprende una modificacién YA o sustitucion del sitio YA de

region conservada 3.

La forma de realizacién 329 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, que comprende una modificacién YA o sustitucion del sitio YA de

region conservada 4.

La forma de realizacién 330 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, que comprende una modificacion YA o sustitucion del sitio YA de

region conservada 5.

La forma de realizacién 331 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, que comprende una modificacion YA o sustitucion del sitio YA de

region conservada 6.

La forma de realizacién 332 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, que comprende una modificacion YA o sustitucion del sitio YA de

region conservada 7.

La forma de realizacién 333 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizaciéon anteriores, que comprende una maodificacion YA o sustitucion del sitio YA de

region conservada 8.

La forma de realizacién 334 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, que comprende una modificacién YA o sustitucion del sitio YA de

region conservada 9.

La forma de realizacién 335 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, que comprende una modificacién YA o sustitucion del sitio YA de

regiéon conservada 10.

La forma de realizacién 336 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion 326-335, que comprende:
i. modificaciones YA de los sitios YA de regién conservada 2, 3, 4y 10;
ii. modificaciones YA de los sitios YA de regién conservada 2, 3y 4;
iii.  modificaciones YA de los sitios YA de region conservada 2, 3y 10;
iv. modificaciones YA de los sitios YA de regién conservada 2, 4 y 10;
V. modificaciones YA de los sitios YA de regién conservada 3, 4 y 10;
vi.  modificaciones YA de los sitios YA de region conservada 2 y 10;
vii.  modificaciones YA de los sitios YA de region conservada 2 y 4;
viii. modificaciones YA de los sitios YA de region conservada 2 y 3;
ix.  modificaciones YA de los sitios YA de region conservada 3y 4;
X. modificaciones YA de los sitios YA de regién conservada 3y 10; o

xi.  modificaciones YA de los sitios YA de region conservada 4 y 10.
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La forma de realizacién 337 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacién 326-336, que comprende:
i. modificaciones YA de los sitios YA de region conservada 1y 5;
ii. modificaciones YA de los sitios YA de regién conservada 1y 6;
iii.  modificaciones YA de los sitios YA de regién conservada 1y 7,
iv.  modificaciones YA de los sitios YA de regién conservada 1y 8;
V. modificaciones YA de los sitios YA de regién conservada 1y 9;
vi.  modificaciones YA de los sitios YA de region conservada 8 y 5;
vii.  modificaciones YA de los sitios YA de region conservada 8 y 6;
viii. modificaciones YA de los sitios YA de region conservada 8y 7; o
ix.  modificaciones YA de los sitios YA de region conservada 8y 9;

opcionalmente en donde el sJARN comprende ademas modificaciones YA de los

sitios YA de region conservada 2, 3, 4y 10.

La forma de realizacién 338 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-337, en donde al menos un sitio YA modificado comprende una

modificacion de 2'-OMe, opcionalmente en la pirimidina del sitio YA.

La forma de realizacién 339 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-338, en donde al menos un sitio YA modificado comprende una

modificacion de 2'-fluoro, opcionalmente en la pirimidina del sitio YA.

La forma de realizacién 340 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-339, en donde al menos un sitio YA modificado comprende una
modificacion de PS, opcionalmente en la pirimidina del sitio YA.

La forma de realizacién 341 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-340, en donde al menos 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 sitios YA modificados

comprenden una modificacién de 2’-OMe, opcionalmente en las pirimidinas de los sitios YA.

La forma de realizacién 342 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-341, en donde al menos 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 sitios YA modificados
comprenden una modificacion de 2'-fluoro, opcionalmente en las pirimidinas de los sitios
YA.

La forma de realizacién 343 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-342, en donde al menos 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 sitios YA modificados

comprenden una modificacion de PS, opcionalmente en las pirimidinas de los sitios YA.

La forma de realizacién 344 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-343, en donde al menos 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 sitios YA modificados
comprenden una modificacion de ribosa en la posicion 2', opcionalmente en las pirimidinas
de los sitios YA, y opcionalmente elegida de una modificacién de 2’-O-alquilo, 2'-H y 2'-

fluoro.

La forma de realizacién 345 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacién 299-344, en donde:
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i. los sitios YA de region conservada 1 y 8 comprenden modificaciones de 2'-

fluoro, opcionalmente en las pirimidinas de los sitios YA;

ii. los sitios YA de regién conservada 5y 6;5y7;5y9;6y7;6y9;5,6y7;5,
6y9;6,7y9;05, 6, 7y 9 comprenden modificaciones de 2'-OMe, opcionalmente en las

pirimidinas de los sitios YA;

iii. elsitio YA de region conservada 1 comprende una modificacion de 2’-fluoro
y los sitios YA de regidén conservada 5y 6;5y 7;5y9;6y 7,6y 9;5,6y7;56y9,6,7y
9; 05, 6, 7y 9 comprenden modificaciones de 2’-OMe, opcionalmente en las pirimidinas de

los sitios YA;

iv. el sitio YA de region conservada 8 comprende una modificacion de 2’-fluoro
y los sitios YA de regién conservada 5y 6;5y 7;5y9;6y 7,6y 9;5,6y7;56y9;6,7y
9; 05, 6, 7y 9 comprenden modificaciones de 2’-OMe, opcionalmente en las pirimidinas de

los sitios YA;

V. el sitio YA de regiéon conservada 1 comprende una modificacién de 2'-fluoro
en la pirimidina de los sitios YA y los sitios YAS5y6;5y7;5y9;6y7;6y9;5,6y7;5,6
y9;,6,7y9;05,6, 7y 9 comprenden modificaciones de 2’-OMe, opcionalmente en las
pirimidinas de los sitios YA,

vi. el sitio YA de region conservada 8 comprende una modificacion de 2’-fluoro
en la pirimidina del sitio YA y los sitios YA5y 6;5y 7;5y9;6y 7,6y 9;5,6y7;5,6y09;
6, 7y 9;, 05, 6, 7y 9 comprenden modificaciones de 2-OMe, opcionalmente en las

pirimidinas de los sitios YA,

vii.  los sitios YA de regién conservada 1 y 8 comprenden modificaciones de 2'-
fluoro y los sitios YA de regién conservada 5y 6;5y7;5y9;6y7;6y9;56y7;5 6y09;
6, 7y 9,05, 6, 7y 9 comprenden modificaciones de 2'-OMe, opcionalmente en las

pirimidinas de los sitios YA; o

viii. los sitios YA de regién conservada 1 y 8 comprenden modificaciones de 2'-
fluoro en las pirimidinas de los sitios YA y los sitios YA de region conservada 5y 6;5y 7; 5
y9;,6y7,6y9;56y7;56y9;6,7y9;05,6,7Yy9comprenden modificaciones de 2'-

OMe, opcionalmente en las pirimidinas de los sitios YA.

La forma de realizacién 346 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-345, en donde los sitios YA de region conservada 7 y 9 comprenden

modificaciones YA, que son opcionalmente modificaciones de 2’-OMe.

La forma de realizacién 347 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-346, en donde los sitios YA de region conservada 5, 6, 7y 9 comprenden

modificaciones YA, que son opcionalmente modificaciones de 2’-OMe.

La forma de realizacién 348 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-347, en donde el sitio YA de regién conservada 8 comprende una

modificacion de 2'-fluoro.

La forma de realizacién 349 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-348, en donde el sitio YA de region conservada 8 comprende una

modificacion de desoxirribonucledtido.

La forma de realizacién 350 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
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de realizacion 299-349, en donde el sitio YA de regiéon conservada 8 se elimina mediante
una sustitucion de base, opcionalmente en donde la sustitucién de base elimina el uracilo
del sitio YA 8, ademas opcionalmente en donde la sustitucion de base es una sustitucion

de uracilo por guanina.

La forma de realizacién 351 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-350, en donde el sitio YA de region conservada 1 comprende una

modificacion de 2'-fluoro.

La forma de realizacién 352 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-351, en donde el sitio YA de region conservada 1 comprende una

modificacion de PS.

La forma de realizacién 353 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-352, en donde 1, 2, 3,4, 5,6 0 7 de LS5, LS7, LS8, LS9, LS10, LS11y
LS12 comprenden modificaciones, opcionalmente en donde las modificaciones son

modificaciones de 2'-fluoro y/o 2’-OMe.

La forma de realizacién 354 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién 299-353, en donde las modificaciones en LS5, LS7, LS9 y LS11, si estan
presentes, comprenden modificaciones de 2’-fluoro, opcionalmente en donde cada una de
LS5, LS7, LS9y LS11 comprende modificaciones de 2'-fluoro.

La forma de realizacién 355 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-354, en donde las modificaciones en LS8, LS10 y LS12, si estan
presentes, comprenden modificaciones de 2’-OMe, opcionalmente en donde cada una de
LS8, LS10 y LS12 comprende modificaciones de 2'-OMe.

La forma de realizacién 356 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-355, en donde 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 de N2, N3, N4, N5, N6, N7,
N10, N11, N16 y N17 comprenden modificaciones, que son opcionalmente modificaciones
de 2’-OMe.

La forma de realizacién 357 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizaciéon 299-356, en donde H2-2 comprende una maodificacién, opcionalmente en

donde H2 no esta modificada de otro modo.

La forma de realizacién 358 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion 299-357, en donde H2-2 comprende una modificacién de 2’-OMe.

La forma de realizacién 359 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-358, en donde US3, US9 y US12 comprenden modificaciones,

opcionalmente en donde la US no estd modificada de otro modo.

La forma de realizacién 360 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-359, en donde US3, US9 y US12 comprenden modificaciones de 2'-
OMe.

La forma de realizacién 361 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-360, en donde los nuclettidos 6-10 del extremo 5’ del terminal 5’
comprenden una modificacion de PS y los nucleotidos 8-11, 13, 14, 17 y 18 del extremo 5’

del terminal 5’ comprenden una modificacion de 2’-fluoro.

La forma de realizacién 362 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
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de realizacion 299-361, en donde cada sitio YA de region guia comprende una modificacion

de 2’-fluoro, excepto opcionalmente los nucleétidos 15 y/o 16 del extremo 5’ del terminal 5'.

La forma de realizacién 363 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién 299-362, en donde los nucledétidos 4, 8 y 11 del extremo 5’ del terminal 5’
comprenden modificaciones YA, opcionalmente en donde el nucledtido 4 comprende una

modificacion de 2’-OMe y los nucleétidos 8 y 11 comprenden una modificacién de 2'-fluoro.

La forma de realizacién 364 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-363, endonde 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 o0 mas sitios

YA modificados comprenden una modificacion YA en la posicién de pirimidina del sitio YA.

La forma de realizacién 365 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacién
364, en donde 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9 0 10 sitios YA de regién conservada modificados

comprenden una modificacion YA en la posicién de pirimidina del sitio YA.

La forma de realizacién 366 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién 299-365, endonde 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 o mas sitios

YA modificados comprenden una modificacion YA en la posicién de adenina del sitio YA.

La forma de realizacién 367 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacion
366, en donde 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 sitios YA de region conservada modificados
comprenden una modificacion de sitio YA en la posicion de adenina del sitio YA.

La forma de realizacién 368 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacién 299-367, que comprende:
i. una modificacion de H1-1;
il. una modificacion de H2-1; o
iii.  modificaciones de H1-1y H2-1.

La forma de realizacién 369 es el gARN de acuerdo con la forma de realizaciéon

368, en donde H1-1 y/o H2-1 comprenden una modificacion de 2'-OMe.

La forma de realizacién 370 es el gARN de acuerdo con la forma de realizacion

369, en donde H1-1 y/o H2-1 comprenden una modificacion de 2'-fluoro.

La forma de realizacién 371 es el gARN de acuerdo con la forma de realizaciéon

370, en donde H1-1 y/o H2-1 comprenden una modificacion de PS.

La forma de realizacién 372 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-371, que comprende una modificacién en B3, opcionalmente en donde
B6 no comprende una moadificacion de 2'-OMe o comprende una modificacién distinta de
2'-OMe.

La forma de realizacién 373 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-372, que comprende una modificacion en B4, opcionalmente en donde
B6 no comprende una modificacién de 2'-OMe o comprende una modificacién distinta de
2’-OMe.

La forma de realizacién 374 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-373, que comprende una modificacion en B5, opcionalmente en donde
B6 no comprende una modificacion de 2’'-OMe o comprende una modificacion distinta de
2’-OMe.
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La forma de realizacién 375 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-374, que comprende una modificacion en LS10, opcionalmente en donde

LS10 comprende una modificacion distinta de 2’-fluoro.

La forma de realizacién 376 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién 299-375, que comprende una modificacion en N2.

La forma de realizacién 377 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacién 299-376, que comprende una modificacion en N3.

La forma de realizacién 378 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion 299-377, que comprende una modificacion en N4.

La forma de realizacién 379 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion 299-378, que comprende una modificacion en N5.

La forma de realizacién 380 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion 299-379, que comprende una modificacién en N6.

La forma de realizacién 381 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion 299-380, que comprende una modificacién en N7.

La forma de realizacién 382 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion 299-381, que comprende una modificacion en N10.

La forma de realizacién 383 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion 299-382, que comprende una modificacion en N11.

La forma de realizacién 384 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacién 299-383, en donde:

i. el nucledtido 8 del extremo 5’ del terminal 5’ no comprende una modificacion

de 2'-fluoro;

ii. el nucledtido 9 del extremo 5’ del terminal 5’ no comprende una modificacion

de 2'-fluoro;

ii. el nucleétido 10 del extremo 5' del terminal 5° no comprende una

modificacion de 2'-fluoro;

iv. el nucledtido 11 del extremo 5 del terminal 5 no comprende una

modificacion de 2'-fluoro;

V. el nucledtido 13 del extremo 5 del terminal 5 no comprende una

modificacion de 2'-fluoro;

vi. el nucleétido 14 del extremo 5 del terminal 5 no comprende una

modificacion de 2'-fluoro;

vii. el nuclebtido 17 del extremo 5 del terminal 5 no comprende una

modificacion de 2'-fluoro; y/o

viii. el nucleétido 18 del extremo 5’ del terminal 5 no comprende una

modificacion de 2'-fluoro.

La forma de realizacién 385 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacién 299-384, en donde:
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i. el nucledtido 6 del extremo 5’ del terminal 5’ no comprende una modificacion

de 2’-fluoro;

il el nucledtido 7 del extremo 5’ del terminal 5’ no comprende una modificacion
de 2'-fluoro;

iii.  elnucleétido 8 del extremo 5’ del terminal 5’ no comprende una modificacion
de 2'-fluoro;

iv. el nucleétido 9 del extremo 5’ del terminal 5’ no comprende una modificacién

de 2'-fluoro; y/o

V. el nucledtido 10 del extremo 5 del terminal 5 no comprende una

modificacion de 2'-fluoro.

La forma de realizacién 386 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion 299-385, en donde:

I. el nucleétido 6 del extremo 5' del terminal 5° no comprende un enlace de

fosforotioato;

ii. el nucledtido 7 del extremo 5 del terminal 5’ no comprende un enlace de

fosforotioato;

ii. el nucleétido 8 del extremo 5’ del terminal 5’ no comprende un enlace de

fosforotioato;

iv. el nucleétido 9 del extremo 5’ del terminal 5’ no comprende un enlace de

fosforotioato; y/o

V. el nucledtido 10 del extremo 5’ del terminal 5’ no comprende un enlace de

fosforotioato.

La forma de realizacién 387 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion 299-386, en donde:

i. el nucledtido 7 del extremo 5’ del terminal 5’ no comprende una modificacion
de 2’-OMe;

ii. el nucleétido 8 del extremo 5’ del terminal 5’ no comprende una modificacion
de 2’-OMe;

ii.  elnucleétido 9 del extremo 5’ del terminal 5’ no comprende una modificaciéon
de 2'-OMe; ylo
iv. el nucleétido 10 del extremo 5' del terminal 5 no comprende una

modificaciéon de 2'-OMe.

La forma de realizacién 388 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién 299-387, en donde el nucleétido 20 del extremo 5 del terminal 5 no

comprende una modificacién de 2’-OMe.

La forma de realizacién 389 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién 299-388, en donde el ARN guia comprende una modificacion de 2'-fluoro en
uno o mas cualesquiera de los nucleétidos 1-11 y 13-20 del extremo 5’ del terminal 5’ y el

nucleétido 12 del extremo 5’ del terminal 5’ no comprende una modificacién de 2'-fluoro.

La forma de realizacién 390 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
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de realizacién 299-389, en donde el ARN guia comprende una modificacion de 2'-fluoro en

uno o mas cualesquiera de los nucledtidos 1-20 del extremo 5’ del terminal 5’ y:

i. el nucledtido
modificacion de 2'-fluoro;

ii. el nucleétido
modificacion de 2'-fluoro;

iii. el nucledtido
modificacion de 2'-fluoro;

iv. el nucledtido
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La forma de realizacién 391 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion 299-390, en donde:

i B2 no comprende una modificacion de 2’-OMe;

ii. B3 no comprende una modificacion de 2’-OMe;

iii. B4 no comprende una modificacion de 2’-OMe; y/o

iv. ~ B5no comprende una modificacién de 2’-OMe.

La forma de realizacién 392 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacién 299-391, en donde:

i. LS1 no comprende una modificaciéon de 2'-OMe;

il. LS8 no comprende una modificacién de 2’-OMe; y/o

ii.  LS10 no comprende una modificacion de 2’-OMe.

La forma de realizacién 393 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion 299-392, en donde:

i. N2 no comprende una modificacion de 2’-OMe;

ii. N3 no comprende una modificacion de 2’-OMe;

iii. N4 no comprende una modificacion de 2’-OMe;

iv. N5 no comprende una modificacion de 2'-OMe;

V. N6 no comprende una modificacion de 2'-OMe;

Vi. N7 no comprende una modificacion de 2'-OMe;

vii.  N10 no comprende una modificacion de 2'-OMe;

viii. N11 no comprende una modificacion de 2'-OMe;

iX. N16 no comprende una modificacién de 2’-OMe; y/o

X. N17 no comprende una modificacion de 2’-OMe.
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La forma de realizacién 394 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacién 299-393, en donde:

I H1-2 no comprende un enlace de fosforotioato;
il. H1-3 no comprende un enlace de fosforotioato;
iii.  H1-4 no comprende un enlace de fosforotioato;
iv.  H1-5no comprende un enlace de fosforotioato;
V. H1-6 no comprende un enlace de fosforotioato;
Vi, H1-7 no comprende un enlace de fosforotioato;
vii.  H1-8 no comprende un enlace de fosforotioato;
viii.  H1-9 no comprende un enlace de fosforotioato;
iX. H1-10 no comprende un enlace de fosforotioato;
X. H2-1 no comprende un enlace de fosforotioato;
Xi. H2-2 no comprende un enlace de fosforotioato;
xii.  H2-3 no comprende un enlace de fosforotioato;
xiii. ~ H2-4 no comprende un enlace de fosforotioato;
xiv. H2-5 no comprende un enlace de fosforotioato;
Xv. H2-6 no comprende un enlace de fosforotioato;
xvi. H2-7 no comprende un enlace de fosforotioato;
xvii. H2-8 no comprende un enlace de fosforotioato;
xviii. H2-9 no comprende un enlace de fosforotioato;
xiX. H2-10 no comprende un enlace de fosforotioato;
XX. H2-11 no comprende un enlace de fosforotioato;
xxi. H2-12 no comprende un enlace de fosforotioato;
xxii. H2-13 no comprende un enlace de fosforotioato;
xxiii. H2-14 no comprende un enlace de fosforotioato; y/o
xxiv. H2-15 no comprende un enlace de fosforotioato.

La forma de realizacién 395 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién 299-394, en donde los sitios YA de region conservada 1, 5, 6, 7y 9
comprenden modificaciones YA, que son opcionalmente modificaciones de 2’-OMe; vy el
sitio YA de regién conservada 8 comprende una modificacién, que es opcionalmente una

modificacion de 2'-fluoro.

La forma de realizacién 396 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, en donde una o mas de las siguientes son verdaderas:

i. el nucledtido 4 del extremo 5’ del terminal 5’ comprende una modificacién de
2'-OMe;

ii. los nucleétidos 6-10 del extremo 5 del terminal 5 comprenden
modificaciones de PS;

47



ii. los nucleotidos 8-11, 13, 14, 17 y 18 del extremo 5 del terminal 5

comprenden modificaciones de 2'-fluoro;
iv.  LS5,LS7,LS9yLS11 comprenden modificaciones de 2’-fluoro;
V. LS8, LS10 y LS12 comprenden modificaciones de 2’-OMe;

vi. N2, N3, N4, N5, N6, N7, N10, N11, N16 y N17 comprenden modificaciones
de 2'-OMe; y

vii.  N14 comprende una modificacion de 2'-fluoro.

La forma de realizacién 397 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-396, en donde al menos una modificacion YA comprende una

modificacion de la posicion de pirimidina del sitio YA.

La forma de realizacién 398 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-397, en donde al menos una modificacion YA comprende una

modificacion de la posicion de adenina del sitio YA.

La forma de realizacién 399 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-398, en donde al menos 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 sitios YA comprenden

modificaciones YA en las posiciones de pirimidinas de los sitios YA.

La forma de realizacién 400 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién 299-399, en donde al menos 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 sitios YA comprenden

modificaciones YA en las posiciones de adeninas de los sitios YA.

La forma de realizacién 401 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-400, en donde al menos una modificacion YA comprende una

modificacion de 2'-OMe.

La forma de realizacién 402 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-401, en donde al menos 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 sitios YA comprenden

una modificaciéon de 2’-OMe.

La forma de realizacién 403 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-402, en donde cada sitio YA de region conservada modificado

comprende una modificacion en la posicion de pirimidina del sitio YA.

La forma de realizacién 404 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-403, en donde cada sitio YA de regién guia modificado, o cada sitio YA
de region guia y regidn conservada modificado comprende una modificacién en la posicién

de pirimidina del sitio YA.

La forma de realizacién 405 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacibn 299-404, en donde cada sitio YA de regién conservada modificado

comprende una modificacion en la posicién de adenina del sitio YA.

La forma de realizacién 406 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-405, en donde cada sitio YA de region guia modificado o cada sitio YA
de region guia y la region conservada modificado comprende una modificaciéon en la

posicion de adenina del sitio YA.

La forma de realizacién 407 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion 299-406, que es un sgARN que comprende una modificacién en LS5.
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La forma de realizacién 408 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion 299-407, que es un sgARN que comprende una modificacién en LS7.

La forma de realizacién 409 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién 299-408, que es un sgARN que comprende una modificacion en LS9,
opcionalmente en donde si LS9 esta modificado y LS5, LS7 y LS12 no, entonces la

modificacion de LS9 es diferente de 2'-fluoro.

La forma de realizacién 410 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-409, que es un sgARN que comprende una modificacion en LS12,
opcionalmente en donde si LS12 estd modificado y LS9 no, entonces la modificacién de
LS12 es diferente de 2’-OMe.

La forma de realizacién 411 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-410, que es un sgARN que comprende al menos una modificacion YA
que estabiliza una estructura secundaria, opcionalmente en donde la estructura secundaria

es el tallo inferior.

La forma de realizacién 412 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién 299-411, que es un sgARN que comprende al menos una modificacion de
LS8 y/o LS11, opcionalmente en donde la modificacion de LS8 y/o LS11 estabiliza una

estructura secundaria.

La forma de realizacién 413 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-412, que comprende una modificacién YA que estabiliza una estructura

secundaria elegida de:
I ENA;
. LNA; o
iii.  una modificacion de ribosa biciclica.

La forma de realizacién 414 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion 299-413, que es un sgARN que comprende una modificacién en N6.

La forma de realizacién 415 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion 299-414, que es un sgARN que comprende una modificacién en N14.

La forma de realizacién 416 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-415, que es un sgARN que comprende una modificacion en N17,
opcionalmente en donde si N17 esta modificado y N6 y N14 no, entonces la modificacion
de N17 es diferente de 2'-fluoro y de 2’-OMe.

La forma de realizacién 417 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-416, en donde al menos 1, 2 o 3 de los nucledtidos 1-3 del extremo 5’
del terminal 5’ comprende desoxirribonucleétidos, opcionalmente en donde los nucledétidos

1-3 del extremo 5’ del terminal 5’ comprenden modificaciones de PS.

La forma de realizacién 418 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-417, en donde el gARN es un sgARN y al menos 1, 2 o 3 de los
nucledtidos 1-3 del extremo 3 del terminal 3' comprende desoxirribonucleétidos,
opcionalmente en donde los nucledtidos 2-3 del extremo 3’ del terminal 3' comprenden

modificaciones de PS.
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La forma de realizacién 419 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién 299-418, en donde el gARN es un sgARN y el nucleétido 4 del extremo 3’ del
terminal 3' comprende una modificacion de PS, opcionalmente en donde el nucleétido 4 del

extremo 3’ del terminal 3' comprende una modificacién de 2'-OMe.

La forma de realizacién 420 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-419, en donde el gARN es un sgARN y la horquilla 2 comprende
desoxirribonucle6tidos, opcionalmente en donde todos o todos excepto los nucleétidos 1,
2,3,4,5,6,7,8,90 10 de la horquilla 1 y horquilla 2 son desoxirribonucle6tidos.

La forma de realizacién 421 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-420, en donde el gARN es un sgARN y la horquilla 1 y horquilla 2
comprenden desoxirribonucledtidos, opcionalmente en donde todos o todos excepto los
nucleétidos 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 o 13 de la horquilla 1 y horquilla 2 son

desoxirribonucleoétidos.

La forma de realizacién 422 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-421, en donde el gARN es un sgARN y todos o todos excepto los
nucleédtidos 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10, 11, 12 0 13 del comienzo de la horquilla 1 al extremo
3’ del sgARN son desoxirribonucleétidos, opcionalmente en donde los nucleétidos 1-3 del

extremo 3’ del terminal 3' son desoxirribonucleoétidos.

La forma de realizacién 423 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién 299-422, en donde el gARN es un sgARN vy el tallo superior comprende

desoxirribonucledtidos.

La forma de realizacién 424 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién 299-423, en donde el gARN es un sgARN y todos o todos excepto los
nucleétidos 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 del tallo superior son desoxirribonucleétidos.

La forma de realizacién 425 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-424, en donde al menos 1, 2 o 3 de los nucledtidos 1-3 del extremo 5’
del terminal 5’ comprende ENA, opcionalmente en donde los nucleétidos 1-3 del extremo 5’

del terminal 5° comprenden modificaciones de PS.

La forma de realizacién 426 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-425, en donde el gARN es un sgARN y al menos 1, 2 o 3 de los
nucledtidos 2-4 del extremo 3’ del terminal 3' comprende ENA, opcionalmente en donde los

nucledtidos 2-3 del extremo 3’ del terminal 3' comprenden modificaciones de PS.

La forma de realizacién 427 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-426, en donde al menos 1, 2 o 3 de los nucledtidos 1-3 del extremo 5’
del terminal 5’ comprende UNA, opcionalmente en donde los nucle6tidos 1-3 del extremo

5’ del terminal 5’ comprenden modificaciones de PS.

La forma de realizacién 428 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-427, en donde el gARN es un sgARN y al menos 1, 2 o 3 de los
nucledtidos 2-4 del extremo 3’ del terminal 3' comprende UNA, opcionalmente en donde los

nucleotidos 2-3 del extremo 3’ del terminal 3' comprenden modificaciones de PS.

La forma de realizacién 429 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-428, en donde el gARN es un sgARN y el nucleétido 4 del extremo 3’ del
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terminal 3' comprende una modificacion de PS, opcionalmente en donde el nucleétido 4 del

extremo 3’ del terminal 3' comprende una modificacién de 2'-OMe.

La forma de realizacién 430 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-429, en donde la modificacion reduce la degradacion de gARN sin alterar
de forma significativa la capacidad de la guia para escindir un 4cido nucleico diana.

La forma de realizacién 431 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion 299-430, que comprende una modificacién YA en donde la modificacion
comprende 2'-fluoro, 2'-H, 2’-OMe, ENA, UNA o PS.

La forma de realizacién 432 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién 299-431, que comprende una modificacion YA en donde la modificacion
altera la estructura del motivo de dinucledtido para reducir la actividad de endonucleasa de
ARN.

La forma de realizacién 433 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién 299-432, que comprende una modificacion YA en donde la modificacion
interfiere con el reconocimiento o la escision de un sitio YA por parte de una RNasa y/o

estabiliza una estructura de ARN.

La forma de realizacién 434 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién 299-433, que comprende una madificacion YA en donde la modificacion

comprende uno o mas de:

i una modificacion de ribosa seleccionada de 2'-O-alquilo, 2'-F, 2’-moe, 2'-F

arabinosa y 2’-H (desoxirribosa);
ii. un analogo de ribosa biciclico, tal como LNA, BNA y ENA;
ii.  una modificacién de acido nucleico desbloqueada;

iv.  una modificacién de base, tal como inosina, pseudouridina y 5’-metilcitosina;

V. una modificacién de enlace internucledsido tal como fosforotioato.

La forma de realizacién 435 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, en donde el gARN comprende una region guia que comprende
una modificacion en el nucledtido 5, opcionalmente en donde la regién guia comprende
modificaciones de 2’-OMe en los nucleodtidos 1-4, modificaciones de fosforotioato en los

nucledtidos 1-3 y 6-10 y/o modificaciones de 2'-F en los nucleétidos 8-11, 13, 14, 17 y 18.

La forma de realizacién 436 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, en donde el gARN comprende una regién guia que comprende
una modificacién en el nucledétido 12, opcionalmente en donde la regién guia comprende
modificaciones de 2'-OMe en los nucle6tidos 1-4, modificaciones de fosforotioato en los

nucledtidos 1-3 y 6-10 y/o modificaciones de 2'-F en los nucleétidos 8-11, 13, 14, 17 y 18.

La forma de realizacién 437 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, en donde el gARN comprende una regién guia que comprende
una modificacién de 2’-OMe en el nucle6tido 5 y/o nucleétido 12, opcionalmente en donde
la regién guia comprende modificaciones de 2’-OMe en los nucledétidos 1-4, modificaciones

de fosforotioato en los nucleétidos 1-3 y 6-10 y/o modificaciones de 2'-F en los nucledétidos
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8-11, 13, 14, 17 y 18.

La forma de realizacién 438 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, en donde el gARN comprende una regién guia que comprende
una modificacién de 2'-F en el nucle6tido 5 y/o nucleétido 12, opcionalmente en donde la
region guia comprende modificaciones de 2’-OMe en los nucleétidos 1-4, modificaciones
de fosforotioato en los nucleétidos 1-3 y 6-10 y/o modificaciones de 2’-F en los nucleétidos
8-11, 13, 14, 17 y 18.

La forma de realizacién 439 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, en donde el gARN comprende una regién guia que comprende
una modificacién de 2'-H en el nucledtido 5 y/o nucleétido 12, opcionalmente en donde la
regién guia comprende modificaciones de 2’-OMe en los nucleétidos 1-4, modificaciones
de fosforotioato en los nucle6tidos 1-3 y 6-10 y/o modificaciones de 2'-F en los nucle6tidos
8-11, 13, 14, 17 y 18.

La forma de realizacién 440 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, en donde el gARN comprende una region guia que comprende
una modificacion de fosforotioato en el nucle6tido 5 y/o nucleétido 12, opcionalmente en
donde la regién guia comprende modificaciones de 2-OMe en los nucleétidos 1-4,
modificaciones de fosforotioato en los nucleétidos 1-3 y 6-10 y/o modificaciones de 2'-F en
los nucleétidos 8-11, 13, 14, 17 y 18.

La forma de realizacién 441 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, en donde el gARN comprende una regién guia que comprende

modificaciones en:
i. los nucleétidos 8-10;
ii. los nucleétidos 8y 9;
iii. los nucleétidos 8 y 10; o
iv. los nucleétidos 9y 10,

opcionalmente en donde la regién guia comprende modificaciones de 2'-OMe en
los nucleétidos 1-4, modificaciones de fosforotioato en los nucleétidos 1-3 y 6-7 y/o

modificaciones de 2'-F en los nucleétidos 11, 13, 14, 17 y 18.

La forma de realizacién 442 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, en donde el gARN comprende una region guia que comprende
modificaciones de 2'-F en:

i. los nucledtidos 8-10;

ii. los nucleétidos 8y 9;

ii.  los nucleédtidos 8y 10;
iv.  los nucledtidos 9y 10; o
V. el nucleétido 8;

opcionalmente en donde la regién guia comprende modificaciones de 2'-OMe en
los nucleétidos 1-4, modificaciones de fosforotioato en los nucleétidos 1-3 y 6-7 ylo

modificaciones de 2'-F en los nucleétidos 11, 13, 14, 17 y 18.
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La forma de realizacién 443 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, en donde el gARN comprende una region guia que comprende

modificaciones de 2'-F en:
i. los nucledtidos 8-10;
ii. los nucleétidos 8y 9;
ii.  los nucledtidos 8y 10;
iv.  los nucledtidos 9y 10; o
V. el nucleétido 8;

en donde los nucleétidos 8-10 no comprenden modificaciones de fosforotioato, y
opcionalmente en donde la regiébn guia comprende madificaciones de 2’-OMe en los
nucledtidos 1-4, modificaciones de fosforotioato en los nucle6tidos 1-3 y 6-7 ylo

modificaciones de 2'-F en los nucleétidos 11, 13, 14, 17 y 18.

La forma de realizacién 444 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, en donde el gARN comprende una regién guia que comprende

modificaciones de 2'-F en los nucleétidos 8-10 y:
i las modificaciones de fosforotioato en 1, 2 o 3 de los nucleétidos 8-10;
ii. una modificacion de fosforotioato en el nucledétido 8;
iii. una modificacion de fosforotioato en el nucledtido 9;
iv. una modificacién de fosforotioato en el nucleétido 10;
V. una modificacién de fosforotioato en los nucleétidos 8 'y 9;
vi.  una modificacién de fosforotioato en los nucleétidos 8 y 10;
vii.  una modificacién de fosforotioato en los nucleétidos 9y 10; o
viii. una modificaciéon de fosforotioato en los nucleétidos 8-10

opcionalmente en donde la regién guia comprende modificaciones de 2’-OMe en
los nucleétidos 1-4, modificaciones de fosforotioato en los nuclettidos 1-3 y 6-7 y/o

modificaciones de 2'-F en los nucleétidos 11, 13, 14, 17 y 18.

La forma de realizacién 445 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacion anteriores, en donde el gARN comprende una region guia que comprende:
i. una modificacion de fosforotioato o de 2'-F en los nucledtidos 5 y 6;
ii. una modificacion de 2'-F en los nucleétidos 5 y 6;
iii. una modificacion de fosforotioato en los nucle6tidos 5 y 6;

iv.  una modificacion de 2'-F en el nucleétido 5 y una madificacion de

fosforotioato en el nucleétido 6; o

V. una modificacién de 2'-F en el nucledtido 6 y una maodificacion de

fosforotioato en el nucleétido 5;

opcionalmente en donde la regién guia comprende modificaciones de 2’-OMe en
los nucle6tidos 1-4, modificaciones de fosforotioato en los nucleétidos 1-3 y 7-10 y/o

modificaciones de 2'-F en los nucleétidos 8-11, 13, 14, 17 y 18.
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La forma de realizacién 446 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, en donde el gARN comprende una region guia que comprende
modificaciones de 2'-F en al menos 1, 2, 3, 4, 5 0 6 de los nucledtidos 6-11, opcionalmente
en donde la regién guia comprende modificaciones de 2'-OMe en los nucledtidos 1-4,
modificaciones de fosforotioato en los nucleotidos 1-3 y/o modificaciones de 2'-F en los
nucledtidos 13, 14, 17 y 18.

La forma de realizacién 447 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, en donde el gARN comprende una regién guia que comprende
modificaciones de 2'-F en al menos 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 de los nucle6tidos 1-4 y 6-
11, opcionalmente en donde la regién guia comprende modificaciones de fosforotioato en

los nucleétidos 1-3 y/o modificaciones de 2'-F en los nucledétidos 13, 14, 17 y 18.

La forma de realizacién 448 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, en donde el gARN comprende una regiéon guia que comprende
modificaciones de 2’-F en los nucleétidos 6-11, opcionalmente en donde la region guia
comprende modificaciones de 2’-OMe en los nucledtidos 1-4, modificaciones de
fosforotioato en los nucleétidos 1-3 y/o modificaciones de 2’-F en los nucleétidos 13, 14, 17
y 18.

La forma de realizacién 449 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, en donde el gARN comprende una region guia que comprende
modificaciones de 2’-F en los nucleétidos 1-4, opcionalmente en donde la region guia
comprende modificaciones de fosforotioato en los nucleétidos 1-3 y 6-10 y/o modificaciones
de 2'-F en los nucleétidos 6-11, 13, 14, 17 y 18.

La forma de realizacién 450 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, en donde el gARN comprende una regién guia que comprende
una modificacion de 2'-F en el nucleétido 9 y no una modificacion de fosforotioato en el
nucledtido 9, opcionalmente en donde la regién guia comprende modificaciones de 2’-OMe
en los nucleétidos 1-4, modificaciones de fosforotioato en los nucledtidos 1-3y 6-8 y 10 y/o
modificaciones de 2'-F en los nucleétidos 8, 10, 11, 13, 14, 17 y 18.

La forma de realizacién 451 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, en donde el gARN comprende una regién guia que no comprende
modificaciones de 2’-F en al menos 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 de los nucleétidos 8-11, 13, 14, 17
y 18, opcionalmente en donde la region guia comprende modificaciones de 2’-OMe en los

nucleétidos 1-4 y/o modificaciones de fosforotioato en los nucle6tidos 1-3 y 6-10.

La forma de realizacién 452 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, en donde el gARN comprende una regién guia que no comprende
modificaciones de 2’-F en los nucleétidos 8-11, 13, 14, 17 y 18, opcionalmente en donde la
region guia comprende modificaciones de 2'-OMe en los nucle6tidos 1-4 y/o modificaciones

de fosforotioato en los nucledtidos 1-3 y 6-10.

La forma de realizacién 453 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, en donde el gARN comprende una regién guia que comprende
modificaciones de 2’-OMe en al menos 1, 2, 3 0 4 de los nucleétidos 9, 11, 13 y 14,
opcionalmente en donde la regiébn guia comprende modificaciones de 2’-OMe en los

nucledtidos 1-4 y/o modificaciones de fosforotioato en los nucleétidos 1-3 y 6-10.
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La forma de realizacién 454 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, en donde el gARN comprende una region guia que comprende
modificaciones de 2’-OMe en los nucleétidos 9, 11, 13 y 14, opcionalmente en donde la
region guia comprende modificaciones de 2'-OMe en los nucleétidos 1-4 y/o modificaciones

de fosforotioato en los nucle6tidos 1-3 y 6-10.

La forma de realizacién 455 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, en donde el gARN comprende una regién guia que comprende
modificaciones de fosforotioato en uno o ambos nucleétidos 8 y 10, opcionalmente en
donde la region guia comprende modificaciones de 2'-OMe en los nucleétidos 1-4,
modificaciones de fosforotioato en los nucleétidos 1-3 y 6-7 y/o modificaciones de 2'-F en
los nucleétidos 8-11, 13, 14, 17 y 18.

La forma de realizacién 456 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, en donde el gARN comprende una region guia que comprende
modificaciones en al menos 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 o todos los siguientes
nucleétidos: 1, 2, 3, 4, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 13, 14, 17 y 18, opcionalmente en donde las
modificaciones son modificaciones de 2’-OMe, 2’-fluoro o fosforotioato.

La forma de realizacién 457 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, en donde el gARN comprende una regién guia que comprende
modificaciones en los nucleétidos 1, 2, 3,4, 6, 7, 8,9, 10, 11, 13, 14, 17 y 18, opcionalmente

en donde las modificaciones son modificaciones de 2'-OMe, 2'-fluoro o fosforotioato.

La forma de realizacién 458 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, en donde las modificaciones de 2'-OMe no estan presentes en la

region guia en los nucleétidos 6-11 y 13.

La forma de realizacién 459 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, en donde las modificaciones de 2'-fluoro no estan presentes en

la regién guia en los nucledétidos 1-7, 15, 16 y 19.

La forma de realizacién 460 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, en donde las modificaciones de fosforotioato no estan presentes

en la regién guia en los nucledtidos 4, 5, 11-14, 17 y 18.

La forma de realizacién 461 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, en donde la region guia comprende un nucleétido 20 no

modificado.

La forma de realizacién 462 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacién anteriores, en donde la region guia consiste en 20 nucledtidos.

La forma de realizacién 463 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, en donde la regidn guia comprende un sitio YA en los nucleétidos

5-6 y una modificacion en el nucleétido 5.

La forma de realizacién 464 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, en donde la region guia comprende un sitio YA en los nucleétidos

12-13 y una modificacién en el nucleétido 12.

La forma de realizacién 465 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas

de realizacién anteriores, en donde la region guia comprende un sitio YA en los nucleétidos
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15-16 y una modificacién en el nucle6tido 15.

La forma de realizacién 466 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, en donde la regién guia comprende un sitio YA en los nucleétidos

16-17 y una modificacion en el nucledtido 16.

La forma de realizacién 467 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, en donde la region guia comprende un sitio YA en los nucleétidos

19-20 y una modificacién en el nucleétido 19.

La forma de realizacién 468 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, en donde la regién guia no comprende un sitio YA en los

nucledtidos 5-6 y el nucleétido 5 no esta modificado.

La forma de realizacién 469 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, en donde la regién guia no comprende un sitio YA en los

nucleodtidos 12-13 y el nucleétido 12 no estda modificado.

La forma de realizacién 470 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, en donde la region guia no comprende un sitio YA en los

nucleétidos 15-16 y el nucleétido 15 no esta modificado.

La forma de realizacién 471 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, en donde la region guia no comprende un sitio YA en los

nucledtidos 16-17 y el nucledtido 16 no esta modificado.

La forma de realizacién 472 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizaciéon anteriores, en donde la region guia no comprende un sitio YA en los

nucledtidos 19-20 y el nucledétido 19 no esta modificado.

La forma de realizacién 473 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, en donde el gARN comprende una region guia que comprende al
menos 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13 o todas las siguientes:

i. modificaciones de 2'-OMe y fosforotioato en el nucleétido 1;
ii. modificaciones de 2'-OMe y fosforotioato en el nucleétido 2;
iii. modificaciones de 2'-OMe y fosforotioato en el nucleétido 3;
iv. una modificacién de 2’-OMe en el nucleétido 4;

V. una modificacion de fosforotioato en el nucleétido 6;

Vi. una modificacion de fosforotioato en el nucledétido 7;

vii.  modificaciones de 2'-fluoro y fosforotioato en el nucleétido 8;
viii. modificaciones de 2'-fluoro y fosforotioato en el nucleétido 9;
iX. modificaciones de 2'-fluoro y fosforotioato en el nucleétido 10;
X. una modificacion de 2'-fluoro en el nucleétido 11;

xi.  una modificacion de 2'-fluoro en el nucleétido 13;

xii.  una modificacion de 2'-fluoro en el nucleétido 14;

xiii.  una modificacion de 2'-fluoro en el nucleétido 17; y

xiv. una modificacion de 2'-fluoro en el nucleétido 18.
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La forma de realizacién 474 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, en donde la regibn guia comprende cada una de las

modificaciones establecidas en la forma de realizacién anterior.

La forma de realizacién 475 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, en donde la regién guia comprende al menos 1, 2, 3 0 4 de los

siguientes:

i. una modificacién de 2’-OMe en el nucleétido 5 si los nucle6tidos 5y 6 forman

un sitio YA;

ii. una modificacion de 2’-OMe en el nucleétido 12 si los nucleétidos 12 y 13

forman un sitio YA;

iii. una modificacion de fosforotioato o de 2’-H en el nucle6tido 15 si los

nucledtidos 15 y 16 forman un sitio YA,

iv.  una madificacion de fosforotioato en el nucleétido 16 si los nucleétidos 16 y

17 forman un sitio YA; y

V. una modificaciéon de fosforotioato o 2’-fluoro en el nucleétido 19 si los

nucleétidos 19 y 20 forman un sitio YA.

La forma de realizacién 476 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, en donde la regién guia comprende un sitio YA en los nucle6tidos

5-6 y una modificacion de 2’-OMe en el nucledtido 5.

La forma de realizacién 477 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, en donde la regidn guia comprende un sitio YA en los nucleétidos

12-13 y una modificacién de 2’-OMe en el nucledtido 12.

La forma de realizacién 478 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, en donde la region guia comprende un sitio YA en los nucleétidos

15-16 y una modificacién de fosforotioato en el nucledtido 15.

La forma de realizacién 479 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, en donde la region guia comprende un sitio YA en los nucleétidos

16-17 y una modificacién de fosforotioato en el nucledtido 16.

La forma de realizacién 480 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, en donde la regiéon guia comprende un sitio YA en los nucleétidos

19-20 y una modificacién de fosforotioato en el nucledtido 19.

La forma de realizacién 481 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién anteriores, en donde la regiéon guia comprende una modificacién de 2’-fluoro

en el nucledtido 19.

La forma de realizacién 482 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, en donde la region guia comprende un nucleétido 15 no

modificado o solo una modificacién de fosforotioato en el nucleétido 15.

La forma de realizacién 483 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacion anteriores, en donde la region guia comprende un nucleétido 16 no

modificado o solo una modificacion de fosforotioato en el nucleétido 16.

La forma de realizacion 484 es una composicion de LNP que comprende un gARN
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de acuerdo con cualquiera de las formas de realizacién anteriores.

La forma de realizacion 485 es una composicion que comprende un gARN de
acuerdo con cualquiera de las formas de realizacion 1-483 asociado con una nanoparticula
lipidica (LNP).

La forma de realizacion 486 es una composicion que comprende el gARN de
acuerdo con cualquiera de las formas de realizacion 1-483, o la composicion de acuerdo
con cualquiera de las formas de realizacién 452-453, que comprende ademas una nucleasa

o0 un mARN que codifica la nucleasa.

La forma de realizacion 487 es la composicion de acuerdo con la forma de

realizacién 486, en donde la nucleasa es una proteina Cas.

La forma de realizacion 488 es la composicion de acuerdo con la forma de

realizacion 487, en donde la proteina Cas es una Cas9.

La forma de realizacion 489 es la composicion de acuerdo con la forma de
realizacion 488, en donde la Cas9 es una Cas9 de S. pyogenes o una Cas9 de S. aureus.

La forma de realizacién 490 es la composicién de acuerdo con cualquiera de las

formas de realizacion 485-489, en donde la nucleasa es una nickasa o una dCas.

La forma de realizacion 491 es la composicién de acuerdo con cualquiera de las

formas de realizacion 485-490, en donde la nucleasa esta modificada.

La forma de realizacion 492 es la composicion de acuerdo con la forma de
realizacién 491, en donde la nucleasa modificada comprende una sefial de localizacién
nuclear (NLS).

La forma de realizacién 493 es la composicion de acuerdo con cualquiera de las

formas de realizacion 484-492, que comprende un mARN que codifica la nucleasa.

La forma de realizacion 494 es la composicion de acuerdo con la forma de
realizacién 493, en donde el mMARN comprende la secuencia de cualquiera de SEQ ID NO:
1099-1127 0 1129-1146.

La forma de realizaciéon 495 es una formulacién farmacéutica que comprende el
gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de realizacién 1-483 o la composicion de
acuerdo con cualquiera de las formas de realizacién 484-494 y un portador aceptable desde

el punto de vista farmacéutico.

La forma de realizacion 496 es un método para modificar un ADN diana que
comprende administrar una proteina Cas o un acido nucleico que codifica una proteina Cas

y uno o0 mas cualesquiera de los siguientes a una célula:
I el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de realizacion 1-483;

il. la composicion de acuerdo con cualquiera de las formas de realizacién 484-
494y

iii. la formulacion farmacéutica de acuerdo con la forma de realizacion 495.

La forma de realizacion 497 es el método de acuerdo con la forma de realizacion

496, en donde el método da como resultado una insercién o eliminacién en un gen.

La forma de realizacién 498 es el método de acuerdo con la forma de realizacion
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496 o la forma de realizacion 497, que comprende ademas administrar a la célula una
plantilla, en donde al menos una parte de la plantilla se incorpora en un ADN diana en un

sitio de rotura bicatenaria o cerca de este inducido por la proteina Cas.

La forma de realizacién 499 es el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas
de realizacién 1-483, la composicién de acuerdo con las formas de realizacion 484-494 o la
formulacién farmacéutica de acuerdo con la forma de realizacién 495 para su uso en la

preparacion de un medicamento para tratar una enfermedad o trastorno.

La forma de realizacién 500 es un uso del gARN de acuerdo con cualquiera de las
formas de realizacion 1-483, la composicién de acuerdo con las formas de realizacién 484-
494 o la formulacion farmacéutica de acuerdo con la forma de realizacion 495 en la

elaboracion de un medicamento para tratar una enfermedad o trastorno.

Forma de realizacibon A1. Un ARN guia (gARN) que comprende una
modificacion del extremo 5’ 0 una modificacion del extremo 3’ y una porcion conservada de
un gARN que comprende uno 0 mas de:

(&) una region de horquilla 1 acortada o una regién de horquilla 1 sustituida y
opcionalmente acortada, en donde

(i) al menos uno de los siguientes pares de nucledtidos esta sustituido en la
horquilla 1 sustituida y opcionalmente acortada con nucleétidos de apareamiento de
Watson-Crick: H1-1y H1-12, H1-2 y H1-11, H1-3 y H1-10 y/o H1-4 y H1-9, y la region de

horquilla 1 carece opcionalmente de
(aa) uno o dos cualesquiera de H1-5 a H1-8,

(bb) uno, dos o tres de los siguientes pares de nucleétidos: H1-1y H1-12, H1-2 y
H1-11, H1-3y H1-10 y/o H1-4 y H1-9, y/o

(cc) 1-8 nucleétidos de la regién de horquilla 1; o

(i) la regién de horquilla 1 acortada carece de 6-8 nucledtidos, preferentemente 6

nucleotidos; y

(A) una 0 mas de las posiciones H1-1, H1-2 o H1-3 estan eliminadas o sustituidas
con respecto a SEQ ID NO: 400 y/o

(B) una o0 mas de las posiciones H1-6 a H1-10 estan sustituidas con respecto a
SEQ ID NO: 400; o

(iii) la region de horquilla 1 acortada carece de 5-10 nucledétidos, preferentemente
5-6 nucleétidos, y una o mas de las posiciones N18, H1-12 o n estan sustituidas con
respecto a SEQ ID NO: 400; y/o

(b) una region de tallo superior acortada, en donde la region de tallo superior
acortada carece de 1-6 nucleétidos y en donde los nucleétidos 6, 7, 8, 9, 10 u 11 de la
region de tallo superior acortada incluyen 4 sustituciones 0 menos con respecto a SEQ ID
NO: 400; y/o

(c) una sustitucién con respecto a SEQ ID NO: 400 en una o mas cualesquiera de
LS6, LS7, US3, US10, B3, N7, N15, N17, H2-2 y H2-14, en donde el nucleétido sustituyente
no es ni una pirimidina seguida de una adenina, ni una adenina precedida por una

pirimidina; y/o
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(d) una region de tallo superior, en donde la modificacion del tallo superior
comprende una modificacion a una o mas cualesquiera de US1-US12 en la region de tallo

superior.

Forma de realizacion A2.  El gARN de acuerdo con la forma de realizacién Al,
en donde la posicién H1-1 esta eliminada.

Forma de realizacion A3.  El gARN de acuerdo con la forma de realizacién Al,

en donde la posicién H1-1 esta sustituida.

Forma de realizacion A4.  El gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de

realizacién A1-A3, en donde la posicién H1-2 esta eliminada.

Forma de realizacion A5.  El gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de

realizacién A1-A3, en donde la posicién H1-2 esta sustituida.

Forma de realizacién A6. ElI gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de

realizacién A1-A5, en donde la posicién H1-3 esta eliminada.

Forma de realizacién A7. ElI gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de

realizacién A1-A5, en donde la posicién H1-3 esta sustituida.

Forma de realizacién A8. EI gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de

realizacién A1-A7, en donde la posicién H1-4 esta eliminada.

Forma de realizaciéon A9. EI gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de

realizaciéon A1-A7, en donde la posicién H1-5 esta eliminada.

Forma de realizacion A10. EI gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de

realizacion A1-A9, en donde la posicion H1-6 esta eliminada.

Forma de realizacion A11. EI gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de
realizacion A1-A9, en donde la posicion H1-6 esta sustituida.

Forma de realizacion A12. EI gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de

realizacion A1-All, en donde la posicion H1-7 esta eliminada.

Forma de realizacion A13. El gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de

realizacién A1-All, en donde la posicién H1-7 esta sustituida.

Forma de realizacién A14. EI gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de

realizacién A1-A13, en donde la posicién H1-8 esta eliminada.

Forma de realizacién A15. EI gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de

realizacién A1-A13, en donde la posicién H1-8 esta sustituida.

Forma de realizacién A16. EI gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de

realizacién A1-A15, en donde la posicién H1-9 esta eliminada.

Forma de realizacién A17. EI gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de

realizacién A1-A15, en donde la posicién H1-9 esta sustituida.

Forma de realizacién A18. EI gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de

realizaciéon A1-Al17, en donde la posicién H1-10 esta eliminada.

Forma de realizacion A19. EI gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de

realizacion A1-Al17, en donde la posicion H1-10 esta sustituida.
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Forma de realizacion A20. EI gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de

realizacion A1-A19, en donde la posicion H1-11 esta eliminada.

Forma de realizacion A21. El gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de

realizacién A1-A20, en donde la posicién H1-12 esta eliminada.

Forma de realizacion A22. EI gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de

realizacién A1-A21, en donde las posiciones H1-11 a H1-12 estan eliminadas.

Forma de realizacién A23. EI gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de
realizacién A1-A22, en donde la posicidbn H1-7 esta sustituida con una G y/o H1-8 esta

sustituida con una C.

Forma de realizacién A24. EI gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de

realizacién A1-A23, en donde las posiciones H1-6 y/o H1-7 estan sustituidas.

Forma de realizacién A25. EI gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de
realizaciéon A1-A24, en donde la posicion H1-6 esta sustituida con una C y/o la posicién

H1-7 esta sustituida con una U.

Forma de realizacion A26. EI gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de

realizacion A1-A25, en donde las posiciones H1-1 y/o H1-12 estan sustituidas.

Forma de realizacion A27. EI gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de
realizacion A1-A26, en donde la posicion H1-1 esta sustituida con una C y/o la posicion H1-

12 esté sustituida con una G.

Forma de realizacion A28. EI gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de

realizacion A1-A27, en donde la posicion N18 esta sustituida.

Forma de realizacién A29. EI gARN de acuerdo con la forma de realizacion A28,

en donde la posicion N18 esta sustituida con una C.

Forma de realizacién A30. EI gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de

realizacién A1-A29, en donde la posicién H1-12 esta sustituida.

Forma de realizacién A31. EIl gARN de acuerdo con la forma de realizacion A30,

en donde la posicion H1-12 esta sustituida con una C o una A.

Forma de realizacién A32. EI gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de

realizacién A1-A31, en donde la posicién n esta sustituida.

Forma de realizacién A33. EI gARN de acuerdo con la forma de realizacion A32,

en donde la posicién n esta sustituida con una A.

Forma de realizacién A34. EI gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de
realizacion A1-A33, que comprende una region de tallo superior acortada, en donde la

region de tallo superior acortada carece de 1-6 nucleétidos.

Forma de realizacion A35. El gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de
realizacion A1-A34, en donde el gARN es un sgARN.

Forma de realizacion A36. EI gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de
realizacion A1-A35, en donde el gARN comprende una modificacion del extremo 5'.

Forma de realizacion A37. El gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de

realizacion A1-A36, en donde el gARN comprende una modificacion del extremo 3'.
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Forma de realizacion A38. EI gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de
realizacién A1-A37, en donde el gARN comprende una modificacion del extremo 5’ y una

modificacion del extremo 3.

Forma de realizacién A39. EI gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de

realizacién A1-A38, en donde el gARN comprende una cola 3'.

Forma de realizacién A40. EI gARN de acuerdo con la forma de realizacion A39,
en donde la cola 3' comprende 1-2, 1-3, 1-4, 1-5, 1-7, 1-10 nucleétidos 0 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,

8, 9 0 10 nucledtidos.

Forma de realizacién A41. EI gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de

realizacién A1-A38, en donde el gARN no comprende una cola 3'.

Forma de realizacién A42. EI gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de

realizacion A1-A41, que comprende una modificacién en la regién de horquilla.

Forma de realizacion A43. EI gARN de acuerdo con la forma de realizacion A42,

gue comprende ademas una modificacion del extremo 3'.

Forma de realizacion A44. EI gARN de acuerdo con la forma de realizacion A42,

gue comprende ademas una modificacién del extremo 3’y una modificacion del extremo 5'.

Forma de realizacion A45. EI gARN de acuerdo con la forma de realizacion A42,

gue comprende ademas una modificacion del extremo 5'.

Forma de realizacion A46. EI gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de

realizacion A1-A45, que comprende ademas una modificacion de region guia.

Forma de realizacién A47. EI gARN de acuerdo con la forma de realizacion A46,

en donde la regién guia es de 17, 18, 19 o 20 nucleétidos de longitud.

Forma de realizacién A48. EI gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de
realizacibn Al-A47, en donde la modificacién del extremo 3' y/o 5 comprende una
modificacion del extremo protector, opcionalmente un nucleétido modificado seleccionado
de un nucledtido modificado con 2'-O-metilo (2'-OMe), un nucleétido modificado con 2’-O-
(2-metoxietilo) (2’-O-moe), un nucleétido modificado con 2'-fluoro (2'-F), un enlace de
fosforotioato (PS) entre nucledtidos, un nucleétido modificado abasico invertido o una

combinacion de estos.

Forma de realizacion A49. EI gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de
realizacion A1-A48, en donde la modificacion en la region de horquilla comprende un
nucleétido modificado seleccionado de un nucleétido modificado con 2’-O-metilo (2’-Ome),
un nucleétido modificado con 2'-fluoro (2’-F), un enlace de fosforotioato (PS) entre

nucle6tidos o una combinacion de estos.

Forma de realizacion A50. EI gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de
realizacion A1-A49, en donde la modificacion del extremo 3’ y/o 5’ comprende o comprende

ademas un nucledétido modificado con 2’-O-metilo (2’-Ome).

Forma de realizacion A51. EI gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de
realizacion A1-A50, en donde la modificacion del extremo 3’ y/o 5 comprende o comprende

ademas un nucleétido modificado con 2'-fluoro (2'-F).

Forma de realizacién A52. EI gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de
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realizacién A1-A51, en donde la madificacion del extremo 3’ y/o 5’ comprende o comprende

ademds un enlace de fosforotioato (PS) entre nucledétidos.

Forma de realizacion A53. EIl gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de
realizacion A1-A52, en donde la modificacion del extremo 3’ y/o 5’ comprende o comprende

ademas un nucleétido modificado abasico invertido.

Forma de realizacion A54. EI gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de
realizacion A1-A53, en donde la modificacion en la regiéon de horquilla comprende o

comprende ademas un nucle6tido modificado con 2'-O-metilo (2'-Ome).

Forma de realizacion A55. EI gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de
realizacién Al-A54, en donde la modificacibn en la regién de horquilla comprende o

comprende ademas un nucleétido modificado con 2'-fluoro (2'-F).

Forma de realizacién A56. EI gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de
realizacibn A1-A55, en donde el sgARN comprende una cola 3', en donde la cola 3’
comprende una modificacién de uno o mas cualesquiera de los nucleétidos presentes en la

cola 3'.

Forma de realizacién A57. EI gARN de acuerdo con la forma de realizacion A56,

en donde la cola 3’ esta completamente modificada.

Forma de realizacién A58. EI gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de
realizacion A1-A57, en donde la regién de tallo superior comprende al menos una

modificacion.

Forma de realizacion A59. EI gARN de acuerdo con la forma de realizacion A58,

en donde la modificacion del tallo superior comprende uno o méas cualesquiera de:

i. una modificacion de uno o mas cualesquiera de US1-US12 en la region de

tallo superior; y

ii. una modificaciéon de al menos 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 o los 12

nucleétidos en la region de tallo superior.

Forma de realizacion A60. EI gARN de acuerdo con la forma de realizacion A59,

en donde la modificacidn del tallo superior comprende uno o mas de:
i. un nucledétido modificado con 2’-OMe;
il. un nucleodtido modificado con 2’-O-moe;
iii.  unnucleétido modificado con 2'-F; y
iv.  combinaciones de uno o mas de (i.) — (iii.).

Forma de realizacién A61. EI gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de
realizaciéon A1-A60, que comprende una secuencia de nucleétidos que tiene al menos 99,
98, 97, 96, 95, 94, 93, 92, 91, 90, 85, 80, 75 0 70 % de identidad con la secuencia de
nucleétidos de cualquiera de SEQ ID NO: 1-98, 201-294, 401-494, 601-698 u 801-875.

Forma de realizacién A62. EI gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de
realizaciéon A1-A61, que comprende una secuencia de nucleétidos que tiene al menos 99,
98, 97, 96, 95, 94, 93, 92, 91, 90, 85, 80, 75 o0 70 % de identidad con la secuencia de
nucledétidos de cualquiera de SEQ ID NO: 101-198, 301-394, 501-594, 701-798 o0 901-975,
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en donde la modificacion en cada nucledtido del gARN que corresponde a un nucleotido
del identificador de secuencia de referencia en la Tabla 1A es idéntica o equivalente a la

modificacion mostrada en el identificador de secuencia de referencia en la Tabla 1A.

Forma de realizacién A63. Un ARN guia que comprende cualquiera de SEQ ID
NO: 1-98, 201-294, 401-494, 601-698 u 801-875.

Forma de realizacién A64. Un ARN guia que comprende cualquiera de SEQ ID
NO: 101-198, 301-394, 501-594, 701-798 0 901-975, incluso las modificaciones de la Tabla
1A.

Forma de realizacién A65. EI gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de
realizaciéon A1-A64, que comprende una modificacion YA de uno o0 mas sitios YA de regién

guia.

Forma de realizacion A66. EIl gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de
realizacion Al-A65, que comprende una modificacion YA en donde la modificacion
comprende una modificacién de 2’-fluoro, 2’-H, 2’-OMe, ENA, UNA, inosina o PS.

Forma de realizacion A67. EI gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de
realizacion A1-A66, que comprende una modificacion YA de uno o més sitios YA de region

conservada.

Forma de realizacion A68. EI gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de

realizacion A1-A67, en donde al menos un sitio YA modificado comprende
() una modificacién de 2’-OMe, opcionalmente de la pirimidina del sitio YA;
(i) una modificacion de 2'-fluoro, opcionalmente de la pirimidina del sitio YA; y/o
(iif) una modificacién de PS, opcionalmente de la pirimidina del sitio YA.

Forma de realizacién A69. Una composiciéon de LNP que comprende un gARN

de acuerdo con cualquiera de las formas de realizacién A1-A68.

Forma de realizacién A70. Una composicion que comprende un gARN de
acuerdo con cualquiera de las formas de realizacion A1l-A68 asociada con una

nanoparticula lipidica (LNP).

Forma de realizacién A71. Unacomposicion que comprende el gARN de acuerdo
con cualquiera de las formas de realizacion A1-A68 o la composicién de acuerdo con la
forma de realizacion A69 o A70, que comprende ademas una nucleasa o un mARN que

codifica la nucleasa.

Forma de realizacion A72. La composicion de acuerdo con la forma de

realizacion A71, en donde la nucleasa es una proteina Cas.

Forma de realizacion A73. La composicion de acuerdo con la forma de

realizacion A72, en donde la proteina Cas es una Cas9.

Forma de realizacion A74. La composicion de acuerdo con la forma de

realizacién A73, en donde la Cas9 es una Cas9 de S. pyogenes o una Cas9 de S. aureus.

Forma de realizacién A75. La composicion de acuerdo con cualquiera de las

formas de realizacion A71-A74, en donde la nucleasa es una nickasa o una dCas.

Forma de realizacién A76. La composicion de acuerdo con cualquiera de las
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formas de realizacion A71-A75, en donde la nucleasa esta modificada.

Forma de realizacién A77. La composicion de acuerdo con la forma de
realizacién A76, en donde la nucleasa modificada comprende una sefial de localizacién
nuclear (NLS).

Forma de realizacién A78. La composicién de acuerdo con cualquiera de las

formas de realizacion A71-A77, que comprende un mARN que codifica la nucleasa.

Forma de realizacién A79. La composicion de acuerdo con la forma de
realizacién A78, en donde el mMARN comprende la secuencia de cualquiera de SEQ ID NO:
1099-1127 0 1129-1146.

Forma de realizacién A80. Una formulacion farmacéutica que comprende el
gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de realizacién A1-A68 o la composicién de
acuerdo con cualquiera de las formas de realizacion A69-A79 y un portador aceptable

desde el punto de vista farmacéutico.

Forma de realizacion A81. Un método para modificar un ADN diana que
comprende administrar una proteina Cas o un acido nucleico que codifica una proteina Cas

y uno 0 mas cualesquiera de los siguientes a una célula:
I el gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de realizacién A1-A68;

il. la composicion de acuerdo con cualquiera de las formas de realizacién A69-
A79;y

iii. la formulacion farmacéutica de acuerdo con la forma de realizacion A80.

Forma de realizacion A82. EIl método de acuerdo con la forma de realizacion A81,

en donde el método da como resultado una insercidn o eliminacién en un gen.

Forma de realizacion A83. EI método de acuerdo con la forma de realizacion A81
0 A82, que comprende ademas administrar a la célula una plantilla, en donde al menos una
parte de la plantilla se incorpora en un ADN diana en un sitio de rotura bicatenaria o cerca

de este inducido por la proteina Cas.

Forma de realizacién A84. EI gARN de acuerdo con cualquiera de las formas de
realizacién A1-A68, la composicion de acuerdo con las formas de realizacion A69-A79 o la
formulacién farmacéutica de acuerdo con la forma de realizacion A80 para su uso en la

preparacion de un medicamento para tratar una enfermedad o trastorno.

Forma de realizacion A85. EIl uso del gARN de acuerdo con cualquiera de las
formas de realizacién A1-A68, la composicion de acuerdo con las formas de realizaciéon
A69-A79 o la formulacién farmacéutica de acuerdo con la forma de realizacion A80 para la

elaboracion de un medicamento para tratar una enfermedad o trastorno.
LEYENDAS DE LAS FIGURAS

[0008] La Figura 1A muestra un sgARN de ejemplo (SEQ ID NO: 801; no se muestra
metilacién) en una posible estructura secundaria con etiquetas que designan nucleétidos
individuales de la regidon conservada del sgARN, incluso las regiones de tallo inferior,
protuberancia, tallo superior, nexo (cuyos nucledtidos se pueden denominar N1 a N18,
respectivamente, en la direccion 5’ a 3") y horquilla, que incluye las regiones de horquilla 1

y horquilla 2. Un nucleétido entre la horquilla 1 y la horquilla 2 esta etiquetado como n. Una
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region guia puede estar presente en un sgARN y se indica en esta figura como "(N)"

anterior a la region conservada del sgARN.

[0009] La Figura 1B muestra una secuencia de region constante de sgARN (SEQ ID NO:
802) en una posible estructura secundaria e incluso una secuencia guia de 20 nucleoétidos

representada como Na.

[0010] La Figura 1C etiqueta los 10 sitios YA de region conservada en una secuencia de
SgARN de ejemplo (SEQ ID NO: 801; no se muestra metilaciéon) de 1 a 10. Los nimeros
25, 45, 50, 56, 64, 67 y 83 indican la posicién de la pirimidina de los sitios YA 1, 5, 6, 7, 8,
9y 10 en un sgARN con una region guia indicada como (N),, por ejemplo, en donde x es

opcionalmente 20.

[0011] La Figura 2 muestra la frecuencia de edicion de una serie de eliminaciones para

las guias indicadas en los hepatocitos primarios de Macaca fascicularis (PCH).

[0012] Las Figuras 3Ay 3B muestran curvas de respuesta a la dosis para % de resultados
de edicién de experimentos en los que se administraron guias cortas in vitro a hepatocitos

primarios de Macaca fascicularis (PCH) con lipofeccion.

[0013] Las Figuras 4Ay 4B muestran curvas de respuesta a la dosis para % de resultados
de edicion de experimentos en los que se administraron guias cortas in vitro a hepatocitos

primarios de raton (PMH) con LNP.

[0014] Las Figuras 5Ay 5B muestran curvas de respuesta a la dosis para % de resultados
de edicion de experimentos en los que se administraron guias cortas in vitro a hepatocitos

primarios de Macaca fascicularis (PCH) con LNP.

[0015] Las Figuras 5Cy 5D muestran curvas de respuesta a la dosis para % de resultados
de edicién de experimentos en los que se administraron guias cortas in vitro a hepatocitos

primarios de raton (PMH) con LNP.

[0016] Las Figuras 5E y 5F muestran curvas de respuesta a la dosis para % de resultados
de edicién de experimentos en los que se administraron guias cortas in vitro a hepatocitos

primarios de Macaca fascicularis (PCH) con LNP.

[0017] Las Figuras 6A y 6B muestran % de edicion in vivo y resultados de TTR en suero,

respectivamente, para las guias indicadas.

[0018] Las Figuras 7A'y 7B muestran % de edicion in vivo y resultados de TTR en suero,

respectivamente, para las guias indicadas.

[0019] Las Figuras 8A y 8B muestran % de edicion in vivo y resultados de TTR en suero,

respectivamente, para las guias indicadas.

[0020] Las Figuras 9A y 9B muestran % de edicién in vivo y resultados de TTR en suero,

respectivamente, para las guias indicadas.

[0021] Las Figuras 10A y 10B muestran % de edicién in vivo y resultados de TTR en

suero, respectivamente, para las guias indicadas.

[0022] Las Figuras 11A y 11B muestran % de edicién in vivo y resultados de TTR en

suero, respectivamente, para las guias indicadas.

[0023] Las Figuras 12A y 12B muestran % de edicidn in vivo y resultados de TTR en

suero, respectivamente, para las guias indicadas.

66



DESCRIPCION DETALLADA

[0024] Se proporcionan en la presente ARN guia modificados (JARN) para su uso en
métodos de edicibn de genes. Las secuencias de los gARN disefiados por ingenieria
genética y evaluados se muestran en la Tabla 1A.

[0025] Ciertos gARN proporcionados en la presente son ARN guia duales modificados
(dgARN) para su uso en métodos de edicion de genes. Las secuencias de los dgARN
disefiados por ingenieria genética y evaluados se muestran en la Tabla 1. Ciertos dgARN
tienen ciertas modificaciones en sitios YA en el dgARN, que incluye modificaciones en el
CcrARN y/o el trARN.

[0026] Ciertos gARN proporcionados en la presente son ARN guia Unicos modificados
(sgARN) para su uso en métodos de edicién de genes. Las secuencias de los sgARN
disefiados por ingenieria genética y evaluados se muestran en la Tabla 1. Ciertos sgARN
tienen ciertas modificaciones en sitios YA en el sgARN, que incluye modificaciones en la
porcién de crARN del sgARN y/o la porcion de trARN del sgARN.

[0027] Esta divulgacién proporciona ademas usos de estos gARN (por ejemplo, sgARN,
dgARN o crARN) para alterar el genoma de un acido nucleico diana in vitro (por ejemplo,
células cultivadas in vitro para su uso en tratamiento ex vivo u otros usos de células editadas
genéticamente) o en una célula en un sujeto tal como un humano (por ejemplo, para su uso

en tratamiento in vivo).

Tabla 1A. Tabla de secuencias de gARN

ID,de ISDEQ Secuencia de sgARN no ISDEQ Secuencia de sgARN
guia | \o modificado NO modificado
ACACAAAUACCAGUCCA MA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAGCUAG
G015 1 AAAUAGCAAGUUAAAAU 101 AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
631 AAGGCUAGUCCGUUAU GCUAGUCCGUUAUCAACUA
CAACUAAGCACCGAGUC AGCACCGAGUCGG*mU*MmG*
GGUGC mC
ACACAAAUACCAGUCCA MmA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAGCUAG
G015 5 AAAUAGCAAGUUAAAAU 102 AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
632 AAGGCUAGUCCGUUAU GCUAGUCCGUUAUCAACUC
CAACUCAGCACCGAGUC AGCACCGAGUCGG*mU*mG*
GGUGC mC
ACACAAAUACCAGUCCA mA*MC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAGCUAG
G015 3 AAAUAGCAAGUUAAAAU 103 AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
633 AAGGCUAGUCCGUUAU GCUAGUCCGUUAUCCACUU
CCACUUGGCACCGAGU GGCACCGAGUCGG*mU*mG*
CGGUGC mC
ACACAAAUACCAGUCCA MmA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAGCUAG
G015 4 AAAUAGCAAGUUAAAAU 104 AAAUAGCAAGUUAAAAUACG
634 ACGGCUAGUCCGUUAU GCUAGUCCGUUAUCAACUU
CAACUUGGCACCGAGU GGCACCGAGUCGG*mU*mG*
CGGUGC mC
ACACAAAUACCAGUCCA MA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAGCUAG
G015 5 AAAUAGCAAGUUAAAAU 105 AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
635 AAGGCUAGUCCGUUAU GCUAGUCCGUUAUCAAGAG
CAAGAGCUGGCACCGA CUGGCACCGAGUCGG*mU*
GUCGGUGC mG*mC
G015 6 ACACAAAUACCAGUCCA 106 MA*mC*mA*CAAAUACCAGU
636 GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAGCUAG
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AAAUAGCAAGUUAAAAU AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
AAGGCUAGUCCGUUAU GCUAGUCCGUUAUCAAGAA
CAAGAAAUGGCACCGAG AUGGCACCGAGUCGG*mU*
UCGGUGC mG*mC
ACACAAAUACCAGUCCA MmA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAGCUAG
G015 7 AAAUAGCAAGUUAAAAU 107 AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
637 AAGGCUAGUCCGUUAU GCUAGUCCGUUAUCACGAA
CACGAAAGGGCACCGA AGGGCACCGAGUCGG*muU*
GUCGGUGC mG*mC
ACACAAAUACCAGUCCA MmA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAGCUAG
G015 8 AAAUAGCAAGUUAAAAU 108 AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
638 AAGGCUAGUCCGUUAU GCUAGUCCGUUAUCAAAAA
CAAAAAUGGCACCGAGU UGGCACCGAGUCGG*mU*m
CGGUGC G*mC
ACACAAAUACCAGUCCA MA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAGCUAG
G015 9 AAAUAGCAAGUUAAAAU 109 AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
639 AAGGCUAGUCCGUUAU GCUAGUCCGUUAUCAAAAG
CAAAAGUGGCACCGAGU UGGCACCGAGUCGG*mU*m
CGGUGC G*mC
ACACAAAUACCAGUCCA mA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAGCUAG
G015 10 AAAUAGCAAGUUAAAAU 110 AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
640 AAGGCUAGUCCGUUAU GCUAGUCCGUUAUCAACAG
CAACAGUGGCACCGAG UGGCACCGAGUCGG*mU*m
UCGGUGC G*mC
ACACAAAUACCAGUCCA mMA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAGCUAG
G015 11 AAAUAGCAAGUUAAAAU 111 AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
641 AAGGCUAGUCCGUUAU GCUAGUCCGUUAUCACAAG
CACAAGGGCACCGAGU GGCACCGAGUCGG*mU*mG*
CGGUGC mC
ACACAAAUACCAGUCCA MA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAGCUAG
G015 12 AAAUAGCAAGUUAAAAU 112 AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
642 AAGGCUAGUCCGUUAU GCUAGUCCGUUAUCAAAAU
CAAAAUGGCACCGAGUC GGCACCGAGUCGG*mU*mG*
GGUGC mC
ACACAAAUACCAGUCCA MA*MC*MmA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG
CCAGCGGUUUUAGAGCUAG
G015 AAAUAGCAAGUUAAAAU
13 113 | AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
643 AAGGCUAGUCCGUUAU
CAAAGGCACCGAGUCG GCUAGUCCGUUAUCAAAGG
GUGC CACCGAGUCGG*mU*mG*mC
ACACAAAUACCAGUCCA MA*MC*MA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG
CCAGCGGUUUUAGAGCUAG
G015 AAAUAGCAAGUUAAAAU
14 114 | AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
644 AAGGCUAGUCCGUUAU
CAAGGGCACCGAGUCG GCUAGUCCGUUAUCAAGGG
GUGC CACCGAGUCGG*mU*mG*mC
ACACAAAUACCAGUCCA MA*MmC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG
CCAGCGGUUUUAGAGCUAG
G015 AAAUAGCAAGUUAAAAU
15 115 | AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
645 AAGGCUAGUCCGUUAU
CAGGCACCGAGUCGGU GCUAGUCCGUUAUCAGGCA
GC CCGAGUCGG*mU*mG*mC
ACACAAAUACCAGUCCA MA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAGCUAG
G015 16 AAUAGCAAGUUAAAAUA 116 AAUAGCAAGUUAAAAUAAGG
646 AGGCUAGUCCGUUAUC CUAGUCCGUUAUCAACUUG
AACUUGGCACCGAGUC GCACCGAGUCGG*mU*mG*m
GGUGC C
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ACACAAAUACCAGUCCA MmA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCGCA CCAGCGGUUUUAGAGCGCA
G015 17 AAGCGCAAGUUAAAAUA 117 AAGCGCAAGUUAAAAUAAG
647 AGGCUAGUCCGUUAUC GCUAGUCCGUUAUCAACUU
AACUUGGCACCGAGUC GGCACCGAGUCGG*mU*mG*
GGUGC mC
ACACAAAUACCAGUCCA MA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCGCG CCAGCGGUUUUAGAGCGCG
G015 18 AAGCGCAAGUUAAAAUA 118 AAGCGCAAGUUAAAAUAAG
648 AGGCUAGUCCGUUAUC GCUAGUCCGUUAUCAACUU
AACUUGGCACCGAGUC GGCACCGAGUCGG*mU*mG*
GGUGC mC
ACACAAAUACCAGUCCA MA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCGGA CCAGCGGUUUUAGAGCGGA
G015 19 AACGCAAGUUAAAAUAA 119 AACGCAAGUUAAAAUAAGG
649 GGCUAGUCCGUUAUCA CUAGUCCGUUAUCAACUUG
ACUUGGCACCGAGUCG GCACCGAGUCGGU*MG*mC*
GUGCU mu
ACACAAAUACCAGUCCA MmA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCGGA CCAGCGGUUUUAGAGCGGA
G015 20 AACGCAAGUUAAAAUAA 120 AACGCAAGUUAAAAUAAGG
650 GGCUAGUCCGUUAUCA CUAGUCCGUUAUCAACUUG
ACUUGGCACCGAGUCG GCACCGAGUCGG*mU*mG*m
GUGC C
ACACAAAUACCAGUCCA MA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCCGA CCAGCGGUUUUAGAGCCGA
G015 21 AAGGCAAGUUAAAAUAA 121 AAGGCAAGUUAAAAUAAGG
651 GGCUAGUCCGUUAUCA CUAGUCCGUUAUCAACUUG
ACUUGGCACCGAGUCG GCACCGAGUCGG*mU*mG*m
GUGC C
ACACAAAUACCAGUCCA MA*MC*MA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUGA
GO15 AAAGCAAGUUAAAAUAA CCAGCGGUUUUAGAGCUGA
652 22 GGCUAGUCCGUUAUCA 122 | AAAGCAAGUUAAAAUAAGGC
ACUUGGCACCGAGUCG UAGUCCGUUAUCAACUUGG
GUGC CACCGAGUCGG*mU*mG*mC
ACACAAAUACCAGUCCA MA*MC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCGAA
G015 AGCAAGUUAAAAUAAGG CCAGCGGUUUUAGAGCGAA
23 123 | AGCAAGUUAAAAUAAGGCU
653 CUAGUCCGUUAUCAACU
UGGCACCGAGUCGGUG AGUCCGUUAUCAACUUGGC
C ACCGAGUCGG*mU*mG*mC
ACACAAAUACCAGUCCA MA*mC*mA*CAAAUACCAGU
Go15 GCGGUUUUAGAGCGAA CCAGCGGUUUUAGAGCGAA
654 24 GCAAGUUAAAAUAAGGC | 124 | GCAAGUUAAAAUAAGGCUA
UAGUCCGUUAUCAACUU GUCCGUUAUCAACUUGGCA
GGCACCGAGUCGGUGC CCGAGUCGG*mU*mG*mC
ACACAAAUACCAGUCCA MmA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GO15 GCGGUUUUAGAGCAAA CCAGCGGUUUUAGAGCAAA
655 25 GCAAGUUAAAAUAAGGC | 125 | GCAAGUUAAAAUAAGGCUA
UAGUCCGUUAUCAACUU GUCCGUUAUCAACUUGGCA
GGCACCGAGUCGGUGC CCGAGUCGG*mU*mG*mC
ACACAAAUACCAGUCCA MmA*mC*mA*CAAAUACCAGU
Go15 GCGGUUUUAGAGGAAA CCAGCGGUUUUAGAGGAAA
656 26 CAAGUUAAAAUAAGGCU | 126 | CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
AGUCCGUUAUCAACUUG UCCGUUAUCAACUUGGCAC
GCACCGAGUCGGUGC CGAGUCGG*mU*mG*mC
ACACAAAUACCAGUCCA MA*mC*mA*CAAAUACCAGU
Go15 GCGGUUUUAGAGCAAG CCAGCGGUUUUAGAGCAAG
657 27 CAAGUUAAAAUAAGGCU | 127 | CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
AGUCCGUUAUCAACUUG UCCGUUAUCAACUUGGCAC
GCACCGAGUCGGUGC CGAGUCGG*mU*mG*mC
G015 o8 ACACAAAUACCAGUCCA 128 MA*MmC*mA*CAAAUACCAGU
658 GCGGUUUUAGAGCGAG CCAGCGGUUUUAGAGCGAG

69



ID de ISDEQ Secuencia de sgARN no ISDEQ Secuencia de sgARN
guia NO modificado NO modificado
CAAGUUAAAAUAAGGCU CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
AGUCCGUUAUCAACUUG UCCGUUAUCAACUUGGCAC
GCACCGAGUCGGUGC CGAGUCGG*mU*mG*mC
ACACAAAUACCAGUCCA MmA*mC*mA*CAAAUACCAGU
Go15 GCGGUUUUAGAGCGCA CCAGCGGUUUUAGAGCGCA
659 29 AGUUAAAAUAAGGCUAG | 129 [ AGUUAAAAUAAGGCUAGUC
UCCGUUAUCAACUUGG CGUUAUCAACUUGGCACCG
CACCGAGUCGGUGC AGUCGG*mU*mG*mC
ACACAAAUACCAGUCCA MA*mC*mA*CAAAUACCAGU
Go15 GCGGUUUUAGAGAACAA CCAGCGGUUUUAGAGAACA
660 30 GUUAAAAUAAGGCUAGU | 130 | AGUUAAAAUAAGGCUAGUC
CCGUUAUCAACUUGGCA CGUUAUCAACUUGGCACCG
CCGAGUCGGUGC AGUCGG*mU*mG*mC
ACACAAAUACCAGUCCA MA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GO15 GCGGUUUUAGAGACAA CCAGCGGUUUUAGAGACAA
661 31 GUUAAAAUAAGGCUAGU | 131 | GUUAAAAUAAGGCUAGUCC
CCGUUAUCAACUUGGCA GUUAUCAACUUGGCACCGA
CCGAGUCGGUGC GUCGG*mU*mG*mC
ACACAAAUACCAGUCCA mA*mC*mA*CAAAUACCAGU
Go15 GCGGUUUUAGAGCAAG CCAGCGGUUUUAGAGCAAG
662 32 UUAAAAUAAGGCUAGUC | 132 | UUAAAAUAAGGCUAGUCCG
CGUUAUCAACUUGGCAC UUAUCAACUUGGCACCGAG
CGAGUCGGUGC UCGG*mU*mG*mC
ACACAAAUACCAGUCCA MmA*mC*mA*CAAAUACCAGU
Go15 GCGGUUUUAGAAAAAGU CCAGCGGUUUUAGAAAAAG
663 33 UAAAAUAAGGCUAGUCC | 133 | UUAAAAUAAGGCUAGUCCG
GUUAUCAACUUGGCACC UUAUCAACUUGGCACCGAG
GAGUCGGUGC UCGG*mU*mG*mC
ACACAAAUACCAGUCCA mMA*mC*mA*CAAAUACCAGU
G015 GCGGUUUUAGAAAAGU CCAGCGGUUUUAGAAAAGU
664 34 UAAAAUAAGGCUAGUCC | 134 | UAAAAUAAGGCUAGUCCGU
GUUAUCAACUUGGCACC UAUCAACUUGGCACCGAGU
GAGUCGGUGC CGG*mU*mG*mC
ACACAAAUACCAGUCCA mA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAGCUAG
G015 35 AAAUAGCAAGUUAAAAU 135 AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
665 AAGGCUAGUCCGUUAU GCUAGUCCGUUAUCAACUU
CAACUUGGCACCGAGU GGCACCGAGUCG*mG*mU*m
CGGUG G
ACACAAAUACCAGUCCA MA*MC*MA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG
CCAGCGGUUUUAGAGCUAG
G015 AAAUAGCAAGUUAAAAU
36 136 | AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
666 AAGGCUAGUCCGUUAU
CAACUUGGCACCGAGU GCUAGUCCGUUAUCAACUU
CGGU GGCACCGAGUC*mG*mG*mU
ACACAAAUACCAGUCCA MA*MC*MA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG
CCAGCGGUUUUAGAGCUAG
G015 AAAUAGCAAGUUAAAAU
37 137 | AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
667 AAGGCUAGUCCGUUAU
CAACUUGGCACCGAGU GCUAGUCCGUUAUCAACUU
CGG GGCACCGAGU*MC*mG*mG
ACACAAAUACCAGUCCA MA*MC*MA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG
CCAGCGGUUUUAGAGCUAG
G015 AAAUAGCAAGUUAAAAU
38 138 | AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
668 AAGGCUAGUCCGUUAU
CAACUUGGCACCGAGU GCUAGUCCGUUAUCAACUU
cG GGCACCGAG*mMU*mC*mG
ACACAAAUACCAGUCCA MA*MCHMA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG
CCAGCGGUUUUAGAGCUAG
G015 AAAUAGCAAGUUAAAAU
39 139 | AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
669 AAGGCUAGUCCGUUAU
CAACUUGGCACCGAGU GCUAGUCCGUUAUCAACUU
c GGCACCGA*mG*mU*mC
G015 | 40 ACACAAAUACCAGUCCA | 140 [ mA*mC*mA*CAAAUACCAGU
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670 GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAGCUAG
AAAUAGCAAGUUAAAAU AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
AAGGCUAGUCCGUUAU GCUAGUCCGUUAUCAACUU
CAACUUGGCACCGAGU GGCACCG*mA*mG*mU
ACACAAAUACCAGUCCA MA*mC*mA*CAAAUACCAGU
Go15 GCGGUUUUAGAGCGAA CCAGCGGUUUUAGAGCGAA
671 41 AGCAAGUUAAAAUAAGG | 141 | AGCAAGUUAAAAUAAGGCU
CUAGUCCGUUAUCACU AGUCCGUUAUCACUGGCAC
GGCACCGAGUCGGUGC CGAGUCGG*mU*mG*mC
ACACAAAUACCAGUCCA MA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GO15 GCGGUUUUAGAGCGAA CCAGCGGUUUUAGAGCGAA
672 42 AGCAAGUUAAAAUAAGG | 142 [ AGCAAGUUAAAAUAAGGCU
CUAGUCCGUUAUCAGG AGUCCGUUAUCAGGCACCG
CACCGAGUCGGUGC AGUCGG*mU*mG*mC
ACACAAAUACCAGUCCA mA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GO15 GCGGUUUUAGAGAAAAA CCAGCGGUUUUAGAGAAAA
673 43 GUUAAAAUAAGGCUAGU | 143 | AGUUAAAAUAAGGCUAGUC
CCGUUAUCAACUUGGCA CGUUAUCAACUUGGCACCG
CCGAGUCGGUGC AGUCGG*mU*mG*mC
ACACAAAUACCAGUCCA MA*mC*mA*CAAAUACCAGU
Go15 GCGGUUUUAGAGGAAA CCAGCGGUUUUAGAGGAAA
674 44 CAAGUUAAAAUAAGGCU | 144 | CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
AGUCCGUUAUCAAUGG UCCGUUAUCAAUGGCACCG
CACCGAGUCGGUGC AGUCGG*mU*mG*mC
ACACAAAUACCAGUCCA MA*mC*mA*CAAAUACCAGU
G015 GCGGUUUUAGAGAAAAA CCAGCGGUUUUAGAGAAAA
675 45 GUUAAAAUAAGGCUAGU | 145 | AGUUAAAAUAAGGCUAGUC
CCGUUAUCAAUGGCACC CGUUAUCAAUGGCACCGAG
GAGUCGGUGC UCGG*mU*mG*mC
ACACAAAUACCAGUCCA MA*MmC*mA*CAAAUACCAGU
GO15 GCGGUUUUAGAGGAAA CCAGCGGUUUUAGAGGAAA
676 46 CAAGUUAAAAUAAGGCU | 146 | CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
AGUCCGUUAUCACUGG UCCGUUAUCACUGGCACCG
CACCGAGUCGGUGC AGUCGG*mU*mG*mC
ACACAAAUACCAGUCCA mA*mC*mA*CAAAUACCAGU
Go15 GCGGUUUUAGAGAAAAA CCAGCGGUUUUAGAGAAAA
677 47 GUUAAAAUAAGGCUAGU | 147 | AGUUAAAAUAAGGCUAGUC
CCGUUAUCAGGCACCG CGUUAUCAGGCACCGAGUC
AGUCGGUGC GG*mU*mG*mC
ACACAAAUACCAGUCCA MA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCGAA CCAGCGGUUUUAGAGCGAA
G015 48 AGCAAGUUAAAAUAAGG 148 AGCAAGUUAAAAUAAGGCU
678 CUAGUCCGUUAUCAAGC AGUCCGUUAUCAAGCUAUG
UAUGGCACCGAGUCGG GCACCGAGUCGG*mU*mG*m
UGC C
ACACAAAUACCAGUCCA mA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAGCUAG
G015 49 AAAUAGCAAGUUAAAAU 149 AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
679 AAGGCAGUCCGUUAUCA GCAGUCCGUUAUCAACUUG
ACUUGGCACCGAGUCG GCACCGAGUCGG*mU*mG*m
GUGC C
ACACAAAUACCAGUCCA MmA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAGCUAG
G015 50 AAAUAGCAAGUUAAAAU 150 AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
680 AAGGCUGUCCGUUAUC GCUGUCCGUUAUCAACUUG
AACUUGGCACCGAGUC GCACCGAGUCGG*mU*mG*m
GGUGC C
ACACAAAUACCAGUCCA MA*MCHMA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG
Go15 AAAUAGCAAGUUAAAAU CCAGCGGUUUUAGAGCUAG
51 151 | AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
681 AAGGCGUCCGUUAUCAA
CUUGGCAGCGAGUCGG GCGUCCGUUAUCAACUUGG
UGC CACCGAGUCGG*mU*mG*mC
G015 | 52 ACACAAAUACCAGUCCA | 152 [ mA*mC*mA*CAAAUACCAGU
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682 GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAGCUAG
AAAUAGCAAGUUAAAAU AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
AAGGUAUCCGUUAUCAA GUAUCCGUUAUCAACUUGG
CUUGGCACCGAGUCGG CACCGAGUCGG*mU*mG*mC
UGC
ACACAAAUACCAGUCCA mA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG
Go15 AAAUAGCAAGUUAAAAU CCAGCGGUUUUAGAGCUAG
53 153 | AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
683 AAGGUUCCGUUAUCAAC
UUGGCACCGAGUCGGU GUUCCGUUAUCAACUUGGC
GC ACCGAGUCGG*mU*mG*mC
ACACAAAUACCAGUCCA MA*MC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG
GO15 AAAUAGCAAGUUAAAAU CCAGCGGUUUUAGAGCUAG
54 154 | AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
684 AAGGAUCCGUUAUCAAC
UUGGCACCGAGUCGGU GAUCCGUUAUCAACUUGGC
GC ACCGAGUCGG*mU*mG*mC
ACACAAAUACCAGUCCA MA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUCGAGCUAG CCAGCGGUUUUCGAGCUAG
G015 55 AAAUAGCAAGUGAAAAU 155 AAAUAGCAAGUGAAAAUAAG
685 AAGGCUAGUCCGUUAU GCUAGUCCGUUAUCAACUU
CAACUUGGCACCGAGU GGCACCGAGUCGG*mU*mG*
CGGUGC mC
ACACAAAUACCAGUCCA MmA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUUGAGCUAG CCAGCGGUUUUUGAGCUAG
G015 56 AAAUAGCAAGUAAAAAU 156 AAAUAGCAAGUAAAAAUAAG
686 AAGGCUAGUCCGUUAU GCUAGUCCGUUAUCAACUU
CAACUUGGCACCGAGU GGCACCGAGUCGG*mU*mG*
CGGUGC mC
ACACAAAUACCAGUCCA MA*MmC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCGAG CCAGCGGUUUUAGAGCGAG
G015 57 AAAUCGCAAGUUAAAAU 157 AAAUCGCAAGUUAAAAUAAG
687 AAGGCUAGUCCGUUAU GCUAGUCCGUUAUCAACUU
CAACUUGGCACCGAGU GGCACCGAGUCGG*mU*mG*
CGGUGC mC
ACACAAAUACCAGUCCA MA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAGCUAG
G015 58 AAAUAGCGAGUUAAAAU 158 AAAUAGCGAGUUAAAAUAAG
688 AAGGCUAGUCCGUUAU GCUAGUCCGUUAUCAACUU
CAACUUGGCACCGAGU GGCACCGAGUCGG*mU*mG*
CGGUGC mC
ACACAAAUACCAGUCCA mA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAGCUAG
G015 59 AAAUAGCCGGUUAAAAU 159 AAAUAGCCGGUUAAAAUAA
689 AAGGCUAGUCCGUUAU GGCUAGUCCGUUAUCAACU
CAACUUGGCACCGAGU UGGCACCGAGUCGG*mU*m
CGGUGC G*mC
ACACAAAUACCAGUCCA MA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAGCUAG
G015 60 AAAUAGCAAGUUAAAAU 160 AAAUAGCAAGUUAAAAUGAG
690 GAGGCUAGUCCGUUAU GCUAGUCCGUUAUCAACUU
CAACUUGGCACCGAGU GGCACCGAGUCGG*MU*mG*
CGGUGC mC
ACACAAAUACCAGUCCA MmA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAGCUAG
G015 61 AAAUAGCAAGUUAAAAU 161 AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
691 AAGGCUGGUCCGUUAU GCUGGUCCGUUAUCAACUU
CAACUUGGCACCGAGU GGCACCGAGUCGG*mU*mG*
CGGUGC mC
ACACAAAUACCAGUCCA mA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GO15 GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAGCUAG
692 62 AAAUAGCAAGUUAAAAU | 162 | AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
AAGGCUCGUCCGUUAU GCUCGUCCGUUAUCAACUU
CAACUUGGCACCGAGU GGCACCGAGUCGG*mU*mG*
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CGGUGC mC
ACACAAAUACCAGUCCA MA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAGCUAG
G015 63 AAAUAGCAAGUUAAAAU 163 AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
693 AAGGCUUGUCCGUUAU GCUUGUCCGUUAUCAACUU
CAACUUGGCACCGAGU GGCACCGAGUCGG*mU*mG*
CGGUGC mC
ACACAAAUACCAGUCCA mA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAGCUAG
G015 64 AAAUAGCAAGUUAAAAU 164 AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
694 AAGGCUAGUCCGUUGU GCUAGUCCGUUGUCAACUU
CAACUUGGCACCGAGU GGCACCGAGUCGG*mU*mG*
CGGUGC mC
ACACAAAUACCAGUCCA MA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAGCUAG
G015 65 AAAUAGCAAGUUAAAAU 165 AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
695 AAGGCUAGUCCGUUCU GCUAGUCCGUUCUCAACUU
CAACUUGGCACCGAGU GGCACCGAGUCGG*mU*mG*
CGGUGC mC
ACACAAAUACCAGUCCA MmA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAGCUAG
G015 66 AAAUAGCAAGUUAAAAU 166 AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
696 AAGGCUAGUCCGUUUU GCUAGUCCGUUUUCAACUU
CAACUUGGCACCGAGU GGCACCGAGUCGG*mU*mG*
CGGUGC mC
ACACAAAUACCAGUCCA MA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAGCUAG
G015 67 AAAUAGCAAGUUAAAAU 167 AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
697 AAGGCUAGUCCGUUAU GCUAGUCCGUUAUGAACUU
GAACUUGGCACCGAGU GGCACCGAGUCGG*mU*mG*
CGGUGC mC
ACACAAAUACCAGUCCA MA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAGCUAG
G015 68 AAAUAGCAAGUUAAAAU 168 AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
698 AAGGCUAGUCCGUUAU GCUAGUCCGUUAUCAACUU
CAACUUGGGACCGAGU GGGACCGAGUCGG*mU*mC*
CGGUCC mC
ACACAAAUACCAGUCCA mA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAGCUAG
G015 69 AAAUAGCAAGUUAAAAU 169 AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
699 AAGGCUAGUCCGUUAU GCUAGUCCGUUAUCAACUU
CAACUUGGAACCGAGUC GGAACCGAGUCGG*mU*muU*
GGUUC mC
ACACAAAUACCAGUCCA MA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUCGAGCGAG CCAGCGGUUUUCGAGCGAG
G015 70 AAAUCGCGAGUGAAAAU 170 AAAUCGCGAGUGAAAAUGA
700 GAGGCUGGUCCGUUGU GGCUGGUCCGUUGUGAACU
GAACUUGGAACCGAGU UGGAACCGAGUCGG*mU*m
CGGUUC U*mC
ACACAAAUACCAGUCCA MmA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUUGAGCGAG CCAGCGGUUUUUGAGCGAG
G015 71 AAAUCGCAAGUAAAAAU 171 AAAUCGCAAGUAAAAAUAAG
701 AAGGCUCGUCCGUUCU GCUCGUCCGUUCUGAACUU
GAACUUGGAACCGAGU GGAACCGAGUCGG*mU*muU*
CGGUUC mC
ACACAAAUACCAGUCCA MA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUCGGAGCCGG CCAGCGGUUUCGGAGCCGG
G015 72 AAACGGCGAGUCGAAAU 172 AAACGGCGAGUCGAAAUGA
702 GAGGCUGGUCCGUUGU GGCUGGUCCGUUGUCGGC
CGGCUCGGAACCGAGU UCGGAACCGAGUCGG*mU*
CGGUUC mU*mC
Go15 CUCACUGAAAAGUGAGU mC*mU*mC*ACUGAAAAGUG
203 73 CUGGAGAGCUGCAGUU | 173 | AGUCUGGAGAGCUGCAGUU
UUAGAGCUAGAAAUAGC UUAGAGCUAGAAAUAGCAA
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AAGUUAAAAUAAGGCUA GUUAAAAUAAGGCUAGUCC
GUCCGUUAUCAACUUG GUUAUCAACUUGGCACCGA
GCACCGAGUCGGUGC GUCGG*mU*mG*mC
CACUGAAAAGUGAGUCU MC*mA*mC*UGAAAAGUGAG
GGAGAGCUGCAGUUUU UCUGGAGAGCUGCAGUUUU
G015 74 AGAGCUAGAAAUAGCAA 174 AGAGCUAGAAAUAGCAAGU
704 GUUAAAAUAAGGCUAGU UAAAAUAAGGCUAGUCCGU
CCGUUAUCAACUUGGCA UAUCAACUUGGCACCGAGU
CCGAGUCGGUGC CGG*mMU*mMG*mC
CUGAAAAGUGAGUCUG mC*mU*mG*AAAAGUGAGUC
GAGAGCUGCAGUUUUA UGGAGAGCUGCAGUUUUAG
G015 75 GAGCUAGAAAUAGCAAG 175 AGCUAGAAAUAGCAAGUUA
705 UUAAAAUAAGGCUAGUC AAAUAAGGCUAGUCCGUUA
CGUUAUCAACUUGGCAC UCAACUUGGCACCGAGUCG
CGAGUCGGUGC G*mU*mG*mC
UCUGGAGAGCUGCAGU mU*mC*mU*GGAGAGCUGCA
Go15 UUUAGAGCUAGAAAUAG GUUUUAGAGCUAGAAAUAG
206 76 CAAGUUAAAAUAAGGCU [ 176 | CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
AGUCCGUUAUCAACUUG UCCGUUAUCAACUUGGCAC
GCACCGAGUCGGUGC CGAGUCGG*mMU*mG*mC
AGUCUGGAGAGCUGCA MA*MG*mU*CUGGAGAGCUG
GUUUUAGAGCUAGAAAU
G015 AGCAAGUUAAAAUAAGG CAGUUUUAGAGCUAGAAAU
707 77 CUAGUCCGUUAUCAACU 177 | AGCAAGUUAAAAUAAGGCU
UGGCACCGAGUCGGUG AGUCCGUUAUCAACUUGGC
C ACCGAGUCGG*mU*mG*mC
UGAGUCUGGAGAGCUG mU*mG*mA*GUCUGGAGAGC
CAGUUUUAGAGCUAGAA UGCAGUUUUAGAGCUAGAA
G015 8 AUAGCAAGUUAAAAUAA 178 AUAGCAAGUUAAAAUAAGG
708 GGCUAGUCCGUUAUCA CUAGUCCGUUAUCAACUUG
ACUUGGCACCGAGUCG GCACCGAGUCGG*mU*mG*m
GUGC C
GAAAAGUGAGUCUGGA MG*MA*MA*AAGUGAGUCUG
GAGCUGCAGUUUUAGA GAGAGCUGCAGUUUUAGAG
G015 79 GCUAGAAAUAGCAAGUU 179 CUAGAAAUAGCAAGUUAAAA
709 AAAAUAAGGCUAGUCCG UAAGGCUAGUCCGUUAUCA
UUAUCAACUUGGCACCG ACUUGGCACCGAGUCGG*m
AGUCGGUGC U*mG*mC
ACACAAAUACCAGUCCA MA*MmC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAGCUAG
G017 80 AAAUAGCAAGUUAAAAU 180 AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
275 AAGGCUAGUCCGUUAU GCUAGUCCGUUAUCAACUU
CAACUUGGCACCGAGU GGCACCGAGUCGG*mU*mG*
CGGUGC mC
ACACAAAUACCAGUCCA MA*MmC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAMGmMC
G017 81 AAAUAGCAAGUUAAAAU 181 mMUMAMGMAMAMAMUMAMG
276 AAGGCUAGUCCGUUAU MCAAGUUAAAAUAAGGCUA
CACGAAAGGGCACCGA GUCCGUUAUCACGAAAGGG
GUCGGUGC CACCGAGUCGG*mMU*mG*mC
ACACAAAUACCAGUCCA MA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAMGmMC
G017 82 AAAUAGCAAGUUAAAAU 182 MUMAMGmMAMAMAMUMAMG
277 AAGGCUAGUCCGUUAU MCAAGUUAAAAUAAGGCUA
CAAAAAUGGCACCGAGU GUCCGUUAUCAAAAAUGGC
CGGUGC ACCGAGUCGG*mU*mG*mC
ACACAAAUACCAGUCCA MA*MmC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAMGmMC
G017 83 AAAUAGCAAGUUAAAAU 183 mUmAMGmMAMAMAMUMAMG
278 AAGGCUAGUCCGUUAU MCAAGUUAAAAUAAGGCUA
CACAAGGGCACCGAGU GUCCGUUAUCACAAGGGCA
CGGUGC CCGAGUCGG*mU*mG*mC
G017 84 ACACAAAUACCAGUCCA 184 MA*MmC*mA*CAAAUACCAGU
279 GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAMGmMC
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AAAUAGCAAGUUAAAAU MmMUMAMGMAMAMAMUMAMG
AAGGCUAGUCCGUUAU MCAAGUUAAAAUAAGGCUA
CAAAAUGGCACCGAGUC GUCCGUUAUCAAAAUGGCA
GGUGC CCGAGUCGG*MU*mG*mC
ACACAAAUACCAGUCCA mMA*MC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCGCG CCAGCGGUUUUAGAGCGCG
G017 85 AAGCGCAAGUUAAAAUA 185 AAGCGCAAGUUAAAAUAAG
280 AGGCUAGUCCGUUAUC GCUAGUCCGUUAUCAAAAU
AAAAUGGCACCGAGUCG GGCACCGAGUCGG*mU*mG*
GUGC mC
ACACAAAUACCAGUCCA mMA*MmC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUGA
CCAGCGGUUUUAGAGCUGA
G017 AAAGCAAGUUAAAAUAA
86 186 | AAAGCAAGUUAAAAUAAGGC
281 GGCUAGUCCGUUAUCA
AAAUGGCACCGAGUCG UAGUCCGUUAUCAAAAUGG
GUGC CACCGAGUCGG*mMU*mG*mC
ACACAAAUACCAGUCCA MA*MC*MA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCGAA
CCAGCGGUUUUAGAGCGAA
G017 AGCAAGUUAAAAUAAGG
87 187 | AGCAAGUUAAAAUAAGGCU
282 CUAGUCCGUUAUCAAAA
UGGCACCGAGUCGGUG AGUCCGUUAUCAAAAUGGC
c ACCGAGUCGG*mMU*mG*mC
ACACAAAUACCAGUCCA mMA*MC*mA*CAAAUACCAGU
G017 GCGGUUUUAGAGCAAA CCAGCGGUUUUAGAGCAAA
583 88 GCAAGUUAAAAUAAGGC | 188 | GCAAGUUAAAAUAAGGCUA
UAGUCCGUUAUCAAAAU GUCCGUUAUCAAAAUGGCA
GGCACCGAGUCGGUGC CCGAGUCGG*mMU*mG*mC
ACACAAAUACCAGUCCA mA*MmC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCGAA CCAGCGGUUUUAGAMGmMC
G013 89 AGCAAGUUAAAAUAAGG 189 MGMAMAMAMGMCAAGUUA
773 CUAGUCCGUUAUCAACU AAAUAAGGCUAGUCCGUUA
UGGCACCGAGUCGGUG UCAACUUGGCACCGAGUCG
C G*mU*mG*mC
ACACAAAUACCAGUCCA MA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCGAA CCAGCGGUUUUAGAMGmMC
G013 90 AGCAAGUUAAAAUAAGG 190 MGMAMAMAMGMCAAGUUA
776 CUAGUCCGUUAUCAAGA AAAUAAGGCUAGUCCGUUA
AAUGGCACCGAGUCGG UCAAGAAAUGGCACCGAGU
UGC CGG*mU*mG*mC
mA*mC*mA*CAAAUACCAGU
ACACAAAUACCAGUCCA CCAGCGGUUUUAGAMGmMC
GCGGUUUUAGAGCUAG MUMAMGMAMAMAMUMAMG
G000 AAAUAGCAAGUUAAAAU MCAAGUUAAAAUAAGGCUA
502 91 AAGGCUAGUCCGUUAU 191 | GUCCGUUAUCAMAMCmMUm
CAACUUGAAAAAGUGGC UmGmAMAMAMAMAMGMUm
ACCGAGUCGGUGCUUU GmMGMCmMAMCMCMGMAMG
U mMUmCmGmGmUmMmGmCmuU*m
U*mU*muU
ACACAAAUACCAGUCCA MA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG
CCAGCGGUUUUAGAGCUAG
AAAUAGCAAGUUAAAAU
G009 AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
92 AAGGCUAGUCCGUUAU 192
978 GCUAGUCCGUUAUCAACUU
CAACUUGAAAAAGUGGC
ACCGAGUCGGUGCUUU GAAAAAGUGGCACCGAGUC
U GGUGCU*mU*muU*mu
MA*MC*mA*MCAA*A*fU*fA*fC
ACACAAAUACCAGUCCA *fCAfGfUCC*AfGCGmMGUUUf
GCGGUUUUAGAGCUAG UAGMAMGMCmUmAMGmMAmM
G010 AAAUAGCAAGUUAAAAU AMAMUMAMGMCmMAMAGUfU
039 93 AAGGCUAGUCCGUUAU 193 | mMAfAMAFAMUAMAMGMGmMC
CAACUUGAAAAAGUGGC mMUmMAGUMCmMCGUfUAMUMC
ACCGAGUCGGUGCUUU AmMAMCmMmUmUmMGmMAmMAmMAMmM
U AMAMGMUMGMGMCmMmAMCm

CmGMAMGMUMCmGmMGmU

75



ID de ISDEQ Secuencia de sgARN no ISDEQ Secuencia de sgARN
guia NO modificado NO modificado
mGmCmU*mU*mU*muU
ACACAAAUACCAGUCCA MA*mMC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAMGmMC
G012 94 AAAUAGCAAGUUAAAAU 194 mMUMAMGMAMAMAMUMAMG
401 AAGGCUAGUCCGUUAU MCAAGUUAAAAUAAGGCUA
CAACUUGGCACCGAGU GUCCGUUAUCAACUUGGCA
CGGUGC CCGAGUCGG*mU*mG*mC
* * * * N\ * * * *
ACACAAAUACCAGUCCA MA*MC MA*CAAATTUAICH
CAfGfUCCFAfGCGGUUUUAG
GCGGUUUUAGAGCUAG AMGMCmMmUMAMGmMAmMAMAmM
G012 AAAUAGCAAGUUAAAAU
95 195 | UmMAMGMCAAGUUAAAAUAA
402 AAGGCUAGUCCGUUAU
CAACUUGGCACCGAGU GGCUAGUCCGUUAUCAACU
UGGCACCGAGUCGG*mU*m
CGGUGC
G*mC
ACACAAAUACCAGUCCA mMA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAMGmMC
G013 96 AAAUAGCAAGUUAAAAU 196 MmMUMAMGMAMAMAMUMAMG
772 AAGGCUAGUCCGUUAU MCAAGUUAAAAUAAGGCUA
CAAGCACCGAGUCGGU GUCCGUUAUCAAGCACCGA
GC GUCGG*mU*mG*mC
*
ACACAAAUACCAGUCCA MA"MCTMATCAAAUACCAGY
CCAGCGGUUUUAGAMGmMC
GCGGUUUUAGAGCGAA
G013 MGMAMAMAMGMCAAGUUA
97 AGCAAGUUAAAAUAAGG | 197
774 AAAUAAGGCUAGUCCGUUA
CUAGUCCGUUAUCAAGC UCAAGCACCGAGUCGG*mU*
ACCGAGUCGGUGC A
mG*mC
MA*mC*mA*CAAAUACCAGU
ACACAAAUACCAGUCCA CCAGCGGUUUUCGAMGmMC
GCGGUUUUCGAGCGAG MGMAMGMAMAMAMUMCMG
G013 AAAUCGCGAGUGAAAAU MCGAGUGAAAAUGAGGCUG
275 98 GAGGCUGGUCCGUGAU | 198 | GUCCGUGAUGAMAMCmMUm
GAACUUGAAAAAGUGGG UmGmAMAMAMAMAMGMUmM
ACCGAGUCGGUCCUUU GmMGMGMAMCMCMGMAMG
U mUmCmGmGmUmMCmCmuU*m
U*muU*mu
99- 199-
100 No usada 200 No usada
GUUUUAGAGCUAGAAAU GUUUUAGAGCUAGAAAUAG
C- AGCAAGUUAAAAUAAGG
CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
G015 | 201 | CUAGUCCGUUAUCAACU | 301
631 AAGCACCGAGUCGGUG UCCGUUAUCAACUAAGCAC
C CGAGUCGG*mMU*mG*mC
GUUUUAGAGCUAGAAAU GUUUUAGAGCUAGAAAUAG
C- AGCAAGUUAAAAUAAGG
CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
G015 | 202 | CUAGUCCGUUAUCAACU | 302
632 CAGCACCGAGUCGGUG UCCGUUAUCAACUCAGCAC
c CGAGUCGG*mMU*mG*mC
GUUUUAGAGCUAGAAAU GUUUUAGAGCUAGAAAUAG
C- AGCAAGUUAAAAUAAGG
CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
G015 | 203 | CUAGUCCGUUAUCCACU | 303
633 UGGCACCGAGUCGGUG UCCGUUAUCCACUUGGCAC
C CGAGUCGG*mMU*mG*mC
GUUUUAGAGCUAGAAAU GUUUUAGAGCUAGAAAUAG
C- AGCAAGUUAAAAUACGG
CAAGUUAAAAUACGGCUAG
G015 | 204 | CUAGUCCGUUAUCAACU | 304
634 UGGCACCGAGUCGGUG UCCGUUAUCAACUUGGCAC
C CGAGUCGG*mU*mG*mC
GUUUUAGAGCUAGAAAU GUUUUAGAGCUAGAAAUAG
C- AGCAAGUUAAAAUAAGG
CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
G015 | 205 | CUAGUCCGUUAUCAAGA | 305
635 GCUGGCACCGAGUCGG UCCGUUAUCAAGAGCUGGC
UGC ACCGAGUCGG*mU*mG*mC
C- 206 GUUUUAGAGCUAGAAAU 306 GUUUUAGAGCUAGAAAUAG
G015 AGCAAGUUAAAAUAAGG CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
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536 CUAGUCCGUUAUCAAGA UCCGUUAUCAAGAAAUGGC
AAUGGCACCGAGUCGG ACCGAGUCGG*mU*mG*mC
UGC
GUUUUAGAGCUAGAAAU GUUUUAGAGCUAGAAAUAG
C- AGCAAGUUAAAAUAAGG
CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
G015 | 207 | CUAGUCCGUUAUCACGA | 307
o PPt UCCGUUAUCACGAAAGGGC
e ACCGAGUCGG*mMU*mG*mC
GUUUUAGAGCUAGAAAU GUUUUAGAGCUAGAAAUAG
C- AGCAAGUUAAAAUAAGG
CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
G015 | 208 | CUAGUCCGUUAUCAAAA | 308
638 AUGGCACCGAGUCGGU UCCGUUAUCAAAAAUGGCA
A CCGAGUCGG*MU*MmG*mC
GUUUUAGAGCUAGAAAU GUUUUAGAGCUAGAAAUAG
C- AGCAAGUUAAAAUAAGG
CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
G015 | 200 | CUAGUCCGUUAUCAAAA | 309
639 GUGGCACCGAGUCGGU UCCGUUAUCAAAAGUGGCA
o CCGAGUCGG*mMU*MmG*mC
GUUUUAGAGCUAGAAAU GUUUUAGAGCUAGAAAUAG
C- AGCAAGUUAAAAUAAGG
CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
G015 | 210 | CUAGUCCGUUAUCAACA | 310
o ANy e e UCCGUUAUCAACAGUGGCA
o CCGAGUCGG*mU*MmG*mC
GUUUUAGAGCUAGAAAU GUUUUAGAGCUAGAAAUAG
C- AGCAAGUUAAAAUAAGG
CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
G015 | 211 | CUAGUCCGUUAUCACAA | 311
641 GGGCACCGAGUCGGUG UCCGUUAUCACAAGGGCAC
S CGAGUCGG*MU*mG*mC
GUUUUAGAGCUAGAAAU GUUUUAGAGCUAGAAAUAG
C- AGCAAGUUAAAAUAAGG
CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
G015 | 212 | CUAGUCCGUUAUCAAAA | 312
642 UGGCACCGAGUCGGUG UCCGUUAUCAAAAUGGCAC
2 CGAGUCGG*MU*MG*mC
- GUUUUAGAGCUAGAAAU GUUUUAGAGCUAGAAAUAG
15 | 213 | AGCAAGUUAAAAUAAGG |, . | CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
o CUAGUCCGUUAUCAAAG UCCGUUAUCAAAGGCACCG
GCACCGAGUCGGUGC AGUCGG*MU*mG*mC
- GUUUUAGAGCUAGAAAU GUUUUAGAGCUAGAAAUAG
<15 | 214 | AGCAAGUUAAAAUAAGG |, , | CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
" CUAGUCCGUUAUCAAG UCCGUUAUCAAGGGCACCG
GGCACCGAGUCGGUGC AGUCGG*mU*mG*mC
- GUUUUAGAGCUAGAAAU GUUUUAGAGCUAGAAAUAG
15 | 215 | AGCAAGUUAAAAUAAGG |, o | CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
o CUAGUCCGUUAUCAGG UCCGUUAUCAGGCACCGAG
CACCGAGUCGGUGC UCGG*mMU*mG*mC
- GUUUUAGAGCUAGAAUA GUUUUAGAGCUAGAAUAGC
<15 | 216 | GCCAAGUUAAAAUAAGGC | . | AAGUUAAAAUAAGGCUAGU
o UAGUCCGUUAUCAACUU CCGUUAUCAACUUGGCACC
GGCACCGAGUCGGUGC GAGUCGG*MU*MmG*mC
GUUUUAGAGCGCAAAG GUUUUAGAGCGCAAAGCGC
C- CGCAAGUUAAAAUAAGG
AAGUUAAAAUAAGGCUAGU
G015 | 217 | CUAGUCCGUUAUCAACU | 317
o e oA CCGUUAUCAACUUGGCACC
C GAGUCGG*mU*mG*mC
GUUUUAGAGCGCGAAG GUUUUAGAGCGCGAAGCGC
C- CGCAAGUUAAAAUAAGG
AAGUUAAAAUAAGGCUAGU
G015 | 218 | CUAGUCCGUUAUCAACU | 318
648 UGGCACCGAGUCGGUG CCGUUAUCAACUUGGCACC
2 GAGUCGG*MU*mG*mC
GUUUUAGAGCGGAAAC GUUUUAGAGCGGAAACGCA
C- GCAAGUUAAAAUAAGGC
AGUUAAAAUAAGGCUAGUC
G015 | 219 | UAGUCCGUUAUCAACUU | 319
o AN e vt CGUUAUCAACUUGGCACCG
AGUCGGU*MG*mC*mU

u
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C- GUUUUAGAGCGGAAAC GUUUUAGAGCGGAAACGCA

Go15 | 220 GCAAGUUAAAAUAAGGC 320 AGUUAAAAUAAGGCUAGUC

650 UAGUCCGUUAUCAACUU CGUUAUCAACUUGGCACCG
GGCACCGAGUCGGUGC AGUCGG*mU*mG*mC

C- GUUUUAGAGCCGAAAG GUUUUAGAGCCGAAAGGCA

Go15 | 221 GCAAGUUAAAAUAAGGC 321 AGUUAAAAUAAGGCUAGUC

651 UAGUCCGUUAUCAACUU CGUUAUCAACUUGGCACCG
GGCACCGAGUCGGUGC AGUCGG*mU*mG*mC

C- GUUUUAGAGCUGAAAAG GUUUUAGAGCUGAAAAGCA

G015 | 222 CAAGUUAAAAUAAGGCU 329 AGUUAAAAUAAGGCUAGUC

652 AGUCCGUUAUCAACUUG CGUUAUCAACUUGGCACCG
GCACCGAGUCGGUGC AGUCGG*mU*mG*mC

C- GUUUUAGAGCGAAAGCA GUUUUAGAGCGAAAGCAAG

Go15 | 223 AGUUAAAAUAAGGCUAG 323 UUAAAAUAAGGCUAGUCCG

653 UCCGUUAUCAACUUGG UUAUCAACUUGGCACCGAG
CACCGAGUCGGUGC UCGG*mU*mG*mC

C- GUUUUAGAGCGAAGCAA GUUUUAGAGCGAAGCAAGU

Go15 | 224 GUUAAAAUAAGGCUAGU 324 UAAAAUAAGGCUAGUCCGU

654 CCGUUAUCAACUUGGCA UAUCAACUUGGCACCGAGU
CCGAGUCGGUGC CGG*mU*mG*mC

C. GUUUUAGAGCAAAGCAA GUUUUAGAGCAAAGCAAGU

Go15 | 225 GUUAAAAUAAGGCUAGU 305 UAAAAUAAGGCUAGUCCGU

655 CCGUUAUCAACUUGGCA UAUCAACUUGGCACCGAGU
CCGAGUCGGUGC CGG*mU*mG*mC

C. GUUUUAGAGGAAACAAG GUUUUAGAGGAAACAAGUU

Go15 | 226 UUAAAAUAAGGCUAGUC 326 AAAAUAAGGCUAGUCCGUU

656 CGUUAUCAACUUGGCAC AUCAACUUGGCACCGAGUC
CGAGUCGGUGC GG*mU*mG*mC

C. GUUUUAGAGCAAGCAAG GUUUUAGAGCAAGCAAGUU

G015 | 227 UUAAAAUAAGGCUAGUC 327 AAAAUAAGGCUAGUCCGUU

657 CGUUAUCAACUUGGCAC AUCAACUUGGCACCGAGUC
CGAGUCGGUGC GG*mU*mG*mC

C. GUUUUAGAGCGAGCAA GUUUUAGAGCGAGCAAGUU

Go15 | 228 GUUAAAAUAAGGCUAGU 328 AAAAUAAGGCUAGUCCGUU

658 CCGUUAUCAACUUGGCA AUCAACUUGGCACCGAGUC
CCGAGUCGGUGC GG*mU*mG*mC

C- GUUUUAGAGCGCAAGU GUUUUAGAGCGCAAGUUAA

Go15 | 229 UAAAAUAAGGCUAGUCC 329 AAUAAGGCUAGUCCGUUAU

659 GUUAUCAACUUGGCACC CAACUUGGCACCGAGUCGG
GAGUCGGUGC *mU*mG*mC

C. GUUUUAGAGAACAAGUU GUUUUAGAGAACAAGUUAA

Go15 | 230 AAAAUAAGGCUAGUCCG 330 AAUAAGGCUAGUCCGUUAU

660 UUAUCAACUUGGCACCG CAACUUGGCACCGAGUCGG
AGUCGGUGC *mU*mG*mC

C- GUUUUAGAGACAAGUUA GUUUUAGAGACAAGUUAAA

Go15 | 231 AAAUAAGGCUAGUCCGU 331 AUAAGGCUAGUCCGUUAUC

661 UAUCAACUUGGCACCGA AACUUGGCACCGAGUCGG*
GUCGGUGC mU*mG*mC

C- GUUUUAGAGCAAGUUAA GUUUUAGAGCAAGUUAAAA

Go15 | 232 AAUAAGGCUAGUCCGUU 332 UAAGGCUAGUCCGUUAUCA

662 AUCAACUUGGCACCGAG ACUUGGCACCGAGUCGG*m
UCGGUGC U*mG*mC

C. GUUUUAGAAAAAGUUAA GUUUUAGAAAAAGUUAAAAU

Go15 | 233 AAUAAGGCUAGUCCGUU 333 AAGGCUAGUCCGUUAUCAA

663 AUCAACUUGGCACCGAG CUUGGCACCGAGUCGG*mU
UCGGUGC *mG*mC

C. GUUUUAGAAAAGUUAAA GUUUUAGAAAAGUUAAAAUA

Go15 | 234 AUAAGGCUAGUCCGUUA 334 AGGCUAGUCCGUUAUCAAC

664 UCAACUUGGCACCGAG UUGGCACCGAGUCGG*mU*
UCGGUGC mG*mC

C. GUUUUAGAGCUAGAAAU GUUUUAGAGCUAGAAAUAG

Go15 | 235 AGCAAGUUAAAAUAAGG 335 CAAGUUAAAAUAAGGCUAG

665 CUAGUCCGUUAUCAACU UCCGUUAUCAACUUGGCAC
UGGCACCGAGUCGGUG CGAGUCG*mG*mU*mG
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C. GUUUUAGAGCUAGAAAU GUUUUAGAGCUAGAAAUAG

Go15 | 236 AGCAAGUUAAAAUAAGG 336 CAAGUUAAAAUAAGGCUAG

666 CUAGUCCGUUAUCAACU UCCGUUAUCAACUUGGCAC
UGGCACCGAGUCGGU CGAGUC*MG*mG*mU

C. GUUUUAGAGCUAGAAAU GUUUUAGAGCUAGAAAUAG

Go15 | 237 AGCAAGUUAAAAUAAGG 337 CAAGUUAAAAUAAGGCUAG

667 CUAGUCCGUUAUCAACU UCCGUUAUCAACUUGGCAC
UGGCACCGAGUCGG CGAGU*MC*mG*mG

C- GUUUUAGAGCUAGAAAU GUUUUAGAGCUAGAAAUAG

Go15 | 238 AGCAAGUUAAAAUAAGG 338 CAAGUUAAAAUAAGGCUAG

668 CUAGUCCGUUAUCAACU UCCGUUAUCAACUUGGCAC
UGGCACCGAGUCG CGAG*mU*mC*mG

C- GUUUUAGAGCUAGAAAU GUUUUAGAGCUAGAAAUAG

Go15 | 239 AGCAAGUUAAAAUAAGG 339 CAAGUUAAAAUAAGGCUAG

669 CUAGUCCGUUAUCAACU UCCGUUAUCAACUUGGCAC
UGGCACCGAGUC CGA*mG*mU*mC

C. GUUUUAGAGCUAGAAAU GUUUUAGAGCUAGAAAUAG

Go15 | 240 AGCAAGUUAAAAUAAGG 340 CAAGUUAAAAUAAGGCUAG

670 CUAGUCCGUUAUCAACU UCCGUUAUCAACUUGGCAC
UGGCACCGAGU CG*mA*mG*mU

C- GUUUUAGAGCGAAAGCA GUUUUAGAGCGAAAGCAAG

Go15 | 241 AGUUAAAAUAAGGCUAG 341 UUAAAAUAAGGCUAGUCCG

671 UCCGUUAUCACUGGCA UUAUCACUGGCACCGAGUC
CCGAGUCGGUGC GG*mU*mG*mC

C- GUUUUAGAGCGAAAGCA GUUUUAGAGCGAAAGCAAG

G015 | 242 AGUUAAAAUAAGGCUAG 342 UUAAAAUAAGGCUAGUCCG

672 UCCGUUAUCAGGCACC UUAUCAGGCACCGAGUCGG
GAGUCGGUGC *mU*mG*mC

C. GUUUUAGAGAAAAAGUU GUUUUAGAGAAAAAGUUAA

G015 | 243 AAAAUAAGGCUAGUCCG 343 AAUAAGGCUAGUCCGUUAU

673 UUAUCAACUUGGCACCG CAACUUGGCACCGAGUCGG
AGUCGGUGC *mU*mG*mC

C. GUUUUAGAGGAAACAAG GUUUUAGAGGAAACAAGUU

Go15 | 244 UUAAAAUAAGGCUAGUC 344 AAAAUAAGGCUAGUCCGUU

674 CGUUAUCAAUGGCACC AUCAAUGGCACCGAGUCGG
GAGUCGGUGC *mU*mG*mC

C. GUUUUAGAGAAAAAGUU GUUUUAGAGAAAAAGUUAA

G015 | 245 AAAAUAAGGCUAGUCCG 345 AAUAAGGCUAGUCCGUUAU

675 UUAUCAAUGGCACCGAG CAAUGGCACCGAGUCGG*m
UCGGUGC U*mG*mC

C. GUUUUAGAGGAAACAAG GUUUUAGAGGAAACAAGUU

Go15 | 246 UUAAAAUAAGGCUAGUC 346 AAAAUAAGGCUAGUCCGUU

676 CGUUAUCACUGGCACC AUCACUGGCACCGAGUCGG
GAGUCGGUGC *mU*mG*mC

C. GUUUUAGAGAAAAAGUU GUUUUAGAGAAAAAGUUAA

G015 | 247 AAAAUAAGGCUAGUCCG 347 AAUAAGGCUAGUCCGUUAU

677 UUAUCAGGCACCGAGU CAGGCACCGAGUCGG*mU*
CGGUGC mG*mC

C- GUUUUAGAGCGAAAGCA GUUUUAGAGCGAAAGCAAG

G015 | 248 AGUUAAAAUAAGGCUAG 348 UUAAAAUAAGGCUAGUCCG

678 UCCGUUAUCAAGCUAUG UUAUCAAGCUAUGGCACCG
GCACCGAGUCGGUGC AGUCGG*mU*mG*mC

C- GUUUUAGAGCUAGAAAU GUUUUAGAGCUAGAAAUAG

G015 | 249 AGCAAGUUAAAAUAAGG 349 CAAGUUAAAAUAAGGCAGU

679 CAGUCCGUUAUCAACUU CCGUUAUCAACUUGGCACC
GGCACCGAGUCGGUGC GAGUCGG*mU*mG*mC

C- GUUUUAGAGCUAGAAAU GUUUUAGAGCUAGAAAUAG

Go15 | 250 AGCAAGUUAAAAUAAGG 350 CAAGUUAAAAUAAGGCUGU

630 CUGUCCGUUAUCAACUU CCGUUAUCAACUUGGCACC
GGCACCGAGUCGGUGC GAGUCGG*mU*mG*mC

C. GUUUUAGAGCUAGAAAU GUUUUAGAGCUAGAAAUAG

Go15 | 251 AGCAAGUUAAAAUAAGG 351 CAAGUUAAAAUAAGGCGUC

681 CGUCCGUUAUCAACUU CGUUAUCAACUUGGCACCG
GGCACCGAGUCGGUGC AGUCGG*mU*mG*mC
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- GUUUUAGAGCUAGAAAU GUUUUAGAGCUAGAAAUAG
Cots | 25y | AGCAAGUUAAAAUAAGG | . | CAAGUUAAAAUAAGGUAUC
. UAUCCGUUAUCAACUUG CGUUAUCAACUUGGCACCG
GCACCGAGUCGGUGC AGUCGG*MU*mG*mC
c GUUUUAGAGCUAGAAAU GUUUUAGAGCUAGAAAUAG
Cots | 253 | AGCAAGUUAAAAUAAGG | . | CAAGUUAAAAUAAGGUUCC
o UUCCGUUAUCAACUUG GUUAUCAACUUGGCACCGA
GCACCGAGUCGGUGC GUCGG*mMU*mG*mC
c GUUUUAGAGCUAGAAAU GUUUUAGAGCUAGAAAUAG
Cots | 254 | AGCAAGUUAAAAUAAGG | ., | CAAGUUAAAAUAAGGAUCC
o AUCCGUUAUCAACUUGG GUUAUCAACUUGGCACCGA
CACCGAGUCGGUGC GUCGG*mMU*mG*mC
GUUUUCGAGCUAGAAAU GUUUUCGAGCUAGAAAUAG
C- AGCAAGUGAAAAUAAGG
CAAGUGAAAAUAAGGCUAG
G015 | 255 | CUAGUCCGUUAUCAACU | 355
.. A oA UCCGUUAUCAACUUGGCAC
2 CGAGUCGG*MU*mG*mC
GUUUUUGAGCUAGAAAU GUUUUUGAGCUAGAAAUAG
C- AGCAAGUAAAAAUAAGG
CAAGUAAAAAUAAGGCUAG
G015 | 256 | CUAGUCCGUUAUCAACU | 356
686 UGGCACCGAGUCGGUG UCCGUUAUCAACUUGGCAC
2 CGAGUCGG*MU*mG*mC
GUUUUAGAGCGAGAAAU GUUUUAGAGCGAGAAAUCG
C- CGCAAGUUAAAAUAAGG
CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
G015 | 257 | CUAGUCCGUUAUCAACU | 357
687 UGGCACCGAGUCGGUG UCCGUUAUCAACUUGGCAC
2 CGAGUCGG*MU*mG*mC
GUUUUAGAGCUAGAAAU GUUUUAGAGCUAGAAAUAG
C- AGCGAGUUAAAAUAAGG
CGAGUUAAAAUAAGGCUAG
G015 | 258 | CUAGUCCGUUAUCAACU | 358
. A e UCCGUUAUCAACUUGGCAC
2 CGAGUCGG*MU*mG*mC
GUUUUAGAGCUAGAAAU GUUUUAGAGCUAGAAAUAG
C- AGCCGGUUAAAAUAAGG
CCGGUUAAAAUAAGGCUAG
G015 | 259 | CUAGUCCGUUAUCAACU | 359
689 UGGCACCGAGUCGGUG UCCGUUAUCAACUUGGCAC
2 CGAGUCGG*MU*mG*mC
GUUUUAGAGCUAGAAAU GUUUUAGAGCUAGAAAUAG
C- AGCAAGUUAAAAUGAGG
CAAGUUAAAAUGAGGCUAG
G015 | 260 | CUAGUCCGUUAUCAACU | 360
o A UCCGUUAUCAACUUGGCAC
2 CGAGUCGG*MU*mG*mC
GUUUUAGAGCUAGAAAU GUUUUAGAGCUAGAAAUAG
C- AGCAAGUUAAAAUAAGG
CAAGUUAAAAUAAGGCUGG
G015 | 261 | CUGGUCCGUUAUCAAC | 361
oL T o UCCGUUAUCAACUUGGCAC
e CGAGUCGG*MU*MG*mC
GUUUUAGAGCUAGAAAU GUUUUAGAGCUAGAAAUAG
C- AGCAAGUUAAAAUAAGG
CAAGUUAAAAUAAGGCUCG
G015 | 262 | CUCGUCCGUUAUCAACU | 362
692 UGGCACCGAGUCGGUG UCCGUUAUCAACUUGGCAC
2 CGAGUCGG*MU*mG*mC
GUUUUAGAGCUAGAAAU GUUUUAGAGCUAGAAAUAG
C- AGCAAGUUAAAAUAAGG
CAAGUUAAAAUAAGGCUUG
G015 | 263 | CUUGUCCGUUAUCAACU | 363
o o e e, UCCGUUAUCAACUUGGCAC
2 CGAGUCGG*MU*mG*mC
GUUUUAGAGCUAGAAAU GUUUUAGAGCUAGAAAUAG
C- AGCAAGUUAAAAUAAGG
CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
G015 | 264 | CUAGUCCGUUGUCAAC | 364
oon e A UCCGUUGUCAACUUGGCAC
o CGAGUCGG*MU*MG*mC
C | o0 | GUUUUAGAGCUAGARAU |, | GUUUUAGAGCUAGAAAUAG
G015 AGCAAGUUAAAAUAAGG CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
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595 CUAGUCCGUUCUCAACU UCCGUUCUCAACUUGGCAC
UGGCACCGAGUCGGUG CGAGUCGG*MU*MG*mC
C
GUUUUAGAGCUAGAAAU GUUUUAGAGCUAGAAAUAG
C- AGCAAGUUAAAAUAAGG
CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
G015 | 266 | CUAGUCCGUUUUCAACU | 366
o g UCCGUUUUCAACUUGGCAC
2 CGAGUCGG*MU*MG*mC
GUUUUAGAGCUAGAAAU GUUUUAGAGCUAGAAAUAG
C- AGCAAGUUAAAAUAAGG
CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
G015 | 267 | CUAGUCCGUUAUGAACU | 367
697 UGGCACCGAGUCGGUG UCCGUUAUGAACUUGGCAC
2 CGAGUCGG*MU*mG*mC
GUUUUAGAGCUAGAAAU GUUUUAGAGCUAGAAAUAG
C- AGCAAGUUAAAAUAAGG
CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
G015 | 268 | CUAGUCCGUUAUCAACU | 368
698 UGGGACCGAGUCGGUC UCCGUUAUCAACUUGGGAC
2 CGAGUCGG*MU*mC*mC
GUUUUAGAGCUAGAAAU GUUUUAGAGCUAGAAAUAG
C- AGCAAGUUAAAAUAAGG
CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
G015 | 269 | CUAGUCCGUUAUCAACU | 369
o e doie UCCGUUAUCAACUUGGAAC
C CGAGUCGG*mU*mU*mC
GUUUUCGAGCGAGAAA GUUUUCGAGCGAGAAAUCG
C- UCGCGAGUGAAAAUGA
CGAGUGAAAAUGAGGCUGG
G015 | 270 | GGCUGGUCCGUUGUGA | 370
. S e UCCGUUGUGAACUUGGAAC
e CGAGUCGG*mU*mU*mC
GUUUUUGAGCGAGAAA GUUUUUGAGCGAGAAAUCG
C- UCGCAAGUAAAAAUAAG
CAAGUAAAAAUAAGGCUCG
G015 | 271 | GCUCGUCCGUUCUGAA | 371
701 CUUGGAACCGAGUCGG UCCGUUCUGAACUUGGAAC
e CGAGUCGG*mU*mU*mC
GUUUCGGAGCCGGAAA GUUUCGGAGCCGGAAACGG
C- CGGCGAGUCGAAAUGA
CGAGUCGAAAUGAGGCUGG
G015 | 272 | GGCUGGUCCGUUGUCG | 372
o e S oS UCCGUUGUCGGCUCGGAAC
GUUC CGAGUCGG*mU*mU*mC
GUUUUAGAGCUAGAAAU GUUUUAGAGCUAGAAAUAG
C- AGCAAGUUAAAAUAAGG
CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
G015 | 273 | CUAGUCCGUUAUCAACU | 373
703 UGGCACCGAGUCGGUG UCCGUUAUCAACUUGGCAC
2 CGAGUCGG*MU*MG*mC
GUUUUAGAGCUAGAAAU GUUUUAGAGCUAGAAAUAG
C- AGCAAGUUAAAAUAAGG
CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
G015 | 274 | CUAGUCCGUUAUCAACU | 374
704 UGGCACCGAGUCGGUG UCCGUUAUCAACUUGGCAC
2 CGAGUCGG*MU*mG*mC
GUUUUAGAGCUAGAAAU GUUUUAGAGCUAGAAAUAG
C- AGCAAGUUAAAAUAAGG
CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
G015 | 275 | CUAGUCCGUUAUCAACU | 375
705 UGGCACCGAGUCGGUG UCCGUUAUCAACUUGGCAC
2 CGAGUCGG*MU*mG*mC
GUUUUAGAGCUAGAAAU GUUUUAGAGCUAGAAAUAG
C- AGCAAGUUAAAAUAAGG
CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
G015 | 276 | CUAGUCCGUUAUCAACU | 376
706 UGGCACCGAGUCGGUG UCCGUUAUCAACUUGGCAC
2 CGAGUCGG*MU*mG*mC
GUUUUAGAGCUAGAAAU GUUUUAGAGCUAGAAAUAG
C- AGCAAGUUAAAAUAAGG
CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
G015 | 277 | CUAGUCCGUUAUCAACU | 377
707 UGGCACCGAGUCGGUG UCCGUUAUCAACUUGGCAC
2 CGAGUCGG*MU*mG*mC
C— (278 | GUUUUAGAGCUAGAAAU | 378 | GUUUUAGAGCUAGAAAUAG
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Go15 AGCAAGUUAAAAUAAGG CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
708 CUAGUCCGUUAUCAACU UCCGUUAUCAACUUGGCAC
UGGCACCGAGUCGGUG CGAGUCGG*mMU*MG*mC
C
GUUUUAGAGCUAGAAAU GUUUUAGAGCUAGAAAUAG
C- AGCAAGUUAAAAUAAGG
CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
G015 | 279 | CUAGUCCGUUAUCAACU | 379
700 DO CeACCOAGLCOOUE UCCGUUAUCAACUUGGCAC
c CGAGUCGG*mMU*MG*mC
GUUUUAGAGCUAGAAAU GUUUUAGAGCUAGAAAUAG
C- AGCAAGUUAAAAUAAGG
CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
G017 | 280 | CUAGUCCGUUAUCAACU | 380
275 UGGCACCGAGUCGGUG UCCGUUAUCAACUUGGCAC
c CGAGUCGG*mMU*MG*mC
GUUUUAGAGCUAGAAAU GUUUUAGAMGMCMUMAMG
C- AGCAAGUUAAAAUAAGG MAMAMAMUMAMGMCAAGU
G017 | 281 | CUAGUCCGUUAUCACGA | 381 | UAAAAUAAGGCUAGUCCGU
276 AAGGGCACCGAGUCGG UAUCACGAAAGGGCACCGA
UGC GUCGG*MU*MG*mC
GUUUUAGAGCUAGAAAU GUUUUAGAMGMCMUMAMG
C- AGCAAGUUAAAAUAAGG MAMAMAMUMAMGMCAAGU
G017 | 282 | CUAGUCCGUUAUCAAAA | 382 | UAAAAUAAGGCUAGUCCGU
277 AUGGCACCGAGUCGGU UAUCAAAAAUGGCACCGAG
GC UCGG*mU*mG*mC
GUUUUAGAGCUAGAAAU GUUUUAGAMGMCMUMAMG
C- AGCAAGUUAAAAUAAGG MAMAMAMUMAMGMCAAGU
G017 | 283 | CUAGUCCGUUAUCACAA | 383 | UAAAAUAAGGCUAGUCCGU
278 GGGCACCGAGUCGGUG UAUCACAAGGGCACCGAGU
C CGG*mMU*MG*mC
GUUUUAGAGCUAGAAAU GUUUUAGAMGMCMUMAMG
C- AGCAAGUUAAAAUAAGG MAMAMAMUMAMGMCAAGU
G017 | 284 | CUAGUCCGUUAUCAAAA | 384 | UAAAAUAAGGCUAGUCCGU
279 UGGCACCGAGUCGGUG UAUCAAAAUGGCACCGAGU
C CGG*mMU*MG*mC
GUUUUAGAGCGCGAAG GUUUUAGAGCGCGAAGCGC
C- CGCAAGUUAAAAUAAGG
AAGUUAAAAUAAGGCUAGU
G017 | 285 | CUAGUCCGUUAUCAAAA | 385
280 DO CeACCOAGLCOOLE CCGUUAUCAAAAUGGCACC
c GAGUCGG*mU*mG*mC
c. GUUUUAGAGCUGAAAAG GUUUUAGAGCUGAAAAGCA
co17 | 286 | CAAGUUAAAAUAAGGCU | 4o | AGUUAAAAUAAGGCUAGUC
081 AGUCCGUUAUCAAAAUG CGUUAUCAAAAUGGCACCG
GCACCGAGUCGGUGC AGUCGG*mMU*mG*mC
c. GUUUUAGAGCGAAAGCA GUUUUAGAGCGAAAGCAAG
Go17 | 2g7 | AGUUAAAAUAAGGCUAG | 44, | UUAAAAUAAGGCUAGUCCG
o8 UCCGUUAUCAAAAUGGC UUAUCAAAAUGGCACCGAG
ACCGAGUCGGUGC UCGG*mU*MmG*mC
c. GUUUUAGAGCAAAGCAA GUUUUAGAGCAAAGCAAGU
Go17 | g8 | GUUAAAAUAAGGCUAGU | oo | UAAAAUAAGGCUAGUCCGU
o83 CCGUUAUCAAAAUGGCA UAUCAAAAUGGCACCGAGU
CCGAGUCGGUGC CGG*mMU*MG*mC
GUUUUAGAGCGAAAGCA GUUUUAGAMGMCmGmAMmMA
c- AGUUAAAAUAAGGCUAG MAMGMCAAGUUAAAAUAAG
G013 | 289 389 | GCUAGUCCGUUAUCAACUU
773 UCCGUUAUCAACUUGG GGCACCGAGUCGG*mU*mG*
CACCGAGUCGGUGC b
CUUUUAGAGCGAAAGCA GUUUUAGAMGMCMGMAMA
C- MAMGMCAAGUUAAAAUAAG
AGUUAAAAUAAGGCUAG
G013 | 290 390 | GCUAGUCCGUUAUCAAGAA
776 UCCGUUAUCAAGAAAUG AUGGCACCGAGUCGG*mU*
GCACCGAGUCGGUGC vt
o GUUUUAGAGCUAGAAAU GUUUUAGAMGMCMUMAMG
SMO | 291 | AGCAAGUUAAAAUAAGG | 391 | mAMAMAMUMAMGMCAAGU
7-6 CUAGUCCGUUAUCACGA UAAAAUAAGGCUAGUCCGU
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AAGGGCACCGAGUCGG UAUCAMCMGmMAMAMAMGmM
UGC GmMGMCMAMCMCmMGMAMG
mUmCmGmG*mU*mG*mC
GUUUUAGAGCUAGAAAU GUUUUAGAMGMCmUmMAmMG
mAMAMAMUMAMGMCAAGU
c- AGCAAGUUAAAAUAAGG UAAAAUAAGGCUAGUCCGU
SM1 292 | CUAGUCCGUUAUCAAAA | 392
2-6 UGGCACCGAGUCGGUG UAUCAMAMAMAMUMGMGM
C CmAMCMCMGMAMGMUMCm
GmMG*mMU*mG*mC
GUUUUAGAGCUAGAAAU GUUUUAGAMGMCmMmUMAMG
MAMAMAMUMAMGMCAAGU
C- AGCAAGUUAAAAUAAGG UAAAAUAAGGCUAGUCCGU
SMO 293 | CUAGUCCGUUAUCACGA | 393 UAUCACMGMAMAMAMGMG
7-50 AAGGGCACCGAGUCGG
UGC MGMCMAMCMCmGmMAMGmMU
mCmGmG*mU*mG*mC
GUUUUAGAGCUAGAAAU GUUUUAGAMGMCmUmMAmMG
MAMAMAMUMAMGMCAAGU
C- AGCAAGUUAAAAUAAGG UAAAAUAAGGCUAGUCCGU
SM1 294 | CUAGUCCGUUAUCAAAA | 394 UAUCAAMAMAMUMGMGMC
2-50 gGGCACCGAGUCGGUG MAMCMCMGMAMGMUMCMG
mG*mU*mG*mC
295-
300 |N° usada ggg No usada
400 | Ver Tabla 2.
N;N,GUUUUAGAGCUAGA (mN*)sN,GUUUUAGAGCUAG
NXx- AAUAGCAAGUUAAAAUA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 401 | AGGCUAGUCCGUUAUC |501 | GCUAGUCCGUUAUCAACUA
631 AACUAAGCACCGAGUCG AGCACCGAGUCGG*mU*mG*
GUGC mC
NsN,GUUUUAGAGCUAGA (mN*)sN,GUUUUAGAGCUAG
Nx- AAUAGCAAGUUAAAAUA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 402 | AGGCUAGUCCGUUAUC |502 | GCUAGUCCGUUAUCAACUC
632 AACUCAGCACCGAGUCG AGCACCGAGUCGG*mU*mG*
GUGC mC
NsN,GUUUUAGAGCUAGA (mN*);N,GUUUUAGAGCUAG
Nx- AAUAGCAAGUUAAAAUA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 403 | AGGCUAGUCCGUUAUC |[503 | GCUAGUCCGUUAUCCACUU
633 CACUUGGCACCGAGUC GGCACCGAGUCGG*mU*mG*
GGUGC mC
N3N, GUUUUAGAGCUAGA (mN*);N,GUUUUAGAGCUAG
NXx- AAUAGCAAGUUAAAAUA AAAUAGCAAGUUAAAAUACG
G015 | 404 | CGGCUAGUCCGUUAUC |[504 | GCUAGUCCGUUAUCAACUU
634 AACUUGGCACCGAGUC GGCACCGAGUCGG*mU*mG*
GGUGC mC
NsN,GUUUUAGAGCUAGA (mN*)sNy,GUUUUAGAGCUAG
Nx- AAUAGCAAGUUAAAAUA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 405 | AGGCUAGUCCGUUAUC |[505 | GCUAGUCCGUUAUCAAGAG
635 AAGAGCUGGCACCGAG CUGGCACCGAGUCGG*mU*
UCGGUGC mG*mC
N;N,GUUUUAGAGCUAGA (mN*);N,GUUUUAGAGCUAG
Nx- AAUAGCAAGUUAAAAUA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 406 | AGGCUAGUCCGUUAUC |506 | GCUAGUCCGUUAUCAAGAA
636 AAGAAAUGGCACCGAGU AUGGCACCGAGUCGG*mU*
CGGUGC mG*mC
NsN,GUUUUAGAGCUAGA (mN*);N,GUUUUAGAGCUAG
NXx- AAUAGCAAGUUAAAAUA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 407 | AGGCUAGUCCGUUAUC |[507 | GCUAGUCCGUUAUCACGAA
637 ACGAAAGGGCACCGAG AGGGCACCGAGUCGG*mU*
UCGGUGC mG*mC
N;N,GUUUUAGAGCUAGA (mN*)sN,GUUUUAGAGCUAG
Nx- AAUAGCAAGUUAAAAUA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 408 | AGGCUAGUCCGUUAUC |[508 | GCUAGUCCGUUAUCAAAAA
638 AAAAAUGGCACCGAGUC UGGCACCGAGUCGG*mU*m
GGUGC G*mC
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N3N, GUUUUAGAGCUAGA (mN*);N,GUUUUAGAGCUAG
NXx- AAUAGCAAGUUAAAAUA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 409 | AGGCUAGUCCGUUAUC |509 [ GCUAGUCCGUUAUCAAAAG
639 AAAAGUGGCACCGAGUC UGGCACCGAGUCGG*mU*m

GGUGC G*mC

NsN,GUUUUAGAGCUAGA (mN*);N,GUUUUAGAGCUAG
Nx- AAUAGCAAGUUAAAAUA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 410 | AGGCUAGUCCGUUAUC |[510 | GCUAGUCCGUUAUCAACAG
640 AACAGUGGCACCGAGU UGGCACCGAGUCGG*mU*m

CGGUGC G*mC

N3N, GUUUUAGAGCUAGA (mN*);N,GUUUUAGAGCUAG
Nx- AAUAGCAAGUUAAAAUA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 411 | AGGCUAGUCCGUUAUC |[511 | GCUAGUCCGUUAUCACAAG
641 ACAAGGGCACCGAGUC GGCACCGAGUCGG*mU*mG*

GGUGC mC

N3N, GUUUUAGAGCUAGA (mN*);N,GUUUUAGAGCUAG
NXx- AAUAGCAAGUUAAAAUA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 412 | AGGCUAGUCCGUUAUC |512 | GCUAGUCCGUUAUCAAAAU
642 AAAAUGGCACCGAGUCG GGCACCGAGUCGG* mU*MG*

GUGC mC

NN, GUUUUAGAGCUAGA (mN*);N,GUUUUAGAGCUAG
Nx- AAUAGCAAGUUAAAAUA
G015 | 413 | AGGCUAGUCCGUUAUC | 513 AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
643 AAAGGCACCGAGUCGG GCUAGUCCGUUAUCAAAGG

UGC CACCGAGUCGG*MU*MG*mC

N3N, GUUUUAGAGCUAGA (mN*);N,GUUUUAGAGCUAG
NXx- AAUAGCAAGUUAAAAUA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 414 | AGGCUAGUCCGUUAUC |[514
644 AAGGGCACCGAGUCGG GCUAGUCCGUUAUCAAGGG

UGC CACCGAGUCGG*mU*mG*mC
N N3N, GUUUUAGAGCUAGA (MN¥);N,GUUUUAGAGCUAG

X- AAUAGCAAGUUAAAAUA

G015 | 415 | AGGCUAGUCCGUUAUC | 515 | AAAUAGCAAGUUAAMAUANG
645 AGGCACCGAGUCGGUG GCUAGUCCGUUAUCAGGCA

C CCGAGUCGG*mU*mG*mC

NsN,GUUUUAGAGCUAGA (mN*);N,GUUUUAGAGCUAG
NXx- AUAGCAAGUUAAAAUAA AAUAGCAAGUUAAAAUAAGG
G015 | 416 | GGCUAGUCCGUUAUCA [516 | CUAGUCCGUUAUCAACUUG
646 ACUUGGCACCGAGUCG GCACCGAGUCGG*mU*mG*m

GUGC C

N3N, GUUUUAGAGCGCAA (mN*);N,GUUUUAGAGCGCA
Nx- AGCGCAAGUUAAAAUAA AAGCGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 417 | GGCUAGUCCGUUAUCA |517 | GCUAGUCCGUUAUCAACUU
647 ACUUGGCACCGAGUCG GGCACCGAGUCGG*mU*mG*

GUGC mC

N3N, GUUUUAGAGCGCG (mN*)3N,GUUUUAGAGCGCG
NXx- AAGCGCAAGUUAAAAUA AAGCGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 418 | AGGCUAGUCCGUUAUC [518 | GCUAGUCCGUUAUCAACUU
648 AACUUGGCACCGAGUC GGCACCGAGUCGG* mMU*MG*

GGUGC mC

N3N, ,GUUUUAGAGCGGA (mN*);N,GUUUUAGAGCGGA
NXx- AACGCAAGUUAAAAUAA AACGCAAGUUAAAAUAAGG
G015 | 419 | GGCUAGUCCGUUAUCA [519 | CUAGUCCGUUAUCAACUUG
649 ACUUGGCACCGAGUCG GCACCGAGUCGGU*MG*mC*

GUGCU mu

NsN,GUUUUAGAGCGGA (mN*);N,GUUUUAGAGCGGA
Nx- AACGCAAGUUAAAAUAA AACGCAAGUUAAAAUAAGG
G015 | 420 | GGCUAGUCCGUUAUCA [520 | CUAGUCCGUUAUCAACUUG
650 ACUUGGCACCGAGUCG GCACCGAGUCGG*mU*mG*m

GUGC C
Nx- N3N, GUUUUAGAGCCGAA (mN*);N,GUUUUAGAGCCGA
Go15 | 421 AGGCAAGUUAAAAUAAG 501 AAGGCAAGUUAAAAUAAGG
651 GCUAGUCCGUUAUCAAC CUAGUCCGUUAUCAACUUG

UUGGCACCGAGUCGGU GCACCGAGUCGG*MU*mG*m
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GC C
NN, GUUUUAGAGLUGAA (mN*);N,GUUUUAGAGCUGA
NXx- AAGCAAGUUAAAAUAAG
AAAGCAAGUUAAAAUAAGGC
G015 | 422 | GCUAGUCCGUUAUCAAC | 522
652 UUGGCACCGAGUCGGU UAGUCCGUUAUCAACUUGG
GC CACCGAGUCGG*MU*MG*mC
Nx- NsN,GUUUUAGAGCGAAA (mN*)sN,GUUUUAGAGCGAAA
Go15 | 423 GCAAGUUAAAAUAAGGC 593 GCAAGUUAAAAUAAGGCUA
653 UAGUCCGUUAUCAACUU GUCCGUUAUCAACUUGGCA
GGCACCGAGUCGGUGC CCGAGUCGG*mU*mG*mC
Nx- N3N,GUUUUAGAGCGAA (mN*)sN,GUUUUAGAGCGAA
G015 | 424 GCAAGUUAAAAUAAGGC 504 GCAAGUUAAAAUAAGGCUA
654 UAGUCCGUUAUCAACUU GUCCGUUAUCAACUUGGCA
GGCACCGAGUCGGUGC CCGAGUCGG*MU*mMG*mC
Nx- NsN,GUUUUAGAGCAAAG (mN*)sN,GUUUUAGAGCAAAG
Go15 | 425 CAAGUUAAAAUAAGGCU 505 CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
655 AGUCCGUUAUCAACUUG UCCGUUAUCAACUUGGCAC
GCACCGAGUCGGUGC CGAGUCGG*MU*MG*mC
Nx- NsN,GUUUUAGAGGAAAC (mN*)sN,GUUUUAGAGGAAAC
Go15 | 426 AAGUUAAAAUAAGGCUA 526 AAGUUAAAAUAAGGCUAGU
656 GUCCGUUAUCAACUUG CCGUUAUCAACUUGGCACC
GCACCGAGUCGGUGC GAGUCGG*mU*mMG*mC
Nx- N3N,GUUUUAGAGCAAGC (mN*)sN,GUUUUAGAGCAAG
Go15 | 427 AAGUUAAAAUAAGGCUA 597 CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
657 GUCCGUUAUCAACUUG UCCGUUAUCAACUUGGCAC
GCACCGAGUCGGUGC CGAGUCGG*MU*MG*mC
Nx- N3N,GUUUUAGAGCGAG (mN*)sN,GUUUUAGAGCGAG
G015 | 428 CAAGUUAAAAUAAGGCU 508 CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
658 AGUCCGUUAUCAACUUG UCCGUUAUCAACUUGGCAC
GCACCGAGUCGGUGC CGAGUCGG*MU*MG*mC
Nx- NsN,GUUUUAGAGCGCAA (mN*)sN,GUUUUAGAGCGCA
Go15 | 429 GUUAAAAUAAGGCUAGU 529 AGUUAAAAUAAGGCUAGUC
659 CCGUUAUCAACUUGGCA CGUUAUCAACUUGGCACCG
CCGAGUCGGUGC AGUCGG*mMU*mG*mC
Nx- NsN,GUUUUAGAGAACAA (mN*)sN,GUUUUAGAGAACAA
Go15 | 430 GUUAAAAUAAGGCUAGU 530 GUUAAAAUAAGGCUAGUCC
660 CCGUUAUCAACUUGGCA GUUAUCAACUUGGCACCGA
CCGAGUCGGUGC GUCGG*MU*mG*mC
Nx- N3N, GUUUUAGAGACAAG (mN*)sN,GUUUUAGAGACAAG
Go15 | 431 UUAAAAUAAGGCUAGUC 531 UUAAAAUAAGGCUAGUCCG
661 CGUUAUCAACUUGGCAC UUAUCAACUUGGCACCGAG
CGAGUCGGUGC UCGG*mU*mG*mC
Nx- NsN,GUUUUAGAGCAAGU (MmN*)sN,GUUUUAGAGCAAG
Go15 | 432 UAAAAUAAGGCUAGUCC 532 UUAAAAUAAGGCUAGUCCG
662 GUUAUCAACUUGGCACC UUAUCAACUUGGCACCGAG
GAGUCGGUGC UCGG*mMU*mG*mC
Nx- NsN,GUUUUAGAAAAAGU (mN*)sN,GUUUUAGAAAAAGU
Go15 | 433 UAAAAUAAGGCUAGUCC 533 UAAAAUAAGGCUAGUCCGU
663 GUUAUCAACUUGGCACC UAUCAACUUGGCACCGAGU
GAGUCGGUGC CGG*MU*MG*mC
Nx- NsN,GUUUUAGAAAAGUU (mN*);sN,GUUUUAGAAAAGUU
G015 | 434 AAAAUAAGGCUAGUCCG 534 AAAAUAAGGCUAGUCCGUU
664 UUAUCAACUUGGCACCG AUCAACUUGGCACCGAGUC
AGUCGGUGC GG*rmU*mG*mC
NsN,GUUUUAGAGCUAGA (mN*)sN,GUUUUAGAGCUAG
NXx- AAUAGCAAGUUAAAAUA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 435 | AGGCUAGUCCGUUAUC [535 | GCUAGUCCGUUAUCAACUU
665 AACUUGGCACCGAGUC GGCACCGAGUCG*MG*mU*m
GGUG G
N3N,GUUUUAGAGCUAGA (MN*)sN,GUUUUAGAGCUAG
NXx- AAUAGCAAGUUAAAAUA
G015 | 436 | AGGCUAGUCCGUUAUC | 536 AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
666 AACUUGGCACCGAGUC GCUAGUCCGUUAUCAACUU
GGCACCGAGUC*MG*mG*mU

GGU
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N3N, GUUUUAGAGCUAGA (mN*);N,GUUUUAGAGCUAG
NXx- AAUAGCAAGUUAAAAUA
G015 | 437 | AGGCUAGUCCGUUAUC | 537 AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
667 AACUUGGCACCGAGUC GCUAGUCCGUUAUCAACUY
GG GGCACCGAGU*MC*mG*mG
N3N, GUUUUAGAGCUAGA (MN*)sN,GUUUUAGAGCUAG
Nx- AAUAGCAAGUUAAAAUA
AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 438 [ AGGCUAGUCCGUUAUC | 538
668 AACUUGGCACCGAGUG GCUAGUCCGUUAUCAACUU
G GGCACCGAG*mU*mC*mG
Nx- N3N, GUUUUAGAGCUAGA (mN*);N,GUUUUAGAGCUAG
G015 | 439 AAUAGCAAGUUAAAAUA 539 AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
669 AGGCUAGUCCGUUAUC GCUAGUCCGUUAUCAACUU
AACUUGGCACCGAGUC GGCACCGA*mG*mU*mC
Nx- N3N, GUUUUAGAGCUAGA (mN*);N,GUUUUAGAGCUAG
G015 | 440 AAUAGCAAGUUAAAAUA 540 AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
670 AGGCUAGUCCGUUAUC GCUAGUCCGUUAUCAACUU
AACUUGGCACCGAGU GGCACCG*mA*mG*mU
Nx- N3N, GUUUUAGAGCGAAA (mN*);N,GUUUUAGAGCGAAA
G015 | 441 GCAAGUUAAAAUAAGGC 541 GCAAGUUAAAAUAAGGCUA
671 UAGUCCGUUAUCACUG GUCCGUUAUCACUGGCACC
GCACCGAGUCGGUGC GAGUCGG*mU*mG*mC
Nx- N3N, GUUUUAGAGCGAAA (mN*);N,GUUUUAGAGCGAAA
G015 | 442 GCAAGUUAAAAUAAGGC 542 GCAAGUUAAAAUAAGGCUA
672 UAGUCCGUUAUCAGGC GUCCGUUAUCAGGCACCGA
ACCGAGUCGGUGC GUCGG*mU*mG*mC
Nx- N3N, GUUUUAGAGAAAAA (mN*)sN,GUUUUAGAGAAAAA
G015 | 443 GUUAAAAUAAGGCUAGU 543 GUUAAAAUAAGGCUAGUCC
673 CCGUUAUCAACUUGGCA GUUAUCAACUUGGCACCGA
CCGAGUCGGUGC GUCGG*mU*mG*mC
Nx- N3N, GUUUUAGAGGAAAC (mN*);N,GUUUUAGAGGAAAC
GO15 | 444 AAGUUAAAAUAAGGCUA 544 AAGUUAAAAUAAGGCUAGU
674 GUCCGUUAUCAAUGGC CCGUUAUCAAUGGCACCGA
ACCGAGUCGGUGC GUCGG*mU*mG*mC
Nx- N3N, GUUUUAGAGAAAAA (mN*)sN,GUUUUAGAGAAAAA
G015 | 445 GUUAAAAUAAGGCUAGU 545 GUUAAAAUAAGGCUAGUCC
675 CCGUUAUCAAUGGCACC GUUAUCAAUGGCACCGAGU
GAGUCGGUGC CGG*mU*mG*mC
Nx- N3N, GUUUUAGAGGAAAC (mN*);N,GUUUUAGAGGAAAC
G015 | 446 AAGUUAAAAUAAGGCUA 546 AAGUUAAAAUAAGGCUAGU
676 GUCCGUUAUCACUGGC CCGUUAUCACUGGCACCGA
ACCGAGUCGGUGC GUCGG*mU*mG*mC
Nx- N3N, GUUUUAGAGAAAAA (mN*)sN,GUUUUAGAGAAAAA
G015 | 447 GUUAAAAUAAGGCUAGU 547 GUUAAAAUAAGGCUAGUCC
677 CCGUUAUCAGGCACCG GUUAUCAGGCACCGAGUCG
AGUCGGUGC G*mU*mG*mC
N3N, GUUUUAGAGCGAAA (MN*)3N,GUUUUAGAGCGAAA
Nx- GCAAGUUAAAAUAAGGC
GCAAGUUAAAAUAAGGCUA
G015 | 448 [ UAGUCCGUUAUCAAGCU | 548 GUCCGUUAUCAAGCUAUGG
678 AUGGCACCGAGUCGGU
GC CACCGAGUCGG*mU*mG*mC
N3N, GUUUUAGAGCUAGA (mN*)sN,GUUUUAGAGCUAG
NXx- AAUAGCAAGUUAAAAUA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 449 | AGGCAGUCCGUUAUCAA | 549 | GCAGUCCGUUAUCAACUUG
679 CUUGGCACCGAGUCGG GCACCGAGUCGG*mU*mG*m
UGC C
N3N, GUUUUAGAGCUAGA (mN*);N,GUUUUAGAGCUAG
NXx- AAUAGCAAGUUAAAAUA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 450 | AGGCUGUCCGUUAUCA |550 | GCUGUCCGUUAUCAACUUG
680 ACUUGGCACCGAGUCG GCACCGAGUCGG*mU*mG*m
GUGC C
NXx- N3N, GUUUUAGAGCUAGA (mN*);N,GUUUUAGAGCUAG
G015 | 451 | AAUAGCAAGUUAAAAUA | 551 | AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
681 AGGCGUCCGUUAUCAA GCGUCCGUUAUCAACUUGG
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CUUGGCACCGAGUCGG CACCGAGUCGG*mU*mG*mC
UGC
N3N, GUUUUAGAGCUAGA (mMN*);N,GUUUUAGAGCUAG
Nx- AAUAGCAAGUUAAAAUA
AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 452 | AGGUAUCCGUUAUCAAC | 552
682 UUGGCACCGAGUCGGU GUAUCCGUUAUCAACUUGG
GC CACCGAGUCGG*MU*mG*mC
NaN,GUUUUAGAGCUAGA (mN*)sN,GUUUUAGAGCUAG
NXx- AAUAGCAAGUUAAAAUA
AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 453 | AGGUUCCGUUAUCAACU | 553
633 UGGCACCGAGUCGGUG GUUCCGUUAUCAACUUGGC
C ACCGAGUCGG*mU*mG*mC
N3N, GUUUUAGAGCUAGA (mN*);N,GUUUUAGAGCUAG
NXx- AAUAGCAAGUUAAAAUA
AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 454 | AGGAUCCGUUAUCAACU | 554
684 UGGCACCGAGUCGGUG GAUCCGUUAUCAACUUGGC
C ACCGAGUCGG* mMU*MG*mC
N3N,GUUUUCGAGCUAG (mN*);N,GUUUUCGAGCUAG
Nx- AAAUAGCAAGUGAAAAU AAAUAGCAAGUGAAAAUAAG
G015 | 455 | AAGGCUAGUCCGUUAU 555 | GCUAGUCCGUUAUCAACUU
685 CAACUUGGCACCGAGU GGCACCGAGUCGG*mU*mG*
CGGUGC mC
N3N, GUUUUUGAGCUAG (mN*)3N,GUUUUUGAGCUAG
Nx- AAAUAGCAAGUAAAAAU AAAUAGCAAGUAAAAAUAAG
G015 | 456 [ AAGGCUAGUCCGUUAU 556 | GCUAGUCCGUUAUCAACUU
686 CAACUUGGCACCGAGU GGCACCGAGUCGG*mMU*MG*
CGGUGC mC
N3N, ,GUUUUAGAGCGAG (mN*);N,GUUUUAGAGCGAG
NXx- AAAUCGCAAGUUAAAAU AAAUCGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 457 | AAGGCUAGUCCGUUAU 557 | GCUAGUCCGUUAUCAACUU
687 CAACUUGGCACCGAGU GGCACCGAGUCGG* mMU*MG*
CGGUGC mC
NsN,GUUUUAGAGCUAGA (mN*);N,GUUUUAGAGCUAG
Nx- AAUAGCGAGUUAAAAUA AAAUAGCGAGUUAAAAUAAG
G015 | 458 | AGGCUAGUCCGUUAUC |[558 | GCUAGUCCGUUAUCAACUU
688 AACUUGGCACCGAGUC GGCACCGAGUCGG*mU*mG*
GGUGC mC
N3N, GUUUUAGAGCUAGA (mN*);N,GUUUUAGAGCUAG
NXx- AAUAGCCGGUUAAAAUA AAAUAGCCGGUUAAAAUAA
G015 | 459 [ AGGCUAGUCCGUUAUC |[559 [ GGCUAGUCCGUUAUCAACU
689 AACUUGGCACCGAGUC UGGCACCGAGUCGG*mU*m
GGUGC G*mC
N3N, GUUUUAGAGCUAGA (mN*);N,GUUUUAGAGCUAG
NXx- AAUAGCAAGUUAAAAUG AAAUAGCAAGUUAAAAUGAG
G015 | 460 | AGGCUAGUCCGUUAUC [560 | GCUAGUCCGUUAUCAACUU
690 AACUUGGCACCGAGUC GGCACCGAGUCGG* mU*MG*
GGUGC mC
N3N, GUUUUAGAGCUAGA (mN*);N,GUUUUAGAGCUAG
Nx- AAUAGCAAGUUAAAAUA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 461 | AGGCUGGUCCGUUAUC |561 | GCUGGUCCGUUAUCAACUU
691 AACUUGGCACCGAGUC GGCACCGAGUCGG*mU*mG*
GGUGC mC
NsN,GUUUUAGAGCUAGA (mN*);N,GUUUUAGAGCUAG
NXx- AAUAGCAAGUUAAAAUA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 462 [ AGGCUCGUCCGUUAUC |562 | GCUCGUCCGUUAUCAACUU
692 AACUUGGCACCGAGUC GGCACCGAGUCGG*mU*mG*
GGUGC mC
N3N, GUUUUAGAGCUAGA (mN*);N,GUUUUAGAGCUAG
NXx- AAUAGCAAGUUAAAAUA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 463 | AGGCUUGUCCGUUAUC |563 | GCUUGUCCGUUAUCAACUU
693 AACUUGGCACCGAGUC GGCACCGAGUCGG* mMU*MG*
GGUGC mC
NXx- 464 NsN,GUUUUAGAGCUAGA 564 (mN*);N,GUUUUAGAGCUAG
G015 AAUAGCAAGUUAAAAUA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
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694 AGGCUAGUCCGUUGUC GCUAGUCCGUUGUCAACUU
AACUUGGCACCGAGUC GGCACCGAGUCGG*mU*mG*
GGUGC mC
N3N, GUUUUAGAGCUAGA (mN*);N,GUUUUAGAGCUAG
Nx- AAUAGCAAGUUAAAAUA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 465 [ AGGCUAGUCCGUUCUC |565 | GCUAGUCCGUUCUCAACUU
695 AACUUGGCACCGAGUC GGCACCGAGUCGG*mU*mG*
GGUGC mC
N3N, GUUUUAGAGCUAGA (mN*)3N,GUUUUAGAGCUAG
NXx- AAUAGCAAGUUAAAAUA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 466 | AGGCUAGUCCGUUUUC |566 |[GCUAGUCCGUUUUCAACUU
696 AACUUGGCACCGAGUC GGCACCGAGUCGG*mU*mG*
GGUGC mC
N3:N,GUUUUAGAGCUAGA (mN*);N,GUUUUAGAGCUAG
Nx- AAUAGCAAGUUAAAAUA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 467 | AGGCUAGUCCGUUAUG |567 | GCUAGUCCGUUAUGAACUU
697 AACUUGGCACCGAGUC GGCACCGAGUCGG*mU*mG*
GGUGC mC
N3;N,GUUUUAGAGCUAGA (mN*);N,GUUUUAGAGCUAG
Nx- AAUAGCAAGUUAAAAUA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 468 | AGGCUAGUCCGUUAUC |568 [ GCUAGUCCGUUAUCAACUU
698 AACUUGGGACCGAGUC GGGACCGAGUCGG*mU*mC*
GGUCC mC
N3N, GUUUUAGAGCUAGA (mN*)3N,GUUUUAGAGCUAG
NXx- AAUAGCAAGUUAAAAUA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 469 | AGGCUAGUCCGUUAUC |569 [ GCUAGUCCGUUAUCAACUU
699 AACUUGGAACCGAGUC GGAACCGAGUCGG*mU*muU*
GGUUC mC
N3N, GUUUUCGAGCGAG (mN*)3N,GUUUUCGAGCGAG
Nx- AAAUCGCGAGUGAAAAU AAAUCGCGAGUGAAAAUGA
G015 | 470 | GAGGCUGGUCCGUUGU | 570 | GGCUGGUCCGUUGUGAACU
700 GAACUUGGAACCGAGU UGGAACCGAGUCGG*mU*m
CGGUUC U*mcC
N3N, GUUUUUGAGCGAG (mN*);N,GUUUUUGAGCGAG
Nx- AAAUCGCAAGUAAAAAU AAAUCGCAAGUAAAAAUAAG
G015 | 471 | AAGGCUCGUCCGUUCU |571 | GCUCGUCCGUUCUGAACUU
701 GAACUUGGAACCGAGU GGAACCGAGUCGG*mU*muU*
CGGUUC mC
N3N, GUUUCGGAGCCGG (mN*)3N,GUUUCGGAGCCGG
NXx- AAACGGCGAGUCGAAAU AAACGGCGAGUCGAAAUGA
G015 | 472 | GAGGCUGGUCCGUUGU | 572 | GGCUGGUCCGUUGUCGGC
702 CGGCUCGGAACCGAGU UCGGAACCGAGUCGG*mU*
CGGUUC muU*mC
N3:N,GUUUUAGAGCUAGA (mN*)3N,GUUUUAGAGCUAG
Nx- AAUAGCAAGUUAAAAUA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 473 | AGGCUAGUCCGUUAUC |573 | GCUAGUCCGUUAUCAACUU
703 AACUUGGCACCGAGUC GGCACCGAGUCGG*mU*mG*
GGUGC mC
N3;N,GUUUUAGAGCUAGA (mN*);N,GUUUUAGAGCUAG
Nx- AAUAGCAAGUUAAAAUA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 474 | AGGCUAGUCCGUUAUC |574 | GCUAGUCCGUUAUCAACUU
704 AACUUGGCACCGAGUC GGCACCGAGUCGG*mU*mG*
GGUGC mC
N3N, GUUUUAGAGCUAGA (mN*);N,GUUUUAGAGCUAG
NXx- AAUAGCAAGUUAAAAUA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 475 | AGGCUAGUCCGUUAUC |575 [ GCUAGUCCGUUAUCAACUU
705 AACUUGGCACCGAGUC GGCACCGAGUCGG*mU*mG*
GGUGC mC
N3N, GUUUUAGAGCUAGA (mN*)3N,GUUUUAGAGCUAG
NXx- AAUAGCAAGUUAAAAUA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 476 | AGGCUAGUCCGUUAUC |576 [ GCUAGUCCGUUAUCAACUU
706 AACUUGGCACCGAGUC GGCACCGAGUCGG*mU*mG*
GGUGC mC
NXx- 477 | N3Ny GUUUUAGAGCUAGA | 577 | (mN*);N,GUUUUAGAGCUAG
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G015 AAUAGCAAGUUAAAAUA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
707 AGGCUAGUCCGUUAUC GCUAGUCCGUUAUCAACUU
AACUUGGCACCGAGUC GGCACCGAGUCGG*MU*mG*
GGUGC mC
N:NyGUUUUAGAGCUAGA (mN*);N,GUUUUAGAGCUAG
NXx- AAUAGCAAGUUAAAAUA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 478 | AGGCUAGUCCGUUAUC |578 | GCUAGUCCGUUAUCAACUU
708 AACUUGGCACCGAGUC GGCACCGAGUCGG*MU*mG*
GGUGC mC
N:N,GUUUUAGAGCUAGA (mN*)sN,GUUUUAGAGCUAG
NXx- AAUAGCAAGUUAAAAUA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 479 | AGGCUAGUCCGUUAUC |579 | GCUAGUCCGUUAUCAACUU
709 AACUUGGCACCGAGUC GGCACCGAGUCGG*mMU*mG*
GGUGC mC
N:N,GUUUUAGAGCUAGA (mN*)sN,GUUUUAGAGCUAG
NXx- AAUAGCAAGUUAAAAUA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G017 | 480 | AGGCUAGUCCGUUAUC |580 | GCUAGUCCGUUAUCAACUU
275 AACUUGGCACCGAGUC GGCACCGAGUCGG*MU*mG*
GGUGC mC
N:NyGUUUUAGAGCUAGA (mN*)3NyGUUUUAGAMGmMCm
NXx- AAUAGCAAGUUAAAAUA UmAMGMAMAMAMUMAMGM
G017 | 481 | AGGCUAGUCCGUUAUC |581 | CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
276 ACGAAAGGGCACCGAG UCCGUUAUCACGAAAGGGC
UCGGUGC ACCGAGUCGG*mU*mG*mC
N3:N,GUUUUAGAGCUAGA (mN*)sN,GUUUUAGAMGmMCm
NXx- AAUAGCAAGUUAAAAUA UmAMGmMAmMAMAMUMAMGM
G017 | 482 | AGGCUAGUCCGUUAUC |582 | CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
277 AAAAAUGGCACCGAGUC UCCGUUAUCAAAAAUGGCA
GGUGC CCGAGUCGG*mU*mG*mC
N:N,GUUUUAGAGCUAGA (mN*)sNyGUUUUAGAMGmMCm
NXx- AAUAGCAAGUUAAAAUA UmAMGmMAmMAMAMUMAMGM
G017 | 483 | AGGCUAGUCCGUUAUC |583 | CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
278 ACAAGGGCACCGAGUC UCCGUUAUCACAAGGGCAC
GGUGC CGAGUCGG*mMU*mG*mC
N:NyGUUUUAGAGCUAGA (mN*)3NyGUUUUAGAMGmMCm
NXx- AAUAGCAAGUUAAAAUA UmAMGMAMAMAMUMAMGM
G017 | 484 | AGGCUAGUCCGUUAUC |584 | CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
279 AAAAUGGCACCGAGUCG UCCGUUAUCAAAAUGGCAC
GUGC CGAGUCGG*mU*mG*mC
N3:N,GUUUUAGAGCGCG (mN*)sN,GUUUUAGAGCGCG
NXx- AAGCGCAAGUUAAAAUA AAGCGCAAGUUAAAAUAAG
G017 | 485 | AGGCUAGUCCGUUAUC |585 | GCUAGUCCGUUAUCAAAAU
280 AAAAUGGCACCGAGUCG GGCACCGAGUCGG*mU*mG*
GUGC mC
NaN,GUUUUAGAGCUGAA (MN*)sN,GUUUUAGAGCUGA
NXx- AAGCAAGUUAAAAUAAG
AAAGCAAGUUAAAAUAAGGC
G017 | 486 | GCUAGUCCGUUAUCAAA | 586
281 AUGGCACCGAGUCGGU UAGUCCGUUAUCAAAAUGG
GC CACCGAGUCGG*mMU*MG*mC
Nx- N:NyGUUUUAGAGCGAAA (mN*)3Ny,GUUUUAGAGCGAAA
G017 | 487 GCAAGUUAAAAUAAGGC 587 GCAAGUUAAAAUAAGGCUA
58 UAGUCCGUUAUCAAAAU GUCCGUUAUCAAAAUGGCA
GGCACCGAGUCGGUGC CCGAGUCGG*mU*mG*mC
Nx- N3:NyGUUUUAGAGCAAAG (mN*)3NyGUUUUAGAGCAAAG
G017 | 488 CAAGUUAAAAUAAGGCU 588 CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
583 AGUCCGUUAUCAAAAUG UCCGUUAUCAAAAUGGCAC
GCACCGAGUCGGUGC CGAGUCGG*mU*mG*mC
N3N, GUUUUAGAGCGAAA (mN*)3Ny,GUUUUAGAMGmMCm
NXx- GCAAGUUAAAAUAAGGC GMAMAMAMGMCAAGUUAAA
G013 | 489 589 | AUAAGGCUAGUCCGUUAUC
773 UAGUCCGUUAUCAACUU AACUUGGCACCGAGUCGG*
GGCACCGAGUCGGUGC
muU*mG*mC
NX- 490 N3:N,GUUUUAGAGCGAAA 590 (mN*)sN,GUUUUAGAMGmMCm
G013 GCAAGUUAAAAUAAGGC GmMAMAMAMGMCAAGUUAAA
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776 UAGUCCGUUAUCAAGAA AUAAGGCUAGUCCGUUAUC
AUGGCACCGAGUCGGU AAGAAAUGGCACCGAGUCG
GC G*rmU*mG*mC
(mN*);N,GUUUUAGAMGMCm
Ns;N,GUUUUAGAGCUAGA UmAMGMAMAMAMUMAMGM
Nx- AAUAGCAAGUUAAAAUA CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
SMO 491 | AGGCUAGUCCGUUAUC |591 | UCCGUUAUCAMCMGmMAmMA
7-6 ACGAAAGGGCACCGAG MAMGMGMGMCmMAMCmMCm
UCGGUGC GmAMGMUMCmGmG*mU*m
G*mC
(mN*)sNyGUUUUAGAMGmMCm
Nx- ,TZI\LIJX,S(L;J CL:JXX(? S SEEAJ :U(?AA UmAMGMAMAMAMUMAMGmM
CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
SM1 492 | AGGCUAGUCCGUUAUC | 592 UCCGUUAUCAMAMAMAMUM
2-6 AAAAUGGCACCGAGUCG
GUGC GmMGMCMAMCMCMGMAMG
mUmCmGmG*mU*mG*mC
(mN*)3N,GUUUUAGAMGmMCm
NsN,GUUUUAGAGCUAGA UmAMGMAMAMAMUMAMGM
Nx- AAUAGCAAGUUAAAAUA CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
SMO 493 | AGGCUAGUCCGUUAUC |593 | UCCGUUAUCACMGMAMAMA
7-50 ACGAAAGGGCACCGAG mGMGMGMCMAMCMCmGm
UCGGUGC AMGMUMCMGMG*mU*mG*m
C
MN*);N,GUUUUAGAMGMCm
NsN,GUUUUAGAGCUAGA EJmAZnGmAmAmAmUmAme
Nx- AAUAGCAAGUUAAAAUA
CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
SM1 494 | AGGCUAGUCCGUUAUC |594 UCCGUUAUCAAMAMAMUMG
2-50 AAAAUGGCACCGAGUCG
GUGC MGMCMAMCMCmMGmMAMGmMU
mCmGmG*mU*mG*mC
‘518(5) No usada 288 No usada
N,oGUUUUAGAGCUAGAA (mN*)3N1;GUUUUAGAGCUAG
N20- AUAGCAAGUUAAAAUAA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 601 | GGCUAGUCCGUUAUCA | 701 | GCUAGUCCGUUAUCAACUA
631 ACUAAGCACCGAGUCG AGCACCGAGUCGG*mU*mG*
GUGC mC
N,oGUUUUAGAGCUAGAA (mN*)3N1;GUUUUAGAGCUAG
N20- AUAGCAAGUUAAAAUAA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 602 | GGCUAGUCCGUUAUCA | 702 | GCUAGUCCGUUAUCAACUC
632 ACUCAGCACCGAGUCG AGCACCGAGUCGG*mU*mG*
GUGC mC
N, GUUUUAGAGCUAGAA (mN*)3N1;GUUUUAGAGCUAG
N20- AUAGCAAGUUAAAAUAA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 603 | GGCUAGUCCGUUAUCC | 703 | GCUAGUCCGUUAUCCACUU
633 ACUUGGCACCGAGUCG GGCACCGAGUCGG*mU*mG*
GUGC mC
N, GUUUUAGAGCUAGAA (mN*)3N1;GUUUUAGAGCUAG
N20- AUAGCAAGUUAAAAUAC AAAUAGCAAGUUAAAAUACG
G015 | 604 | GGCUAGUCCGUUAUCA |[704 | GCUAGUCCGUUAUCAACUU
634 ACUUGGCACCGAGUCG GGCACCGAGUCGG*mU*mG*
GUGC mC
N,,GUUUUAGAGCUAGAA (mN*)3N1;GUUUUAGAGCUAG
N20- AUAGCAAGUUAAAAUAA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 605 | GGCUAGUCCGUUAUCA | 705 | GCUAGUCCGUUAUCAAGAG
635 AGAGCUGGCACCGAGU CUGGCACCGAGUCGG*mU*
CGGUGC mG*mC
N, GUUUUAGAGCUAGAA (mN*)3N1;GUUUUAGAGCUAG
N20- AUAGCAAGUUAAAAUAA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 606 | GGCUAGUCCGUUAUCA | 706 | GCUAGUCCGUUAUCAAGAA
636 AGAAAUGGCACCGAGUC AUGGCACCGAGUCGG*mU*
GGUGC mG*mC
N20- N,,GUUUUAGAGCUAGAA (mN*)3N1;GUUUUAGAGCUAG
G015 | 607 | AUAGCAAGUUAAAAUAA | 707 | AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
637 GGCUAGUCCGUUAUCA GCUAGUCCGUUAUCACGAA
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CGAAAGGGCACCGAGU AGGGCACCGAGUCGG*mU*
CGGUGC mG*mC
N, GUUUUAGAGCUAGAA (mN*);N;;GUUUUAGAGCUAG
N20- AUAGCAAGUUAAAAUAA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 608 | GGCUAGUCCGUUAUCA |708 | GCUAGUCCGUUAUCAAAAA
638 AAAAUGGCACCGAGUCG UGGCACCGAGUCGG*mU*m
GUGC G*mC
N, GUUUUAGAGCUAGAA (mN*)3N;GUUUUAGAGCUAG
N20- AUAGCAAGUUAAAAUAA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 609 [ GGCUAGUCCGUUAUCA |709 | GCUAGUCCGUUAUCAAAAG
639 AAAGUGGCACCGAGUC UGGCACCGAGUCGG*mU*m
GGUGC G*mC
N2 GUUUUAGAGCUAGAA (mN*);N1;GUUUUAGAGCUAG
N20- AUAGCAAGUUAAAAUAA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 610 | GGCUAGUCCGUUAUCA [ 710 | GCUAGUCCGUUAUCAACAG
640 ACAGUGGCACCGAGUC UGGCACCGAGUCGG*mU*m
GGUGC G*mC
N, GUUUUAGAGCUAGAA (mN*)3N1;GUUUUAGAGCUAG
N20- AUAGCAAGUUAAAAUAA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 611 | GGCUAGUCCGUUAUCA [ 711 | GCUAGUCCGUUAUCACAAG
641 CAAGGGCACCGAGUCG GGCACCGAGUCGG*mU*mG*
GUGC mC
N.,oGUUUUAGAGCUAGAA (mN*)3N;GUUUUAGAGCUAG
N20- AUAGCAAGUUAAAAUAA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 612 | GGCUAGUCCGUUAUCA | 712 | GCUAGUCCGUUAUCAAAAU
642 AAAUGGCACCGAGUCG GGCACCGAGUCGG*mMU*MG*
GUGC mC
N2oGUUUUAGAGCUAGAA (MN)sN,, GUUUUAGAGCUAG
N20- AUAGCAAGUUAAAAUAA
G015 | 613 | GGCUAGUCCGUUAUCA | 713 AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
643 AAGGCACCGAGUCGGU GCUAGUCCGUUAUCAAAGG
GC CACCGAGUCGG*MU*MG*mC
N2oGUUUUAGAGCUAGAA (MNaN-, GUUUUAGAGCUAG
N20- AUAGCAAGUUAAAAUAA
G015 | 614 | GGCUAGUCCGUUAUCA [ 714 AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
644 AGGGCACCGAGUCGGU GCUAGUCCGUUAUCAAGGG
GC CACCGAGUCGG*MU*MG*mC
N20- N, GUUUUAGAGCUAGAA (mN*)3N;GUUUUAGAGCUAG
Go15 | 615 AUAGCAAGUUAAAAUAA 715 AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
645 GGCUAGUCCGUUAUCA GCUAGUCCGUUAUCAGGCA
GGCACCGAGUCGGUGC CCGAGUCGG*mU*mG*mC
N, GUUUUAGAGCUAGAA (mN*)3N;GUUUUAGAGCUAG
N20- UAGCAAGUUAAAAUAAG AAUAGCAAGUUAAAAUAAGG
G015 | 616 | GCUAGUCCGUUAUCAAC | 716 | CUAGUCCGUUAUCAACUUG
646 UUGGCACCGAGUCGGU GCACCGAGUCGG*MU*mG*m
GC C
N,oGUUUUAGAGCGCAAA (mN*);N1;GUUUUAGAGCGCA
N20- GCGCAAGUUAAAAUAAG AAGCGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 617 | GCUAGUCCGUUAUCAAC | 717 | GCUAGUCCGUUAUCAACUU
647 UUGGCACCGAGUCGGU GGCACCGAGUCGG* mU*MG*
GC mC
N2 GUUUUAGAGCGCGA (mN*)3;N;;GUUUUAGAGCGCG
N20- AGCGCAAGUUAAAAUAA AAGCGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 618 | GGCUAGUCCGUUAUCA | 718 | GCUAGUCCGUUAUCAACUU
648 ACUUGGCACCGAGUCG GGCACCGAGUCGG*mU*mG*
GUGC mC
No,oGUUUUAGAGCGGAAA (mN*)3N;;GUUUUAGAGCGGA
N20- CGCAAGUUAAAAUAAGG AACGCAAGUUAAAAUAAGG
G015 | 619 | CUAGUCCGUUAUCAACU | 719 | CUAGUCCGUUAUCAACUUG
649 UGGCACCGAGUCGGUG GCACCGAGUCGGU*MG*mC*
Cu muU
N20- N,oGUUUUAGAGCGGAAA (mN*);N,;GUUUUAGAGCGGA
G015 | 620 | CGCAAGUUAAAAUAAGG | 720 | AACGCAAGUUAAAAUAAGG
650 CUAGUCCGUUAUCAACU CUAGUCCGUUAUCAACUUG
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UGGCACCGAGUCGGUG GCACCGAGUCGG* mMU*mMG*™m
C C
N, GUUUUAGAGCCGAAA (mN*);N;;GUUUUAGAGCCGA
N20- GGCAAGUUAAAAUAAGG AAGGCAAGUUAAAAUAAGG
G015 | 621 | CUAGUCCGUUAUCAACU | 721 | CUAGUCCGUUAUCAACUUG
651 UGGCACCGAGUCGGUG GCACCGAGUCGG*mU*mG*m
C C
NagGUUMUAGAGCUGAAA (mN*);N;;GUUUUAGAGCUGA
N20- AGCAAGUUAAAAUAAGG
AAAGCAAGUUAAAAUAAGGC
G015 | 622 [ CUAGUCCGUUAUCAACU | 722
652 UGGCACCGAGUCGGUG UAGUCCGUUAUCAACUUGG
C CACCGAGUCGG*mU*mG*mC
N20- N0 GUUUUAGAGCGAAAG (mN*)3;N,;;GUUUUAGAGCGAA
Go15 | 623 CAAGUUAAAAUAAGGCU 723 AGCAAGUUAAAAUAAGGCU
653 AGUCCGUUAUCAACUUG AGUCCGUUAUCAACUUGGC
GCACCGAGUCGGUGC ACCGAGUCGG*mU*mG*mC
N20- N, GUUUUAGAGCGAAG (mN*)3N,;GUUUUAGAGCGAA
Go15 | 624 CAAGUUAAAAUAAGGCU 724 GCAAGUUAAAAUAAGGCUA
654 AGUCCGUUAUCAACUUG GUCCGUUAUCAACUUGGCA
GCACCGAGUCGGUGC CCGAGUCGG*mU*mG*mC
N20- N,o,GUUUUAGAGCAAAGC (mN*)3;N;GUUUUAGAGCAAA
co15 | 625 AAGUUAAAAUAAGGCUA 795 GCAAGUUAAAAUAAGGCUA
655 GUCCGUUAUCAACUUG GUCCGUUAUCAACUUGGCA
GCACCGAGUCGGUGC CCGAGUCGG*mU*mG*mC
N20- N, GUUUUAGAGGAAACA (mN*);N;;GUUUUAGAGGAAA
co15 | 626 AGUUAAAAUAAGGCUAG 796 CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
656 UCCGUUAUCAACUUGG UCCGUUAUCAACUUGGCAC
CACCGAGUCGGUGC CGAGUCGG*mU*mG*mC
N20- N, GUUUUAGAGCAAGCA (mN*)3;N,;GUUUUAGAGCAAG
co15 | 627 AGUUAAAAUAAGGCUAG 797 CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
657 UCCGUUAUCAACUUGG UCCGUUAUCAACUUGGCAC
CACCGAGUCGGUGC CGAGUCGG*mU*mG*mC
N20- N, GUUUUAGAGCGAGC (mN*)3N,;GUUUUAGAGCGAG
co15 | 628 AAGUUAAAAUAAGGCUA 728 CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
658 GUCCGUUAUCAACUUG UCCGUUAUCAACUUGGCAC
GCACCGAGUCGGUGC CGAGUCGG*mU*mG*mC
N20- N,,GUUUUAGAGCGCAA (mN*)3;N,;;GUUUUAGAGCGCA
co15 | 629 GUUAAAAUAAGGCUAGU 729 AGUUAAAAUAAGGCUAGUC
659 CCGUUAUCAACUUGGCA CGUUAUCAACUUGGCACCG
CCGAGUCGGUGC AGUCGG*mU*mG*mC
N20- N, GUUUUAGAGAACAAG (mN*);N,;GUUUUAGAGAACA
co15 | 630 UUAAAAUAAGGCUAGUC 230 AGUUAAAAUAAGGCUAGUC
660 CGUUAUCAACUUGGCAC CGUUAUCAACUUGGCACCG
CGAGUCGGUGC AGUCGG*mU*mG*mC
N20- N, GUUUUAGAGACAAGU (mN*)3;N;GUUUUAGAGACAA
co15 | 631 UAAAAUAAGGCUAGUCC 731 GUUAAAAUAAGGCUAGUCC
661 GUUAUCAACUUGGCACC GUUAUCAACUUGGCACCGA
GAGUCGGUGC GUCGG*mU*mG*mC
N20- N, GUUUUAGAGCAAGUU (mN*)3;N,;;GUUUUAGAGCAAG
co15 | 632 AAAAUAAGGCUAGUCCG 732 UUAAAAUAAGGCUAGUCCG
662 UUAUCAACUUGGCACCG UUAUCAACUUGGCACCGAG
AGUCGGUGC UCGG*mU*mG*mC
N20- N, GUUUUAGAAAAAGUU (mN*);N;;,GUUUUAGAAAAAG
co15 | 633 AAAAUAAGGCUAGUCCG 733 UUAAAAUAAGGCUAGUCCG
663 UUAUCAACUUGGCACCG UUAUCAACUUGGCACCGAG
AGUCGGUGC UCGG*mU*mG*mC
N20- N.GUUUUAGAAAAGUUA (mN*);N,;;GUUUUAGAAAAGU
Go15 | 634 AAAUAAGGCUAGUCCGU 734 UAAAAUAAGGCUAGUCCGU
664 UAUCAACUUGGCACCGA UAUCAACUUGGCACCGAGU
GUCGGUGC CGG*mU*mG*mC
N20- N, GUUUUAGAGCUAGAA (mN*);N,;;GUUUUAGAGCUAG
co15 | 635 AUAGCAAGUUAAAAUAA 735 AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
665 GGCUAGUCCGUUAUCA GCUAGUCCGUUAUCAACUU
ACUUGGCACCGAGUCG GGCACCGAGUCG*mG*mU*m
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GUG G
AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 636 | GGCUAGUCCGUUAUCA | 736
666 ACUUGGCACCGAGUCG GCUAGUCCGUUAUCAACUU
i~y GGCACCGAGUCMG*MG*mU
AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 637 | GGCUAGUCCGUUAUCA | 737
667 ACUUGGCACCGAGUCG GCUAGUCCGUUAUCAACUU
A GGCACCGAGU*MCMG*mG
0. N;;GUUUUAGAGCUAGAA (MNF):N-GUUUUAGAGCUAG
N | 6ag | AUAGCAAGUUAAAAUAA | .o | AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
. GGCUAGUCCGUUAUCA GCUAGUCCGUUAUCAACUU
ACUUGGCACCGAGUCG GGCACCGAG*MU*MC*mG
0. N,,GUUUUAGAGCUAGAA (MNF);NGUUUUAGAGCUAG
N | 630 | AUAGCAAGUUAAAAUAA | .o | AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
- GGCUAGUCCGUUAUCA GCUAGUCCGUUAUCAACUU
ACUUGGCACCGAGUC GGCACCGA*MG*mU*mC
0. N,,GUUUUAGAGCUAGAA (MNF);NGUUUUAGAGCUAG
N | ea0 | AUAGCAAGUUAAAAUAA |, | AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
- GGCUAGUCCGUUAUCA GCUAGUCCGUUAUCAACUU
ACUUGGCACCGAGU GGCACCG*mA*mG*mU
0. N,,GUUUUAGAGCGAAAG (MNF);N;,GUUUUAGAGCGAA
N | 641 | CAAGUUAAAAUAAGGCU |, | AGCAAGUUAAAAUAAGGCU
o, AGUCCGUUAUCACUGG AGUCCGUUAUCACUGGCAC
CACCGAGUCGGUGC CGAGUCGG*mU*MmG*mC
0. N,.GUUUUAGAGCGAAAG (MNF):N;,GUUUUAGAGCGAA
e | e4p | CAAGUUAAAAUAAGGCU |, | AGCAAGUUAAAAUAAGGCU
o AGUCCGUUAUCAGGCA AGUCCGUUAUCAGGCACCG
CCGAGUCGGUGC AGUCGG*mU*MG*mC
0. N,.GUUUUAGAGAAAAAG (MNF);N,GUUUUAGAGAAAA
N | e43 | UUAAAAUAAGGCUAGUC |, | AGUUAAAAUAAGGCUAGUC
o CGUUAUCAACUUGGCAC CGUUAUCAACUUGGCACCG
CGAGUCGGUGC AGUCGG*mU*mG*mC
0. N,.GUUUUAGAGGAAACA (MNF);N-GUUUUAGAGGAAA
e | 64s | AGUUAAAAUAAGGCUAG |, | CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
o UCCGUUAUCAAUGGCAC UCCGUUAUCAAUGGCACCG
CGAGUCGGUGC AGUCGG*mU*MG*mC
0. N,.GUUUUAGAGAAAAAG (MNF);NGUUUUAGAGAAAA
N | e45 | UUAAAAUAAGGCUAGUC | ,. | AGUUAAAAUAAGGCUAGUC
o CGUUAUCAAUGGCACC CGUUAUCAAUGGCACCGAG
GAGUCGGUGC UCGG*mU*mG*mC
0. N,,GUUUUAGAGGAAACA (MNF);N;GUUUUAGAGGAAA
e | 646 | AGUUAAAAUAAGGCUAG |, | CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
o UCCGUUAUCACUGGCA UCCGUUAUCACUGGCACCG
CCGAGUCGGUGC AGUCGG*mU*mG*mC
0. N,GUUUUAGAGAAAAAG (MNF);N,GUUUUAGAGAAAA
e | 647 | UUAAAAUAAGGCUAGUC |, | AGUUAAAAUAAGGCUAGUC
- CGUUAUCAGGCACCGA CGUUAUCAGGCACCGAGUC
GUCGGUGC GG*MU*MG*mC
N,.GUUUUAGAGCGAARAG (MNF);N;GUUUUAGAGCGAA
N20- CAAGUUAAAAUAAGGCU AGCAAGUUAAAAUAAGGCU
G015 | 648 | AGUCCGUUAUCAAGCUA | 748 | AGUCCGUUAUCAAGCUAUG
678 UGGCACCGAGUCGGUG GCACCGAGUCGG*mU*mG*m
C C
N,;GUUUUAGAGCUAGAA MNF);NGUUUUAGAGCUAG
N20- AUAGCAAGUUAAAAUAA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 649 | GGCAGUCCGUUAUCAA | 749 | GCAGUCCGUUAUCAACUUG
679 CUUGGCACCGAGUCGG GCACCGAGUCGG*mU*mG*m
UGC c
NZ0- N,,GUUUUAGAGCUAGAA (MNF:N-GUUUUAGAGCUAG
G015 | 650 | AUAGCAAGUUAAAAUAA | 750 | AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
680 GGCUGUCCGUUAUCAA GCUGUCCGUUAUCAACUUG
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CUUGGCACCGAGUCGG GCACCGAGUCGG*mU*mG*m
UGC C
N20GUUUUAGAGCUAGAA (mN*)3N;;GUUUUAGAGCUAG
N20- AUAGCAAGUUAAAAUAA
G015 | 651 | GGCGUCCGUUAUCAAC | 751 | AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
681 UUGGCACCGAGUCGGU GCGUCCCUUAUCAACUUGE
GC CACCGAGUCGG*MU*mG*mC
N20GUUUUAGAGCUAGAA (mN*)sN;;GUUUUAGAGCUAG
N20- AUAGCAAGUUAAAAUAA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 652 | GGUAUCCGUUAUCAACU | 752
682 UGGCACCGAGUCGGUG GUAUCCGUUAUCAACUUGG
C CACCGAGUCGG*mU*mG*mC
N20GUUUUAGAGCUAGAA (mN*)3N;GUUUUAGAGCUAG
N20- AUAGCAAGUUAAAAUAA
G015 | 653 | GGUUCCGUUAUCAACU 753 AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
633 UGGCACCGAGUCGGUG GUUCCGUUAUCAACUUGGC
C ACCGAGUCGG* mMU*MG*mC
N20- N, GUUUUAGAGCUAGAA (mN*)3N1;GUUUUAGAGCUAG
co15 | 654 AUAGCAAGUUAAAAUAA 754 AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
634 GGAUCCGUUAUCAACUU GAUCCGUUAUCAACUUGGC
GGCACCGAGUCGGUGC ACCGAGUCGG*mU*mG*mC
N,oGUUUUCGAGCUAGAA (mN*)3N;;GUUUUCGAGCUAG
N20- AUAGCAAGUGAAAAUAA AAAUAGCAAGUGAAAAUAAG
G015 | 655 | GGCUAGUCCGUUAUCA | 755 | GCUAGUCCGUUAUCAACUU
685 ACUUGGCACCGAGUCG GGCACCGAGUCGG*mU*mG*
GUGC mC
No,oGUUUUUGAGCUAGAA (mN*)3N;GUUUUUGAGCUAG
N20- AUAGCAAGUAAAAAUAA AAAUAGCAAGUAAAAAUAAG
G015 | 656 | GGCUAGUCCGUUAUCA | 756 | GCUAGUCCGUUAUCAACUU
686 ACUUGGCACCGAGUCG GGCACCGAGUCGG*mMU*MG*
GUGC mC
N, GUUUUAGAGCGAGAA (mN*);N1;GUUUUAGAGCGAG
N20- AUCGCAAGUUAAAAUAA AAAUCGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 657 | GGCUAGUCCGUUAUCA [ 757 | GCUAGUCCGUUAUCAACUU
687 ACUUGGCACCGAGUCG GGCACCGAGUCGG* mMU*MG*
GUGC mC
N, GUUUUAGAGCUAGAA (mN*)3N1;GUUUUAGAGCUAG
N20- AUAGCGAGUUAAAAUAA AAAUAGCGAGUUAAAAUAAG
G015 | 658 | GGCUAGUCCGUUAUCA [ 758 | GCUAGUCCGUUAUCAACUU
688 ACUUGGCACCGAGUCG GGCACCGAGUCGG*mU*mG*
GUGC mC
N, GUUUUAGAGCUAGAA (mN*)3N;GUUUUAGAGCUAG
N20- AUAGCCGGUUAAAAUAA AAAUAGCCGGUUAAAAUAA
G015 | 659 | GGCUAGUCCGUUAUCA [ 759 | GGCUAGUCCGUUAUCAACU
689 ACUUGGCACCGAGUCG UGGCACCGAGUCGG*mU*m
GUGC G*mC
N,oGUUUUAGAGCUAGAA (mN*);N1;GUUUUAGAGCUAG
N20- AUAGCAAGUUAAAAUGA AAAUAGCAAGUUAAAAUGAG
G015 | 660 | GGCUAGUCCGUUAUCA [ 760 | GCUAGUCCGUUAUCAACUU
690 ACUUGGCACCGAGUCG GGCACCGAGUCGG* mU*MG*
GUGC mC
N,,GUUUUAGAGCUAGAA (mN*)3N1;GUUUUAGAGCUAG
N20- AUAGCAAGUUAAAAUAA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 661 | GGCUGGUCCGUUAUCA | 761 | GCUGGUCCGUUAUCAACUU
691 ACUUGGCACCGAGUCG GGCACCGAGUCGG*mU*mG*
GUGC mC
N, GUUUUAGAGCUAGAA (mN*)3N;GUUUUAGAGCUAG
N20- AUAGCAAGUUAAAAUAA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 662 | GGCUCGUCCGUUAUCA | 762 | GCUCGUCCGUUAUCAACUU
692 ACUUGGCACCGAGUCG GGCACCGAGUCGG*mU*mG*
GUGC mC
N20- N,oGUUUUAGAGCUAGAA (mN*)3N1;GUUUUAGAGCUAG
G015 | 663 | AUAGCAAGUUAAAAUAA | 763 | AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
693 GGCUUGUCCGUUAUCA GCUUGUCCGUUAUCAACUU
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ACUUGGCACCGAGUCG GGCACCGAGUCGG*mU*mG*
GUGC mC
N20GUUUUAGAGCUAGAA (mN*)3N;;GUUUUAGAGCUAG
N20- AUAGCAAGUUAAAAUAA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 664 | GGCUAGUCCGUUGUCA | 764 | GCUAGUCCGUUGUCAACUU
694 ACUUGGCACCGAGUCG GGCACCGAGUCGG*mU*mG*
GUGC mC
N2oGUUUUAGAGCUAGAA (mN*)3N;;GUUUUAGAGCUAG
N20- AUAGCAAGUUAAAAUAA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 665 [ GGCUAGUCCGUUCUCA | 765 | GCUAGUCCGUUCUCAACUU
695 ACUUGGCACCGAGUCG GGCACCGAGUCGG*mU*mG*
GUGC mC
N2 GUUUUAGAGCUAGAA (mN*)3N;;GUUUUAGAGCUAG
N20- AUAGCAAGUUAAAAUAA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 666 | GGCUAGUCCGUUUUCA |766 | GCUAGUCCGUUUUCAACUU
696 ACUUGGCACCGAGUCG GGCACCGAGUCGG*mU*mG*
GUGC mC
N20GUUUUAGAGCUAGAA (mN*)sN;;GUUUUAGAGCUAG
N20- AUAGCAAGUUAAAAUAA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 667 | GGCUAGUCCGUUAUGA | 767 | GCUAGUCCGUUAUGAACUU
697 ACUUGGCACCGAGUCG GGCACCGAGUCGG*mU*mG*
GUGC mC
N2oGUUUUAGAGCUAGAA (mN*);N;;GUUUUAGAGCUAG
N20- AUAGCAAGUUAAAAUAA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 668 | GGCUAGUCCGUUAUCA | 768 | GCUAGUCCGUUAUCAACUU
698 ACUUGGGACCGAGUCG GGGACCGAGUCGG*mU*mC*
GucCC mC
N2oGUUUUAGAGCUAGAA (mN*)3N;;GUUUUAGAGCUAG
N20- AUAGCAAGUUAAAAUAA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G015 | 669 | GGCUAGUCCGUUAUCA | 769 | GCUAGUCCGUUAUCAACUU
699 ACUUGGAACCGAGUCG GGAACCGAGUCGG*mU*muU*
GuuC mC
N, GUUUUCGAGCGAGA (mN*)3N;;GUUUUCGAGCGAG
N20- AAUCGCGAGUGAAAAUG AAAUCGCGAGUGAAAAUGA
G015 | 670 | AGGCUGGUCCGUUGUG | 770 | GGCUGGUCCGUUGUGAACU
700 AACUUGGAACCGAGUC UGGAACCGAGUCGG*mU*m
GGUUC U*mC
N2 GUUUUUGAGCGAGA (mN*)3;N;;GUUUUUGAGCGAG
N20- AAUCGCAAGUAAAAAUA AAAUCGCAAGUAAAAAUAAG
G015 | 671 [ AGGCUCGUCCGUUCUG | 771 | GCUCGUCCGUUCUGAACUU
701 AACUUGGAACCGAGUC GGAACCGAGUCGG*mU*muU*
GGUUC mC
N,oGUUUCGGAGCCGGA (mN*)3N;;GUUUCGGAGCCGG
N20- AACGGCGAGUCGAAAU AAACGGCGAGUCGAAAUGA
G015 | 672 | GAGGCUGGUCCGUUGU | 772 | GGCUGGUCCGUUGUCGGC
702 CGGCUCGGAACCGAGU UCGGAACCGAGUCGG*mU*
CGGUUC muU*mC
N,sGUUUUAGAGCUAGAA mC*mU*mC*ACUGAAAAGUG
N20- AUAGCAAGUUAAAAUAA AGUCUGGAGAGCUGCAGUU
UUAGAGCUAGAAAUAGCAA
G015 | 673 | GGCUAGUCCGUUAUCA | 773
203 ACUUGGCACCGAGUGG GUUAAAAUAAGGCUAGUCC
GUGC GUUAUCAACUUGGCACCGA
GUCGG*mU*mG*mC
* * *
NiGUUUUAGAGCUAGAA | | [ i n e S UG CAGULUD
N20- AUAGCAAGUUAAAAUAA
AGAGCUAGAAAUAGCAAGU
G015 | 674 [ GGCUAGUCCGUUAUCA | 774
704 ACUUGGCACCGAGUCG UAAMAUAAGGCUAGUCCGU
GUGC UAUCAACUUGGCACCGAGU
CGG*mU*mG*mC
N20GUUUUAGAGCUAGAA mC*mU*mG*AAAAGUGAGUC
N20- AUAGCAAGUUAAAAUAA UGGAGAGCUGCAGUUUUAG
G015 | 675 [ GGCUAGUCCGUUAUCA | 775 | AGCUAGAAAUAGCAAGUUA
705 ACUUGGCACCGAGUCG AAAUAAGGCUAGUCCGUUA
GUGC UCAACUUGGCACCGAGUCG
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G*mU*mG*mC
N,oGUUUUAGAGCUAGAA mU*mC*mU*GGAGAGCUGCA
N20- AUAGCAAGUUAAAAUAA GUUUUAGAGCUAGAAAUAG
G015 | 676 | GGCUAGUCCGUUAUCA | 776 | CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
706 ACUUGGCACCGAGUCG UCCGUUAUCAACUUGGCAC
GUGC CGAGUCGG*mU*mG*mC
N2oGUUUUAGAGCUAGAA MA*MG*mU*CUGGAGAGCUG
N20- AUAGCAAGUUAAAAUAA CAGUUUUAGAGCUAGAAAU
G015 | 677 | GGCUAGUCCGUUAUCA | 777 | AGCAAGUUAAAAUAAGGCU
707 ACUUGGCACCGAGUCG AGUCCGUUAUCAACUUGGC
GUGC ACCGAGUCGG*mU*mG*mC
N,,GUUUUAGAGCUAGAA mU*mMG*mA*GUCUGGAGAGC
N20- AUAGCAAGUUAAAAUAA UGCAGUUUUAGAGCUAGAA
AUAGCAAGUUAAAAUAAGG
G015 | 678 | GGCUAGUCCGUUAUCA | 778
708 ACUUGGCACCGAGUCG CUAGUCCGUUAUCAACUUG
GCACCGAGUCGG*mU*mG*m
GUGC C
N, GUUUUAGAGCUAGAA mMG*MA*MA*AAGUGAGUCUG
N20- AUAGCAAGUUAAAAUAA GAGAGCUGCAGUUUUAGAG
G015 | 679 | GGCUAGUCCGUUAUCA | 779 CUAGAAAUAGCAAGUUAAAA
709 ACUUGGCACCGAGUCG UAAGGCUAGUCCGUUAUCA
GUGC ACUUGGCACCGAGUCGG*m
U*rmG*mC
N, GUUUUAGAGCUAGAA (mN*)3N;;GUUUUAGAGCUAG
N20- AUAGCAAGUUAAAAUAA AAAUAGCAAGUUAAAAUAAG
G017 | 680 | GGCUAGUCCGUUAUCA | 780 [ GCUAGUCCGUUAUCAACUU
275 ACUUGGCACCGAGUCG GGCACCGAGUCGG*mU*mG*
GUGC mC
N2oGUUUUAGAGCUAGAA (mN*)sN;;GUUUUAGAMGmMC
N20- AUAGCAAGUUAAAAUAA MUMAMGmMAMAMAMUMAMG
G017 | 681 | GGCUAGUCCGUUAUCA |781 | mCAAGUUAAAAUAAGGCUA
276 CGAAAGGGCACCGAGU GUCCGUUAUCACGAAAGGG
CGGUGC CACCGAGUCGG*mU*MG*mC
N, GUUUUAGAGCUAGAA (mN*);N;;GUUUUAGAMGmMC
N20- AUAGCAAGUUAAAAUAA MUMAMGmMAMAMAMUMAMG
G017 | 682 | GGCUAGUCCGUUAUCA | 782 | mCAAGUUAAAAUAAGGCUA
277 AAAAUGGCACCGAGUCG GUCCGUUAUCAAAAAUGGC
GUGC ACCGAGUCGG*mU*mG*mC
N, GUUUUAGAGCUAGAA (mN*)3N;;GUUUUAGAMGmMC
N20- AUAGCAAGUUAAAAUAA mMUMAMGMAMAMAMUMAMG
G017 | 683 | GGCUAGUCCGUUAUCA | 783 | mCAAGUUAAAAUAAGGCUA
278 CAAGGGCACCGAGUCG GUCCGUUAUCACAAGGGCA
GUGC CCGAGUCGG*mU*mG*mC
N0 GUUUUAGAGCUAGAA (mN*)sN;;GUUUUAGAMGmMC
N20- AUAGCAAGUUAAAAUAA MUMAMGmMAMAMAMUMAMG
G017 | 684 | GGCUAGUCCGUUAUCA | 784 | mCAAGUUAAAAUAAGGCUA
279 AAAUGGCACCGAGUCG GUCCGUUAUCAAAAUGGCA
GUGC CCGAGUCGG*mU*mG*mC
N, GUUUUAGAGCGCGA (mN*);N;;GUUUUAGAGCGCG
N20- AGCGCAAGUUAAAAUAA AAGCGCAAGUUAAAAUAAG
G017 | 685 | GGCUAGUCCGUUAUCA | 785 | GCUAGUCCGUUAUCAAAAU
280 AAAUGGCACCGAGUCG GGCACCGAGUCGG*MU*mG*
GUGC mC
\20 NSOV oS (MN*);N,GUUUUAGAGCUGA
- UUAAAAUAAGG
AAAGCAAGUUAAAAUAAGGC
G017 | 686 | CUAGUCCGUUAUCAAAA | 786
281 UGGCACCGAGUCGGUG UAGUCCGUUAUCAAAAUGG
c CACCGAGUCGG*mU*mMG*mC
N20- N2oGUUUUAGAGCGAAAG (mN*)sN;;GUUUUAGAGCGAA
G017 | 687 CAAGUUAAAAUAAGGCU 287 AGCAAGUUAAAAUAAGGCU
82 AGUCCGUUAUCAAAAUG AGUCCGUUAUCAAAAUGGC
GCACCGAGUCGGUGC ACCGAGUCGG*mU*mG*mC
N20- 638 N,oGUUUUAGAGCAAAGC 288 (mN*)sN;;GUUUUAGAGCAAA
G017 AAGUUAAAAUAAGGCUA GCAAGUUAAAAUAAGGCUA
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283 GUCCGUUAUCAAAAUGG GUCCGUUAUCAAAAUGGCA
CACCGAGUCGGUGC CCGAGUCGG*mU*mG*mC
N, GUUUUAGAGCGAAAG (MN*)sN;;GUUUUAGAMGmMC
N20- CAAGUUAAAAUAAGGCU MGMAMAMAMGMCAAGUUA
G013 | 689 789 | AAAUAAGGCUAGUCCGUUA
773 AGUCCGUUAUCAACUUG UCAACUUGGCACCGAGUCG
GCACCGAGUCGGUGC
G*'mU*mG*mC
N>,oGUUUUAGAGCGAAAG (mN*)3N;;,GUUUUAGAMGMC
N20- CAAGUUAAAAUAAGGCU MGMAMAMAMGMCAAGUUA
G013 | 690 | AGUCCGUUAUCAAGAAA | 790 | AAAUAAGGCUAGUCCGUUA
776 UGGCACCGAGUCGGUG UCAAGAAAUGGCACCGAGU
C CGG*mU*mG*mC
(mN*)3N;;GUUUUAGAMGMC
N3sN,GUUUUAGAGCUAGA mMUMAMGMAMAMAMUMAMG
N20- AAUAGCAAGUUAAAAUA MCAAGUUAAAAUAAGGCUA
SMO 691 | AGGCUAGUCCGUUAUC | 791 | GUCCGUUAUCAMCMGmMAmM
7-6 ACGAAAGGGCACCGAG AMAMGMGMGMCMAMCMCm
UCGGUGC GMAMGMUMCMGMG*mU*m
G*mC
(mN*)3N;;GUUUUAGAMGMC
N20- Eil\bgggXXéSSEE:AAUGAA mumAmGmAMAmAMUMAMG
MCAAGUUAAAAUAAGGCUA
SM1 692 | AGGCUAGUCCGUUAUC | 792 GUCCGUUAUCAMAMAMAMU
2-6 AAAAUGGCACCGAGUCG
GUGC MGMGMCMAMCMCmMGmMAM
GmMUmMCmGMG*mU*mG*mC
(mN*)3N;;GUUUUAGAMGMC
N3N, GUUUUAGAGCUAGA mMUMAMGMAMAMAMUMAMG
N20- AAUAGCAAGUUAAAAUA MCAAGUUAAAAUAAGGCUA
SMO 693 | AGGCUAGUCCGUUAUC | 793 | GUCCGUUAUCACMGmMAmMA
7-50 ACGAAAGGGCACCGAG MAMGMGMGMCMAMCMCm
UCGGUGC GMAMGMUMCMGMG*mU*m
G*'mC
(mN*)3N1;GUUUUAGAMGMC
Ns;N,GUUUUAGAGCUAGA
N20- AAUAGCAAGUUAAAAUA mUmAMGMAMAMAMUMAMG
MCAAGUUAAAAUAAGGCUA
SM1 694 | AGGCUAGUCCGUUAUC | 794 GUCCGUUAUCAAMAMAMUM
2-50 AAAAUGGCACCGAGUCG
GUGC GmMGMCMAMCMCmMGMAMG
mUmCmGmG*mU*mG*mC
mMA*mC*mA*CAAAUACCAGU
ACACAAAUACCAGUCCA CCAGCGGUUUUAGAMGmMC
GCGGUUUUAGAGCUAG MUMAMGMAMAMAMUMAMG
SMO 695 AAAUAGCAAGUUAAAAU 795 MCAAGUUAAAAUAAGGCUA
7-6 AAGGCUAGUCCGUUAU GUCCGUUAUCAMCmMmGmMAmM
CACGAAAGGGCACCGA AMAMGMGMGMCMAMCmMCm
GUCGGUGC GMAMGMUMCMGMG*mU*m
G*mC
ACACAAAUACCAGUCCA MA*mC*mA*CAAAUACCAGU
CCAGCGGUUUUAGAMGmMC
GCGGUUUUAGAGCUAG MUMAMGMAMAMAMUMAMG
SM1 AAAUAGCAAGUUAAAAU
696 796 | mMCAAGUUAAAAUAAGGCUA
2-6 AAGGCUAGUCCGUUAU GUCCGUUAUCAMAMAMAmMU
CAAAAUGGCACCGAGUC
GGUGC MGMGMCMAMCMCmMGmMAM
GmMUMCmMGMG*mU*mG*mC
MA*mC*mA*CAAAUACCAGU
ACACAAAUACCAGUCCA CCAGCGGUUUUAGAMGmMC
GCGGUUUUAGAGCUAG mMUMAMGMAMAMAMUMAMG
SMO 697 AAAUAGCAAGUUAAAAU 797 MCAAGUUAAAAUAAGGCUA
7-50 AAGGCUAGUCCGUUAU GUCCGUUAUCACmMGmMAmMA
CACGAAAGGGCACCGA MAMGMGMGMCMAMCMCm
GUCGGUGC GMAMGMUMCMGMG*mU*m
G*'mC
SM1 ACACAAAUACCAGUCCA mMA*mC*mA*CAAAUACCAGU
.50 698 | GCGGUUUUAGAGCUAG | 798 | CCAGCGGUUUUAGAMGmMC
AAAUAGCAAGUUAAAAU MUMAMGMAMAMAMUMAMG
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AAGGCUAGUCCGUUAU MCAAGUUAAAAUAAGGCUA
CAAAAUGGCACCGAGUC GUCCGUUAUCAAMAMAMUmM
GGUGC GmMGMCMAMCMCMGMAMG
mUmCmGmG*mU*mG*mC
699- 799-
700 | No usada 800 | No usada
MG*MC*mC*GAGUCUGGAGA
GCUGCAGUUUUAGAMGmMC
GCCGAGUCUGGAGAGC mMUMAMGMAMAMAMUMAMG
G000 UGCAGUUUUAGAGCUA MCAAGUUAAAAUAAGGCUA
390 801 | GAAAUAGCAAGUUAAAA |901 | GUCCGUUAUCAMAMCmMUm
UAAGGCUAGUCCGUUA UmGmAMAMAMAMAMGmMUmM
UCAACUUGAAAAAGUGG GmMGMCMAMCMCmMGmMAMG
CACCGAGUCGGUGCUU mMUmCmGmMGmMmUmGmMCmU*m
uu U*mU*mU
mU*mC*mA*CAGGACCACUC
ACCCCAGUUUUAGAMGMCm
UmAMGMAMAMAMUMAMGmM
G000 UCACAGGACCACUCACC CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
531 802 | CCAGUUUUAGAGCUAGA | 902 | UCCGUUAUCAMAMCmMUmMU
AAUAGCAAGUUAAAAUA MGMAMAMAMAMAMGMUMG
AGGCUAGUCCGUUAUC MGMCMAMCMCmMGmMAMGmU
AACUUGAAAAAGUGGCA mMCmGmMGmMmUMGmMCmuU*muU*
CCGAGUCGGUGCUUUU mU*mU
mU*mG*mC*UCUGUAAGCUU
ACCCAGGUUUUAGAMGMCm
UGCUCUGUAAGCUUAC UmAMGMAMAMAMUMAMGM
G000 CCAGGUUUUAGAGCUA CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
530 803 | GAAAUAGCAAGUUAAAA | 903 | UCCGUUAUCAMAMCmMmUmMU
UAAGGCUAGUCCGUUA MGMAMAMAMAMAMGMUMG
UCAACUUGAAAAAGUGG MGmMCmMAMCMCmGmMAMGmU
CACCGAGUCGGUGCUU mCmGmGmUmGmCmuU*muU*
uu mU*mU
mG*mG*mA*CACCAAAUCGU
ACUGGAGUUUUAGAMGmMC
GGACACCAAAUCGUACU MUMAMGMAMAMAMUMAMG
G000 GGAGUUUUAGAGCUAG MCAAGUUAAAAUAAGGCUA
533 804 | AAAUAGCAAGUUAAAAU | 904 | GUCCGUUAUCAMAMCmMUm
AAGGCUAGUCCGUUAU UmGmAMAMAMAMAMGMUM
CAACUUGAAAAAGUGGC GmGMCMAMCMCmMGMAMG
ACCGAGUCGGUGCUUU mMUmCmGmMGmMUmGmMCmU*m
U U*mU*muU
mMA*mC*mG*CAAAUAUCAGU
CCAGCGGUUUUAGAMGmMC
ACGCAAAUAUCAGUCCA mMUMAMGMAMAMAMUMAMG
G000 GCGGUUUUAGAGCUAG MCAAGUUAAAAUAAGGCUA
534 805 | AAAUAGCAAGUUAAAAU | 905 | GUCCGUUAUCAMAMCmMUm
AAGGCUAGUCCGUUAU UmGmAMAMAMAMAMGmMUmM
CAACUUGAAAAAGUGGC GmMGMCMAMCMCmMGmMAMG
ACCGAGUCGGUGCUUU mUmCmGmGmUmGmMCmU*m
U U*mU*mU
MA*mMA*mA*GUCCUGGAUGC
UGUCCGGUUUUAGAMGmMC
AAAGUCCUGGAUGCUG MUMAMGMAMAMAMUMAMG
G000 UCCGGUUUUAGAGCUA MCAAGUUAAAAUAAGGCUA
535 806 | GAAAUAGCAAGUUAAAA | 906 | GUCCGUUAUCAMAMCmMUm
UAAGGCUAGUCCGUUA UmGmAMAMAMAMAMGMUM
UCAACUUGAAAAAGUGG GmMGMCMAMCMCMGMAMG
CACCGAGUCGGUGCUU mMUmCmGmMGmMUmGmMCmU*m
uu U*mU*muU
AACUGGACACCAAAUCG MA*MA*mC*UGGACACCAAA
G000 807 UACGUUUUAGAGCUAGA 907 UCGUACGUUUUAGAMGmMC
536 AAUAGCAAGUUAAAAUA mMUMAMGMAMAMAMUMAMG
AGGCUAGUCCGUUAUC mMCAAGUUAAAAUAAGGCUA
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AACUUGAAAAAGUGGCA GUCCGUUAUCAMAMCmUm
CCGAGUCGGUGCUUUU UmGmAMAMAMAMAMGmMUM
GmMGMCMAMCMCMGMAMG
mUmCmGmGmUmGmCmU*m
U*mU*mu
ACGCAAAUAUCAGUCCA mMA*mC*mG*CAAAUAUCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAMGmMC
G000 808 AAAUAGCAAGUUAAAAU 908 mMUMAMGmMAMAMAMUMAMG
694 AAGGCUAGUCCGUUAU MCAAGUUAAAAUAAGGCUA
CAACUUGGCACCGAGU GUCCGUUAUCAACUUGGCA
CGGUGC CCGAGUCGG*mU*mG*mC
ACGCAAAUAUCAGUCCA MA*mC*mG*CAAAUAUCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAMGmMC
G018 809 AAAUAGCAAGUUAAAAU 909 MUMAMGMAMAMAMUMAMG
631 AAGGCUAGUCCGUUAU MCAAGUUAAAAUAAGGCUA
CACGAAAGGGCACCGA GUCCGUUAUCACGAAAGGG
GUCGGUGC CACCGAGUCGG*mU*mG*mC
ACGCAAAUAUCAGUCCA mMA*mC*mG*CAAAUAUCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAMGmMC
G018 810 AAAUAGCAAGUUAAAAU 910 mMUmMAMGmMAMAMAMUMAMG
632 AAGGCUAGUCCGUUAU MCAAGUUAAAAUAAGGCUA
CAAAAUGGCACCGAGUC GUCCGUUAUCAAAAUGGCA
GGUGC CCGAGUCGG*mU*mG*mC
mMA*mC*mG*CAAAUAUCAGU
CCAGCGGUUUUAGAMGmMC
ACGCAAAUAUCAGUCCA MUMAMGMAMAMAMUMAMG
G018 811 GCGGUUUUAGAGCUAG 911 MCAAGUUAAAAUAAGGCUA
633 AAAUAGCAAGUUAAAAU GUCCGUUAUCAMCmMGmMAmM
AAGGCUAGUCCGUUAU AmMAMGMGMGMCMAMCmMCm
CACGAAAGGGCACCGA GMAMGMUMCmMGmMG*mU*m
GUCGGUGC G*mC
MA*mC*mG*CAAAUAUCAGU
ACGCAAAUAUCAGUCCA CCAGCGGUUUUAGAMGmMC
G018 GCGGUUUUAGAGCUAG mMUmMAMGMAMAMAMUMAMG
634 812 | AAAUAGCAAGUUAAAAU | 912 | mCAAGUUAAAAUAAGGCUA
AAGGCUAGUCCGUUAU GUCCGUUAUCAMAMAMAmMU
CAAAAUGGCACCGAGUC MGMGmMCmMAMCMCmMGmMAmM
GGUGC GmMUMCmMGMG*mU*mG*mC
GCCGAGUCUGGAGAGC MG*MC*mC*GAGUCUGGAGA
UGCAGUUUUAGAGCUA GCUGCAGUUUUAGAMGmMC
G018 813 GAAAUAGCAAGUUAAAA 913 mMUMAMGMAMAMAMUMAMG
635 UAAGGCUAGUCCGUUA MCAAGUUAAAAUAAGGCUA
UCACGAAAGGGCACCGA GUCCGUUAUCACGAAAGGG
GUCGGUGC CACCGAGUCGG*MU*mG*mC
UGCUCUGUAAGCUUAC mU*mG*mC*UCUGUAAGCUU
CCAGGUUUUAGAGCUA ACCCAGGUUUUAGAMGmMCm
G018 814 GAAAUAGCAAGUUAAAA 914 UmAMGMAMAMAMUMAMGmM
639 UAAGGCUAGUCCGUUA CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
UCACGAAAGGGCACCGA UCCGUUAUCACGAAAGGGC
GUCGGUGC ACCGAGUCGG*mU*mG*mC
GCCGAGUCUGGAGAGC mMG*mMC*mC*GAGUCUGGAGA
UGCAGUUUUAGAGCUA GCUGCAGUUUUAGAMGmMC
G018 815 GAAAUAGCAAGUUAAAA 915 mMUmMAMGMAMAMAMUMAMG
643 UAAGGCUAGUCCGUUA MCAAGUUAAAAUAAGGCUA
UCAACUUGGCACCGAG GUCCGUUAUCAACUUGGCA
UCGGUGC CCGAGUCGG*mU*mG*mC
UGCUCUGUAAGCUUAC mU*mG*mC*UCUGUAAGCUU
CCAGGUUUUAGAGCUA ACCCAGGUUUUAGAMGMCm
G018 816 GAAAUAGCAAGUUAAAA 916 UmAMGMAMAMAMUMAMGmM
644 UAAGGCUAGUCCGUUA CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
UCAACUUGGCACCGAG UCCGUUAUCAACUUGGCAC
UCGGUGC CGAGUCGG*mU*mG*mC
G018 817 ACACAAAUACCAGUCCA 917 mMA*mC*mA*CAAAUACCAGU
804 GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAMGmMC
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AAAUAGCAAGUUAAAAU MUMAMGMAMAMAMUMAMG
AAGGCUAGUCCGUUAU MCAAGUUAAAAUAAGGCUA
CACGAAAGGGCACCGA GUCCGUUAUCAMCmMGmMAM
GUCGGUGC AMAMGMGMGMCMAMCmMCm
GMAMGMUMCMGMG*mU*m
G*'mC
mMA*mC*mA*CAAAUACCAGU
CCAGCGGUUUUAGAMGmMC
ACACAAAUACCAGUCCA mMUmMAMGmMAMAMAMUMAMG
G018 818 GCGGUUUUAGAGCUAG 918 MCAAGUUAAAAUAAGGCUA
805 AAAUAGCAAGUUAAAAU GUCCGUUAUCACMGmMAmMA
AAGGCUAGUCCGUUAU MAMGMGMGMCmMAMCmMCm
CACGAAAGGGCACCGA GmAMGMUMCmGmG*muU*m
GUCGGUGC G*mC
MA*mC*ACAA*AUACC*AGUC
CAGCGmMGU*UUUAG*A*mGm
ACACAAAUACCAGUCCA CmUmAMGMAMAMAMUMAM
G019 GCGGUUUUAGAGCUAG GmCmAA*G*UUAAAAU*AAG*
874 819 | AAAUAGCAAGUUAAAAU | 919 | G*C*UmAGUCMCGUUA*UCA*
AAGGCUAGUCCGUUAU A*mCmUmUmGmAmMAmMAmMA
CAACUUGAAAAAGUGGC MAMGMUMGMGMCmMAMCmC
ACCGAGUCGGUGCUUU MGMAMGMUMCmMGmMGmMUm
U GmCmU*mU*mU*muU
MA*mC*ACAA*AUACC*AGUC
CAGCGmMGU*UUUAG*A*mGm
ACACAAAUACCAGUCCA CmUmAMGmMAMAMAMUMAmM
G019 820 GCGGUUUUAGAGCUAG 920 GmCmAA*G*UUAAAAU*AAG*
875 AAAUAGCAAGUUAAAAU G*C*UmAGUCMCGUUA*UCA*
AAGGCUAGUCCGUUAU A mMCmUmUmGmMGmMCmAmMC
CAACUUGGCACCGAGU MCMGMAMGMUMCmMGmMG*m
CGGUGC U*mG*mC
mMA*mC*mA*CAAAUACCAGU
ACACAAAUACCAGUCCA CCAGCGGUUUUAGAMGmMC
G019 GCGGUUUUAGAGCUAG mMUmMAMGMAMAMAMUMAMG
876 821 | AAAUAGCAAGUUAAAAU | 921 | mCAAGUUAAAAUAAGGCUA
AAGGCUAGUCCGUUAU GUCCGUUAUCACMGmMAmMA
CACGAAAGGGCACCGA MAMGMGGCACCGAGUCGG*
GUCGGUGC mU*mG*mC
mMA*mC*mA*CAAAUACCAGU
ACACAAAUACCAGUCCA CCAGCGGUUUUAGAMGmMC
G019 GCGGUUUUAGAGCUAG mMUMAMGMAMAMAMUMAMG
877 822 | AAAUAGCAAGUUAAAAU | 922 | mCAAGUUAAAAUAAGGCUA
AAGGCUAGUCCGUUAU GUCCGUUAUCACGAAAGGM
CACGAAAGGGCACCGA GMCMAMCMCmMmGmMAMGmMUm
GUCGGUGC CmGmG*mU*mG*mC
MA*mC*ACAA*AUACC*AGUC
ACACAAAUACCAGUCCA CAGCGmMGU*UUUAG*A*mGm
G019 GCGGUUUUAGAGCUAG CmUmAMGmMAMAMAMUMAmM
878 823 | AAAUAGCAAGUUAAAAU | 923 | GmMCmAA*G*UUAAAAU*AAG*
AAGGCUAGUCCGUUAU G*C*UmAGUCMCGUUA*UCA*
CACGAAAGGGCACCGA C*GAAAGGGCACCGAGUCG
GUCGGUGC G*mU*mG*mC
MA*mC*ACAA*AUACC*AGUC
CAGCGmMGU*UUUAG*A*mGm
ACACAAAUACCAGUCCA CmUmAMGmMAMAMAMUMAmM
G019 824 GCGGUUUUAGAGCUAG 924 GmCmAA*G*UUAAAAU*AAG*
879 AAAUAGCAAGUUAAAAU G*C*UmAGUCMCGUUA*UCA*
AAGGCUAGUCCGUUAU C*mGmMAMAMAMGMGMGMC
CACGAAAGGGCACCGA MAMCMCMGMAMGMUMCmG
GUCGGUGC mG*mU*mG*mC
ACACAAAUACCAGUCCA MA*mC*ACAA*AUACC*AGUC
G019 825 GCGGUUUUAGAGCUAG 925 CAGCGGUUUUAGAMGmMCm
880 AAAUAGCAAGUUAAAAU UmAMGMAMAMAMUMAMGM
AAGGCUAGUCCGUUAU CAAGUUAAAAUAAG*G*C*Um
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CACGAAAGGGCACCGA AGUCMCGUUA*UCA*C*mGm
GUCGGUGC AMAMAMGMGMGMCMAMCMm
CmGMAMGMUMCmMGmMG*muU
*mG*mC
MA*mC*ACAA*AUACC*AGUC
CAGCGmMGU*UUUAG*A*mGm
ACACAAAUACCAGUCCA CmUmAMGmMAMAMAMUMAmM
G019 826 GCGGUUUUAGAGCUAG 926 GmMCmAA*G*UUAAAAU*AAG
881 AAAUAGCAAGUUAAAAU GCUAGUCCGUUAUCA*C*mG
AAGGCUAGUCCGUUAU MAMAMAMGMGMGMCMAMC
CACGAAAGGGCACCGA MCMGMAMGMUMCmMGmMG*m
GUCGGUGC U*mG*mC
mMA*mC*ACAA*AUACC*AGUC
CAGCGmMGU*UUUAG*A*mGm
ACACAAAUACCAGUCCA CmUmAMGmMAmMAMAmMUmMAmM
G019 827 GCGGUUUUAGAGCUAG 927 GmCmAA*G*UUAAAAU*AAG*
882 AAAUAGCAAGUUAAAAU G*C*UmAGUCMCGUUA*UCA
AAGGCUAGUCCGUUAU CmGMAMAMAMGMGMGMCm
CACGAAAGGGCACCGA AMCMCmMGMAMGMUMCmMGmM
GUCGGUGC G*mU*mG*mC
ACACAAAUACCAGUCCA mA*mC*ACAAAUACCAGUCC
GCGGUUUUAGAGCUAG AGCGGUUUUAGAMGMCmU
G019 828 AAAUAGCAAGUUAAAAU 928 MAMGMAMAMAMUMAMGmMC
883 AAGGCUAGUCCGUUAU AAGUUAAAAUAAGGCUAGU
CACGAAAGGGCACCGA CCGUUAUCACGAAAGGGCA
GUCGGUGC CCGAGUCGG*mU*mG*mC
ACACAAAUACCAGUCCA MA*mC*mA*CAA*AUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAMGmMC
G019 829 AAAUAGCAAGUUAAAAU 929 MUMAMGMAMAMAMUMAMG
884 AAGGCUAGUCCGUUAU MCAAGUUAAAAUAAGGCUA
CACGAAAGGGCACCGA GUCCGUUAUCACGAAAGGG
GUCGGUGC CACCGAGUCGG*MU*mG*mC
ACACAAAUACCAGUCCA mMA*mC*mA*CAAAUACC*AGU
GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAMGmMC
G019 830 AAAUAGCAAGUUAAAAU 930 MUMAMGMAMAMAMUMAMG
885 AAGGCUAGUCCGUUAU MCAAGUUAAAAUAAGGCUA
CACGAAAGGGCACCGA GUCCGUUAUCACGAAAGGG
GUCGGUGC CACCGAGUCGG*mU*mG*mC
mMA*mC*mA*CAAAUACCAGU
ACACAAAUACCAGUCCA CCAGCGMGUUUUAGAMGmM
G019 GCGGUUUUAGAGCUAG CmUmAMGmMAmMAMAmMUmMAmM
386 831 | AAAUAGCAAGUUAAAAU | 931 | GmCAAGUUAAAAUAAGGCU
AAGGCUAGUCCGUUAU AGUCCGUUAUCACGAAAGG
CACGAAAGGGCACCGA GCACCGAGUCGG*MU*mG*m
GUCGGUGC C
ACACAAAUACCAGUCCA MA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGU*UUUAGAMGmMC
G019 832 AAAUAGCAAGUUAAAAU 932 MUMAMGMAMAMAMUMAMG
887 AAGGCUAGUCCGUUAU MCAAGUUAAAAUAAGGCUA
CACGAAAGGGCACCGA GUCCGUUAUCACGAAAGGG
GUCGGUGC CACCGAGUCGG*MU*mG*mC
ACACAAAUACCAGUCCA MA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAG*AMGmMC
G019 833 AAAUAGCAAGUUAAAAU 933 MUMAMGMAMAMAMUMAMG
888 AAGGCUAGUCCGUUAU MCAAGUUAAAAUAAGGCUA
CACGAAAGGGCACCGA GUCCGUUAUCACGAAAGGG
GUCGGUGC CACCGAGUCGG*mU*mG*mC
ACACAAAUACCAGUCCA mMA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGA*MGmMC
G019 834 AAAUAGCAAGUUAAAAU 934 mMUmMAMGMAMAMAMUMAMG
889 AAGGCUAGUCCGUUAU MCAAGUUAAAAUAAGGCUA
CACGAAAGGGCACCGA GUCCGUUAUCACGAAAGGG
GUCGGUGC CACCGAGUCGG*mU*mG*mC
G019 | 835 | ACACAAAUACCAGUCCA | 935 | mA*mC*mA*CAAAUACCAGU
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890 GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAMGmMC
AAAUAGCAAGUUAAAAU MUMAMGMAMAMAMUMAMG
AAGGCUAGUCCGUUAU mCmAAGUUAAAAUAAGGCU
CACGAAAGGGCACCGA AGUCCGUUAUCACGAAAGG
GUCGGUGC GCACCGAGUCGG*MU*mG*m
C
ACACAAAUACCAGUCCA mMA*MmC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAMGmMC
G019 836 AAAUAGCAAGUUAAAAU 936 mMUmMAMGMAMAMAMUMAMG
891 AAGGCUAGUCCGUUAU MCAA*GUUAAAAUAAGGCUA
CACGAAAGGGCACCGA GUCCGUUAUCACGAAAGGG
GUCGGUGC CACCGAGUCGG*mU*mG*mC
ACACAAAUACCAGUCCA MA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAMGmMC
G019 837 AAAUAGCAAGUUAAAAU 937 mMUMAMGMAMAMAMUMAMG
892 AAGGCUAGUCCGUUAU MCAAG*UUAAAAUAAGGCUA
CACGAAAGGGCACCGA GUCCGUUAUCACGAAAGGG
GUCGGUGC CACCGAGUCGG*MU*mG*mC
ACACAAAUACCAGUCCA MA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAMGmMC
G019 338 AAAUAGCAAGUUAAAAU 938 MUMAMGMAMAMAMUMAMG
893 AAGGCUAGUCCGUUAU MCAAGUUAAAAU*AAGGCUA
CACGAAAGGGCACCGA GUCCGUUAUCACGAAAGGG
GUCGGUGC CACCGAGUCGG*mU*mG*mC
ACACAAAUACCAGUCCA MA*MC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAMGmMC
G019 839 AAAUAGCAAGUUAAAAU 939 mMUmMAMGMAMAMAMUMAMG
894 AAGGCUAGUCCGUUAU MCAAGUUAAAAUAAG*GCUA
CACGAAAGGGCACCGA GUCCGUUAUCACGAAAGGG
GUCGGUGC CACCGAGUCGG*mU*mG*mC
ACACAAAUACCAGUCCA MA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAMGmMC
G019 840 AAAUAGCAAGUUAAAAU 940 MUMAMGMAMAMAMUMAMG
895 AAGGCUAGUCCGUUAU MCAAGUUAAAAUAAGG*CUA
CACGAAAGGGCACCGA GUCCGUUAUCACGAAAGGG
GUCGGUGC CACCGAGUCGG*MU*mG*mC
ACACAAAUACCAGUCCA mMA*MC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAMGmMC
G019 841 AAAUAGCAAGUUAAAAU 941 MUMAMGMAMAMAMUMAMG
896 AAGGCUAGUCCGUUAU MCAAGUUAAAAUAAGGC*UA
CACGAAAGGGCACCGA GUCCGUUAUCACGAAAGGG
GUCGGUGC CACCGAGUCGG*mU*mG*mC
MA*mC*mA*CAAAUACCAGU
ACACAAAUACCAGUCCA CCAGCGGUUUUAGAMGmMC
G019 GCGGUUUUAGAGCUAG mMUMAMGMAMAMAMUMAMG
897 842 | AAAUAGCAAGUUAAAAU | 942 | mCAAGUUAAAAUAAGGCUmM
AAGGCUAGUCCGUUAU AGUCCGUUAUCACGAAAGG
CACGAAAGGGCACCGA GCACCGAGUCGG*MU*mG*m
GUCGGUGC C
mMA*mC*mA*CAAAUACCAGU
ACACAAAUACCAGUCCA CCAGCGGUUUUAGAMGmMC
G019 GCGGUUUUAGAGCUAG mMUMAMGMAMAMAMUMAMG
898 843 | AAAUAGCAAGUUAAAAU | 943 | mCAAGUUAAAAUAAGGCUA
AAGGCUAGUCCGUUAU GUCmMCGUUAUCACGAAAGG
CACGAAAGGGCACCGA GCACCGAGUCGG*MU*mG*m
GUCGGUGC C
MA*mC*mA*CAAAUACCAGU
ACACAAAUACCAGUCCA CCAGCGGUUUUAGAMGmMC
G019 GCGGUUUUAGAGCUAG MUMAMGMAMAMAMUMAMG
899 844 | AAAUAGCAAGUUAAAAU | 944 | mCAAGUUAAAAUAAGGCUA
AAGGCUAGUCCGUUAU GUCCGUUA*UCACGAAAGG
CACGAAAGGGCACCGA GCACCGAGUCGG*MU*mG*m
GUCGGUGC C
G019 | 845 | ACACAAAUACCAGUCCA | 945 | mA*mC*mA*CAAAUACCAGU
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ID de ;SDEQ Secuencia de sgARN no %EQ Secuencia de sgARN
guia NO modificado NO modificado
900 GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAMGmMC
AAAUAGCAAGUUAAAAU MUMAMGMAMAMAMUMAMG
AAGGCUAGUCCGUUAU MCAAGUUAAAAUAAGGCUA
CACGAAAGGGCACCGA GUCCGUUAUCA*CGAAAGG
GUCGGUGC GCACCGAGUCGG*MU*mG*m
C
MA*MC*mA*CAAAUACCAGU
ACACAAAUACCAGUCCA CCAGCGGUUUUAGAMGmMC
G019 GCGGUUUUAGAGCUAG mMUmMAMGMAMAMAMUMAMG
901 846 | AAAUAGCAAGUUAAAAU | 946 [ mCAAGUUAAAAUAAGGCUA
AAGGCUAGUCCGUUAU GUCCGUUAUCAC*GAAAGG
CACGAAAGGGCACCGA GCACCGAGUCGG*MU*mG*m
GUCGGUGC C
ACACAAAUACCAGUCCA MA*mC*ACAA*AUACC*AGUC
GCGGUUUUAGAGCUAG CAGCGGUUUUAGAMGmMCm
G019 847 AAAUAGCAAGUUAAAAU 947 UmAMGMAMAMAMUMAMGM
902 AAGGCUAGUCCGUUAU CAAGUUAAAAUAAGGCUAG
CACGAAAGGGCACCGA UCCGUUAUCACGAAAGGGC
GUCGGUGC ACCGAGUCGG*mU*mG*mC
MA*mC*mA*CAAAUACCAGU
ACACAAAUACCAGUCCA CCAGCGmMGU*UUUAG*A*mG
G019 GCGGUUUUAGAGCUAG MCMUMAMGMAMAMAMUMA
903 848 | AAAUAGCAAGUUAAAAU | 948 | mGmMCmAA*G*UUAAAAU*AA
AAGGCUAGUCCGUUAU GGCUAGUCCGUUAUCACGA
CACGAAAGGGCACCGA AAGGGCACCGAGUCGG*mU*
GUCGGUGC mG*mC
mMA*mC*mA*CAAAUACCAGU
ACACAAAUACCAGUCCA CCAGCGGUUUUAGAMGmMC
G019 GCGGUUUUAGAGCUAG MUMAMGMAMAMAMUMAMG
904 849 | AAAUAGCAAGUUAAAAU | 949 | mCAAGUUAAAAUAAG*G*C*U
AAGGCUAGUCCGUUAU MAGUCmMCGUUA*UCACGAA
CACGAAAGGGCACCGA AGGGCACCGAGUCGG*muU*
GUCGGUGC mG*mC
MA*mC*mA*CAAAUACCAGU
ACACAAAUACCAGUCCA CCAGCGGUUUUAGAMGmMC
G019 GCGGUUUUAGAGCUAG MUMAMGMAMAMAMUMAMG
905 850 | AAAUAGCAAGUUAAAAU | 950 | mCAAGUUAAAAUAAGGCUA
AAGGCUAGUCCGUUAU GUCCGUUAUCA*C*GAAAGG
CACGAAAGGGCACCGA GCACCGAGUCGG*MU*mG*m
GUCGGUGC C
ACACAAAUACCAGUCCA mA*MC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUCGAMGmMC
G019 851 AAAUAGCAAGUUAAAAU 951 MUMAMGMAMAMAMUMAMG
906 AAGGCUAGUCCGUUAU MCAAGUGAAAAUAAGGCUA
CACGAAAGGGCACCGA GUCCGUUAUCACGAAAGGG
GUCGGUGC CACCGAGUCGG*mU*mG*mC
ACACAAAUACCAGUCCA MA*MC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUCGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAMGmMC
G019 852 AAAUAGCAAGUGAAAAU 952 mMUMAMGMAMAMAMUMAMG
907 AAGGCUAGUCCGUUAU MCAAGUUAAAAUGAGGCUA
CACGAAAGGGCACCGA GUCCGUUAUCACGAAAGGG
GUCGGUGC CACCGAGUCGG*mU*mG*mC
MA*mC*ACAA*AUACC*AGUC
CAGCGmMGU*UUUAG*A*mGm
ACACAAAUACCAGUCCA CmUmAMGmMAMAmMAMUMAmM
G019 853 GCGGUUUUAGAGCUAG 953 GmMCmAA*G*UUAAAAU*GAG*
908 AAAUAGCAAGUUAAAAU G*C*UmAGUCMCGUUA*UCA*
GAGGCUAGUCCGUUAU C*mGmMAMAMAMGMGMGMC
CACGAAAGGGCACCGA MAMCMCMGMAMGMUMCmMG
GUCGGUGC mG*mU*mG*mC
ACACAAAUACCAGUCCA mMA*mC*mA*CAAAUACCAGU
G019 854 GCGGUUUUAGAGCUAG 954 CCAGCGGUUUUAGAMGmMC
909 AAAUAGCAAGUUAAAAU mMUMAMGMAMAMAMUMAMG
GAGGCUAGUCCGUUAU MCAAGUUAAAAUAAGGCUA
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ID de ;SDEQ Secuencia de sgARN no %EQ Secuencia de sgARN
guia NO modificado NO modificado
CACGAAAGGGCACCGA GUCCGUGAUCACGAAAGGG
GUCGGUGC CACCGAGUCGG*mU*mG*mC
MA*mC*ACAA*AUACC*AGUC
CAGCGmMGU*UUUAG*A*mGm
ACACAAAUACCAGUCCA CmUmAMGmMAmMAmMAmMUmMAmM
G019 855 GCGGUUUUAGAGCUAG 955 GmCmAA*G*UUAAAAU*AAG*
910 AAAUAGCAAGUUAAAAU G*C*UmAGUCMCGUGA*UCA
AAGGCUAGUCCGUGAU *C*mMGMAMAMAMGMGMGmMC
CACGAAAGGGCACCGA MAMCMCMGMAMGMUmMCmG
GUCGGUGC mG*mU*mG*mC
ACACAAAUACCAGUCCA mMA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAMGmMC
G019 856 AAAUAGCAAGUUAAAAU 956 mMUmMAMGmMAMAMAMUMAMG
911 AAGGCUAGUCCGUGAU MCAAGUUAAAAUAAGGCUA
CACGAAAGGGCACCGA GUCCGUUAUCCCGAAAGGG
GUCGGUGC CACCGAGUCGG*mU*mG*mC
MA*mC*ACAA*AUACC*AGUC
CAGCGmMGU*UUUAG*A*mGm
ACACAAAUACCAGUCCA CmUmAMGmMAMAMAMUMAmM
G019 857 GCGGUUUUAGAGCUAG 957 GmCmAA*G*UUAAAAU*AAG*
912 AAAUAGCAAGUUAAAAU G*C*UmAGUCmMCGUUA*UCC
AAGGCUAGUCCGUUAU *C*mGMAMAMAMGMGMGMC
CCCGAAAGGGCACCGA MAMCMCMGMAMGMUmMCmG
GUCGGUGC mG*mU*mG*mC
ACACAAAUACCAGUCCA mMA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUCGAMGmMC
G019 858 AAAUAGCAAGUUAAAAU 958 mMUmMAMGMAMAMAMUMAMG
913 AAGGCUAGUCCGUUAU MCAAGUGAAAAUGAGGCUA
CCCGAAAGGGCACCGA GUCCGUGAUCCCGAAAGGG
GUCGGUGC CACCGAGUCGG*mU*mG*mC
MA*mC*ACAA*AUACC*AGUC
CAGCGmMGU*UUUCG*A*mGm
ACACAAAUACCAGUCCA CmUmAMGmMAmMAmMAMUMmMAmM
G019 859 GCGGUUUUCGAGCUAG 959 GMCmMAA*G*UGAAAAU*GAG*
914 AAAUAGCAAGUGAAAAU G*C*UmAGUCMCGUGA*UCC
GAGGCUAGUCCGUGAU *C*mMGMAMAMAMGMGMGmMC
CCCGAAAGGGCACCGA MAMCMCMGMAMGMUMCmMG
GUCGGUGC mG*mU*mG*mC
mMA*mC*ACAA*AUACC*AGUC
CAGCGmMGU*UUU*AG*A*mG
ACACAAAUACCAGUCCA MCmUMAMGMAMAMAMUMA
G019 860 GCGGUUUUCGAGCUAG 960 MGMCmMAA*G*UU*AAAAU*AA
915 AAAUAGCAAGUGAAAAU G*G*C*UmAGUCmMCGUU*A*U
GAGGCUAGUCCGUGAU C*A*C*mGmMAMAMAMGMGm
CCCGAAAGGGCACCGA GMCmMAMCMCmMGmMAMGmMUm
GUCGGUGC CmGMG*mMU*mG*mC
MA*mC*ACAA*AUACC*AGUC
CAGCGmMGU*UUU*AG*A*mG
ACACAAAUACCAGUCCA mMCmUMAMGMAMAMAMUMA
G019 861 GCGGUUUUAGAGCUAG 961 MGMCmMAA*G*UU*AAAAU*AA
916 AAAUAGCAAGUUAAAAU G*G*C*UmAGUCmMCGUU*A*U
AAGGCUAGUCCGUUAU C*A*C*mGmAMAMAMGMGM
CACGAAAGGGCACCGA GMCmMAMCMCmMGmMAMGmMUm
GUCGGUGC CmGMG*mMU*mG*mC
mMA*MC*mA*CAAAUACCAGU
ACACAAAUACCAGUCCA CCAGCGGUUUUAGAMGmMC
G020 GCGGUUUUAGAGCUAG mMUmMAMGmMAMAMAMUMAMG
022 862 | AAAUAGCAAGUUAAAAU | 962 | mCAAGUUAAAAUAAGGCUA
AAGGCUAGUCCGUUAU GUCCGUUAUCACMGmMAmMA
CACGAAAGGGCACCGA MAMGGGCACCGAGUCGG*m
GUCGGUGC U*mG*mC
G020 ACACAAAUACCAGUCCA mMA*mC*mA*CAAAUACCAGU
023 863 | GCGGUUUUAGAGCUAG |963 | CCAGCGGUUUUAGAMGmMC
AAAUAGCAAGUUAAAAU MUMAMGMAMAMAMUMAMG
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ID de ISDEQ Secuencia de sgARN no %EQ Secuencia de sgARN
guia | \ 4 | modificado na | modificado
AAGGCUAGUCCGUUAU MCAAGUUAAAAUAAGGCUA
CACGAAAGGGCACCGA GUCCGUUAUCACGAAAGGM
GUCGGUGC GmMCmMAMCmMCmGFAfGfUfCm
GmMG*mMU*mG*mC
MA*mC*mA*CAAAUACCAGU
ACACAAAUACCAGUCCA CCAGCGGUUUUAGAMGmMC
G020 GCGGUUUUAGAGCUAG MUMAMGMAMAMAMUMAMG
024 864 | AAAUAGCAAGUUAAAAU | 964 | mCAAGUUAAAAUAAGGCUA
AAGGCUAGUCCGUUAU GUCCGUUAUCACGAAAGGM
CACGAAAGGGCACCGA GMCmMAMCmMCmMGAGUCMGm
GUCGGUGC G*mU*mG*mC
mMA*mC*mACAAAUACCAGUC
CAGCGmMGUUUUAGAMGmMC
ACACAAAUACCAGUCCA MUMAMGMAMAMAMUMAMG
G020 865 GCGGUUUUAGAGCUAG 965 mMCmAAGUUAAAAUAAGGCU
025 AAAUAGCAAGUUAAAAU MAGUCmMCGUUAUCACMGmM
AAGGCUAGUCCGUUAU AMAMAMGG* MGMCMAMCMm
CACGAAAGGGCACCGA CmGAGUCMGMG*mU*mG*m
GUCGGUGC C
MA*mMC*fAfCAfA*AfUTAFCTC*Af
GUCCTAfGCfGMGU*UUUAG*f
ACACAAAUACCAGUCCA A*mMGMCmMUMAMGMAMAMA
G020 866 GCGGUUUUAGAGCUAG 966 MUMAMGMCMAFA*G*UUTAAf
026 AAAUAGCAAGUUAAAAU AAfUAFAFG*f G*fC*fUmAGUC
AAGGCUAGUCCGUUAU MCTfGUUA*UfCA*C*fG*mAmMA
CACGAAAGGGCACCGA MAMGIG*rmMGmMCmMAMCmMCmG
GUCGGUGC A G*fUFCMGmMGmMU*mG*mC
MA*mC*ACAA*AUACC*AGUC
CAGCGmMGU*UUUAG*A*mGm
ACACAAAUACCAGUCCA CmUmAMGmMAMAMAMUMAmM
G020 867 GCGGUUUUAGAGCUAG 967 GmCmAA*G*UUAAAAU*AAG*
027 AAAUAGCAAGUUAAAAU G*C*UmAGUCMCGUUA*UCA*
AAGGCUAGUCCGUUAU C*G*mAMAMAMGG*MGMCm
CACGAAAGGGCACCGA AmMCmMCmGA*G*UCmGmGmU
GUCGGUGC *mG*mC
MA*mMC*fAfCAfAAfUFAfCICATG
UCCTAfGCfGmMGU*UUUAG*fA
ACACAAAUACCAGUCCA mMGmMCmUmMAMGmMAmMAmMAmMU
G020 368 GCGGUUUUAGAGCUAG 968 MAMGMCmMAFAG*UUFAATAATU
028 AAAUAGCAAGUUAAAAU fATAFGFGFCflUMAGUCmMCIGUU
AAGGCUAGUCCGUUAU A*fUCA*C*GmAMAMAMGIG
CACGAAAGGGCACCGA MGMCmMAMCMCmMGFATGfUTC
GUCGGUGC mGmGmU*mG*mC
mA*mC*ACAAAUACCAGUCC
AGCGMGU*UUUAG*fA*mGm
ACACAAAUACCAGUCCA CmUmAMGmMAmMAmMAmMUmMAmM
G020 869 GCGGUUUUAGAGCUAG 969 GmMCmATFA*G*UUFAATAATU*AF
029 AAAUAGCAAGUUAAAAU AfG*G*fC*fUmAGUCMCIGUG
AAGGCUAGUCCGUGAU A*fUfCA*C*G*mAMAMAMGTG
CACGAAAGGGCACCGA *mMGMCmMAMCMCMGFA*G*fUf
GUCGGUGC CmGmMGmMU*mMG*mC
MA*mC*fAfCAfA*AfUTAFCTC*Af
GUCCfAfGCfGmGU*UUUfATG*
fA*mMGmMCmMUMAMGMAMAmMA
G020 ACACAAAUACCAGUCCA MUMAMGMCmMAFA*fG*fUTUTA
030 870 | GCGGUUUUAGAGCUAG | 970 | AfATAfU*AFATG*G*fC*fUmAGT
AAAUAGCAAGUUAAAAU UCMCIGfUUfA*fUTCTA*fC*fG*
AAGGCUAGUCCGUUAU MAMAMAMGIG*MGMCmMAmMC
CACGAAAGGGCACCGA MCmMGFA*fG*fUFCmGmGmU*m
GUCGGUGC G*mC
ACACAAAUACCAGUCCA MA*MC*mA*mCAA*A*fU*fA*fC
G020 871 GCGGUUUUAGAGCUAG 971 *fCAfGfUCC*AfGCGmGUUUf
349 AAAUAGCAAGUUAAAAU UAGMAMGMCmMmUMAMGMAM
AAGGCUAGUCCGUUAU AmMAMUMAMGmMCmAmMAGUfU
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ID de ISDEQ Secuencia de sgARN no ﬁDEQ Secuencia de SgARN
guia NO modificado NO modificado
CACGAAAGGGCACCGA MAfAMAfAMUAMAMGMGmMC
GUCGGUGC mMUmMAGUmMCmCGUfUAMUmMC
AMCMGMAMAMAMGMGMGm
CmAMCMCmMGMAMGmMUMCm
GMG*mMU*mG*mC
MA*MC*mMA*mCAA*A*fU*fA*fC
ACACAAAUACCAGUCCA *fCAfGfUCC*AfGCGGUUUUA
G020 GCGGUUUUAGAGCUAG GAMGMCmMUMAMGmMAMAMA
350 872 | AAAUAGCAAGUUAAAAU | 972 | mUmAMGmMCAAGUUAAAAUA
AAGGCUAGUCCGUUAU AGGCUAGUCCGUUAUCACG
CACGAAAGGGCACCGA AAAGGGCACCGAGUCGG*m
GUCGGUGC U*mG*mC
MA*MC*mA*mCAAATU*ACTCAf
GUCC*AGCGmMGUUUfUAGmMA
ACACAAAUACCAGUCCA mGmCmUmAMGMmMAmMAmMAmMU
G020 873 GCGGUUUUAGAGCUAG 973 MAMGMCmMAMAGUfUAAAAM
351 AAAUAGCAAGUUAAAAU UAAGGCmUAGUCCGUfUAU
AAGGCUAGUCCGUUAU MCACGAAAGGMGMCmMAmMC
CACGAAAGGGCACCGA MCMGMAMGMUMCMGMG*m
GUCGGUGC U*mG*mC
MA*mMC*mA*mCAAATU*ACTCAf
GUCC*AGCGmMGUUUUAMGmM
ACACAAAUACCAGUCCA AMGCmMUAMGMAMAMAmMUA
G020 874 GCGGUUUUAGAGCUAG 974 MGCmMAMAGUfUAAAAMUAA
352 AAAUAGCAAGUUAAAAU GGCmUAGUCCGUfUA*MUm
AAGGCUAGUCCGUUAU CA*CMGMAMAMAMGMGGM
CACGAAAGGGCACCGA CAMCCGfAfGIUCMGG*mU*m
GUCGGUGC G*mC
ACACAAAUACCAGUCCA MA*mC*mA*CAAAUACCAGU
GCGGUUUUAGAGCUAG CCAGCGGUUUUAGAMGCmU
G020 875 AAAUAGCAAGUUAAAAU 975 AMGMAMAMAMUAMGCAAG
353 AAGGCUAGUCCGUUAU UUAAAAUAAGGCUAGUCCG
CACGAAAGGGCACCGA UUAUCACGAAAGGGmMCAMC
GUCGGUGC CGfAfGIUCMGG*mU*mG*mC
876- 976-
900 100
No usada 0 No usada

[0028] En la Tabla 1A, (N), representa x nucleétidos contiguos, donde x es 5, 6, 7, 8, 9,
10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24 o 25. (mN*); representa tres
nucledtidos consecutivos donde cada uno tiene cualquier base, un 2'-OMe y un 3’ enlace
de PS al siguiente nucledtido. Ni7 y Ny representan 17 y 20 N consecutivos (cualquier
nucledtido), respectivamente. Una "C-" adjunta a una ID de guia indica la porcién

conservada de un sgARN.

[0029] Las modificaciones de nucleétidos se indican en la Tabla 1A de la siguiente forma:
m: 2’-OMe; *: enlace de PS; f: 2'-fluoro; (invd): abasico invertido; moe: 2’-moe; e: ENA; d:
desoxirribonucledétido (observar también que T siempre es un desoxirribonucle6tido); x:
UNA. Por lo tanto, por ejemplo, mA representa adenosina 2’-O-metilo; XA representa un
nucledtido UNA con una nucleobase de adenina; eA representa un nucleétido ENA con una

nucleobase de adenina; y dA representa un desoxirribonucledétido de adenosina.

Tabla 1B (Tabla de secuencias de agente de fijacién a ADN guiado por ARN):

EI(E)QID Nombre Secuencia
1099 Secuencia de| GGGUCCCGCAGUCGGCGUCCAGCGGCUCUGCUUGUUCG
mMARN de Cas9 | UGUGUGUGUCGUUGCAGGCCUUAUUCGGAUCCGCCACC
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AUGGACAAGAAGUACAGCAUCGGACUGGACAUCGGAACA
AACAGCGUCGGAUGGGCAGUCAUCACAGACGAAUACAAG
GUCCCGAGCAAGAAGUUCAAGGUCCUGGGAAACACAGAC
AGACACAGCAUCAAGAAGAACCUGAUCGGAGCACUGCUG
UUCGACAGCGGAGAAACAGCAGAAGCAACAAGACUGAAG
AGAACAGCAAGAAGAAGAUACACAAGAAGAAAGAACAGAA
UCUGCUACCUGCAGGAAAUCUUCAGCAACGAAAUGGCAA
AGGUCGACGACAGCUUCUUCCACAGACUGGAAGAAAGCU
UCCUGGUCGAAGAAGACAAGAAGCACGAAAGACACCCGA
UCUUCGGAAACAUCGUCGACGAAGUCGCAUACCACGAAA
AGUACCCGACAAUCUACCACCUGAGAAAGAAGCUGGUCG
ACAGCACAGACAAGGCAGACCUGAGACUGAUCUACCUGG
CACUGGCACACAUGAUCAAGUUCAGAGGACACUUCCUGA
UCGAAGGAGACCUGAACCCGGACAACAGCGACGUCGACA
AGCUGUUCAUCCAGCUGGUCCAGACAUACAACCAGCUGU
UCGAAGAAAACCCGAUCAACGCAAGCGGAGUCGACGCAA
AGGCAAUCCUGAGCGCAAGACUGAGCAAGAGCAGAAGAC
UGGAAAACCUGAUCGCACAGCUGCCGGGAGAAAAGAAGA
ACGGACUGUUCGGAAACCUGAUCGCACUGAGCCUGGGA
CUGACACCGAACUUCAAGAGCAACUUCGACCUGGCAGAA
GACGCAAAGCUGCAGCUGAGCAAGGACACAUACGACGAC
GACCUGGACAACCUGCUGGCACAGAUCGGAGACCAGUAC
GCAGACCUGUUCCUGGCAGCAAAGAACCUGAGCGACGCA
AUCCUGCUGAGCGACAUCCUGAGAGUCAACACAGAAAUC
ACAAAGGCACCGCUGAGCGCAAGCAUGAUCAAGAGAUAC
GACGAACACCACCAGGACCUGACACUGCUGAAGGCACUG
GUCAGACAGCAGCUGCCGGAAAAGUACAAGGAAAUCUUC
UUCGACCAGAGCAAGAACGGAUACGCAGGAUACAUCGAC
GGAGGAGCAAGCCAGGAAGAAUUCUACAAGUUCAUCAAG
CCGAUCCUGGAAAAGAUGGACGGAACAGAAGAACUGCUG
GUCAAGCUGAACAGAGAAGACCUGCUGAGAAAGCAGAGA
ACAUUCGACAACGGAAGCAUCCCGCACCAGAUCCACCUG
GGAGAACUGCACGCAAUCCUGAGAAGACAGGAAGACUUC
UACCCGUUCCUGAAGGACAACAGAGAAAAGAUCGAAAAG
AUCCUGACAUUCAGAAUCCCGUACUACGUCGGACCGCUG
GCAAGAGGAAACAGCAGAUUCGCAUGGAUGACAAGAAAG
AGCGAAGAAACAAUCACACCGUGGAACUUCGAAGAAGUC
GUCGACAAGGGAGCAAGCGCACAGAGCUUCAUCGAAAGA
AUGACAAACUUCGACAAGAACCUGCCGAACGAAAAGGUC
CUGCCGAAGCACAGCCUGCUGUACGAAUACUUCACAGUC
UACAACGAACUGACAAAGGUCAAGUACGUCACAGAAGGA
AUGAGAAAGCCGGCAUUCCUGAGCGGAGAACAGAAGAAG
GCAAUCGUCGACCUGCUGUUCAAGACAAACAGAAAGGUC
ACAGUCAAGCAGCUGAAGGAAGACUACUUCAAGAAGAUC
GAAUGCUUCGACAGCGUCGAAAUCAGCGGAGUCGAAGAC
AGAUUCAACGCAAGCCUGGGAACAUACCACGACCUGCUG
AAGAUCAUCAAGGACAAGGACUUCCUGGACAACGAAGAA
AACGAAGACAUCCUGGAAGACAUCGUCCUGACACUGACA
CUGUUCGAAGACAGAGAAAUGAUCGAAGAAAGACUGAAG
ACAUACGCACACCUGUUCGACGACAAGGUCAUGAAGCAG
CUGAAGAGAAGAAGAUACACAGGAUGGGGAAGACUGAGC
AGAAAGCUGAUCAACGGAAUCAGAGACAAGCAGAGCGGA
AAGACAAUCCUGGACUUCCUGAAGAGCGACGGAUUCGCA
AACAGAAACUUCAUGCAGCUGAUCCACGACGACAGCCUG
ACAUUCAAGGAAGACAUCCAGAAGGCACAGGUCAGCGGA
CAGGGAGACAGCCUGCACGAACACAUCGCAAACCUGGCA
GGAAGCCCGGCAAUCAAGAAGGGAAUCCUGCAGACAGUC
AAGGUCGUCGACGAACUGGUCAAGGUCAUGGGAAGACA
CAAGCCGGAAAACAUCGUCAUCGAAAUGGCAAGAGAAAA
CCAGACAACACAGAAGGGACAGAAGAACAGCAGAGAAAG
AAUGAAGAGAAUCGAAGAAGGAAUCAAGGAACUGGGAAG
CCAGAUCCUGAAGGAACACCCGGUCGAAAACACACAGCU
GCAGAACGAAAAGCUGUACCUGUACUACCUGCAGAACGG
AAGAGACAUGUACGUCGACCAGGAACUGGACAUCAACAG
ACUGAGCGACUACGACGUCGACCACAUCGUCCCGCAGAG
CUUCCUGAAGGACGACAGCAUCGACAACAAGGUCCUGAC
AAGAAGCGACAAGAACAGAGGAAAGAGCGACAACGUCCC
GAGCGAAGAAGUCGUCAAGAAGAUGAAGAACUACUGGAG
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ACAGCUGCUGAACGCAAAGCUGAUCACACAGAGAAAGUU
CGACAACCUGACAAAGGCAGAGAGAGGAGGACUGAGCGA
ACUGGACAAGGCAGGAUUCAUCAAGAGACAGCUGGUCGA
AACAAGACAGAUCACAAAGCACGUCGCACAGAUCCUGGA
CAGCAGAAUGAACACAAAGUACGACGAAAACGACAAGCU
GAUCAGAGAAGUCAAGGUCAUCACACUGAAGAGCAAGCU
GGUCAGCGACUUCAGAAAGGACUUCCAGUUCUACAAGGU
CAGAGAAAUCAACAACUACCACCACGCACACGACGCAUA
CCUGAACGCAGUCGUCGGAACAGCACUGAUCAAGAAGUA
CCCGAAGCUGGAAAGCGAAUUCGUCUACGGAGACUACAA
GGUCUACGACGUCAGAAAGAUGAUCGCAAAGAGCGAACA
GGAAAUCGGAAAGGCAACAGCAAAGUACUUCUUCUACAG
CAACAUCAUGAACUUCUUCAAGACAGAAAUCACACUGGC
AAACGGAGAAAUCAGAAAGAGACCGCUGAUCGAAACAAA
CGGAGAAACAGGAGAAAUCGUCUGGGACAAGGGAAGAGA
CUUCGCAACAGUCAGAAAGGUCCUGAGCAUGCCGCAGG
UCAACAUCGUCAAGAAGACAGAAGUCCAGACAGGAGGAU
UCAGCAAGGAAAGCAUCCUGCCGAAGAGAAACAGCGACA
AGCUGAUCGCAAGAAAGAAGGACUGGGACCCGAAGAAGU
ACGGAGGAUUCGACAGCCCGACAGUCGCAUACAGCGUC
CUGGUCGUCGCAAAGGUCGAAAAGGGAAAGAGCAAGAAG
CUGAAGAGCGUCAAGGAACUGCUGGGAAUCACAAUCAUG
GAAAGAAGCAGCUUCGAAAAGAACCCGAUCGACUUCCUG
GAAGCAAAGGGAUACAAGGAAGUCAAGAAGGACCUGAUC
AUCAAGCUGCCGAAGUACAGCCUGUUCGAACUGGAAAAC
GGAAGAAAGAGAAUGCUGGCAAGCGCAGGAGAACUGCAG
AAGGGAAACGAACUGGCACUGCCGAGCAAGUACGUCAAC
UUCCUGUACCUGGCAAGCCACUACGAAAAGCUGAAGGGA
AGCCCGGAAGACAACGAACAGAAGCAGCUGUUCGUCGAA
CAGCACAAGCACUACCUGGACGAAAUCAUCGAACAGAUC
AGCGAAUUCAGCAAGAGAGUCAUCCUGGCAGACGCAAAC
CUGGACAAGGUCCUGAGCGCAUACAACAAGCACAGAGAC
AAGCCGAUCAGAGAACAGGCAGAAAACAUCAUCCACCUG
UUCACACUGACAAACCUGGGAGCACCGGCAGCAUUCAAG
UACUUCGACACAACAAUCGACAGAAAGAGAUACACAAGCA
CAAAGGAAGUCCUGGACGCAACACUGAUCCACCAGAGCA
UCACAGGACUGUACGAAACAAGAAUCGACCUGAGCCAGC
UGGGAGGAGACGGAGGAGGAAGCCCGAAGAAGAAGAGA
AAGGUCUAGCUAGCCAUCACAUUUAAAAGCAUCUCAGCC
UACCAUGAGAAUAAGAGAAAGAAAAUGAAGAUCAAUAGCU
UAUUCAUCUCUUUUUCUUUUUCGUUGGUGUAAAGCCAAC
ACCCUGUCUAAAAAACAUAAAUUUCUUUAAUCAUUUUGC
CUCUUUUCUCUGUGCUUCAAUUAAUAAAAAAUGGAAAGA
ACCUCGAGAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
AAAAAAAAAAAAAAA
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GGGUCCCGCAGUCGGCGUCCAGCGGCUCUGCUUGUUCG
UGUGUGUGUCGUUGCAGGCCUUAUUCGGAUCCAUGGAU
AAGAAGUACUCAAUCGGGCUGGAUAUCGGAACUAAUUCC
GUGGGUUGGGCAGUGAUCACGGAUGAAUACAAAGUGCC
GUCCAAGAAGUUCAAGGUCCUGGGGAACACCGAUAGACA
CAGCAUCAAGAAAAAUCUCAUCGGAGCCCUGCUGUUUGA
CUCCGGCGAAACCGCAGAAGCGACCCGGCUCAAACGUAC
CGCGAGGCGACGCUACACCCGGCGGAAGAAUCGCAUCU
GCUAUCUGCAAGAGAUCUUUUCGAACGAAAUGGCAAAGG
UCGACGACAGCUUCUUCCACCGCCUGGAAGAAUCUUUCC
UGGUGGAGGAGGACAAGAAGCAUGAACGGCAUCCUAUC
UUUGGAAACAUCGUCGACGAAGUGGCGUACCACGAAAAG
UACCCGACCAUCUACCAUCUGCGGAAGAAGUUGGUUGAC
UCAACUGACAAGGCCGACCUCAGAUUGAUCUACUUGGCC
CUCGCCCAUAUGAUCAAAUUCCGCGGACACUUCCUGAUC
GAAGGCGAUCUGAACCCUGAUAACUCCGACGUGGAUAAG
CUUUUCAUUCAACUGGUGCAGACCUACAACCAACUGUUC
GAAGAAAACCCAAUCAAUGCUAGCGGCGUCGAUGCCAAG
GCCAUCCUGUCCGCCCGGCUGUCGAAGUCGCGGCGCCU
CGAAAACCUGAUCGCACAGCUGCCGGGAGAGAAAAAGAA
CGGACUUUUCGGCAACUUGAUCGCUCUCUCACUGGGAC
UCACUCCCAAUUUCAAGUCCAAUUUUGACCUGGCCGAGG
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ACGCGAAGCUGCAACUCUCAAAGGACACCUACGACGACG
ACUUGGACAAUUUGCUGGCACAAAUUGGCGAUCAGUACG
CGGAUCUGUUCCUUGCCGCUAAGAACCUUUCGGACGCA
AUCUUGCUGUCCGAUAUCCUGCGCGUGAACACCGAAAUA
ACCAAAGCGCCGCUUAGCGCCUCGAUGAUUAAGCGGUAC
GACGAGCAUCACCAGGAUCUCACGCUGCUCAAAGCGCUC
GUGAGACAGCAACUGCCUGAAAAGUACAAGGAGAUCUUC
UUCGACCAGUCCAAGAAUGGGUACGCAGGGUACAUCGAU
GGAGGCGCUAGCCAGGAAGAGUUCUAUAAGUUCAUCAAG
CCAAUCCUGGAAAAGAUGGACGGAACCGAAGAACUGCUG
GUCAAGCUGAACAGGGAGGAUCUGCUCCGGAAACAGAGA
ACCUUUGACAACGGAUCCAUUCCCCACCAGAUCCAUCUG
GGUGAGCUGCACGCCAUCUUGCGGCGCCAGGAGGACUU
UUACCCAUUCCUCAAGGACAACCGGGAAAAGAUCGAGAA
AAUUCUGACGUUCCGCAUCCCGUAUUACGUGGGCCCAC
UGGCGCGCGGCAAUUCGCGCUUCGCGUGGAUGACUAGA
AAAUCAGAGGAAACCAUCACUCCUUGGAAUUUCGAGGAA
GUUGUGGAUAAGGGAGCUUCGGCACAAAGCUUCAUCGA
ACGAAUGACCAACUUCGACAAGAAUCUCCCAAACGAGAA
GGUGCUUCCUAAGCACAGCCUCCUUUACGAAUACUUCAC
UGUCUACAACGAACUGACUAAAGUGAAAUACGUUACUGA
AGGAAUGAGGAAGCCGGCCUUUCUGUCCGGAGAACAGA
AGAAAGCAAUUGUCGAUCUGCUGUUCAAGACCAACCGCA
AGGUGACCGUCAAGCAGCUUAAAGAGGACUACUUCAAGA
AGAUCGAGUGUUUCGACUCAGUGGAAAUCAGCGGGGUG
GAGGACAGAUUCAACGCUUCGCUGGGAACCUAUCAUGAU
CUCCUGAAGAUCAUCAAGGACAAGGACUUCCUUGACAAC
GAGGAGAACGAGGACAUCCUGGAAGAUAUCGUCCUGACC
UUGACCCUUUUCGAGGAUCGCGAGAUGAUCGAGGAGAG
GCUUAAGACCUACGCUCAUCUCUUCGACGAUAAGGUCAU
GAAACAACUCAAGCGCCGCCGGUACACUGGUUGGGGCC
GCCUCUCCCGCAAGCUGAUCAACGGUAUUCGCGAUAAAC
AGAGCGGUAAAACUAUCCUGGAUUUCCUCAAAUCGGAUG
GCUUCGCUAAUCGUAACUUCAUGCAAUUGAUCCACGACG
ACAGCCUGACCUUUAAGGAGGACAUCCAAAAAGCACAAG
UGUCCGGACAGGGAGACUCACUCCAUGAACACAUCGCGA
AUCUGGCCGGUUCGCCGGCGAUUAAGAAGGGAAUUCUG
CAAACUGUGAAGGUGGUCGACGAGCUGGUGAAGGUCAU
GGGACGGCACAAACCGGAGAAUAUCGUGAUUGAAAUGGC
CCGAGAAAACCAGACUACCCAGAAGGGCCAGAAAAACUC
CCGCGAAAGGAUGAAGCGGAUCGAAGAAGGAAUCAAGGA
GCUGGGCAGCCAGAUCCUGAAAGAGCACCCGGUGGAAA
ACACGCAGCUGCAGAACGAGAAGCUCUACCUGUACUAUU
UGCAAAAUGGACGGGACAUGUACGUGGACCAAGAGCUG
GACAUCAAUCGGUUGUCUGAUUACGACGUGGACCACAUC
GUUCCACAGUCCUUUCUGAAGGAUGACUCGAUCGAUAAC
AAGGUGUUGACUCGCAGCGACAAGAACAGAGGGAAGUCA
GAUAAUGUGCCAUCGGAGGAGGUCGUGAAGAAGAUGAA
GAAUUACUGGCGGCAGCUCCUGAAUGCGAAGCUGAUUA
CCCAGAGAAAGUUUGACAAUCUCACUAAAGCCGAGCGCG
GCGGACUCUCAGAGCUGGAUAAGGCUGGAUUCAUCAAAC
GGCAGCUGGUCGAGACUCGGCAGAUUACCAAGCACGUG
GCGCAGAUCUUGGACUCCCGCAUGAACACUAAAUACGAC
GAGAACGAUAAGCUCAUCCGGGAAGUGAAGGUGAUUACC
CUGAAAAGCAAACUUGUGUCGGACUUUCGGAAGGACUUU
CAGUUUUACAAAGUGAGAGAAAUCAACAACUACCAUCAC
GCGCAUGACGCAUACCUCAACGCUGUGGUCGGUACCGC
CCUGAUCAAAAAGUACCCUAAACUUGAAUCGGAGUUUGU
GUACGGAGACUACAAGGUCUACGACGUGAGGAAGAUGAU
AGCCAAGUCCGAACAGGAAAUCGGGAAAGCAACUGCGAA
AUACUUCUUUUACUCAAACAUCAUGAACUUUUUCAAGAC
UGAAAUUACGCUGGCCAAUGGAGAAAUCAGGAAGAGGCC
ACUGAUCGAAACUAACGGAGAAACGGGCGAAAUCGUGUG
GGACAAGGGCAGGGACUUCGCAACUGUUCGCAAAGUGC
UCUCUAUGCCGCAAGUCAAUAUUGUGAAGAAAACCGAAG
UGCAAACCGGCGGAUUUUCAAAGGAAUCGAUCCUCCCAA
AGAGAAAUAGCGACAAGCUCAUUGCACGCAAGAAAGACU
GGGACCCGAAGAAGUACGGAGGAUUCGAUUCGCCGACU
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GUCGCAUACUCCGUCCUCGUGGUGGCCAAGGUGGAGAA
GGGAAAGAGCAAAAAGCUCAAAUCCGUCAAAGAGCUGCU
GGGGAUUACCAUCAUGGAACGAUCCUCGUUCGAGAAGAA
CCCGAUUGAUUUCCUCGAGGCGAAGGGUUACAAGGAGG
UGAAGAAGGAUCUGAUCAUCAAACUCCCCAAGUACUCAC
UGUUCGAACUGGAAAAUGGUCGGAAGCGCAUGCUGGCU
UCGGCCGGAGAACUCCAAAAAGGAAAUGAGCUGGCCUUG
CCUAGCAAGUACGUCAACUUCCUCUAUCUUGCUUCGCAC
UACGAAAAACUCAAAGGGUCACCGGAAGAUAACGAACAG
AAGCAGCUUUUCGUGGAGCAGCACAAGCAUUAUCUGGAU
GAAAUCAUCGAACAAAUCUCCGAGUUUUCAAAGCGCGUG
AUCCUCGCCGACGCCAACCUCGACAAAGUCCUGUCGGCC
UACAAUAAGCAUAGAGAUAAGCCGAUCAGAGAACAGGCC
GAGAACAUUAUCCACUUGUUCACCCUGACUAACCUGGGA
GCCCCAGCCGCCUUCAAGUACUUCGAUACUACUAUCGAU
CGCAAAAGAUACACGUCCACCAAGGAAGUUCUGGACGCG
ACCCUGAUCCACCAAAGCAUCACUGGACUCUACGAAACU
AGGAUCGAUCUGUCGCAGCUGGGUGGCGAUGGCGGUGG
AUCUCCGAAAAAGAAGAGAAAGGUGUAAUGAGCUAGCCA
UCACAUUUAAAAGCAUCUCAGCCUACCAUGAGAAUAAGA
GAAAGAAAAUGAAGAUCAAUAGCUUAUUCAUCUCUUUUU
CUUUUUCGUUGGUGUAAAGCCAACACCCUGUCUAAAAAA
CAUAAAUUUCUUUAAUCAUUUUGCCUCUUUUCUCUGUGC
UUCAAUUAAUAAAAAAUGGAAAGAACCUCGAGAAAAAAAA
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
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GGGTCCCGCAGTCGGCGTCCAGCGGCTCTGCTTGTTCGT
GTGTGTGTCGTTGCAGGCCTTATTCGGATCCGCCACCATG
GACAAGAAGTACAGCATCGGACTGGACATCGGAACAAACA
GCGTCGGATGGGCAGTCATCACAGACGAATACAAGGTCC
CGAGCAAGAAGTTCAAGGTCCTGGGAAACACAGACAGACA
CAGCATCAAGAAGAACCTGATCGGAGCACTGCTGTTCGAC
AGCGGAGAAACAGCAGAAGCAACAAGACTGAAGAGAACA
GCAAGAAGAAGATACACAAGAAGAAAGAACAGAATCTGCT
ACCTGCAGGAAATCTTCAGCAACGAAATGGCAAAGGTCGA
CGACAGCTTCTTCCACAGACTGGAAGAAAGCTTCCTGGTC
GAAGAAGACAAGAAGCACGAAAGACACCCGATCTTCGGAA
ACATCGTCGACGAAGTCGCATACCACGAAAAGTACCCGAC
AATCTACCACCTGAGAAAGAAGCTGGTCGACAGCACAGAC
AAGGCAGACCTGAGACTGATCTACCTGGCACTGGCACACA
TGATCAAGTTCAGAGGACACTTCCTGATCGAAGGAGACCT
GAACCCGGACAACAGCGACGTCGACAAGCTGTTCATCCA
GCTGGTCCAGACATACAACCAGCTGTTCGAAGAAAACCCG
ATCAACGCAAGCGGAGTCGACGCAAAGGCAATCCTGAGC
GCAAGACTGAGCAAGAGCAGAAGACTGGAAAACCTGATC
GCACAGCTGCCGGGAGAAAAGAAGAACGGACTGTTCGGA
AACCTGATCGCACTGAGCCTGGGACTGACACCGAACTTCA
AGAGCAACTTCGACCTGGCAGAAGACGCAAAGCTGCAGC
TGAGCAAGGACACATACGACGACGACCTGGACAACCTGCT
GGCACAGATCGGAGACCAGTACGCAGACCTGTTCCTGGC
AGCAAAGAACCTGAGCGACGCAATCCTGCTGAGCGACATC
CTGAGAGTCAACACAGAAATCACAAAGGCACCGCTGAGCG
CAAGCATGATCAAGAGATACGACGAACACCACCAGGACCT
GACACTGCTGAAGGCACTGGTCAGACAGCAGCTGCCGGA
AAAGTACAAGGAAATCTTCTTCGACCAGAGCAAGAACGGA
TACGCAGGATACATCGACGGAGGAGCAAGCCAGGAAGAA
TTCTACAAGTTCATCAAGCCGATCCTGGAAAAGATGGACG
GAACAGAAGAACTGCTGGTCAAGCTGAACAGAGAAGACCT
GCTGAGAAAGCAGAGAACATTCGACAACGGAAGCATCCC
GCACCAGATCCACCTGGGAGAACTGCACGCAATCCTGAG
AAGACAGGAAGACTTCTACCCGTTCCTGAAGGACAACAGA
GAAAAGATCGAAAAGATCCTGACATTCAGAATCCCGTACTA
CGTCGGACCGCTGGCAAGAGGAAACAGCAGATTCGCATG
GATGACAAGAAAGAGCGAAGAAACAATCACACCGTGGAAC
TTCGAAGAAGTCGTCGACAAGGGAGCAAGCGCACAGAGC
TTCATCGAAAGAATGACAAACTTCGACAAGAACCTGCCGA
ACGAAAAGGTCCTGCCGAAGCACAGCCTGCTGTACGAATA
CTTCACAGTCTACAACGAACTGACAAAGGTCAAGTACGTC
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ACAGAAGGAATGAGAAAGCCGGCATTCCTGAGCGGAGAA
CAGAAGAAGGCAATCGTCGACCTGCTGTTCAAGACAAACA
GAAAGGTCACAGTCAAGCAGCTGAAGGAAGACTACTTCAA
GAAGATCGAATGCTTCGACAGCGTCGAAATCAGCGGAGTC
GAAGACAGATTCAACGCAAGCCTGGGAACATACCACGACC
TGCTGAAGATCATCAAGGACAAGGACTTCCTGGACAACGA
AGAAAACGAAGACATCCTGGAAGACATCGTCCTGACACTG
ACACTGTTCGAAGACAGAGAAATGATCGAAGAAAGACTGA
AGACATACGCACACCTGTTCGACGACAAGGTCATGAAGCA
GCTGAAGAGAAGAAGATACACAGGATGGGGAAGACTGAG
CAGAAAGCTGATCAACGGAATCAGAGACAAGCAGAGCGG
AAAGACAATCCTGGACTTCCTGAAGAGCGACGGATTCGCA
AACAGAAACTTCATGCAGCTGATCCACGACGACAGCCTGA
CATTCAAGGAAGACATCCAGAAGGCACAGGTCAGCGGAC
AGGGAGACAGCCTGCACGAACACATCGCAAACCTGGCAG
GAAGCCCGGCAATCAAGAAGGGAATCCTGCAGACAGTCA
AGGTCGTCGACGAACTGGTCAAGGTCATGGGAAGACACA
AGCCGGAAAACATCGTCATCGAAATGGCAAGAGAAAACCA
GACAACACAGAAGGGACAGAAGAACAGCAGAGAAAGAAT
GAAGAGAATCGAAGAAGGAATCAAGGAACTGGGAAGCCA
GATCCTGAAGGAACACCCGGTCGAAAACACACAGCTGCA
GAACGAAAAGCTGTACCTGTACTACCTGCAGAACGGAAGA
GACATGTACGTCGACCAGGAACTGGACATCAACAGACTGA
GCGACTACGACGTCGACCACATCGTCCCGCAGAGCTTCCT
GAAGGACGACAGCATCGACAACAAGGTCCTGACAAGAAG
CGACAAGAACAGAGGAAAGAGCGACAACGTCCCGAGCGA
AGAAGTCGTCAAGAAGATGAAGAACTACTGGAGACAGCTG
CTGAACGCAAAGCTGATCACACAGAGAAAGTTCGACAACC
TGACAAAGGCAGAGAGAGGAGGACTGAGCGAACTGGACA
AGGCAGGATTCATCAAGAGACAGCTGGTCGAAACAAGACA
GATCACAAAGCACGTCGCACAGATCCTGGACAGCAGAATG
AACACAAAGTACGACGAAAACGACAAGCTGATCAGAGAAG
TCAAGGTCATCACACTGAAGAGCAAGCTGGTCAGCGACTT
CAGAAAGGACTTCCAGTTCTACAAGGTCAGAGAAATCAAC
AACTACCACCACGCACACGACGCATACCTGAACGCAGTCG
TCGGAACAGCACTGATCAAGAAGTACCCGAAGCTGGAAAG
CGAATTCGTCTACGGAGACTACAAGGTCTACGACGTCAGA
AAGATGATCGCAAAGAGCGAACAGGAAATCGGAAAGGCAA
CAGCAAAGTACTTCTTCTACAGCAACATCATGAACTTCTTC
AAGACAGAAATCACACTGGCAAACGGAGAAATCAGAAAGA
GACCGCTGATCGAAACAAACGGAGAAACAGGAGAAATCGT
CTGGGACAAGGGAAGAGACTTCGCAACAGTCAGAAAGGT
CCTGAGCATGCCGCAGGTCAACATCGTCAAGAAGACAGAA
GTCCAGACAGGAGGATTCAGCAAGGAAAGCATCCTGCCG
AAGAGAAACAGCGACAAGCTGATCGCAAGAAAGAAGGACT
GGGACCCGAAGAAGTACGGAGGATTCGACAGCCCGACAG
TCGCATACAGCGTCCTGGTCGTCGCAAAGGTCGAAAAGG
GAAAGAGCAAGAAGCTGAAGAGCGTCAAGGAACTGCTGG
GAATCACAATCATGGAAAGAAGCAGCTTCGAAAAGAACCC
GATCGACTTCCTGGAAGCAAAGGGATACAAGGAAGTCAAG
AAGGACCTGATCATCAAGCTGCCGAAGTACAGCCTGTTCG
AACTGGAAAACGGAAGAAAGAGAATGCTGGCAAGCGCAG
GAGAACTGCAGAAGGGAAACGAACTGGCACTGCCGAGCA
AGTACGTCAACTTCCTGTACCTGGCAAGCCACTACGAAAA
GCTGAAGGGAAGCCCGGAAGACAACGAACAGAAGCAGCT
GTTCGTCGAACAGCACAAGCACTACCTGGACGAAATCATC
GAACAGATCAGCGAATTCAGCAAGAGAGTCATCCTGGCAG
ACGCAAACCTGGACAAGGTCCTGAGCGCATACAACAAGCA
CAGAGACAAGCCGATCAGAGAACAGGCAGAAAACATCATC
CACCTGTTCACACTGACAAACCTGGGAGCACCGGCAGCAT
TCAAGTACTTCGACACAACAATCGACAGAAAGAGATACAC
AAGCACAAAGGAAGTCCTGGACGCAACACTGATCCACCAG
AGCATCACAGGACTGTACGAAACAAGAATCGACCTGAGCC
AGCTGGGAGGAGACGGAGGAGGAAGCCCGAAGAAGAAG
AGAAAGGTCTAGCTAGCCATCACATTTAAAAGCATCTCAGC
CTACCATGAGAATAAGAGAAAGAAAATGAAGATCAATAGCT
TATTCATCTCTTTTTCTTTTTCGTTGGTGTAAAGCCAACACC
CTGTCTAAAAAACATAAATTTCTTTAATCATTTTGCCTCTTTT
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CTCTGTGCTTCAATTAATAAAAAATGGAAAGAACCTCGAG
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ATGGACAAGAAGTACAGCATCGGACTGGACATCGGAACAA
ACAGCGTCGGATGGGCAGTCATCACAGACGAATACAAGGT
CCCGAGCAAGAAGTTCAAGGTCCTGGGAAACACAGACAG
ACACAGCATCAAGAAGAACCTGATCGGAGCACTGCTGTTC
GACAGCGGAGAAACAGCAGAAGCAACAAGACTGAAGAGA
ACAGCAAGAAGAAGATACACAAGAAGAAAGAACAGAATCT
GCTACCTGCAGGAAATCTTCAGCAACGAAATGGCAAAGGT
CGACGACAGCTTCTTCCACAGACTGGAAGAAAGCTTCCTG
GTCGAAGAAGACAAGAAGCACGAAAGACACCCGATCTTCG
GAAACATCGTCGACGAAGTCGCATACCACGAAAAGTACCC
GACAATCTACCACCTGAGAAAGAAGCTGGTCGACAGCACA
GACAAGGCAGACCTGAGACTGATCTACCTGGCACTGGCA
CACATGATCAAGTTCAGAGGACACTTCCTGATCGAAGGAG
ACCTGAACCCGGACAACAGCGACGTCGACAAGCTGTTCAT
CCAGCTGGTCCAGACATACAACCAGCTGTTCGAAGAAAAC
CCGATCAACGCAAGCGGAGTCGACGCAAAGGCAATCCTG
AGCGCAAGACTGAGCAAGAGCAGAAGACTGGAAAACCTG
ATCGCACAGCTGCCGGGAGAAAAGAAGAACGGACTGTTC
GGAAACCTGATCGCACTGAGCCTGGGACTGACACCGAAC
TTCAAGAGCAACTTCGACCTGGCAGAAGACGCAAAGCTGC
AGCTGAGCAAGGACACATACGACGACGACCTGGACAACC
TGCTGGCACAGATCGGAGACCAGTACGCAGACCTGTTCCT
GGCAGCAAAGAACCTGAGCGACGCAATCCTGCTGAGCGA
CATCCTGAGAGTCAACACAGAAATCACAAAGGCACCGCTG
AGCGCAAGCATGATCAAGAGATACGACGAACACCACCAG
GACCTGACACTGCTGAAGGCACTGGTCAGACAGCAGCTG
CCGGAAAAGTACAAGGAAATCTTCTTCGACCAGAGCAAGA
ACGGATACGCAGGATACATCGACGGAGGAGCAAGCCAGG
AAGAATTCTACAAGTTCATCAAGCCGATCCTGGAAAAGATG
GACGGAACAGAAGAACTGCTGGTCAAGCTGAACAGAGAA
GACCTGCTGAGAAAGCAGAGAACATTCGACAACGGAAGCA
TCCCGCACCAGATCCACCTGGGAGAACTGCACGCAATCCT
GAGAAGACAGGAAGACTTCTACCCGTTCCTGAAGGACAAC
AGAGAAAAGATCGAAAAGATCCTGACATTCAGAATCCCGT
ACTACGTCGGACCGCTGGCAAGAGGAAACAGCAGATTCG
CATGGATGACAAGAAAGAGCGAAGAAACAATCACACCGTG
GAACTTCGAAGAAGTCGTCGACAAGGGAGCAAGCGCACA
GAGCTTCATCGAAAGAATGACAAACTTCGACAAGAACCTG
CCGAACGAAAAGGTCCTGCCGAAGCACAGCCTGCTGTAC
GAATACTTCACAGTCTACAACGAACTGACAAAGGTCAAGTA
CGTCACAGAAGGAATGAGAAAGCCGGCATTCCTGAGCGG
AGAACAGAAGAAGGCAATCGTCGACCTGCTGTTCAAGACA
AACAGAAAGGTCACAGTCAAGCAGCTGAAGGAAGACTACT
TCAAGAAGATCGAATGCTTCGACAGCGTCGAAATCAGCGG
AGTCGAAGACAGATTCAACGCAAGCCTGGGAACATACCAC
GACCTGCTGAAGATCATCAAGGACAAGGACTTCCTGGACA
ACGAAGAAAACGAAGACATCCTGGAAGACATCGTCCTGAC
ACTGACACTGTTCGAAGACAGAGAAATGATCGAAGAAAGA
CTGAAGACATACGCACACCTGTTCGACGACAAGGTCATGA
AGCAGCTGAAGAGAAGAAGATACACAGGATGGGGAAGAC
TGAGCAGAAAGCTGATCAACGGAATCAGAGACAAGCAGAG
CGGAAAGACAATCCTGGACTTCCTGAAGAGCGACGGATTC
GCAAACAGAAACTTCATGCAGCTGATCCACGACGACAGCC
TGACATTCAAGGAAGACATCCAGAAGGCACAGGTCAGCG
GACAGGGAGACAGCCTGCACGAACACATCGCAAACCTGG
CAGGAAGCCCGGCAATCAAGAAGGGAATCCTGCAGACAG
TCAAGGTCGTCGACGAACTGGTCAAGGTCATGGGAAGACA
CAAGCCGGAAAACATCGTCATCGAAATGGCAAGAGAAAAC
CAGACAACACAGAAGGGACAGAAGAACAGCAGAGAAAGA
ATGAAGAGAATCGAAGAAGGAATCAAGGAACTGGGAAGCC
AGATCCTGAAGGAACACCCGGTCGAAAACACACAGCTGCA
GAACGAAAAGCTGTACCTGTACTACCTGCAGAACGGAAGA
GACATGTACGTCGACCAGGAACTGGACATCAACAGACTGA
GCGACTACGACGTCGACCACATCGTCCCGCAGAGCTTCCT
GAAGGACGACAGCATCGACAACAAGGTCCTGACAAGAAG
CGACAAGAACAGAGGAAAGAGCGACAACGTCCCGAGCGA
AGAAGTCGTCAAGAAGATGAAGAACTACTGGAGACAGCTG
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CTGAACGCAAAGCTGATCACACAGAGAAAGTTCGACAACC
TGACAAAGGCAGAGAGAGGAGGACTGAGCGAACTGGACA
AGGCAGGATTCATCAAGAGACAGCTGGTCGAAACAAGACA
GATCACAAAGCACGTCGCACAGATCCTGGACAGCAGAATG
AACACAAAGTACGACGAAAACGACAAGCTGATCAGAGAAG
TCAAGGTCATCACACTGAAGAGCAAGCTGGTCAGCGACTT
CAGAAAGGACTTCCAGTTCTACAAGGTCAGAGAAATCAAC
AACTACCACCACGCACACGACGCATACCTGAACGCAGTCG
TCGGAACAGCACTGATCAAGAAGTACCCGAAGCTGGAAAG
CGAATTCGTCTACGGAGACTACAAGGTCTACGACGTCAGA
AAGATGATCGCAAAGAGCGAACAGGAAATCGGAAAGGCAA
CAGCAAAGTACTTCTTCTACAGCAACATCATGAACTTCTTC
AAGACAGAAATCACACTGGCAAACGGAGAAATCAGAAAGA
GACCGCTGATCGAAACAAACGGAGAAACAGGAGAAATCGT
CTGGGACAAGGGAAGAGACTTCGCAACAGTCAGAAAGGT
CCTGAGCATGCCGCAGGTCAACATCGTCAAGAAGACAGAA
GTCCAGACAGGAGGATTCAGCAAGGAAAGCATCCTGCCG
AAGAGAAACAGCGACAAGCTGATCGCAAGAAAGAAGGACT
GGGACCCGAAGAAGTACGGAGGATTCGACAGCCCGACAG
TCGCATACAGCGTCCTGGTCGTCGCAAAGGTCGAAAAGG
GAAAGAGCAAGAAGCTGAAGAGCGTCAAGGAACTGCTGG
GAATCACAATCATGGAAAGAAGCAGCTTCGAAAAGAACCC
GATCGACTTCCTGGAAGCAAAGGGATACAAGGAAGTCAAG
AAGGACCTGATCATCAAGCTGCCGAAGTACAGCCTGTTCG
AACTGGAAAACGGAAGAAAGAGAATGCTGGCAAGCGCAG
GAGAACTGCAGAAGGGAAACGAACTGGCACTGCCGAGCA
AGTACGTCAACTTCCTGTACCTGGCAAGCCACTACGAAAA
GCTGAAGGGAAGCCCGGAAGACAACGAACAGAAGCAGCT
GTTCGTCGAACAGCACAAGCACTACCTGGACGAAATCATC
GAACAGATCAGCGAATTCAGCAAGAGAGTCATCCTGGCAG
ACGCAAACCTGGACAAGGTCCTGAGCGCATACAACAAGCA
CAGAGACAAGCCGATCAGAGAACAGGCAGAAAACATCATC
CACCTGTTCACACTGACAAACCTGGGAGCACCGGCAGCAT
TCAAGTACTTCGACACAACAATCGACAGAAAGAGATACAC
AAGCACAAAGGAAGTCCTGGACGCAACACTGATCCACCAG
AGCATCACAGGACTGTACGAAACAAGAATCGACCTGAGCC
AGCTGGGAGGAGACGGAGGAGGAAGCCCGAAGAAGAAG
AGAAAGGTCTAG
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ATGGATAAGAAGTACTCAATCGGGCTGGATATCGGAACTA
ATTCCGTGGGTTGGGCAGTGATCACGGATGAATACAAAGT
GCCGTCCAAGAAGTTCAAGGTCCTGGGGAACACCGATAG
ACACAGCATCAAGAAAAATCTCATCGGAGCCCTGCTGTTT
GACTCCGGCGAAACCGCAGAAGCGACCCGGCTCAAACGT
ACCGCGAGGCGACGCTACACCCGGCGGAAGAATCGCATC
TGCTATCTGCAAGAGATCTTTTCGAACGAAATGGCAAAGG
TCGACGACAGCTTCTTCCACCGCCTGGAAGAATCTTTCCT
GGTGGAGGAGGACAAGAAGCATGAACGGCATCCTATCTTT
GGAAACATCGTCGACGAAGTGGCGTACCACGAAAAGTACC
CGACCATCTACCATCTGCGGAAGAAGTTGGTTGACTCAAC
TGACAAGGCCGACCTCAGATTGATCTACTTGGCCCTCGCC
CATATGATCAAATTCCGCGGACACTTCCTGATCGAAGGCG
ATCTGAACCCTGATAACTCCGACGTGGATAAGCTTTTCATT
CAACTGGTGCAGACCTACAACCAACTGTTCGAAGAAAACC
CAATCAATGCTAGCGGCGTCGATGCCAAGGCCATCCTGTC
CGCCCGGCTGTCGAAGTCGCGGCGCCTCGAAAACCTGAT
CGCACAGCTGCCGGGAGAGAAAAAGAACGGACTTTTCGG
CAACTTGATCGCTCTCTCACTGGGACTCACTCCCAATTTCA
AGTCCAATTTTGACCTGGCCGAGGACGCGAAGCTGCAACT
CTCAAAGGACACCTACGACGACGACTTGGACAATTTGCTG
GCACAAATTGGCGATCAGTACGCGGATCTGTTCCTTGCCG
CTAAGAACCTTTCGGACGCAATCTTGCTGTCCGATATCCTG
CGCGTGAACACCGAAATAACCAAAGCGCCGCTTAGCGCCT
CGATGATTAAGCGGTACGACGAGCATCACCAGGATCTCAC
GCTGCTCAAAGCGCTCGTGAGACAGCAACTGCCTGAAAAG
TACAAGGAGATCTTCTTCGACCAGTCCAAGAATGGGTACG
CAGGGTACATCGATGGAGGCGCTAGCCAGGAAGAGTTCT
ATAAGTTCATCAAGCCAATCCTGGAAAAGATGGACGGAAC
CGAAGAACTGCTGGTCAAGCTGAACAGGGAGGATCTGCT
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CCGGAAACAGAGAACCTTTGACAACGGATCCATTCCCCAC
CAGATCCATCTGGGTGAGCTGCACGCCATCTTGCGGCGC
CAGGAGGACTTTTACCCATTCCTCAAGGACAACCGGGAAA
AGATCGAGAAAATTCTGACGTTCCGCATCCCGTATTACGT
GGGCCCACTGGCGCGCGGCAATTCGCGCTTCGCGTGGAT
GACTAGAAAATCAGAGGAAACCATCACTCCTTGGAATTTC
GAGGAAGTTGTGGATAAGGGAGCTTCGGCACAAAGCTTCA
TCGAACGAATGACCAACTTCGACAAGAATCTCCCAAACGA
GAAGGTGCTTCCTAAGCACAGCCTCCTTTACGAATACTTCA
CTGTCTACAACGAACTGACTAAAGTGAAATACGTTACTGAA
GGAATGAGGAAGCCGGCCTTTCTGTCCGGAGAACAGAAG
AAAGCAATTGTCGATCTGCTGTTCAAGACCAACCGCAAGG
TGACCGTCAAGCAGCTTAAAGAGGACTACTTCAAGAAGAT
CGAGTGTTTCGACTCAGTGGAAATCAGCGGGGTGGAGGA
CAGATTCAACGCTTCGCTGGGAACCTATCATGATCTCCTG
AAGATCATCAAGGACAAGGACTTCCTTGACAACGAGGAGA
ACGAGGACATCCTGGAAGATATCGTCCTGACCTTGACCCT
TTTCGAGGATCGCGAGATGATCGAGGAGAGGCTTAAGACC
TACGCTCATCTCTTCGACGATAAGGTCATGAAACAACTCAA
GCGCCGCCGGTACACTGGTTGGGGCCGCCTCTCCCGCAA
GCTGATCAACGGTATTCGCGATAAACAGAGCGGTAAAACT
ATCCTGGATTTCCTCAAATCGGATGGCTTCGCTAATCGTAA
CTTCATGCAATTGATCCACGACGACAGCCTGACCTTTAAG
GAGGACATCCAAAAAGCACAAGTGTCCGGACAGGGAGAC
TCACTCCATGAACACATCGCGAATCTGGCCGGTTCGCCGG
CGATTAAGAAGGGAATTCTGCAAACTGTGAAGGTGGTCGA
CGAGCTGGTGAAGGTCATGGGACGGCACAAACCGGAGAA
TATCGTGATTGAAATGGCCCGAGAAAACCAGACTACCCAG
AAGGGCCAGAAAAACTCCCGCGAAAGGATGAAGCGGATC
GAAGAAGGAATCAAGGAGCTGGGCAGCCAGATCCTGAAA
GAGCACCCGGTGGAAAACACGCAGCTGCAGAACGAGAAG
CTCTACCTGTACTATTTGCAAAATGGACGGGACATGTACGT
GGACCAAGAGCTGGACATCAATCGGTTGTCTGATTACGAC
GTGGACCACATCGTTCCACAGTCCTTTCTGAAGGATGACT
CGATCGATAACAAGGTGTTGACTCGCAGCGACAAGAACAG
AGGGAAGTCAGATAATGTGCCATCGGAGGAGGTCGTGAA
GAAGATGAAGAATTACTGGCGGCAGCTCCTGAATGCGAAG
CTGATTACCCAGAGAAAGTTTGACAATCTCACTAAAGCCGA
GCGCGGCGGACTCTCAGAGCTGGATAAGGCTGGATTCAT
CAAACGGCAGCTGGTCGAGACTCGGCAGATTACCAAGCA
CGTGGCGCAGATCTTGGACTCCCGCATGAACACTAAATAC
GACGAGAACGATAAGCTCATCCGGGAAGTGAAGGTGATTA
CCCTGAAAAGCAAACTTGTGTCGGACTTTCGGAAGGACTT
TCAGTTTTACAAAGTGAGAGAAATCAACAACTACCATCACG
CGCATGACGCATACCTCAACGCTGTGGTCGGTACCGCCCT
GATCAAAAAGTACCCTAAACTTGAATCGGAGTTTGTGTACG
GAGACTACAAGGTCTACGACGTGAGGAAGATGATAGCCAA
GTCCGAACAGGAAATCGGGAAAGCAACTGCGAAATACTTC
TTTTACTCAAACATCATGAACTTTTTCAAGACTGAAATTACG
CTGGCCAATGGAGAAATCAGGAAGAGGCCACTGATCGAAA
CTAACGGAGAAACGGGCGAAATCGTGTGGGACAAGGGCA
GGGACTTCGCAACTGTTCGCAAAGTGCTCTCTATGCCGCA
AGTCAATATTGTGAAGAAAACCGAAGTGCAAACCGGCGGA
TTTTCAAAGGAATCGATCCTCCCAAAGAGAAATAGCGACAA
GCTCATTGCACGCAAGAAAGACTGGGACCCGAAGAAGTAC
GGAGGATTCGATTCGCCGACTGTCGCATACTCCGTCCTCG
TGGTGGCCAAGGTGGAGAAGGGAAAGAGCAAAAAGCTCA
AATCCGTCAAAGAGCTGCTGGGGATTACCATCATGGAACG
ATCCTCGTTCGAGAAGAACCCGATTGATTTCCTCGAGGCG
AAGGGTTACAAGGAGGTGAAGAAGGATCTGATCATCAAAC
TCCCCAAGTACTCACTGTTCGAACTGGAAAATGGTCGGAA
GCGCATGCTGGCTTCGGCCGGAGAACTCCAAAAAGGAAA
TGAGCTGGCCTTGCCTAGCAAGTACGTCAACTTCCTCTAT
CTTGCTTCGCACTACGAAAAACTCAAAGGGTCACCGGAAG
ATAACGAACAGAAGCAGCTTTTCGTGGAGCAGCACAAGCA
TTATCTGGATGAAATCATCGAACAAATCTCCGAGTTTTCAA
AGCGCGTGATCCTCGCCGACGCCAACCTCGACAAAGTCC
TGTCGGCCTACAATAAGCATAGAGATAAGCCGATCAGAGA
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ACAGGCCGAGAACATTATCCACTTGTTCACCCTGACTAAC
CTGGGAGCCCCAGCCGCCTTCAAGTACTTCGATACTACTA
TCGATCGCAAAAGATACACGTCCACCAAGGAAGTTCTGGA
CGCGACCCTGATCCACCAAAGCATCACTGGACTCTACGAA
ACTAGGATCGATCTGTCGCAGCTGGGTGGCGATGGCGGT
GGATCTCCGAAAAAGAAGAGAAAGGTGTAATGA
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AUGGACAAGAAGUACAGCAUCGGACUGGACAUCGGAACA
AACAGCGUCGGAUGGGCAGUCAUCACAGACGAAUACAAG
GUCCCGAGCAAGAAGUUCAAGGUCCUGGGAAACACAGAC
AGACACAGCAUCAAGAAGAACCUGAUCGGAGCACUGCUG
UUCGACAGCGGAGAAACAGCAGAAGCAACAAGACUGAAG
AGAACAGCAAGAAGAAGAUACACAAGAAGAAAGAACAGAA
UCUGCUACCUGCAGGAAAUCUUCAGCAACGAAAUGGCAA
AGGUCGACGACAGCUUCUUCCACAGACUGGAAGAAAGCU
UCCUGGUCGAAGAAGACAAGAAGCACGAAAGACACCCGA
UCUUCGGAAACAUCGUCGACGAAGUCGCAUACCACGAAA
AGUACCCGACAAUCUACCACCUGAGAAAGAAGCUGGUCG
ACAGCACAGACAAGGCAGACCUGAGACUGAUCUACCUGG
CACUGGCACACAUGAUCAAGUUCAGAGGACACUUCCUGA
UCGAAGGAGACCUGAACCCGGACAACAGCGACGUCGACA
AGCUGUUCAUCCAGCUGGUCCAGACAUACAACCAGCUGU
UCGAAGAAAACCCGAUCAACGCAAGCGGAGUCGACGCAA
AGGCAAUCCUGAGCGCAAGACUGAGCAAGAGCAGAAGAC
UGGAAAACCUGAUCGCACAGCUGCCGGGAGAAAAGAAGA
ACGGACUGUUCGGAAACCUGAUCGCACUGAGCCUGGGA
CUGACACCGAACUUCAAGAGCAACUUCGACCUGGCAGAA
GACGCAAAGCUGCAGCUGAGCAAGGACACAUACGACGAC
GACCUGGACAACCUGCUGGCACAGAUCGGAGACCAGUAC
GCAGACCUGUUCCUGGCAGCAAAGAACCUGAGCGACGCA
AUCCUGCUGAGCGACAUCCUGAGAGUCAACACAGAAAUC
ACAAAGGCACCGCUGAGCGCAAGCAUGAUCAAGAGAUAC
GACGAACACCACCAGGACCUGACACUGCUGAAGGCACUG
GUCAGACAGCAGCUGCCGGAAAAGUACAAGGAAAUCUUC
UUCGACCAGAGCAAGAACGGAUACGCAGGAUACAUCGAC
GGAGGAGCAAGCCAGGAAGAAUUCUACAAGUUCAUCAAG
CCGAUCCUGGAAAAGAUGGACGGAACAGAAGAACUGCUG
GUCAAGCUGAACAGAGAAGACCUGCUGAGAAAGCAGAGA
ACAUUCGACAACGGAAGCAUCCCGCACCAGAUCCACCUG
GGAGAACUGCACGCAAUCCUGAGAAGACAGGAAGACUUC
UACCCGUUCCUGAAGGACAACAGAGAAAAGAUCGAAAAG
AUCCUGACAUUCAGAAUCCCGUACUACGUCGGACCGCUG
GCAAGAGGAAACAGCAGAUUCGCAUGGAUGACAAGAAAG
AGCGAAGAAACAAUCACACCGUGGAACUUCGAAGAAGUC
GUCGACAAGGGAGCAAGCGCACAGAGCUUCAUCGAAAGA
AUGACAAACUUCGACAAGAACCUGCCGAACGAAAAGGUC
CUGCCGAAGCACAGCCUGCUGUACGAAUACUUCACAGUC
UACAACGAACUGACAAAGGUCAAGUACGUCACAGAAGGA
AUGAGAAAGCCGGCAUUCCUGAGCGGAGAACAGAAGAAG
GCAAUCGUCGACCUGCUGUUCAAGACAAACAGAAAGGUC
ACAGUCAAGCAGCUGAAGGAAGACUACUUCAAGAAGAUC
GAAUGCUUCGACAGCGUCGAAAUCAGCGGAGUCGAAGAC
AGAUUCAACGCAAGCCUGGGAACAUACCACGACCUGCUG
AAGAUCAUCAAGGACAAGGACUUCCUGGACAACGAAGAA
AACGAAGACAUCCUGGAAGACAUCGUCCUGACACUGACA
CUGUUCGAAGACAGAGAAAUGAUCGAAGAAAGACUGAAG
ACAUACGCACACCUGUUCGACGACAAGGUCAUGAAGCAG
CUGAAGAGAAGAAGAUACACAGGAUGGGGAAGACUGAGC
AGAAAGCUGAUCAACGGAAUCAGAGACAAGCAGAGCGGA
AAGACAAUCCUGGACUUCCUGAAGAGCGACGGAUUCGCA
AACAGAAACUUCAUGCAGCUGAUCCACGACGACAGCCUG
ACAUUCAAGGAAGACAUCCAGAAGGCACAGGUCAGCGGA
CAGGGAGACAGCCUGCACGAACACAUCGCAAACCUGGCA
GGAAGCCCGGCAAUCAAGAAGGGAAUCCUGCAGACAGUC
AAGGUCGUCGACGAACUGGUCAAGGUCAUGGGAAGACA
CAAGCCGGAAAACAUCGUCAUCGAAAUGGCAAGAGAAAA
CCAGACAACACAGAAGGGACAGAAGAACAGCAGAGAAAG
AAUGAAGAGAAUCGAAGAAGGAAUCAAGGAACUGGGAAG
CCAGAUCCUGAAGGAACACCCGGUCGAAAACACACAGCU
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GCAGAACGAAAAGCUGUACCUGUACUACCUGCAGAACGG
AAGAGACAUGUACGUCGACCAGGAACUGGACAUCAACAG
ACUGAGCGACUACGACGUCGACCACAUCGUCCCGCAGAG
CUUCCUGAAGGACGACAGCAUCGACAACAAGGUCCUGAC
AAGAAGCGACAAGAACAGAGGAAAGAGCGACAACGUCCC
GAGCGAAGAAGUCGUCAAGAAGAUGAAGAACUACUGGAG
ACAGCUGCUGAACGCAAAGCUGAUCACACAGAGAAAGUU
CGACAACCUGACAAAGGCAGAGAGAGGAGGACUGAGCGA
ACUGGACAAGGCAGGAUUCAUCAAGAGACAGCUGGUCGA
AACAAGACAGAUCACAAAGCACGUCGCACAGAUCCUGGA
CAGCAGAAUGAACACAAAGUACGACGAAAACGACAAGCU
GAUCAGAGAAGUCAAGGUCAUCACACUGAAGAGCAAGCU
GGUCAGCGACUUCAGAAAGGACUUCCAGUUCUACAAGGU
CAGAGAAAUCAACAACUACCACCACGCACACGACGCAUA
CCUGAACGCAGUCGUCGGAACAGCACUGAUCAAGAAGUA
CCCGAAGCUGGAAAGCGAAUUCGUCUACGGAGACUACAA
GGUCUACGACGUCAGAAAGAUGAUCGCAAAGAGCGAACA
GGAAAUCGGAAAGGCAACAGCAAAGUACUUCUUCUACAG
CAACAUCAUGAACUUCUUCAAGACAGAAAUCACACUGGC
AAACGGAGAAAUCAGAAAGAGACCGCUGAUCGAAACAAA
CGGAGAAACAGGAGAAAUCGUCUGGGACAAGGGAAGAGA
CUUCGCAACAGUCAGAAAGGUCCUGAGCAUGCCGCAGG
UCAACAUCGUCAAGAAGACAGAAGUCCAGACAGGAGGAU
UCAGCAAGGAAAGCAUCCUGCCGAAGAGAAACAGCGACA
AGCUGAUCGCAAGAAAGAAGGACUGGGACCCGAAGAAGU
ACGGAGGAUUCGACAGCCCGACAGUCGCAUACAGCGUC
CUGGUCGUCGCAAAGGUCGAAAAGGGAAAGAGCAAGAAG
CUGAAGAGCGUCAAGGAACUGCUGGGAAUCACAAUCAUG
GAAAGAAGCAGCUUCGAAAAGAACCCGAUCGACUUCCUG
GAAGCAAAGGGAUACAAGGAAGUCAAGAAGGACCUGAUC
AUCAAGCUGCCGAAGUACAGCCUGUUCGAACUGGAAAAC
GGAAGAAAGAGAAUGCUGGCAAGCGCAGGAGAACUGCAG
AAGGGAAACGAACUGGCACUGCCGAGCAAGUACGUCAAC
UUCCUGUACCUGGCAAGCCACUACGAAAAGCUGAAGGGA
AGCCCGGAAGACAACGAACAGAAGCAGCUGUUCGUCGAA
CAGCACAAGCACUACCUGGACGAAAUCAUCGAACAGAUC
AGCGAAUUCAGCAAGAGAGUCAUCCUGGCAGACGCAAAC
CUGGACAAGGUCCUGAGCGCAUACAACAAGCACAGAGAC
AAGCCGAUCAGAGAACAGGCAGAAAACAUCAUCCACCUG
UUCACACUGACAAACCUGGGAGCACCGGCAGCAUUCAAG
UACUUCGACACAACAAUCGACAGAAAGAGAUACACAAGCA
CAAAGGAAGUCCUGGACGCAACACUGAUCCACCAGAGCA
UCACAGGACUGUACGAAACAAGAAUCGACCUGAGCCAGC
UGGGAGGAGACGGAGGAGGAAGCCCGAAGAAGAAGAGA
AAGGUCUAG
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AUGGAUAAGAAGUACUCAAUCGGGCUGGAUAUCGGAACU
AAUUCCGUGGGUUGGGCAGUGAUCACGGAUGAAUACAAA
GUGCCGUCCAAGAAGUUCAAGGUCCUGGGGAACACCGA
UAGACACAGCAUCAAGAAAAAUCUCAUCGGAGCCccuGCcU
GUUUGACUCCGGCGAAACCGCAGAAGCGACCCGGCUCA
AACGUACCGCGAGGCGACGCUACACCCGGCGGAAGAAU
CGCAUCUGCUAUCUGCAAGAGAUCUUUUCGAACGAAAUG
GCAAAGGUCGACGACAGCUUCUUCCACCGCCUGGAAGAA
UCUUUCCUGGUGGAGGAGGACAAGAAGCAUGAACGGCA
UCCUAUCUUUGGAAACAUCGUCGACGAAGUGGCGUACCA
CGAAAAGUACCCGACCAUCUACCAUCUGCGGAAGAAGUU
GGUUGACUCAACUGACAAGGCCGACCUCAGAUUGAUCUA
CUUGGCCCUCGCCCAUAUGAUCAAAUUCCGCGGACACUU
CCUGAUCGAAGGCGAUCUGAACCCUGAUAACUCCGACGU
GGAUAAGCUUUUCAUUCAACUGGUGCAGACCUACAACCA
ACUGUUCGAAGAAAACCCAAUCAAUGCUAGCGGCGUCGA
UGCCAAGGCCAUCCUGUCCGCCCGGCUGUCGAAGUCGC
GGCGCCUCGAAAACCUGAUCGCACAGCUGCCGGGAGAG
AAAAAGAACGGACUUUUCGGCAACUUGAUCGCUCUCUCA
CUGGGACUCACUCCCAAUUUCAAGUCCAAUUUUGACCUG
GCCGAGGACGCGAAGCUGCAACUCUCAAAGGACACCUAC
GACGACGACUUGGACAAUUUGCUGGCACAAAUUGGCGAU
CAGUACGCGGAUCUGUUCCUUGCCGCUAAGAACCUUUC
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GGACGCAAUCUUGCUGUCCGAUAUCCUGCGCGUGAACA
CCGAAAUAACCAAAGCGCCGCUUAGCGCCUCGAUGAUUA
AGCGGUACGACGAGCAUCACCAGGAUCUCACGCUGCUCA
AAGCGCUCGUGAGACAGCAACUGCCUGAAAAGUACAAGG
AGAUCUUCUUCGACCAGUCCAAGAAUGGGUACGCAGGG
UACAUCGAUGGAGGCGCUAGCCAGGAAGAGUUCUAUAAG
UUCAUCAAGCCAAUCCUGGAAAAGAUGGACGGAACCGAA
GAACUGCUGGUCAAGCUGAACAGGGAGGAUCUGCUCCG
GAAACAGAGAACCUUUGACAACGGAUCCAUUCCCCACCA
GAUCCAUCUGGGUGAGCUGCACGCCAUCUUGCGGCGCC
AGGAGGACUUUUACCCAUUCCUCAAGGACAACCGGGAAA
AGAUCGAGAAAAUUCUGACGUUCCGCAUCCCGUAUUACG
UGGGCCCACUGGCGCGCGGCAAUUCGCGCUUCGCGUGG
AUGACUAGAAAAUCAGAGGAAACCAUCACUCCUUGGAAU
UUCGAGGAAGUUGUGGAUAAGGGAGCUUCGGCACAAAG
CUUCAUCGAACGAAUGACCAACUUCGACAAGAAUCUCCC
AAACGAGAAGGUGCUUCCUAAGCACAGCCUCCUUUACGA
AUACUUCACUGUCUACAACGAACUGACUAAAGUGAAAUA
CGUUACUGAAGGAAUGAGGAAGCCGGCCcUUUcuGUcCeG
GAGAACAGAAGAAAGCAAUUGUCGAUCUGCUGUUCAAGA
CCAACCGCAAGGUGACCGUCAAGCAGCUUAAAGAGGACU
ACUUCAAGAAGAUCGAGUGUUUCGACUCAGUGGAAAUCA
GCGGGGUGGAGGACAGAUUCAACGCUUCGCUGGGAACC
UAUCAUGAUCUCCUGAAGAUCAUCAAGGACAAGGACUUC
CUUGACAACGAGGAGAACGAGGACAUCCUGGAAGAUAUC
GUCCUGACCUUGACCCUUUUCGAGGAUCGCGAGAUGAU
CGAGGAGAGGCUUAAGACCUACGCUCAUCUCUUCGACGA
UAAGGUCAUGAAACAACUCAAGCGCCGCCGGUACACUGG
UUGGGGCCGCCUCUCCCGCAAGCUGAUCAACGGUAUUC
GCGAUAAACAGAGCGGUAAAACUAUCCUGGAUUUCCUCA
AAUCGGAUGGCUUCGCUAAUCGUAACUUCAUGCAAUUGA
UCCACGACGACAGCCUGACCUUUAAGGAGGACAUCCAAA
AAGCACAAGUGUCCGGACAGGGAGACUCACUCCAUGAAC
ACAUCGCGAAUCUGGCCGGUUCGCCGGCGAUUAAGAAG
GGAAUUCUGCAAACUGUGAAGGUGGUCGACGAGCUGGU
GAAGGUCAUGGGACGGCACAAACCGGAGAAUAUCGUGAU
UGAAAUGGCCCGAGAAAACCAGACUACCCAGAAGGGCCA
GAAAAACUCCCGCGAAAGGAUGAAGCGGAUCGAAGAAGG
AAUCAAGGAGCUGGGCAGCCAGAUCCUGAAAGAGCACCC
GGUGGAAAACACGCAGCUGCAGAACGAGAAGCUCUACCU
GUACUAUUUGCAAAAUGGACGGGACAUGUACGUGGACCA
AGAGCUGGACAUCAAUCGGUUGUCUGAUUACGACGUGG
ACCACAUCGUUCCACAGUCCUUUCUGAAGGAUGACUCGA
UCGAUAACAAGGUGUUGACUCGCAGCGACAAGAACAGAG
GGAAGUCAGAUAAUGUGCCAUCGGAGGAGGUCGUGAAG
AAGAUGAAGAAUUACUGGCGGCAGCUCCUGAAUGCGAAG
CUGAUUACCCAGAGAAAGUUUGACAAUCUCACUAAAGCC
GAGCGCGGCGGACUCUCAGAGCUGGAUAAGGCUGGAUU
CAUCAAACGGCAGCUGGUCGAGACUCGGCAGAUUACCAA
GCACGUGGCGCAGAUCUUGGACUCCCGCAUGAACACUAA
AUACGACGAGAACGAUAAGCUCAUCCGGGAAGUGAAGGU
GAUUACCCUGAAAAGCAAACUUGUGUCGGACUUUCGGAA
GGACUUUCAGUUUUACAAAGUGAGAGAAAUCAACAACUA
CCAUCACGCGCAUGACGCAUACCUCAACGCUGUGGUCG
GUACCGCCCUGAUCAAAAAGUACCCUAAACUUGAAUCGG
AGUUUGUGUACGGAGACUACAAGGUCUACGACGUGAGG
AAGAUGAUAGCCAAGUCCGAACAGGAAAUCGGGAAAGCA
ACUGCGAAAUACUUCUUUUACUCAAACAUCAUGAACUUU
UUCAAGACUGAAAUUACGCUGGCCAAUGGAGAAAUCAGG
AAGAGGCCACUGAUCGAAACUAACGGAGAAACGGGCGAA
AUCGUGUGGGACAAGGGCAGGGACUUCGCAACUGUUCG
CAAAGUGCUCUCUAUGCCGCAAGUCAAUAUUGUGAAGAA
AACCGAAGUGCAAACCGGCGGAUUUUCAAAGGAAUCGAU
CCUCCCAAAGAGAAAUAGCGACAAGCUCAUUGCACGCAA
GAAAGACUGGGACCCGAAGAAGUACGGAGGAUUCGAUUC
GCCGACUGUCGCAUACUCCGUCCUCGUGGUGGCCAAGG
UGGAGAAGGGAAAGAGCAAAAAGCUCAAAUCCGUCAAAG
AGCUGCUGGGGAUUACCAUCAUGGAACGAUCCUCGUUC
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GAGAAGAACCCGAUUGAUUUCCUCGAGGCGAAGGGUUA
CAAGGAGGUGAAGAAGGAUCUGAUCAUCAAACUCCCCAA
GUACUCACUGUUCGAACUGGAAAAUGGUCGGAAGCGCAU
GCUGGCUUCGGCCGGAGAACUCCAAAAAGGAAAUGAGCU
GGCCUUGCCUAGCAAGUACGUCAACUUCCUCUAUCUUGC
UUCGCACUACGAAAAACUCAAAGGGUCACCGGAAGAUAA
CGAACAGAAGCAGCUUUUCGUGGAGCAGCACAAGCAUUA
UCUGGAUGAAAUCAUCGAACAAAUCUCCGAGUUUUCAAA
GCGCGUGAUCCUCGCCGACGCCAACCUCGACAAAGUCC
UGUCGGCCUACAAUAAGCAUAGAGAUAAGCCGAUCAGAG
AACAGGCCGAGAACAUUAUCCACUUGUUCACCCUGACUA
ACCUGGGAGCCCCAGCCGCCUUCAAGUACUUCGAUACUA
CUAUCGAUCGCAAAAGAUACACGUCCACCAAGGAAGUUC
UGGACGCGACCCUGAUCCACCAAAGCAUCACUGGACUCU
ACGAAACUAGGAUCGAUCUGUCGCAGCUGGGUGGCGAU
GGCGGUGGAUCUCCGAAAAAGAAGAGAAAGGUGUAAUGA
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AUGGACAAGAAGUACAGCAUCGGACUGGCAAUCGGAACA
AACAGCGUCGGAUGGGCAGUCAUCACAGACGAAUACAAG
GUCCCGAGCAAGAAGUUCAAGGUCCUGGGAAACACAGAC
AGACACAGCAUCAAGAAGAACCUGAUCGGAGCACUGCUG
UUCGACAGCGGAGAAACAGCAGAAGCAACAAGACUGAAG
AGAACAGCAAGAAGAAGAUACACAAGAAGAAAGAACAGAA
UCUGCUACCUGCAGGAAAUCUUCAGCAACGAAAUGGCAA
AGGUCGACGACAGCUUCUUCCACAGACUGGAAGAAAGCU
UCCUGGUCGAAGAAGACAAGAAGCACGAAAGACACCCGA
UCUUCGGAAACAUCGUCGACGAAGUCGCAUACCACGAAA
AGUACCCGACAAUCUACCACCUGAGAAAGAAGCUGGUCG
ACAGCACAGACAAGGCAGACCUGAGACUGAUCUACCUGG
CACUGGCACACAUGAUCAAGUUCAGAGGACACUUCCUGA
UCGAAGGAGACCUGAACCCGGACAACAGCGACGUCGACA
AGCUGUUCAUCCAGCUGGUCCAGACAUACAACCAGCUGU
UCGAAGAAAACCCGAUCAACGCAAGCGGAGUCGACGCAA
AGGCAAUCCUGAGCGCAAGACUGAGCAAGAGCAGAAGAC
UGGAAAACCUGAUCGCACAGCUGCCGGGAGAAAAGAAGA
ACGGACUGUUCGGAAACCUGAUCGCACUGAGCCUGGGA
CUGACACCGAACUUCAAGAGCAACUUCGACCUGGCAGAA
GACGCAAAGCUGCAGCUGAGCAAGGACACAUACGACGAC
GACCUGGACAACCUGCUGGCACAGAUCGGAGACCAGUAC
GCAGACCUGUUCCUGGCAGCAAAGAACCUGAGCGACGCA
AUCCUGCUGAGCGACAUCCUGAGAGUCAACACAGAAAUC
ACAAAGGCACCGCUGAGCGCAAGCAUGAUCAAGAGAUAC
GACGAACACCACCAGGACCUGACACUGCUGAAGGCACUG
GUCAGACAGCAGCUGCCGGAAAAGUACAAGGAAAUCUUC
UUCGACCAGAGCAAGAACGGAUACGCAGGAUACAUCGAC
GGAGGAGCAAGCCAGGAAGAAUUCUACAAGUUCAUCAAG
CCGAUCCUGGAAAAGAUGGACGGAACAGAAGAACUGCUG
GUCAAGCUGAACAGAGAAGACCUGCUGAGAAAGCAGAGA
ACAUUCGACAACGGAAGCAUCCCGCACCAGAUCCACCUG
GGAGAACUGCACGCAAUCCUGAGAAGACAGGAAGACUUC
UACCCGUUCCUGAAGGACAACAGAGAAAAGAUCGAAAAG
AUCCUGACAUUCAGAAUCCCGUACUACGUCGGACCGCUG
GCAAGAGGAAACAGCAGAUUCGCAUGGAUGACAAGAAAG
AGCGAAGAAACAAUCACACCGUGGAACUUCGAAGAAGUC
GUCGACAAGGGAGCAAGCGCACAGAGCUUCAUCGAAAGA
AUGACAAACUUCGACAAGAACCUGCCGAACGAAAAGGUC
CUGCCGAAGCACAGCCUGCUGUACGAAUACUUCACAGUC
UACAACGAACUGACAAAGGUCAAGUACGUCACAGAAGGA
AUGAGAAAGCCGGCAUUCCUGAGCGGAGAACAGAAGAAG
GCAAUCGUCGACCUGCUGUUCAAGACAAACAGAAAGGUC
ACAGUCAAGCAGCUGAAGGAAGACUACUUCAAGAAGAUC
GAAUGCUUCGACAGCGUCGAAAUCAGCGGAGUCGAAGAC
AGAUUCAACGCAAGCCUGGGAACAUACCACGACCUGCUG
AAGAUCAUCAAGGACAAGGACUUCCUGGACAACGAAGAA
AACGAAGACAUCCUGGAAGACAUCGUCCUGACACUGACA
CUGUUCGAAGACAGAGAAAUGAUCGAAGAAAGACUGAAG
ACAUACGCACACCUGUUCGACGACAAGGUCAUGAAGCAG
CUGAAGAGAAGAAGAUACACAGGAUGGGGAAGACUGAGC
AGAAAGCUGAUCAACGGAAUCAGAGACAAGCAGAGCGGA
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AAGACAAUCCUGGACUUCCUGAAGAGCGACGGAUUCGCA
AACAGAAACUUCAUGCAGCUGAUCCACGACGACAGCCUG
ACAUUCAAGGAAGACAUCCAGAAGGCACAGGUCAGCGGA
CAGGGAGACAGCCUGCACGAACACAUCGCAAACCUGGCA
GGAAGCCCGGCAAUCAAGAAGGGAAUCCUGCAGACAGUC
AAGGUCGUCGACGAACUGGUCAAGGUCAUGGGAAGACA
CAAGCCGGAAAACAUCGUCAUCGAAAUGGCAAGAGAAAA
CCAGACAACACAGAAGGGACAGAAGAACAGCAGAGAAAG
AAUGAAGAGAAUCGAAGAAGGAAUCAAGGAACUGGGAAG
CCAGAUCCUGAAGGAACACCCGGUCGAAAACACACAGCU
GCAGAACGAAAAGCUGUACCUGUACUACCUGCAGAACGG
AAGAGACAUGUACGUCGACCAGGAACUGGACAUCAACAG
ACUGAGCGACUACGACGUCGACCACAUCGUCCCGCAGAG
CUUCCUGAAGGACGACAGCAUCGACAACAAGGUCCUGAC
AAGAAGCGACAAGAACAGAGGAAAGAGCGACAACGUCCC
GAGCGAAGAAGUCGUCAAGAAGAUGAAGAACUACUGGAG
ACAGCUGCUGAACGCAAAGCUGAUCACACAGAGAAAGUU
CGACAACCUGACAAAGGCAGAGAGAGGAGGACUGAGCGA
ACUGGACAAGGCAGGAUUCAUCAAGAGACAGCUGGUCGA
AACAAGACAGAUCACAAAGCACGUCGCACAGAUCCUGGA
CAGCAGAAUGAACACAAAGUACGACGAAAACGACAAGCU
GAUCAGAGAAGUCAAGGUCAUCACACUGAAGAGCAAGCU
GGUCAGCGACUUCAGAAAGGACUUCCAGUUCUACAAGGU
CAGAGAAAUCAACAACUACCACCACGCACACGACGCAUA
CCUGAACGCAGUCGUCGGAACAGCACUGAUCAAGAAGUA
CCCGAAGCUGGAAAGCGAAUUCGUCUACGGAGACUACAA
GGUCUACGACGUCAGAAAGAUGAUCGCAAAGAGCGAACA
GGAAAUCGGAAAGGCAACAGCAAAGUACUUCUUCUACAG
CAACAUCAUGAACUUCUUCAAGACAGAAAUCACACUGGC
AAACGGAGAAAUCAGAAAGAGACCGCUGAUCGAAACAAA
CGGAGAAACAGGAGAAAUCGUCUGGGACAAGGGAAGAGA
CUUCGCAACAGUCAGAAAGGUCCUGAGCAUGCCGCAGG
UCAACAUCGUCAAGAAGACAGAAGUCCAGACAGGAGGAU
UCAGCAAGGAAAGCAUCCUGCCGAAGAGAAACAGCGACA
AGCUGAUCGCAAGAAAGAAGGACUGGGACCCGAAGAAGU
ACGGAGGAUUCGACAGCCCGACAGUCGCAUACAGCGUC
CUGGUCGUCGCAAAGGUCGAAAAGGGAAAGAGCAAGAAG
CUGAAGAGCGUCAAGGAACUGCUGGGAAUCACAAUCAUG
GAAAGAAGCAGCUUCGAAAAGAACCCGAUCGACUUCCUG
GAAGCAAAGGGAUACAAGGAAGUCAAGAAGGACCUGAUC
AUCAAGCUGCCGAAGUACAGCCUGUUCGAACUGGAAAAC
GGAAGAAAGAGAAUGCUGGCAAGCGCAGGAGAACUGCAG
AAGGGAAACGAACUGGCACUGCCGAGCAAGUACGUCAAC
UUCCUGUACCUGGCAAGCCACUACGAAAAGCUGAAGGGA
AGCCCGGAAGACAACGAACAGAAGCAGCUGUUCGUCGAA
CAGCACAAGCACUACCUGGACGAAAUCAUCGAACAGAUC
AGCGAAUUCAGCAAGAGAGUCAUCCUGGCAGACGCAAAC
CUGGACAAGGUCCUGAGCGCAUACAACAAGCACAGAGAC
AAGCCGAUCAGAGAACAGGCAGAAAACAUCAUCCACCUG
UUCACACUGACAAACCUGGGAGCACCGGCAGCAUUCAAG
UACUUCGACACAACAAUCGACAGAAAGAGAUACACAAGCA
CAAAGGAAGUCCUGGACGCAACACUGAUCCACCAGAGCA
UCACAGGACUGUACGAAACAAGAAUCGACCUGAGCCAGC
UGGGAGGAGACGGAGGAGGAAGCCCGAAGAAGAAGAGA
AAGGUCUAG
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AUGGACAAGAAGUACAGCAUCGGACUGGCAAUCGGAACA
AACAGCGUCGGAUGGGCAGUCAUCACAGACGAAUACAAG
GUCCCGAGCAAGAAGUUCAAGGUCCUGGGAAACACAGAC
AGACACAGCAUCAAGAAGAACCUGAUCGGAGCACUGCUG
UUCGACAGCGGAGAAACAGCAGAAGCAACAAGACUGAAG

AGAACAGCAAGAAGAAGAUACACAAGAAGAAAGAACAGAA
UCUGCUACCUGCAGGAAAUCUUCAGCAACGAAAUGGCAA
AGGUCGACGACAGCUUCUUCCACAGACUGGAAGAAAGCU
UCCUGGUCGAAGAAGACAAGAAGCACGAAAGACACCCGA

UCUUCGGAAACAUCGUCGACGAAGUCGCAUACCACGAAA
AGUACCCGACAAUCUACCACCUGAGAAAGAAGCUGGUCG
ACAGCACAGACAAGGCAGACCUGAGACUGAUCUACCUGG
CACUGGCACACAUGAUCAAGUUCAGAGGACACUUCCUGA
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UCGAAGGAGACCUGAACCCGGACAACAGCGACGUCGACA
AGCUGUUCAUCCAGCUGGUCCAGACAUACAACCAGCUGU
UCGAAGAAAACCCGAUCAACGCAAGCGGAGUCGACGCAA
AGGCAAUCCUGAGCGCAAGACUGAGCAAGAGCAGAAGAC
UGGAAAACCUGAUCGCACAGCUGCCGGGAGAAAAGAAGA
ACGGACUGUUCGGAAACCUGAUCGCACUGAGCCUGGGA
CUGACACCGAACUUCAAGAGCAACUUCGACCUGGCAGAA
GACGCAAAGCUGCAGCUGAGCAAGGACACAUACGACGAC
GACCUGGACAACCUGCUGGCACAGAUCGGAGACCAGUAC
GCAGACCUGUUCCUGGCAGCAAAGAACCUGAGCGACGCA
AUCCUGCUGAGCGACAUCCUGAGAGUCAACACAGAAAUC
ACAAAGGCACCGCUGAGCGCAAGCAUGAUCAAGAGAUAC
GACGAACACCACCAGGACCUGACACUGCUGAAGGCACUG
GUCAGACAGCAGCUGCCGGAAAAGUACAAGGAAAUCUUC
UUCGACCAGAGCAAGAACGGAUACGCAGGAUACAUCGAC
GGAGGAGCAAGCCAGGAAGAAUUCUACAAGUUCAUCAAG
CCGAUCCUGGAAAAGAUGGACGGAACAGAAGAACUGCUG
GUCAAGCUGAACAGAGAAGACCUGCUGAGAAAGCAGAGA
ACAUUCGACAACGGAAGCAUCCCGCACCAGAUCCACCUG
GGAGAACUGCACGCAAUCCUGAGAAGACAGGAAGACUUC
UACCCGUUCCUGAAGGACAACAGAGAAAAGAUCGAAAAG
AUCCUGACAUUCAGAAUCCCGUACUACGUCGGACCGCUG
GCAAGAGGAAACAGCAGAUUCGCAUGGAUGACAAGAAAG
AGCGAAGAAACAAUCACACCGUGGAACUUCGAAGAAGUC
GUCGACAAGGGAGCAAGCGCACAGAGCUUCAUCGAAAGA
AUGACAAACUUCGACAAGAACCUGCCGAACGAAAAGGUC
CUGCCGAAGCACAGCCUGCUGUACGAAUACUUCACAGUC
UACAACGAACUGACAAAGGUCAAGUACGUCACAGAAGGA
AUGAGAAAGCCGGCAUUCCUGAGCGGAGAACAGAAGAAG
GCAAUCGUCGACCUGCUGUUCAAGACAAACAGAAAGGUC
ACAGUCAAGCAGCUGAAGGAAGACUACUUCAAGAAGAUC
GAAUGCUUCGACAGCGUCGAAAUCAGCGGAGUCGAAGAC
AGAUUCAACGCAAGCCUGGGAACAUACCACGACCUGCUG
AAGAUCAUCAAGGACAAGGACUUCCUGGACAACGAAGAA
AACGAAGACAUCCUGGAAGACAUCGUCCUGACACUGACA
CUGUUCGAAGACAGAGAAAUGAUCGAAGAAAGACUGAAG
ACAUACGCACACCUGUUCGACGACAAGGUCAUGAAGCAG
CUGAAGAGAAGAAGAUACACAGGAUGGGGAAGACUGAGC
AGAAAGCUGAUCAACGGAAUCAGAGACAAGCAGAGCGGA
AAGACAAUCCUGGACUUCCUGAAGAGCGACGGAUUCGCA
AACAGAAACUUCAUGCAGCUGAUCCACGACGACAGCCUG
ACAUUCAAGGAAGACAUCCAGAAGGCACAGGUCAGCGGA
CAGGGAGACAGCCUGCACGAACACAUCGCAAACCUGGCA
GGAAGCCCGGCAAUCAAGAAGGGAAUCCUGCAGACAGUC
AAGGUCGUCGACGAACUGGUCAAGGUCAUGGGAAGACA
CAAGCCGGAAAACAUCGUCAUCGAAAUGGCAAGAGAAAA
CCAGACAACACAGAAGGGACAGAAGAACAGCAGAGAAAG
AAUGAAGAGAAUCGAAGAAGGAAUCAAGGAACUGGGAAG
CCAGAUCCUGAAGGAACACCCGGUCGAAAACACACAGCU
GCAGAACGAAAAGCUGUACCUGUACUACCUGCAGAACGG
AAGAGACAUGUACGUCGACCAGGAACUGGACAUCAACAG
ACUGAGCGACUACGACGUCGACGCAAUCGUCCCGCAGA
GCUUCCUGAAGGACGACAGCAUCGACAACAAGGUCCUGA
CAAGAAGCGACAAGAACAGAGGAAAGAGCGACAACGUCC
CGAGCGAAGAAGUCGUCAAGAAGAUGAAGAACUACUGGA
GACAGCUGCUGAACGCAAAGCUGAUCACACAGAGAAAGU
UCGACAACCUGACAAAGGCAGAGAGAGGAGGACUGAGCG
AACUGGACAAGGCAGGAUUCAUCAAGAGACAGCUGGUCG
AAACAAGACAGAUCACAAAGCACGUCGCACAGAUCCUGG
ACAGCAGAAUGAACACAAAGUACGACGAAAACGACAAGC
UGAUCAGAGAAGUCAAGGUCAUCACACUGAAGAGCAAGC
UGGUCAGCGACUUCAGAAAGGACUUCCAGUUCUACAAGG
UCAGAGAAAUCAACAACUACCACCACGCACACGACGCAU
ACCUGAACGCAGUCGUCGGAACAGCACUGAUCAAGAAGU
ACCCGAAGCUGGAAAGCGAAUUCGUCUACGGAGACUACA
AGGUCUACGACGUCAGAAAGAUGAUCGCAAAGAGCGAAC
AGGAAAUCGGAAAGGCAACAGCAAAGUACUUCUUCUACA
GCAACAUCAUGAACUUCUUCAAGACAGAAAUCACACUGG
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CAAACGGAGAAAUCAGAAAGAGACCGCUGAUCGAAACAA
ACGGAGAAACAGGAGAAAUCGUCUGGGACAAGGGAAGAG
ACUUCGCAACAGUCAGAAAGGUCCUGAGCAUGCCGCAGG
UCAACAUCGUCAAGAAGACAGAAGUCCAGACAGGAGGAU
UCAGCAAGGAAAGCAUCCUGCCGAAGAGAAACAGCGACA
AGCUGAUCGCAAGAAAGAAGGACUGGGACCCGAAGAAGU
ACGGAGGAUUCGACAGCCCGACAGUCGCAUACAGCGUC
CUGGUCGUCGCAAAGGUCGAAAAGGGAAAGAGCAAGAAG
CUGAAGAGCGUCAAGGAACUGCUGGGAAUCACAAUCAUG
GAAAGAAGCAGCUUCGAAAAGAACCCGAUCGACUUCCUG
GAAGCAAAGGGAUACAAGGAAGUCAAGAAGGACCUGAUC
AUCAAGCUGCCGAAGUACAGCCUGUUCGAACUGGAAAAC
GGAAGAAAGAGAAUGCUGGCAAGCGCAGGAGAACUGCAG
AAGGGAAACGAACUGGCACUGCCGAGCAAGUACGUCAAC
UUCCUGUACCUGGCAAGCCACUACGAAAAGCUGAAGGGA
AGCCCGGAAGACAACGAACAGAAGCAGCUGUUCGUCGAA
CAGCACAAGCACUACCUGGACGAAAUCAUCGAACAGAUC
AGCGAAUUCAGCAAGAGAGUCAUCCUGGCAGACGCAAAC
CUGGACAAGGUCCUGAGCGCAUACAACAAGCACAGAGAC
AAGCCGAUCAGAGAACAGGCAGAAAACAUCAUCCACCUG
UUCACACUGACAAACCUGGGAGCACCGGCAGCAUUCAAG
UACUUCGACACAACAAUCGACAGAAAGAGAUACACAAGCA
CAAAGGAAGUCCUGGACGCAACACUGAUCCACCAGAGCA
UCACAGGACUGUACGAAACAAGAAUCGACCUGAGCCAGC
UGGGAGGAGACGGAGGAGGAAGCCCGAAGAAGAAGAGA
AAGGUCUAG
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GACAAGAAGUACAGCAUCGGACUGGACAUCGGAACAAAC
AGCGUCGGAUGGGCAGUCAUCACAGACGAAUACAAGGUC
CCGAGCAAGAAGUUCAAGGUCCUGGGAAACACAGACAGA
CACAGCAUCAAGAAGAACCUGAUCGGAGCACUGCUGUUC
GACAGCGGAGAAACAGCAGAAGCAACAAGACUGAAGAGA
ACAGCAAGAAGAAGAUACACAAGAAGAAAGAACAGAAUCU
GCUACCUGCAGGAAAUCUUCAGCAACGAAAUGGCAAAGG
UCGACGACAGCUUCUUCCACAGACUGGAAGAAAGCUUCC
UGGUCGAAGAAGACAAGAAGCACGAAAGACACCCGAUCU
UCGGAAACAUCGUCGACGAAGUCGCAUACCACGAAAAGU
ACCCGACAAUCUACCACCUGAGAAAGAAGCUGGUCGACA
GCACAGACAAGGCAGACCUGAGACUGAUCUACCUGGCAC
UGGCACACAUGAUCAAGUUCAGAGGACACUUCCUGAUCG
AAGGAGACCUGAACCCGGACAACAGCGACGUCGACAAGC
UGUUCAUCCAGCUGGUCCAGACAUACAACCAGCUGUUCG
AAGAAAACCCGAUCAACGCAAGCGGAGUCGACGCAAAGG
CAAUCCUGAGCGCAAGACUGAGCAAGAGCAGAAGACUGG
AAAACCUGAUCGCACAGCUGCCGGGAGAAAAGAAGAACG
GACUGUUCGGAAACCUGAUCGCACUGAGCCUGGGACUG
ACACCGAACUUCAAGAGCAACUUCGACCUGGCAGAAGAC
GCAAAGCUGCAGCUGAGCAAGGACACAUACGACGACGAC
CUGGACAACCUGCUGGCACAGAUCGGAGACCAGUACGCA
GACCUGUUCCUGGCAGCAAAGAACCUGAGCGACGCAAUC
CUGCUGAGCGACAUCCUGAGAGUCAACACAGAAAUCACA
AAGGCACCGCUGAGCGCAAGCAUGAUCAAGAGAUACGAC
GAACACCACCAGGACCUGACACUGCUGAAGGCACUGGUC
AGACAGCAGCUGCCGGAAAAGUACAAGGAAAUCUUCUUC
GACCAGAGCAAGAACGGAUACGCAGGAUACAUCGACGGA
GGAGCAAGCCAGGAAGAAUUCUACAAGUUCAUCAAGCCG
AUCCUGGAAAAGAUGGACGGAACAGAAGAACUGCUGGUC
AAGCUGAACAGAGAAGACCUGCUGAGAAAGCAGAGAACA
UUCGACAACGGAAGCAUCCCGCACCAGAUCCACCUGGGA
GAACUGCACGCAAUCCUGAGAAGACAGGAAGACUUCUAC
CCGUUCCUGAAGGACAACAGAGAAAAGAUCGAAAAGAUC
CUGACAUUCAGAAUCCCGUACUACGUCGGACCGCUGGCA
AGAGGAAACAGCAGAUUCGCAUGGAUGACAAGAAAGAGC
GAAGAAACAAUCACACCGUGGAACUUCGAAGAAGUCGUC
GACAAGGGAGCAAGCGCACAGAGCUUCAUCGAAAGAAUG
ACAAACUUCGACAAGAACCUGCCGAACGAAAAGGUCCUG
CCGAAGCACAGCCUGCUGUACGAAUACUUCACAGUCUAC
AACGAACUGACAAAGGUCAAGUACGUCACAGAAGGAAUG
AGAAAGCCGGCAUUCCUGAGCGGAGAACAGAAGAAGGCA
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AUCGUCGACCUGCUGUUCAAGACAAACAGAAAGGUCACA
GUCAAGCAGCUGAAGGAAGACUACUUCAAGAAGAUCGAA
UGCUUCGACAGCGUCGAAAUCAGCGGAGUCGAAGACAGA
UUCAACGCAAGCCUGGGAACAUACCACGACCUGCUGAAG
AUCAUCAAGGACAAGGACUUCCUGGACAACGAAGAAAAC
GAAGACAUCCUGGAAGACAUCGUCCUGACACUGACACUG
UUCGAAGACAGAGAAAUGAUCGAAGAAAGACUGAAGACA
UACGCACACCUGUUCGACGACAAGGUCAUGAAGCAGCUG
AAGAGAAGAAGAUACACAGGAUGGGGAAGACUGAGCAGA
AAGCUGAUCAACGGAAUCAGAGACAAGCAGAGCGGAAAG
ACAAUCCUGGACUUCCUGAAGAGCGACGGAUUCGCAAAC
AGAAACUUCAUGCAGCUGAUCCACGACGACAGCCUGACA
UUCAAGGAAGACAUCCAGAAGGCACAGGUCAGCGGACAG
GGAGACAGCCUGCACGAACACAUCGCAAACCUGGCAGGA
AGCCCGGCAAUCAAGAAGGGAAUCCUGCAGACAGUCAAG
GUCGUCGACGAACUGGUCAAGGUCAUGGGAAGACACAA
GCCGGAAAACAUCGUCAUCGAAAUGGCAAGAGAAAACCA
GACAACACAGAAGGGACAGAAGAACAGCAGAGAAAGAAU
GAAGAGAAUCGAAGAAGGAAUCAAGGAACUGGGAAGCCA
GAUCCUGAAGGAACACCCGGUCGAAAACACACAGCUGCA
GAACGAAAAGCUGUACCUGUACUACCUGCAGAACGGAAG
AGACAUGUACGUCGACCAGGAACUGGACAUCAACAGACU
GAGCGACUACGACGUCGACCACAUCGUCCCGCAGAGCU
UCCUGAAGGACGACAGCAUCGACAACAAGGUCCUGACAA
GAAGCGACAAGAACAGAGGAAAGAGCGACAACGUCCCGA
GCGAAGAAGUCGUCAAGAAGAUGAAGAACUACUGGAGAC
AGCUGCUGAACGCAAAGCUGAUCACACAGAGAAAGUUCG
ACAACCUGACAAAGGCAGAGAGAGGAGGACUGAGCGAAC
UGGACAAGGCAGGAUUCAUCAAGAGACAGCUGGUCGAAA
CAAGACAGAUCACAAAGCACGUCGCACAGAUCCUGGACA
GCAGAAUGAACACAAAGUACGACGAAAACGACAAGCUGA
UCAGAGAAGUCAAGGUCAUCACACUGAAGAGCAAGCUGG
UCAGCGACUUCAGAAAGGACUUCCAGUUCUACAAGGUCA
GAGAAAUCAACAACUACCACCACGCACACGACGCAUACC
UGAACGCAGUCGUCGGAACAGCACUGAUCAAGAAGUACC
CGAAGCUGGAAAGCGAAUUCGUCUACGGAGACUACAAGG
UCUACGACGUCAGAAAGAUGAUCGCAAAGAGCGAACAGG
AAAUCGGAAAGGCAACAGCAAAGUACUUCUUCUACAGCA
ACAUCAUGAACUUCUUCAAGACAGAAAUCACACUGGCAA
ACGGAGAAAUCAGAAAGAGACCGCUGAUCGAAACAAACG
GAGAAACAGGAGAAAUCGUCUGGGACAAGGGAAGAGACU
UCGCAACAGUCAGAAAGGUCCUGAGCAUGCCGCAGGUCA
ACAUCGUCAAGAAGACAGAAGUCCAGACAGGAGGAUUCA
GCAAGGAAAGCAUCCUGCCGAAGAGAAACAGCGACAAGC
UGAUCGCAAGAAAGAAGGACUGGGACCCGAAGAAGUACG
GAGGAUUCGACAGCCCGACAGUCGCAUACAGCGUCCUG
GUCGUCGCAAAGGUCGAAAAGGGAAAGAGCAAGAAGCUG
AAGAGCGUCAAGGAACUGCUGGGAAUCACAAUCAUGGAA
AGAAGCAGCUUCGAAAAGAACCCGAUCGACUUCCUGGAA
GCAAAGGGAUACAAGGAAGUCAAGAAGGACCUGAUCAUC
AAGCUGCCGAAGUACAGCCUGUUCGAACUGGAAAACGGA
AGAAAGAGAAUGCUGGCAAGCGCAGGAGAACUGCAGAAG
GGAAACGAACUGGCACUGCCGAGCAAGUACGUCAACUUC
CUGUACCUGGCAAGCCACUACGAAAAGCUGAAGGGAAGC
CCGGAAGACAACGAACAGAAGCAGCUGUUCGUCGAACAG
CACAAGCACUACCUGGACGAAAUCAUCGAACAGAUCAGC
GAAUUCAGCAAGAGAGUCAUCCUGGCAGACGCAAACCUG
GACAAGGUCCUGAGCGCAUACAACAAGCACAGAGACAAG
CCGAUCAGAGAACAGGCAGAAAACAUCAUCCACCUGUUC
ACACUGACAAACCUGGGAGCACCGGCAGCAUUCAAGUAC
UUCGACACAACAAUCGACAGAAAGAGAUACACAAGCACAA
AGGAAGUCCUGGACGCAACACUGAUCCACCAGAGCAUCA
CAGGACUGUACGAAACAAGAAUCGACCUGAGCCAGCUGG
GAGGAGACGGAGGAGGAAGCCCGAAGAAGAAGAGAAAG
GUC
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GACAAGAAGUACAGCAUCGGACUGGCAAUCGGAACAAAC
AGCGUCGGAUGGGCAGUCAUCACAGACGAAUACAAGGUC
CCGAGCAAGAAGUUCAAGGUCCUGGGAAACACAGACAGA
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sin codones de
inicio ni de
detencion

CACAGCAUCAAGAAGAACCUGAUCGGAGCACUGCUGUUC
GACAGCGGAGAAACAGCAGAAGCAACAAGACUGAAGAGA
ACAGCAAGAAGAAGAUACACAAGAAGAAAGAACAGAAUCU
GCUACCUGCAGGAAAUCUUCAGCAACGAAAUGGCAAAGG
UCGACGACAGCUUCUUCCACAGACUGGAAGAAAGCUUCC
UGGUCGAAGAAGACAAGAAGCACGAAAGACACCCGAUCU
UCGGAAACAUCGUCGACGAAGUCGCAUACCACGAAAAGU
ACCCGACAAUCUACCACCUGAGAAAGAAGCUGGUCGACA
GCACAGACAAGGCAGACCUGAGACUGAUCUACCUGGCAC
UGGCACACAUGAUCAAGUUCAGAGGACACUUCCUGAUCG
AAGGAGACCUGAACCCGGACAACAGCGACGUCGACAAGC
UGUUCAUCCAGCUGGUCCAGACAUACAACCAGCUGUUCG
AAGAAAACCCGAUCAACGCAAGCGGAGUCGACGCAAAGG
CAAUCCUGAGCGCAAGACUGAGCAAGAGCAGAAGACUGG
AAAACCUGAUCGCACAGCUGCCGGGAGAAAAGAAGAACG
GACUGUUCGGAAACCUGAUCGCACUGAGCCUGGGACUG
ACACCGAACUUCAAGAGCAACUUCGACCUGGCAGAAGAC
GCAAAGCUGCAGCUGAGCAAGGACACAUACGACGACGAC
CUGGACAACCUGCUGGCACAGAUCGGAGACCAGUACGCA
GACCUGUUCCUGGCAGCAAAGAACCUGAGCGACGCAAUC
CUGCUGAGCGACAUCCUGAGAGUCAACACAGAAAUCACA
AAGGCACCGCUGAGCGCAAGCAUGAUCAAGAGAUACGAC
GAACACCACCAGGACCUGACACUGCUGAAGGCACUGGUC
AGACAGCAGCUGCCGGAAAAGUACAAGGAAAUCUUCUUC
GACCAGAGCAAGAACGGAUACGCAGGAUACAUCGACGGA
GGAGCAAGCCAGGAAGAAUUCUACAAGUUCAUCAAGCCG
AUCCUGGAAAAGAUGGACGGAACAGAAGAACUGCUGGUC
AAGCUGAACAGAGAAGACCUGCUGAGAAAGCAGAGAACA
UUCGACAACGGAAGCAUCCCGCACCAGAUCCACCUGGGA
GAACUGCACGCAAUCCUGAGAAGACAGGAAGACUUCUAC
CCGUUCCUGAAGGACAACAGAGAAAAGAUCGAAAAGAUC
CUGACAUUCAGAAUCCCGUACUACGUCGGACCGCUGGCA
AGAGGAAACAGCAGAUUCGCAUGGAUGACAAGAAAGAGC
GAAGAAACAAUCACACCGUGGAACUUCGAAGAAGUCGUC
GACAAGGGAGCAAGCGCACAGAGCUUCAUCGAAAGAAUG
ACAAACUUCGACAAGAACCUGCCGAACGAAAAGGUCCUG
CCGAAGCACAGCCUGCUGUACGAAUACUUCACAGUCUAC
AACGAACUGACAAAGGUCAAGUACGUCACAGAAGGAAUG
AGAAAGCCGGCAUUCCUGAGCGGAGAACAGAAGAAGGCA
AUCGUCGACCUGCUGUUCAAGACAAACAGAAAGGUCACA
GUCAAGCAGCUGAAGGAAGACUACUUCAAGAAGAUCGAA
UGCUUCGACAGCGUCGAAAUCAGCGGAGUCGAAGACAGA
UUCAACGCAAGCCUGGGAACAUACCACGACCUGCUGAAG
AUCAUCAAGGACAAGGACUUCCUGGACAACGAAGAAAAC
GAAGACAUCCUGGAAGACAUCGUCCUGACACUGACACUG
UUCGAAGACAGAGAAAUGAUCGAAGAAAGACUGAAGACA
UACGCACACCUGUUCGACGACAAGGUCAUGAAGCAGCUG
AAGAGAAGAAGAUACACAGGAUGGGGAAGACUGAGCAGA
AAGCUGAUCAACGGAAUCAGAGACAAGCAGAGCGGAAAG
ACAAUCCUGGACUUCCUGAAGAGCGACGGAUUCGCAAAC
AGAAACUUCAUGCAGCUGAUCCACGACGACAGCCUGACA
UUCAAGGAAGACAUCCAGAAGGCACAGGUCAGCGGACAG
GGAGACAGCCUGCACGAACACAUCGCAAACCUGGCAGGA
AGCCCGGCAAUCAAGAAGGGAAUCCUGCAGACAGUCAAG
GUCGUCGACGAACUGGUCAAGGUCAUGGGAAGACACAA
GCCGGAAAACAUCGUCAUCGAAAUGGCAAGAGAAAACCA
GACAACACAGAAGGGACAGAAGAACAGCAGAGAAAGAAU
GAAGAGAAUCGAAGAAGGAAUCAAGGAACUGGGAAGCCA
GAUCCUGAAGGAACACCCGGUCGAAAACACACAGCUGCA
GAACGAAAAGCUGUACCUGUACUACCUGCAGAACGGAAG
AGACAUGUACGUCGACCAGGAACUGGACAUCAACAGACU
GAGCGACUACGACGUCGACCACAUCGUCCCGCAGAGCU
UCCUGAAGGACGACAGCAUCGACAACAAGGUCCUGACAA
GAAGCGACAAGAACAGAGGAAAGAGCGACAACGUCCCGA
GCGAAGAAGUCGUCAAGAAGAUGAAGAACUACUGGAGAC
AGCUGCUGAACGCAAAGCUGAUCACACAGAGAAAGUUCG
ACAACCUGACAAAGGCAGAGAGAGGAGGACUGAGCGAAC
UGGACAAGGCAGGAUUCAUCAAGAGACAGCUGGUCGAAA
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CAAGACAGAUCACAAAGCACGUCGCACAGAUCCUGGACA
GCAGAAUGAACACAAAGUACGACGAAAACGACAAGCUGA
UCAGAGAAGUCAAGGUCAUCACACUGAAGAGCAAGCUGG
UCAGCGACUUCAGAAAGGACUUCCAGUUCUACAAGGUCA
GAGAAAUCAACAACUACCACCACGCACACGACGCAUACC
UGAACGCAGUCGUCGGAACAGCACUGAUCAAGAAGUACC
CGAAGCUGGAAAGCGAAUUCGUCUACGGAGACUACAAGG
UCUACGACGUCAGAAAGAUGAUCGCAAAGAGCGAACAGG
AAAUCGGAAAGGCAACAGCAAAGUACUUCUUCUACAGCA
ACAUCAUGAACUUCUUCAAGACAGAAAUCACACUGGCAA
ACGGAGAAAUCAGAAAGAGACCGCUGAUCGAAACAAACG
GAGAAACAGGAGAAAUCGUCUGGGACAAGGGAAGAGACU
UCGCAACAGUCAGAAAGGUCCUGAGCAUGCCGCAGGUCA
ACAUCGUCAAGAAGACAGAAGUCCAGACAGGAGGAUUCA
GCAAGGAAAGCAUCCUGCCGAAGAGAAACAGCGACAAGC
UGAUCGCAAGAAAGAAGGACUGGGACCCGAAGAAGUACG
GAGGAUUCGACAGCCCGACAGUCGCAUACAGCGUCCUG
GUCGUCGCAAAGGUCGAAAAGGGAAAGAGCAAGAAGCUG
AAGAGCGUCAAGGAACUGCUGGGAAUCACAAUCAUGGAA
AGAAGCAGCUUCGAAAAGAACCCGAUCGACUUCCUGGAA
GCAAAGGGAUACAAGGAAGUCAAGAAGGACCUGAUCAUC
AAGCUGCCGAAGUACAGCCUGUUCGAACUGGAAAACGGA
AGAAAGAGAAUGCUGGCAAGCGCAGGAGAACUGCAGAAG
GGAAACGAACUGGCACUGCCGAGCAAGUACGUCAACUUC
CUGUACCUGGCAAGCCACUACGAAAAGCUGAAGGGAAGC
CCGGAAGACAACGAACAGAAGCAGCUGUUCGUCGAACAG
CACAAGCACUACCUGGACGAAAUCAUCGAACAGAUCAGC
GAAUUCAGCAAGAGAGUCAUCCUGGCAGACGCAAACCUG
GACAAGGUCCUGAGCGCAUACAACAAGCACAGAGACAAG
CCGAUCAGAGAACAGGCAGAAAACAUCAUCCACCUGUUC
ACACUGACAAACCUGGGAGCACCGGCAGCAUUCAAGUAC
UUCGACACAACAAUCGACAGAAAGAGAUACACAAGCACAA
AGGAAGUCCUGGACGCAACACUGAUCCACCAGAGCAUCA
CAGGACUGUACGAAACAAGAAUCGACCUGAGCCAGCUGG
GAGGAGACGGAGGAGGAAGCCCGAAGAAGAAGAGAAAG
GUC
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GACAAGAAGUACAGCAUCGGACUGGCAAUCGGAACAAAC
AGCGUCGGAUGGGCAGUCAUCACAGACGAAUACAAGGUC
CCGAGCAAGAAGUUCAAGGUCCUGGGAAACACAGACAGA
CACAGCAUCAAGAAGAACCUGAUCGGAGCACUGCUGUUC
GACAGCGGAGAAACAGCAGAAGCAACAAGACUGAAGAGA
ACAGCAAGAAGAAGAUACACAAGAAGAAAGAACAGAAUCU
GCUACCUGCAGGAAAUCUUCAGCAACGAAAUGGCAAAGG
UCGACGACAGCUUCUUCCACAGACUGGAAGAAAGCUUCC
UGGUCGAAGAAGACAAGAAGCACGAAAGACACCCGAUCU
UCGGAAACAUCGUCGACGAAGUCGCAUACCACGAAAAGU
ACCCGACAAUCUACCACCUGAGAAAGAAGCUGGUCGACA
GCACAGACAAGGCAGACCUGAGACUGAUCUACCUGGCAC
UGGCACACAUGAUCAAGUUCAGAGGACACUUCCUGAUCG
AAGGAGACCUGAACCCGGACAACAGCGACGUCGACAAGC
UGUUCAUCCAGCUGGUCCAGACAUACAACCAGCUGUUCG
AAGAAAACCCGAUCAACGCAAGCGGAGUCGACGCAAAGG
CAAUCCUGAGCGCAAGACUGAGCAAGAGCAGAAGACUGG
AAAACCUGAUCGCACAGCUGCCGGGAGAAAAGAAGAACG
GACUGUUCGGAAACCUGAUCGCACUGAGCCUGGGACUG
ACACCGAACUUCAAGAGCAACUUCGACCUGGCAGAAGAC
GCAAAGCUGCAGCUGAGCAAGGACACAUACGACGACGAC
CUGGACAACCUGCUGGCACAGAUCGGAGACCAGUACGCA
GACCUGUUCCUGGCAGCAAAGAACCUGAGCGACGCAAUC
CUGCUGAGCGACAUCCUGAGAGUCAACACAGAAAUCACA
AAGGCACCGCUGAGCGCAAGCAUGAUCAAGAGAUACGAC
GAACACCACCAGGACCUGACACUGCUGAAGGCACUGGUC
AGACAGCAGCUGCCGGAAAAGUACAAGGAAAUCUUCUUC
GACCAGAGCAAGAACGGAUACGCAGGAUACAUCGACGGA
GGAGCAAGCCAGGAAGAAUUCUACAAGUUCAUCAAGCCG
AUCCUGGAAAAGAUGGACGGAACAGAAGAACUGCUGGUC
AAGCUGAACAGAGAAGACCUGCUGAGAAAGCAGAGAACA
UUCGACAACGGAAGCAUCCCGCACCAGAUCCACCUGGGA
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GAACUGCACGCAAUCCUGAGAAGACAGGAAGACUUCUAC
CCGUUCCUGAAGGACAACAGAGAAAAGAUCGAAAAGAUC
CUGACAUUCAGAAUCCCGUACUACGUCGGACCGCUGGCA
AGAGGAAACAGCAGAUUCGCAUGGAUGACAAGAAAGAGC
GAAGAAACAAUCACACCGUGGAACUUCGAAGAAGUCGUC
GACAAGGGAGCAAGCGCACAGAGCUUCAUCGAAAGAAUG
ACAAACUUCGACAAGAACCUGCCGAACGAAAAGGUCCUG
CCGAAGCACAGCCUGCUGUACGAAUACUUCACAGUCUAC
AACGAACUGACAAAGGUCAAGUACGUCACAGAAGGAAUG
AGAAAGCCGGCAUUCCUGAGCGGAGAACAGAAGAAGGCA
AUCGUCGACCUGCUGUUCAAGACAAACAGAAAGGUCACA
GUCAAGCAGCUGAAGGAAGACUACUUCAAGAAGAUCGAA
UGCUUCGACAGCGUCGAAAUCAGCGGAGUCGAAGACAGA
UUCAACGCAAGCCUGGGAACAUACCACGACCUGCUGAAG
AUCAUCAAGGACAAGGACUUCCUGGACAACGAAGAAAAC
GAAGACAUCCUGGAAGACAUCGUCCUGACACUGACACUG
UUCGAAGACAGAGAAAUGAUCGAAGAAAGACUGAAGACA
UACGCACACCUGUUCGACGACAAGGUCAUGAAGCAGCUG
AAGAGAAGAAGAUACACAGGAUGGGGAAGACUGAGCAGA
AAGCUGAUCAACGGAAUCAGAGACAAGCAGAGCGGAAAG
ACAAUCCUGGACUUCCUGAAGAGCGACGGAUUCGCAAAC
AGAAACUUCAUGCAGCUGAUCCACGACGACAGCCUGACA
UUCAAGGAAGACAUCCAGAAGGCACAGGUCAGCGGACAG
GGAGACAGCCUGCACGAACACAUCGCAAACCUGGCAGGA
AGCCCGGCAAUCAAGAAGGGAAUCCUGCAGACAGUCAAG
GUCGUCGACGAACUGGUCAAGGUCAUGGGAAGACACAA
GCCGGAAAACAUCGUCAUCGAAAUGGCAAGAGAAAACCA
GACAACACAGAAGGGACAGAAGAACAGCAGAGAAAGAAU
GAAGAGAAUCGAAGAAGGAAUCAAGGAACUGGGAAGCCA
GAUCCUGAAGGAACACCCGGUCGAAAACACACAGCUGCA
GAACGAAAAGCUGUACCUGUACUACCUGCAGAACGGAAG
AGACAUGUACGUCGACCAGGAACUGGACAUCAACAGACU
GAGCGACUACGACGUCGACGCAAUCGUCCCGCAGAGCU
UCCUGAAGGACGACAGCAUCGACAACAAGGUCCUGACAA
GAAGCGACAAGAACAGAGGAAAGAGCGACAACGUCCCGA
GCGAAGAAGUCGUCAAGAAGAUGAAGAACUACUGGAGAC
AGCUGCUGAACGCAAAGCUGAUCACACAGAGAAAGUUCG
ACAACCUGACAAAGGCAGAGAGAGGAGGACUGAGCGAAC
UGGACAAGGCAGGAUUCAUCAAGAGACAGCUGGUCGAAA
CAAGACAGAUCACAAAGCACGUCGCACAGAUCCUGGACA
GCAGAAUGAACACAAAGUACGACGAAAACGACAAGCUGA
UCAGAGAAGUCAAGGUCAUCACACUGAAGAGCAAGCUGG
UCAGCGACUUCAGAAAGGACUUCCAGUUCUACAAGGUCA
GAGAAAUCAACAACUACCACCACGCACACGACGCAUACC
UGAACGCAGUCGUCGGAACAGCACUGAUCAAGAAGUACC
CGAAGCUGGAAAGCGAAUUCGUCUACGGAGACUACAAGG
UCUACGACGUCAGAAAGAUGAUCGCAAAGAGCGAACAGG
AAAUCGGAAAGGCAACAGCAAAGUACUUCUUCUACAGCA
ACAUCAUGAACUUCUUCAAGACAGAAAUCACACUGGCAA
ACGGAGAAAUCAGAAAGAGACCGCUGAUCGAAACAAACG
GAGAAACAGGAGAAAUCGUCUGGGACAAGGGAAGAGACU
UCGCAACAGUCAGAAAGGUCCUGAGCAUGCCGCAGGUCA
ACAUCGUCAAGAAGACAGAAGUCCAGACAGGAGGAUUCA
GCAAGGAAAGCAUCCUGCCGAAGAGAAACAGCGACAAGC
UGAUCGCAAGAAAGAAGGACUGGGACCCGAAGAAGUACG
GAGGAUUCGACAGCCCGACAGUCGCAUACAGCGUCCUG
GUCGUCGCAAAGGUCGAAAAGGGAAAGAGCAAGAAGCUG
AAGAGCGUCAAGGAACUGCUGGGAAUCACAAUCAUGGAA
AGAAGCAGCUUCGAAAAGAACCCGAUCGACUUCCUGGAA
GCAAAGGGAUACAAGGAAGUCAAGAAGGACCUGAUCAUC
AAGCUGCCGAAGUACAGCCUGUUCGAACUGGAAAACGGA
AGAAAGAGAAUGCUGGCAAGCGCAGGAGAACUGCAGAAG
GGAAACGAACUGGCACUGCCGAGCAAGUACGUCAACUUC
CUGUACCUGGCAAGCCACUACGAAAAGCUGAAGGGAAGC
CCGGAAGACAACGAACAGAAGCAGCUGUUCGUCGAACAG
CACAAGCACUACCUGGACGAAAUCAUCGAACAGAUCAGC
GAAUUCAGCAAGAGAGUCAUCCUGGCAGACGCAAACCUG
GACAAGGUCCUGAGCGCAUACAACAAGCACAGAGACAAG
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CCGAUCAGAGAACAGGCAGAAAACAUCAUCCACCUGUUC
ACACUGACAAACCUGGGAGCACCGGCAGCAUUCAAGUAC
UUCGACACAACAAUCGACAGAAAGAGAUACACAAGCACAA
AGGAAGUCCUGGACGCAACACUGAUCCACCAGAGCAUCA
CAGGACUGUACGAAACAAGAAUCGACCUGAGCCAGCUGG
GAGGAGACGGAGGAGGAAGCCCGAAGAAGAAGAGAAAG
GUC
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AUGGACAAGAAGUACAGCAUCGGACUGGACAUCGGAACA
AACAGCGUCGGAUGGGCAGUCAUCACAGACGAAUACAAG
GUCCCGAGCAAGAAGUUCAAGGUCCUGGGAAACACAGAC
AGACACAGCAUCAAGAAGAACCUGAUCGGAGCACUGCUG
UUCGACAGCGGAGAAACAGCAGAAGCAACAAGACUGAAG
AGAACAGCAAGAAGAAGAUACACAAGAAGAAAGAACAGAA
UCUGCUACCUGCAGGAAAUCUUCAGCAACGAAAUGGCAA
AGGUCGACGACAGCUUCUUCCACAGACUGGAAGAAAGCU
UCCUGGUCGAAGAAGACAAGAAGCACGAAAGACACCCGA
UCUUCGGAAACAUCGUCGACGAAGUCGCAUACCACGAAA
AGUACCCGACAAUCUACCACCUGAGAAAGAAGCUGGUCG
ACAGCACAGACAAGGCAGACCUGAGACUGAUCUACCUGG
CACUGGCACACAUGAUCAAGUUCAGAGGACACUUCCUGA
UCGAAGGAGACCUGAACCCGGACAACAGCGACGUCGACA
AGCUGUUCAUCCAGCUGGUCCAGACAUACAACCAGCUGU
UCGAAGAAAACCCGAUCAACGCAAGCGGAGUCGACGCAA
AGGCAAUCCUGAGCGCAAGACUGAGCAAGAGCAGAAGAC
UGGAAAACCUGAUCGCACAGCUGCCGGGAGAAAAGAAGA
ACGGACUGUUCGGAAACCUGAUCGCACUGAGCCUGGGA
CUGACACCGAACUUCAAGAGCAACUUCGACCUGGCAGAA
GACGCAAAGCUGCAGCUGAGCAAGGACACAUACGACGAC
GACCUGGACAACCUGCUGGCACAGAUCGGAGACCAGUAC
GCAGACCUGUUCCUGGCAGCAAAGAACCUGAGCGACGCA
AUCCUGCUGAGCGACAUCCUGAGAGUCAACACAGAAAUC
ACAAAGGCACCGCUGAGCGCAAGCAUGAUCAAGAGAUAC
GACGAACACCACCAGGACCUGACACUGCUGAAGGCACUG
GUCAGACAGCAGCUGCCGGAAAAGUACAAGGAAAUCUUC
UUCGACCAGAGCAAGAACGGAUACGCAGGAUACAUCGAC
GGAGGAGCAAGCCAGGAAGAAUUCUACAAGUUCAUCAAG
CCGAUCCUGGAAAAGAUGGACGGAACAGAAGAACUGCUG
GUCAAGCUGAACAGAGAAGACCUGCUGAGAAAGCAGAGA
ACAUUCGACAACGGAAGCAUCCCGCACCAGAUCCACCUG
GGAGAACUGCACGCAAUCCUGAGAAGACAGGAAGACUUC
UACCCGUUCCUGAAGGACAACAGAGAAAAGAUCGAAAAG
AUCCUGACAUUCAGAAUCCCGUACUACGUCGGACCGCUG
GCAAGAGGAAACAGCAGAUUCGCAUGGAUGACAAGAAAG
AGCGAAGAAACAAUCACACCGUGGAACUUCGAAGAAGUC
GUCGACAAGGGAGCAAGCGCACAGAGCUUCAUCGAAAGA
AUGACAAACUUCGACAAGAACCUGCCGAACGAAAAGGUC
CUGCCGAAGCACAGCCUGCUGUACGAAUACUUCACAGUC
UACAACGAACUGACAAAGGUCAAGUACGUCACAGAAGGA
AUGAGAAAGCCGGCAUUCCUGAGCGGAGAACAGAAGAAG
GCAAUCGUCGACCUGCUGUUCAAGACAAACAGAAAGGUC
ACAGUCAAGCAGCUGAAGGAAGACUACUUCAAGAAGAUC
GAAUGCUUCGACAGCGUCGAAAUCAGCGGAGUCGAAGAC
AGAUUCAACGCAAGCCUGGGAACAUACCACGACCUGCUG
AAGAUCAUCAAGGACAAGGACUUCCUGGACAACGAAGAA
AACGAAGACAUCCUGGAAGACAUCGUCCUGACACUGACA
CUGUUCGAAGACAGAGAAAUGAUCGAAGAAAGACUGAAG
ACAUACGCACACCUGUUCGACGACAAGGUCAUGAAGCAG
CUGAAGAGAAGAAGAUACACAGGAUGGGGAAGACUGAGC
AGAAAGCUGAUCAACGGAAUCAGAGACAAGCAGAGCGGA
AAGACAAUCCUGGACUUCCUGAAGAGCGACGGAUUCGCA
AACAGAAACUUCAUGCAGCUGAUCCACGACGACAGCCUG
ACAUUCAAGGAAGACAUCCAGAAGGCACAGGUCAGCGGA
CAGGGAGACAGCCUGCACGAACACAUCGCAAACCUGGCA
GGAAGCCCGGCAAUCAAGAAGGGAAUCCUGCAGACAGUC
AAGGUCGUCGACGAACUGGUCAAGGUCAUGGGAAGACA
CAAGCCGGAAAACAUCGUCAUCGAAAUGGCAAGAGAAAA
CCAGACAACACAGAAGGGACAGAAGAACAGCAGAGAAAG
AAUGAAGAGAAUCGAAGAAGGAAUCAAGGAACUGGGAAG
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CCAGAUCCUGAAGGAACACCCGGUCGAAAACACACAGCU
GCAGAACGAAAAGCUGUACCUGUACUACCUGCAGAACGG
AAGAGACAUGUACGUCGACCAGGAACUGGACAUCAACAG
ACUGAGCGACUACGACGUCGACCACAUCGUCCCGCAGAG
CUUCCUGAAGGACGACAGCAUCGACAACAAGGUCCUGAC
AAGAAGCGACAAGAACAGAGGAAAGAGCGACAACGUCCC
GAGCGAAGAAGUCGUCAAGAAGAUGAAGAACUACUGGAG
ACAGCUGCUGAACGCAAAGCUGAUCACACAGAGAAAGUU
CGACAACCUGACAAAGGCAGAGAGAGGAGGACUGAGCGA
ACUGGACAAGGCAGGAUUCAUCAAGAGACAGCUGGUCGA
AACAAGACAGAUCACAAAGCACGUCGCACAGAUCCUGGA
CAGCAGAAUGAACACAAAGUACGACGAAAACGACAAGCU
GAUCAGAGAAGUCAAGGUCAUCACACUGAAGAGCAAGCU
GGUCAGCGACUUCAGAAAGGACUUCCAGUUCUACAAGGU
CAGAGAAAUCAACAACUACCACCACGCACACGACGCAUA
CCUGAACGCAGUCGUCGGAACAGCACUGAUCAAGAAGUA
CCCGAAGCUGGAAAGCGAAUUCGUCUACGGAGACUACAA
GGUCUACGACGUCAGAAAGAUGAUCGCAAAGAGCGAACA
GGAAAUCGGAAAGGCAACAGCAAAGUACUUCUUCUACAG
CAACAUCAUGAACUUCUUCAAGACAGAAAUCACACUGGC
AAACGGAGAAAUCAGAAAGAGACCGCUGAUCGAAACAAA
CGGAGAAACAGGAGAAAUCGUCUGGGACAAGGGAAGAGA
CUUCGCAACAGUCAGAAAGGUCCUGAGCAUGCCGCAGG
UCAACAUCGUCAAGAAGACAGAAGUCCAGACAGGAGGAU
UCAGCAAGGAAAGCAUCCUGCCGAAGAGAAACAGCGACA
AGCUGAUCGCAAGAAAGAAGGACUGGGACCCGAAGAAGU
ACGGAGGAUUCGACAGCCCGACAGUCGCAUACAGCGUC
CUGGUCGUCGCAAAGGUCGAAAAGGGAAAGAGCAAGAAG
CUGAAGAGCGUCAAGGAACUGCUGGGAAUCACAAUCAUG
GAAAGAAGCAGCUUCGAAAAGAACCCGAUCGACUUCCUG
GAAGCAAAGGGAUACAAGGAAGUCAAGAAGGACCUGAUC
AUCAAGCUGCCGAAGUACAGCCUGUUCGAACUGGAAAAC
GGAAGAAAGAGAAUGCUGGCAAGCGCAGGAGAACUGCAG
AAGGGAAACGAACUGGCACUGCCGAGCAAGUACGUCAAC
UUCCUGUACCUGGCAAGCCACUACGAAAAGCUGAAGGGA
AGCCCGGAAGACAACGAACAGAAGCAGCUGUUCGUCGAA
CAGCACAAGCACUACCUGGACGAAAUCAUCGAACAGAUC
AGCGAAUUCAGCAAGAGAGUCAUCCUGGCAGACGCAAAC
CUGGACAAGGUCCUGAGCGCAUACAACAAGCACAGAGAC
AAGCCGAUCAGAGAACAGGCAGAAAACAUCAUCCACCUG
UUCACACUGACAAACCUGGGAGCACCGGCAGCAUUCAAG
UACUUCGACACAACAAUCGACAGAAAGAGAUACACAAGCA
CAAAGGAAGUCCUGGACGCAACACUGAUCCACCAGAGCA
UCACAGGACUGUACGAAACAAGAAUCGACCUGAGCCAGC
UGGGAGGAGACUAG
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GACAAGAAGUACAGCAUCGGACUGGACAUCGGAACAAAC
AGCGUCGGAUGGGCAGUCAUCACAGACGAAUACAAGGUC
CCGAGCAAGAAGUUCAAGGUCCUGGGAAACACAGACAGA
CACAGCAUCAAGAAGAACCUGAUCGGAGCACUGCUGUUC
GACAGCGGAGAAACAGCAGAAGCAACAAGACUGAAGAGA
ACAGCAAGAAGAAGAUACACAAGAAGAAAGAACAGAAUCU
GCUACCUGCAGGAAAUCUUCAGCAACGAAAUGGCAAAGG
UCGACGACAGCUUCUUCCACAGACUGGAAGAAAGCUUCC
UGGUCGAAGAAGACAAGAAGCACGAAAGACACCCGAUCU
UCGGAAACAUCGUCGACGAAGUCGCAUACCACGAAAAGU
ACCCGACAAUCUACCACCUGAGAAAGAAGCUGGUCGACA
GCACAGACAAGGCAGACCUGAGACUGAUCUACCUGGCAC
UGGCACACAUGAUCAAGUUCAGAGGACACUUCCUGAUCG
AAGGAGACCUGAACCCGGACAACAGCGACGUCGACAAGC
UGUUCAUCCAGCUGGUCCAGACAUACAACCAGCUGUUCG
AAGAAAACCCGAUCAACGCAAGCGGAGUCGACGCAAAGG
CAAUCCUGAGCGCAAGACUGAGCAAGAGCAGAAGACUGG
AAAACCUGAUCGCACAGCUGCCGGGAGAAAAGAAGAACG
GACUGUUCGGAAACCUGAUCGCACUGAGCCUGGGACUG
ACACCGAACUUCAAGAGCAACUUCGACCUGGCAGAAGAC
GCAAAGCUGCAGCUGAGCAAGGACACAUACGACGACGAC
CUGGACAACCUGCUGGCACAGAUCGGAGACCAGUACGCA
GACCUGUUCCUGGCAGCAAAGAACCUGAGCGACGCAAUC
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CUGCUGAGCGACAUCCUGAGAGUCAACACAGAAAUCACA
AAGGCACCGCUGAGCGCAAGCAUGAUCAAGAGAUACGAC
GAACACCACCAGGACCUGACACUGCUGAAGGCACUGGUC
AGACAGCAGCUGCCGGAAAAGUACAAGGAAAUCUUCUUC
GACCAGAGCAAGAACGGAUACGCAGGAUACAUCGACGGA
GGAGCAAGCCAGGAAGAAUUCUACAAGUUCAUCAAGCCG
AUCCUGGAAAAGAUGGACGGAACAGAAGAACUGCUGGUC
AAGCUGAACAGAGAAGACCUGCUGAGAAAGCAGAGAACA
UUCGACAACGGAAGCAUCCCGCACCAGAUCCACCUGGGA
GAACUGCACGCAAUCCUGAGAAGACAGGAAGACUUCUAC
CCGUUCCUGAAGGACAACAGAGAAAAGAUCGAAAAGAUC
CUGACAUUCAGAAUCCCGUACUACGUCGGACCGCUGGCA
AGAGGAAACAGCAGAUUCGCAUGGAUGACAAGAAAGAGC
GAAGAAACAAUCACACCGUGGAACUUCGAAGAAGUCGUC
GACAAGGGAGCAAGCGCACAGAGCUUCAUCGAAAGAAUG
ACAAACUUCGACAAGAACCUGCCGAACGAAAAGGUCCUG
CCGAAGCACAGCCUGCUGUACGAAUACUUCACAGUCUAC
AACGAACUGACAAAGGUCAAGUACGUCACAGAAGGAAUG
AGAAAGCCGGCAUUCCUGAGCGGAGAACAGAAGAAGGCA
AUCGUCGACCUGCUGUUCAAGACAAACAGAAAGGUCACA
GUCAAGCAGCUGAAGGAAGACUACUUCAAGAAGAUCGAA
UGCUUCGACAGCGUCGAAAUCAGCGGAGUCGAAGACAGA
UUCAACGCAAGCCUGGGAACAUACCACGACCUGCUGAAG
AUCAUCAAGGACAAGGACUUCCUGGACAACGAAGAAAAC
GAAGACAUCCUGGAAGACAUCGUCCUGACACUGACACUG
UUCGAAGACAGAGAAAUGAUCGAAGAAAGACUGAAGACA
UACGCACACCUGUUCGACGACAAGGUCAUGAAGCAGCUG
AAGAGAAGAAGAUACACAGGAUGGGGAAGACUGAGCAGA
AAGCUGAUCAACGGAAUCAGAGACAAGCAGAGCGGAAAG
ACAAUCCUGGACUUCCUGAAGAGCGACGGAUUCGCAAAC
AGAAACUUCAUGCAGCUGAUCCACGACGACAGCCUGACA
UUCAAGGAAGACAUCCAGAAGGCACAGGUCAGCGGACAG
GGAGACAGCCUGCACGAACACAUCGCAAACCUGGCAGGA
AGCCCGGCAAUCAAGAAGGGAAUCCUGCAGACAGUCAAG
GUCGUCGACGAACUGGUCAAGGUCAUGGGAAGACACAA
GCCGGAAAACAUCGUCAUCGAAAUGGCAAGAGAAAACCA
GACAACACAGAAGGGACAGAAGAACAGCAGAGAAAGAAU
GAAGAGAAUCGAAGAAGGAAUCAAGGAACUGGGAAGCCA
GAUCCUGAAGGAACACCCGGUCGAAAACACACAGCUGCA
GAACGAAAAGCUGUACCUGUACUACCUGCAGAACGGAAG
AGACAUGUACGUCGACCAGGAACUGGACAUCAACAGACU
GAGCGACUACGACGUCGACCACAUCGUCCCGCAGAGCU
UCCUGAAGGACGACAGCAUCGACAACAAGGUCCUGACAA
GAAGCGACAAGAACAGAGGAAAGAGCGACAACGUCCCGA
GCGAAGAAGUCGUCAAGAAGAUGAAGAACUACUGGAGAC
AGCUGCUGAACGCAAAGCUGAUCACACAGAGAAAGUUCG
ACAACCUGACAAAGGCAGAGAGAGGAGGACUGAGCGAAC
UGGACAAGGCAGGAUUCAUCAAGAGACAGCUGGUCGAAA
CAAGACAGAUCACAAAGCACGUCGCACAGAUCCUGGACA
GCAGAAUGAACACAAAGUACGACGAAAACGACAAGCUGA
UCAGAGAAGUCAAGGUCAUCACACUGAAGAGCAAGCUGG
UCAGCGACUUCAGAAAGGACUUCCAGUUCUACAAGGUCA
GAGAAAUCAACAACUACCACCACGCACACGACGCAUACC
UGAACGCAGUCGUCGGAACAGCACUGAUCAAGAAGUACC
CGAAGCUGGAAAGCGAAUUCGUCUACGGAGACUACAAGG
UCUACGACGUCAGAAAGAUGAUCGCAAAGAGCGAACAGG
AAAUCGGAAAGGCAACAGCAAAGUACUUCUUCUACAGCA
ACAUCAUGAACUUCUUCAAGACAGAAAUCACACUGGCAA
ACGGAGAAAUCAGAAAGAGACCGCUGAUCGAAACAAACG
GAGAAACAGGAGAAAUCGUCUGGGACAAGGGAAGAGACU
UCGCAACAGUCAGAAAGGUCCUGAGCAUGCCGCAGGUCA
ACAUCGUCAAGAAGACAGAAGUCCAGACAGGAGGAUUCA
GCAAGGAAAGCAUCCUGCCGAAGAGAAACAGCGACAAGC
UGAUCGCAAGAAAGAAGGACUGGGACCCGAAGAAGUACG
GAGGAUUCGACAGCCCGACAGUCGCAUACAGCGUCCUG
GUCGUCGCAAAGGUCGAAAAGGGAAAGAGCAAGAAGCUG
AAGAGCGUCAAGGAACUGCUGGGAAUCACAAUCAUGGAA
AGAAGCAGCUUCGAAAAGAACCCGAUCGACUUCCUGGAA
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GCAAAGGGAUACAAGGAAGUCAAGAAGGACCUGAUCAUC
AAGCUGCCGAAGUACAGCCUGUUCGAACUGGAAAACGGA
AGAAAGAGAAUGCUGGCAAGCGCAGGAGAACUGCAGAAG
GGAAACGAACUGGCACUGCCGAGCAAGUACGUCAACUUC
CUGUACCUGGCAAGCCACUACGAAAAGCUGAAGGGAAGC
CCGGAAGACAACGAACAGAAGCAGCUGUUCGUCGAACAG
CACAAGCACUACCUGGACGAAAUCAUCGAACAGAUCAGC
GAAUUCAGCAAGAGAGUCAUCCUGGCAGACGCAAACCUG
GACAAGGUCCUGAGCGCAUACAACAAGCACAGAGACAAG
CCGAUCAGAGAACAGGCAGAAAACAUCAUCCACCUGUUC
ACACUGACAAACCUGGGAGCACCGGCAGCAUUCAAGUAC
UUCGACACAACAAUCGACAGAAAGAGAUACACAAGCACAA
AGGAAGUCCUGGACGCAACACUGAUCCACCAGAGCAUCA
CAGGACUGUACGAAACAAGAAUCGACCUGAGCCAGCUGG
GAGGAGAC
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AUGGACAAGAAGUACAGCAUCGGACUGGCAAUCGGAACA
AACAGCGUCGGAUGGGCAGUCAUCACAGACGAAUACAAG
GUCCCGAGCAAGAAGUUCAAGGUCCUGGGAAACACAGAC
AGACACAGCAUCAAGAAGAACCUGAUCGGAGCACUGCUG
UUCGACAGCGGAGAAACAGCAGAAGCAACAAGACUGAAG
AGAACAGCAAGAAGAAGAUACACAAGAAGAAAGAACAGAA
UCUGCUACCUGCAGGAAAUCUUCAGCAACGAAAUGGCAA
AGGUCGACGACAGCUUCUUCCACAGACUGGAAGAAAGCU
UCCUGGUCGAAGAAGACAAGAAGCACGAAAGACACCCGA
UCUUCGGAAACAUCGUCGACGAAGUCGCAUACCACGAAA
AGUACCCGACAAUCUACCACCUGAGAAAGAAGCUGGUCG
ACAGCACAGACAAGGCAGACCUGAGACUGAUCUACCUGG
CACUGGCACACAUGAUCAAGUUCAGAGGACACUUCCUGA
UCGAAGGAGACCUGAACCCGGACAACAGCGACGUCGACA
AGCUGUUCAUCCAGCUGGUCCAGACAUACAACCAGCUGU
UCGAAGAAAACCCGAUCAACGCAAGCGGAGUCGACGCAA
AGGCAAUCCUGAGCGCAAGACUGAGCAAGAGCAGAAGAC
UGGAAAACCUGAUCGCACAGCUGCCGGGAGAAAAGAAGA
ACGGACUGUUCGGAAACCUGAUCGCACUGAGCCUGGGA
CUGACACCGAACUUCAAGAGCAACUUCGACCUGGCAGAA
GACGCAAAGCUGCAGCUGAGCAAGGACACAUACGACGAC
GACCUGGACAACCUGCUGGCACAGAUCGGAGACCAGUAC
GCAGACCUGUUCCUGGCAGCAAAGAACCUGAGCGACGCA
AUCCUGCUGAGCGACAUCCUGAGAGUCAACACAGAAAUC
ACAAAGGCACCGCUGAGCGCAAGCAUGAUCAAGAGAUAC
GACGAACACCACCAGGACCUGACACUGCUGAAGGCACUG
GUCAGACAGCAGCUGCCGGAAAAGUACAAGGAAAUCUUC
UUCGACCAGAGCAAGAACGGAUACGCAGGAUACAUCGAC
GGAGGAGCAAGCCAGGAAGAAUUCUACAAGUUCAUCAAG
CCGAUCCUGGAAAAGAUGGACGGAACAGAAGAACUGCUG
GUCAAGCUGAACAGAGAAGACCUGCUGAGAAAGCAGAGA
ACAUUCGACAACGGAAGCAUCCCGCACCAGAUCCACCUG
GGAGAACUGCACGCAAUCCUGAGAAGACAGGAAGACUUC
UACCCGUUCCUGAAGGACAACAGAGAAAAGAUCGAAAAG
AUCCUGACAUUCAGAAUCCCGUACUACGUCGGACCGCUG
GCAAGAGGAAACAGCAGAUUCGCAUGGAUGACAAGAAAG
AGCGAAGAAACAAUCACACCGUGGAACUUCGAAGAAGUC
GUCGACAAGGGAGCAAGCGCACAGAGCUUCAUCGAAAGA
AUGACAAACUUCGACAAGAACCUGCCGAACGAAAAGGUC
CUGCCGAAGCACAGCCUGCUGUACGAAUACUUCACAGUC
UACAACGAACUGACAAAGGUCAAGUACGUCACAGAAGGA
AUGAGAAAGCCGGCAUUCCUGAGCGGAGAACAGAAGAAG
GCAAUCGUCGACCUGCUGUUCAAGACAAACAGAAAGGUC
ACAGUCAAGCAGCUGAAGGAAGACUACUUCAAGAAGAUC
GAAUGCUUCGACAGCGUCGAAAUCAGCGGAGUCGAAGAC
AGAUUCAACGCAAGCCUGGGAACAUACCACGACCUGCUG
AAGAUCAUCAAGGACAAGGACUUCCUGGACAACGAAGAA
AACGAAGACAUCCUGGAAGACAUCGUCCUGACACUGACA
CUGUUCGAAGACAGAGAAAUGAUCGAAGAAAGACUGAAG
ACAUACGCACACCUGUUCGACGACAAGGUCAUGAAGCAG
CUGAAGAGAAGAAGAUACACAGGAUGGGGAAGACUGAGC
AGAAAGCUGAUCAACGGAAUCAGAGACAAGCAGAGCGGA
AAGACAAUCCUGGACUUCCUGAAGAGCGACGGAUUCGCA
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AACAGAAACUUCAUGCAGCUGAUCCACGACGACAGCCUG
ACAUUCAAGGAAGACAUCCAGAAGGCACAGGUCAGCGGA
CAGGGAGACAGCCUGCACGAACACAUCGCAAACCUGGCA
GGAAGCCCGGCAAUCAAGAAGGGAAUCCUGCAGACAGUC
AAGGUCGUCGACGAACUGGUCAAGGUCAUGGGAAGACA
CAAGCCGGAAAACAUCGUCAUCGAAAUGGCAAGAGAAAA
CCAGACAACACAGAAGGGACAGAAGAACAGCAGAGAAAG
AAUGAAGAGAAUCGAAGAAGGAAUCAAGGAACUGGGAAG
CCAGAUCCUGAAGGAACACCCGGUCGAAAACACACAGCU
GCAGAACGAAAAGCUGUACCUGUACUACCUGCAGAACGG
AAGAGACAUGUACGUCGACCAGGAACUGGACAUCAACAG
ACUGAGCGACUACGACGUCGACCACAUCGUCCCGCAGAG
CUUCCUGAAGGACGACAGCAUCGACAACAAGGUCCUGAC
AAGAAGCGACAAGAACAGAGGAAAGAGCGACAACGUCCC
GAGCGAAGAAGUCGUCAAGAAGAUGAAGAACUACUGGAG
ACAGCUGCUGAACGCAAAGCUGAUCACACAGAGAAAGUU
CGACAACCUGACAAAGGCAGAGAGAGGAGGACUGAGCGA
ACUGGACAAGGCAGGAUUCAUCAAGAGACAGCUGGUCGA
AACAAGACAGAUCACAAAGCACGUCGCACAGAUCCUGGA
CAGCAGAAUGAACACAAAGUACGACGAAAACGACAAGCU
GAUCAGAGAAGUCAAGGUCAUCACACUGAAGAGCAAGCU
GGUCAGCGACUUCAGAAAGGACUUCCAGUUCUACAAGGU
CAGAGAAAUCAACAACUACCACCACGCACACGACGCAUA
CCUGAACGCAGUCGUCGGAACAGCACUGAUCAAGAAGUA
CCCGAAGCUGGAAAGCGAAUUCGUCUACGGAGACUACAA
GGUCUACGACGUCAGAAAGAUGAUCGCAAAGAGCGAACA
GGAAAUCGGAAAGGCAACAGCAAAGUACUUCUUCUACAG
CAACAUCAUGAACUUCUUCAAGACAGAAAUCACACUGGC
AAACGGAGAAAUCAGAAAGAGACCGCUGAUCGAAACAAA
CGGAGAAACAGGAGAAAUCGUCUGGGACAAGGGAAGAGA
CUUCGCAACAGUCAGAAAGGUCCUGAGCAUGCCGCAGG
UCAACAUCGUCAAGAAGACAGAAGUCCAGACAGGAGGAU
UCAGCAAGGAAAGCAUCCUGCCGAAGAGAAACAGCGACA
AGCUGAUCGCAAGAAAGAAGGACUGGGACCCGAAGAAGU
ACGGAGGAUUCGACAGCCCGACAGUCGCAUACAGCGUC
CUGGUCGUCGCAAAGGUCGAAAAGGGAAAGAGCAAGAAG
CUGAAGAGCGUCAAGGAACUGCUGGGAAUCACAAUCAUG
GAAAGAAGCAGCUUCGAAAAGAACCCGAUCGACUUCCUG
GAAGCAAAGGGAUACAAGGAAGUCAAGAAGGACCUGAUC
AUCAAGCUGCCGAAGUACAGCCUGUUCGAACUGGAAAAC
GGAAGAAAGAGAAUGCUGGCAAGCGCAGGAGAACUGCAG
AAGGGAAACGAACUGGCACUGCCGAGCAAGUACGUCAAC
UUCCUGUACCUGGCAAGCCACUACGAAAAGCUGAAGGGA
AGCCCGGAAGACAACGAACAGAAGCAGCUGUUCGUCGAA
CAGCACAAGCACUACCUGGACGAAAUCAUCGAACAGAUC
AGCGAAUUCAGCAAGAGAGUCAUCCUGGCAGACGCAAAC
CUGGACAAGGUCCUGAGCGCAUACAACAAGCACAGAGAC
AAGCCGAUCAGAGAACAGGCAGAAAACAUCAUCCACCUG
UUCACACUGACAAACCUGGGAGCACCGGCAGCAUUCAAG
UACUUCGACACAACAAUCGACAGAAAGAGAUACACAAGCA
CAAAGGAAGUCCUGGACGCAACACUGAUCCACCAGAGCA
UCACAGGACUGUACGAAACAAGAAUCGACCUGAGCCAGC
UGGGAGGAGACUAG
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GACAAGAAGUACAGCAUCGGACUGGCAAUCGGAACAAAC
AGCGUCGGAUGGGCAGUCAUCACAGACGAAUACAAGGUC
CCGAGCAAGAAGUUCAAGGUCCUGGGAAACACAGACAGA
CACAGCAUCAAGAAGAACCUGAUCGGAGCACUGCUGUUC
GACAGCGGAGAAACAGCAGAAGCAACAAGACUGAAGAGA
ACAGCAAGAAGAAGAUACACAAGAAGAAAGAACAGAAUCU
GCUACCUGCAGGAAAUCUUCAGCAACGAAAUGGCAAAGG
UCGACGACAGCUUCUUCCACAGACUGGAAGAAAGCUUCC
UGGUCGAAGAAGACAAGAAGCACGAAAGACACCCGAUCU
UCGGAAACAUCGUCGACGAAGUCGCAUACCACGAAAAGU
ACCCGACAAUCUACCACCUGAGAAAGAAGCUGGUCGACA
GCACAGACAAGGCAGACCUGAGACUGAUCUACCUGGCAC
UGGCACACAUGAUCAAGUUCAGAGGACACUUCCUGAUCG
AAGGAGACCUGAACCCGGACAACAGCGACGUCGACAAGC
UGUUCAUCCAGCUGGUCCAGACAUACAACCAGCUGUUCG
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AAGAAAACCCGAUCAACGCAAGCGGAGUCGACGCAAAGG
CAAUCCUGAGCGCAAGACUGAGCAAGAGCAGAAGACUGG
AAAACCUGAUCGCACAGCUGCCGGGAGAAAAGAAGAACG
GACUGUUCGGAAACCUGAUCGCACUGAGCCUGGGACUG
ACACCGAACUUCAAGAGCAACUUCGACCUGGCAGAAGAC
GCAAAGCUGCAGCUGAGCAAGGACACAUACGACGACGAC
CUGGACAACCUGCUGGCACAGAUCGGAGACCAGUACGCA
GACCUGUUCCUGGCAGCAAAGAACCUGAGCGACGCAAUC
CUGCUGAGCGACAUCCUGAGAGUCAACACAGAAAUCACA
AAGGCACCGCUGAGCGCAAGCAUGAUCAAGAGAUACGAC
GAACACCACCAGGACCUGACACUGCUGAAGGCACUGGUC
AGACAGCAGCUGCCGGAAAAGUACAAGGAAAUCUUCUUC
GACCAGAGCAAGAACGGAUACGCAGGAUACAUCGACGGA
GGAGCAAGCCAGGAAGAAUUCUACAAGUUCAUCAAGCCG
AUCCUGGAAAAGAUGGACGGAACAGAAGAACUGCUGGUC
AAGCUGAACAGAGAAGACCUGCUGAGAAAGCAGAGAACA
UUCGACAACGGAAGCAUCCCGCACCAGAUCCACCUGGGA
GAACUGCACGCAAUCCUGAGAAGACAGGAAGACUUCUAC
CCGUUCCUGAAGGACAACAGAGAAAAGAUCGAAAAGAUC
CUGACAUUCAGAAUCCCGUACUACGUCGGACCGCUGGCA
AGAGGAAACAGCAGAUUCGCAUGGAUGACAAGAAAGAGC
GAAGAAACAAUCACACCGUGGAACUUCGAAGAAGUCGUC
GACAAGGGAGCAAGCGCACAGAGCUUCAUCGAAAGAAUG
ACAAACUUCGACAAGAACCUGCCGAACGAAAAGGUCCUG
CCGAAGCACAGCCUGCUGUACGAAUACUUCACAGUCUAC
AACGAACUGACAAAGGUCAAGUACGUCACAGAAGGAAUG
AGAAAGCCGGCAUUCCUGAGCGGAGAACAGAAGAAGGCA
AUCGUCGACCUGCUGUUCAAGACAAACAGAAAGGUCACA
GUCAAGCAGCUGAAGGAAGACUACUUCAAGAAGAUCGAA
UGCUUCGACAGCGUCGAAAUCAGCGGAGUCGAAGACAGA
UUCAACGCAAGCCUGGGAACAUACCACGACCUGCUGAAG
AUCAUCAAGGACAAGGACUUCCUGGACAACGAAGAAAAC
GAAGACAUCCUGGAAGACAUCGUCCUGACACUGACACUG
UUCGAAGACAGAGAAAUGAUCGAAGAAAGACUGAAGACA
UACGCACACCUGUUCGACGACAAGGUCAUGAAGCAGCUG
AAGAGAAGAAGAUACACAGGAUGGGGAAGACUGAGCAGA
AAGCUGAUCAACGGAAUCAGAGACAAGCAGAGCGGAAAG
ACAAUCCUGGACUUCCUGAAGAGCGACGGAUUCGCAAAC
AGAAACUUCAUGCAGCUGAUCCACGACGACAGCCUGACA
UUCAAGGAAGACAUCCAGAAGGCACAGGUCAGCGGACAG
GGAGACAGCCUGCACGAACACAUCGCAAACCUGGCAGGA
AGCCCGGCAAUCAAGAAGGGAAUCCUGCAGACAGUCAAG
GUCGUCGACGAACUGGUCAAGGUCAUGGGAAGACACAA
GCCGGAAAACAUCGUCAUCGAAAUGGCAAGAGAAAACCA
GACAACACAGAAGGGACAGAAGAACAGCAGAGAAAGAAU
GAAGAGAAUCGAAGAAGGAAUCAAGGAACUGGGAAGCCA
GAUCCUGAAGGAACACCCGGUCGAAAACACACAGCUGCA
GAACGAAAAGCUGUACCUGUACUACCUGCAGAACGGAAG
AGACAUGUACGUCGACCAGGAACUGGACAUCAACAGACU
GAGCGACUACGACGUCGACCACAUCGUCCCGCAGAGCU
UCCUGAAGGACGACAGCAUCGACAACAAGGUCCUGACAA
GAAGCGACAAGAACAGAGGAAAGAGCGACAACGUCCCGA
GCGAAGAAGUCGUCAAGAAGAUGAAGAACUACUGGAGAC
AGCUGCUGAACGCAAAGCUGAUCACACAGAGAAAGUUCG
ACAACCUGACAAAGGCAGAGAGAGGAGGACUGAGCGAAC
UGGACAAGGCAGGAUUCAUCAAGAGACAGCUGGUCGAAA
CAAGACAGAUCACAAAGCACGUCGCACAGAUCCUGGACA
GCAGAAUGAACACAAAGUACGACGAAAACGACAAGCUGA
UCAGAGAAGUCAAGGUCAUCACACUGAAGAGCAAGCUGG
UCAGCGACUUCAGAAAGGACUUCCAGUUCUACAAGGUCA
GAGAAAUCAACAACUACCACCACGCACACGACGCAUACC
UGAACGCAGUCGUCGGAACAGCACUGAUCAAGAAGUACC
CGAAGCUGGAAAGCGAAUUCGUCUACGGAGACUACAAGG
UCUACGACGUCAGAAAGAUGAUCGCAAAGAGCGAACAGG
AAAUCGGAAAGGCAACAGCAAAGUACUUCUUCUACAGCA
ACAUCAUGAACUUCUUCAAGACAGAAAUCACACUGGCAA
ACGGAGAAAUCAGAAAGAGACCGCUGAUCGAAACAAACG
GAGAAACAGGAGAAAUCGUCUGGGACAAGGGAAGAGACU
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UCGCAACAGUCAGAAAGGUCCUGAGCAUGCCGCAGGUCA
ACAUCGUCAAGAAGACAGAAGUCCAGACAGGAGGAUUCA
GCAAGGAAAGCAUCCUGCCGAAGAGAAACAGCGACAAGC
UGAUCGCAAGAAAGAAGGACUGGGACCCGAAGAAGUACG
GAGGAUUCGACAGCCCGACAGUCGCAUACAGCGUCCUG
GUCGUCGCAAAGGUCGAAAAGGGAAAGAGCAAGAAGCUG
AAGAGCGUCAAGGAACUGCUGGGAAUCACAAUCAUGGAA
AGAAGCAGCUUCGAAAAGAACCCGAUCGACUUCCUGGAA
GCAAAGGGAUACAAGGAAGUCAAGAAGGACCUGAUCAUC
AAGCUGCCGAAGUACAGCCUGUUCGAACUGGAAAACGGA
AGAAAGAGAAUGCUGGCAAGCGCAGGAGAACUGCAGAAG
GGAAACGAACUGGCACUGCCGAGCAAGUACGUCAACUUC
CUGUACCUGGCAAGCCACUACGAAAAGCUGAAGGGAAGC
CCGGAAGACAACGAACAGAAGCAGCUGUUCGUCGAACAG
CACAAGCACUACCUGGACGAAAUCAUCGAACAGAUCAGC
GAAUUCAGCAAGAGAGUCAUCCUGGCAGACGCAAACCUG
GACAAGGUCCUGAGCGCAUACAACAAGCACAGAGACAAG
CCGAUCAGAGAACAGGCAGAAAACAUCAUCCACCUGUUC
ACACUGACAAACCUGGGAGCACCGGCAGCAUUCAAGUAC
UUCGACACAACAAUCGACAGAAAGAGAUACACAAGCACAA
AGGAAGUCCUGGACGCAACACUGAUCCACCAGAGCAUCA
CAGGACUGUACGAAACAAGAAUCGACCUGAGCCAGCUGG
GAGGAGAC
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AUGGACAAGAAGUACAGCAUCGGACUGGCAAUCGGAACA
AACAGCGUCGGAUGGGCAGUCAUCACAGACGAAUACAAG
GUCCCGAGCAAGAAGUUCAAGGUCCUGGGAAACACAGAC
AGACACAGCAUCAAGAAGAACCUGAUCGGAGCACUGCUG
UUCGACAGCGGAGAAACAGCAGAAGCAACAAGACUGAAG
AGAACAGCAAGAAGAAGAUACACAAGAAGAAAGAACAGAA
UCUGCUACCUGCAGGAAAUCUUCAGCAACGAAAUGGCAA
AGGUCGACGACAGCUUCUUCCACAGACUGGAAGAAAGCU
UCCUGGUCGAAGAAGACAAGAAGCACGAAAGACACCCGA
UCUUCGGAAACAUCGUCGACGAAGUCGCAUACCACGAAA
AGUACCCGACAAUCUACCACCUGAGAAAGAAGCUGGUCG
ACAGCACAGACAAGGCAGACCUGAGACUGAUCUACCUGG
CACUGGCACACAUGAUCAAGUUCAGAGGACACUUCCUGA
UCGAAGGAGACCUGAACCCGGACAACAGCGACGUCGACA
AGCUGUUCAUCCAGCUGGUCCAGACAUACAACCAGCUGU
UCGAAGAAAACCCGAUCAACGCAAGCGGAGUCGACGCAA
AGGCAAUCCUGAGCGCAAGACUGAGCAAGAGCAGAAGAC
UGGAAAACCUGAUCGCACAGCUGCCGGGAGAAAAGAAGA
ACGGACUGUUCGGAAACCUGAUCGCACUGAGCCUGGGA
CUGACACCGAACUUCAAGAGCAACUUCGACCUGGCAGAA
GACGCAAAGCUGCAGCUGAGCAAGGACACAUACGACGAC
GACCUGGACAACCUGCUGGCACAGAUCGGAGACCAGUAC
GCAGACCUGUUCCUGGCAGCAAAGAACCUGAGCGACGCA
AUCCUGCUGAGCGACAUCCUGAGAGUCAACACAGAAAUC
ACAAAGGCACCGCUGAGCGCAAGCAUGAUCAAGAGAUAC
GACGAACACCACCAGGACCUGACACUGCUGAAGGCACUG
GUCAGACAGCAGCUGCCGGAAAAGUACAAGGAAAUCUUC
UUCGACCAGAGCAAGAACGGAUACGCAGGAUACAUCGAC
GGAGGAGCAAGCCAGGAAGAAUUCUACAAGUUCAUCAAG
CCGAUCCUGGAAAAGAUGGACGGAACAGAAGAACUGCUG
GUCAAGCUGAACAGAGAAGACCUGCUGAGAAAGCAGAGA
ACAUUCGACAACGGAAGCAUCCCGCACCAGAUCCACCUG
GGAGAACUGCACGCAAUCCUGAGAAGACAGGAAGACUUC
UACCCGUUCCUGAAGGACAACAGAGAAAAGAUCGAAAAG
AUCCUGACAUUCAGAAUCCCGUACUACGUCGGACCGCUG
GCAAGAGGAAACAGCAGAUUCGCAUGGAUGACAAGAAAG
AGCGAAGAAACAAUCACACCGUGGAACUUCGAAGAAGUC
GUCGACAAGGGAGCAAGCGCACAGAGCUUCAUCGAAAGA
AUGACAAACUUCGACAAGAACCUGCCGAACGAAAAGGUC
CUGCCGAAGCACAGCCUGCUGUACGAAUACUUCACAGUC
UACAACGAACUGACAAAGGUCAAGUACGUCACAGAAGGA
AUGAGAAAGCCGGCAUUCCUGAGCGGAGAACAGAAGAAG
GCAAUCGUCGACCUGCUGUUCAAGACAAACAGAAAGGUC
ACAGUCAAGCAGCUGAAGGAAGACUACUUCAAGAAGAUC
GAAUGCUUCGACAGCGUCGAAAUCAGCGGAGUCGAAGAC
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AGAUUCAACGCAAGCCUGGGAACAUACCACGACCUGCUG
AAGAUCAUCAAGGACAAGGACUUCCUGGACAACGAAGAA
AACGAAGACAUCCUGGAAGACAUCGUCCUGACACUGACA
CUGUUCGAAGACAGAGAAAUGAUCGAAGAAAGACUGAAG
ACAUACGCACACCUGUUCGACGACAAGGUCAUGAAGCAG
CUGAAGAGAAGAAGAUACACAGGAUGGGGAAGACUGAGC
AGAAAGCUGAUCAACGGAAUCAGAGACAAGCAGAGCGGA
AAGACAAUCCUGGACUUCCUGAAGAGCGACGGAUUCGCA
AACAGAAACUUCAUGCAGCUGAUCCACGACGACAGCCUG
ACAUUCAAGGAAGACAUCCAGAAGGCACAGGUCAGCGGA
CAGGGAGACAGCCUGCACGAACACAUCGCAAACCUGGCA
GGAAGCCCGGCAAUCAAGAAGGGAAUCCUGCAGACAGUC
AAGGUCGUCGACGAACUGGUCAAGGUCAUGGGAAGACA
CAAGCCGGAAAACAUCGUCAUCGAAAUGGCAAGAGAAAA
CCAGACAACACAGAAGGGACAGAAGAACAGCAGAGAAAG
AAUGAAGAGAAUCGAAGAAGGAAUCAAGGAACUGGGAAG
CCAGAUCCUGAAGGAACACCCGGUCGAAAACACACAGCU
GCAGAACGAAAAGCUGUACCUGUACUACCUGCAGAACGG
AAGAGACAUGUACGUCGACCAGGAACUGGACAUCAACAG
ACUGAGCGACUACGACGUCGACGCAAUCGUCCCGCAGA
GCUUCCUGAAGGACGACAGCAUCGACAACAAGGUCCUGA
CAAGAAGCGACAAGAACAGAGGAAAGAGCGACAACGUCC
CGAGCGAAGAAGUCGUCAAGAAGAUGAAGAACUACUGGA
GACAGCUGCUGAACGCAAAGCUGAUCACACAGAGAAAGU
UCGACAACCUGACAAAGGCAGAGAGAGGAGGACUGAGCG
AACUGGACAAGGCAGGAUUCAUCAAGAGACAGCUGGUCG
AAACAAGACAGAUCACAAAGCACGUCGCACAGAUCCUGG
ACAGCAGAAUGAACACAAAGUACGACGAAAACGACAAGC
UGAUCAGAGAAGUCAAGGUCAUCACACUGAAGAGCAAGC
UGGUCAGCGACUUCAGAAAGGACUUCCAGUUCUACAAGG
UCAGAGAAAUCAACAACUACCACCACGCACACGACGCAU
ACCUGAACGCAGUCGUCGGAACAGCACUGAUCAAGAAGU
ACCCGAAGCUGGAAAGCGAAUUCGUCUACGGAGACUACA
AGGUCUACGACGUCAGAAAGAUGAUCGCAAAGAGCGAAC
AGGAAAUCGGAAAGGCAACAGCAAAGUACUUCUUCUACA
GCAACAUCAUGAACUUCUUCAAGACAGAAAUCACACUGG
CAAACGGAGAAAUCAGAAAGAGACCGCUGAUCGAAACAA
ACGGAGAAACAGGAGAAAUCGUCUGGGACAAGGGAAGAG
ACUUCGCAACAGUCAGAAAGGUCCUGAGCAUGCCGCAGG
UCAACAUCGUCAAGAAGACAGAAGUCCAGACAGGAGGAU
UCAGCAAGGAAAGCAUCCUGCCGAAGAGAAACAGCGACA
AGCUGAUCGCAAGAAAGAAGGACUGGGACCCGAAGAAGU
ACGGAGGAUUCGACAGCCCGACAGUCGCAUACAGCGUC
CUGGUCGUCGCAAAGGUCGAAAAGGGAAAGAGCAAGAAG
CUGAAGAGCGUCAAGGAACUGCUGGGAAUCACAAUCAUG
GAAAGAAGCAGCUUCGAAAAGAACCCGAUCGACUUCCUG
GAAGCAAAGGGAUACAAGGAAGUCAAGAAGGACCUGAUC
AUCAAGCUGCCGAAGUACAGCCUGUUCGAACUGGAAAAC
GGAAGAAAGAGAAUGCUGGCAAGCGCAGGAGAACUGCAG
AAGGGAAACGAACUGGCACUGCCGAGCAAGUACGUCAAC
UUCCUGUACCUGGCAAGCCACUACGAAAAGCUGAAGGGA
AGCCCGGAAGACAACGAACAGAAGCAGCUGUUCGUCGAA
CAGCACAAGCACUACCUGGACGAAAUCAUCGAACAGAUC
AGCGAAUUCAGCAAGAGAGUCAUCCUGGCAGACGCAAAC
CUGGACAAGGUCCUGAGCGCAUACAACAAGCACAGAGAC
AAGCCGAUCAGAGAACAGGCAGAAAACAUCAUCCACCUG
UUCACACUGACAAACCUGGGAGCACCGGCAGCAUUCAAG
UACUUCGACACAACAAUCGACAGAAAGAGAUACACAAGCA
CAAAGGAAGUCCUGGACGCAACACUGAUCCACCAGAGCA
UCACAGGACUGUACGAAACAAGAAUCGACCUGAGCCAGC
UGGGAGGAGACUAG
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GACAAGAAGUACAGCAUCGGACUGGCAAUCGGAACAAAC
AGCGUCGGAUGGGCAGUCAUCACAGACGAAUACAAGGUC
CCGAGCAAGAAGUUCAAGGUCCUGGGAAACACAGACAGA
CACAGCAUCAAGAAGAACCUGAUCGGAGCACUGCuUGUUC
GACAGCGGAGAAACAGCAGAAGCAACAAGACUGAAGAGA
ACAGCAAGAAGAAGAUACACAAGAAGAAAGAACAGAAUCU
GCUACCUGCAGGAAAUCUUCAGCAACGAAAUGGCAAAGG
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UCGACGACAGCUUCUUCCACAGACUGGAAGAAAGCUUCC
UGGUCGAAGAAGACAAGAAGCACGAAAGACACCCGAUcCU
UCGGAAACAUCGUCGACGAAGUCGCAUACCACGAAAAGU
ACCCGACAAUCUACCACCUGAGAAAGAAGCUGGUCGACA
GCACAGACAAGGCAGACCUGAGACUGAUCUACCUGGCAC
UGGCACACAUGAUCAAGUUCAGAGGACACUUCCUGAUCG
AAGGAGACCUGAACCCGGACAACAGCGACGUCGACAAGC
UGUUCAUCCAGCUGGUCCAGACAUACAACCAGCUGUUCG
AAGAAAACCCGAUCAACGCAAGCGGAGUCGACGCAAAGG
CAAUCCUGAGCGCAAGACUGAGCAAGAGCAGAAGACUGG
AAAACCUGAUCGCACAGCUGCCGGGAGAAAAGAAGAACG
GACUGUUCGGAAACCUGAUCGCACUGAGCCUGGGACUG
ACACCGAACUUCAAGAGCAACUUCGACCUGGCAGAAGAC
GCAAAGCUGCAGCUGAGCAAGGACACAUACGACGACGAC
CUGGACAACCUGCUGGCACAGAUCGGAGACCAGUACGCA
GACCUGUUCCUGGCAGCAAAGAACCUGAGCGACGCAAUC
CUGCUGAGCGACAUCCUGAGAGUCAACACAGAAAUCACA
AAGGCACCGCUGAGCGCAAGCAUGAUCAAGAGAUACGAC
GAACACCACCAGGACCUGACACUGCUGAAGGCACUGGUC
AGACAGCAGCUGCCGGAAAAGUACAAGGAAAUCUUCUUC
GACCAGAGCAAGAACGGAUACGCAGGAUACAUCGACGGA
GGAGCAAGCCAGGAAGAAUUCUACAAGUUCAUCAAGCCG
AUCCUGGAAAAGAUGGACGGAACAGAAGAACUGCUGGUC
AAGCUGAACAGAGAAGACCUGCUGAGAAAGCAGAGAACA
UUCGACAACGGAAGCAUCCCGCACCAGAUCCACCUGGGA
GAACUGCACGCAAUCCUGAGAAGACAGGAAGACUUCUAC
CCGUUCCUGAAGGACAACAGAGAAAAGAUCGAAAAGAUC
CUGACAUUCAGAAUCCCGUACUACGUCGGACCGCUGGCA
AGAGGAAACAGCAGAUUCGCAUGGAUGACAAGAAAGAGC
GAAGAAACAAUCACACCGUGGAACUUCGAAGAAGUCGUC
GACAAGGGAGCAAGCGCACAGAGCUUCAUCGAAAGAAUG
ACAAACUUCGACAAGAACCUGCCGAACGAAAAGGUCCUG
CCGAAGCACAGCCUGCUGUACGAAUACUUCACAGUCUAC
AACGAACUGACAAAGGUCAAGUACGUCACAGAAGGAAUG
AGAAAGCCGGCAUUCCUGAGCGGAGAACAGAAGAAGGCA
AUCGUCGACCUGCUGUUCAAGACAAACAGAAAGGUCACA
GUCAAGCAGCUGAAGGAAGACUACUUCAAGAAGAUCGAA
UGCUUCGACAGCGUCGAAAUCAGCGGAGUCGAAGACAGA
UUCAACGCAAGCCUGGGAACAUACCACGACCUGCUGAAG
AUCAUCAAGGACAAGGACUUCCUGGACAACGAAGAAAAC
GAAGACAUCCUGGAAGACAUCGUCCUGACACUGACACUG
UUCGAAGACAGAGAAAUGAUCGAAGAAAGACUGAAGACA
UACGCACACCUGUUCGACGACAAGGUCAUGAAGCAGCUG
AAGAGAAGAAGAUACACAGGAUGGGGAAGACUGAGCAGA
AAGCUGAUCAACGGAAUCAGAGACAAGCAGAGCGGAAAG
ACAAUCCUGGACUUCCUGAAGAGCGACGGAUUCGCAAAC
AGAAACUUCAUGCAGCUGAUCCACGACGACAGCCUGACA
UUCAAGGAAGACAUCCAGAAGGCACAGGUCAGCGGACAG
GGAGACAGCCUGCACGAACACAUCGCAAACCUGGCAGGA
AGCCCGGCAAUCAAGAAGGGAAUCCUGCAGACAGUCAAG
GUCGUCGACGAACUGGUCAAGGUCAUGGGAAGACACAA
GCCGGAAAACAUCGUCAUCGAAAUGGCAAGAGAAAACCA
GACAACACAGAAGGGACAGAAGAACAGCAGAGAAAGAAU
GAAGAGAAUCGAAGAAGGAAUCAAGGAACUGGGAAGCCA
GAUCCUGAAGGAACACCCGGUCGAAAACACACAGCUGCA
GAACGAAAAGCUGUACCUGUACUACCUGCAGAACGGAAG
AGACAUGUACGUCGACCAGGAACUGGACAUCAACAGACU
GAGCGACUACGACGUCGACGCAAUCGUCCCGCAGAGCU
UCCUGAAGGACGACAGCAUCGACAACAAGGUCCUGACAA
GAAGCGACAAGAACAGAGGAAAGAGCGACAACGUCCCGA
GCGAAGAAGUCGUCAAGAAGAUGAAGAACUACUGGAGAC
AGCUGCUGAACGCAAAGCUGAUCACACAGAGAAAGUUCG
ACAACCUGACAAAGGCAGAGAGAGGAGGACUGAGCGAAC
UGGACAAGGCAGGAUUCAUCAAGAGACAGCUGGUCGAAA
CAAGACAGAUCACAAAGCACGUCGCACAGAUCCUGGACA
GCAGAAUGAACACAAAGUACGACGAAAACGACAAGCUGA
UCAGAGAAGUCAAGGUCAUCACACUGAAGAGCAAGCUGG
UCAGCGACUUCAGAAAGGACUUCCAGUUCUACAAGGUCA
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GAGAAAUCAACAACUACCACCACGCACACGACGCAUACC
UGAACGCAGUCGUCGGAACAGCACUGAUCAAGAAGUACC
CGAAGCUGGAAAGCGAAUUCGUCUACGGAGACUACAAGG
UCUACGACGUCAGAAAGAUGAUCGCAAAGAGCGAACAGG
AAAUCGGAAAGGCAACAGCAAAGUACUUCUUCUACAGCA
ACAUCAUGAACUUCUUCAAGACAGAAAUCACACUGGCAA
ACGGAGAAAUCAGAAAGAGACCGCUGAUCGAAACAAACG
GAGAAACAGGAGAAAUCGUCUGGGACAAGGGAAGAGACU
UCGCAACAGUCAGAAAGGUCCUGAGCAUGCCGCAGGUCA
ACAUCGUCAAGAAGACAGAAGUCCAGACAGGAGGAUUCA
GCAAGGAAAGCAUCCUGCCGAAGAGAAACAGCGACAAGC
UGAUCGCAAGAAAGAAGGACUGGGACCCGAAGAAGUACG
GAGGAUUCGACAGCCCGACAGUCGCAUACAGCGUCCUG
GUCGUCGCAAAGGUCGAAAAGGGAAAGAGCAAGAAGCUG
AAGAGCGUCAAGGAACUGCUGGGAAUCACAAUCAUGGAA
AGAAGCAGCUUCGAAAAGAACCCGAUCGACUUCCUGGAA
GCAAAGGGAUACAAGGAAGUCAAGAAGGACCUGAUCAUC
AAGCUGCCGAAGUACAGCCUGUUCGAACUGGAAAACGGA
AGAAAGAGAAUGCUGGCAAGCGCAGGAGAACUGCAGAAG
GGAAACGAACUGGCACUGCCGAGCAAGUACGUCAACUUC
CUGUACCUGGCAAGCCACUACGAAAAGCUGAAGGGAAGC
CCGGAAGACAACGAACAGAAGCAGCUGUUCGUCGAACAG
CACAAGCACUACCUGGACGAAAUCAUCGAACAGAUCAGC
GAAUUCAGCAAGAGAGUCAUCCUGGCAGACGCAAACCUG
GACAAGGUCCUGAGCGCAUACAACAAGCACAGAGACAAG
CCGAUCAGAGAACAGGCAGAAAACAUCAUCCACCUGUUC
ACACUGACAAACCUGGGAGCACCGGCAGCAUUCAAGUAC
UUCGACACAACAAUCGACAGAAAGAGAUACACAAGCACAA
AGGAAGUCCUGGACGCAACACUGAUCCACCAGAGCAUCA
CAGGACUGUACGAAACAAGAAUCGACCUGAGCCAGCUGG
GAGGAGACGGAGGAGGAAGC
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AUGGACAAGAAGUACAGCAUCGGACUGGACAUCGGAACA
AACAGCGUCGGAUGGGCAGUCAUCACAGACGAAUACAAG
GUCCCGAGCAAGAAGUUCAAGGUCCUGGGAAACACAGAC
AGACACAGCAUCAAGAAGAACCUGAUCGGAGCACUGCUG
UUCGACAGCGGAGAAACAGCAGAAGCAACAAGACUGAAG
AGAACAGCAAGAAGAAGAUACACAAGAAGAAAGAACAGAA
UCUGCUACCUGCAGGAAAUCUUCAGCAACGAAAUGGCAA
AGGUCGACGACAGCUUCUUCCACAGACUGGAAGAAAGCU
UCCUGGUCGAAGAAGACAAGAAGCACGAAAGACACCCGA
UCUUCGGAAACAUCGUCGACGAAGUCGCAUACCACGAAA
AGUACCCGACAAUCUACCACCUGAGAAAGAAGCUGGUCG
ACAGCACAGACAAGGCAGACCUGAGACUGAUCUACCUGG
CACUGGCACACAUGAUCAAGUUCAGAGGACACUUCCUGA
UCGAAGGAGACCUGAACCCGGACAACAGCGACGUCGACA
AGCUGUUCAUCCAGCUGGUCCAGACAUACAACCAGCUGU
UCGAAGAAAACCCGAUCAACGCAAGCGGAGUCGACGCAA
AGGCAAUCCUGAGCGCAAGACUGAGCAAGAGCAGAAGAC
UGGAAAACCUGAUCGCACAGCUGCCGGGAGAAAAGAAGA
ACGGACUGUUCGGAAACCUGAUCGCACUGAGCCUGGGA
CUGACACCGAACUUCAAGAGCAACUUCGACCUGGCAGAA
GACGCAAAGCUGCAGCUGAGCAAGGACACAUACGACGAC
GACCUGGACAACCUGCUGGCACAGAUCGGAGACCAGUAC
GCAGACCUGUUCCUGGCAGCAAAGAACCUGAGCGACGCA
AUCCUGCUGAGCGACAUCCUGAGAGUCAACACAGAAAUC
ACAAAGGCACCGCUGAGCGCAAGCAUGAUCAAGAGAUAC
GACGAACACCACCAGGACCUGACACUGCUGAAGGCACUG
GUCAGACAGCAGCUGCCGGAAAAGUACAAGGAAAUCUUC
UUCGACCAGAGCAAGAACGGAUACGCAGGAUACAUCGAC
GGAGGAGCAAGCCAGGAAGAAUUCUACAAGUUCAUCAAG
CCGAUCCUGGAAAAGAUGGACGGAACAGAAGAACUGCUG
GUCAAGCUGAACAGAGAAGACCUGCUGAGAAAGCAGAGA
ACAUUCGACAACGGAAGCAUCCCGCACCAGAUCCACCUG
GGAGAACUGCACGCAAUCCUGAGAAGACAGGAAGACUUC
UACCCGUUCCUGAAGGACAACAGAGAAAAGAUCGAAAAG
AUCCUGACAUUCAGAAUCCCGUACUACGUCGGACCGCUG
GCAAGAGGAAACAGCAGAUUCGCAUGGAUGACAAGAAAG
AGCGAAGAAACAAUCACACCGUGGAACUUCGAAGAAGUC
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GUCGACAAGGGAGCAAGCGCACAGAGCUUCAUCGAAAGA
AUGACAAACUUCGACAAGAACCUGCCGAACGAAAAGGUC
CUGCCGAAGCACAGCCUGCUGUACGAAUACUUCACAGUC
UACAACGAACUGACAAAGGUCAAGUACGUCACAGAAGGA
AUGAGAAAGCCGGCAUUCCUGAGCGGAGAACAGAAGAAG
GCAAUCGUCGACCUGCUGUUCAAGACAAACAGAAAGGUC
ACAGUCAAGCAGCUGAAGGAAGACUACUUCAAGAAGAUC
GAAUGCUUCGACAGCGUCGAAAUCAGCGGAGUCGAAGAC
AGAUUCAACGCAAGCCUGGGAACAUACCACGACCUGCUG
AAGAUCAUCAAGGACAAGGACUUCCUGGACAACGAAGAA
AACGAAGACAUCCUGGAAGACAUCGUCCUGACACUGACA
CUGUUCGAAGACAGAGAAAUGAUCGAAGAAAGACUGAAG
ACAUACGCACACCUGUUCGACGACAAGGUCAUGAAGCAG
CUGAAGAGAAGAAGAUACACAGGAUGGGGAAGACUGAGC
AGAAAGCUGAUCAACGGAAUCAGAGACAAGCAGAGCGGA
AAGACAAUCCUGGACUUCCUGAAGAGCGACGGAUUCGCA
AACAGAAACUUCAUGCAGCUGAUCCACGACGACAGCCUG
ACAUUCAAGGAAGACAUCCAGAAGGCACAGGUCAGCGGA
CAGGGAGACAGCCUGCACGAACACAUCGCAAACCUGGCA
GGAAGCCCGGCAAUCAAGAAGGGAAUCCUGCAGACAGUC
AAGGUCGUCGACGAACUGGUCAAGGUCAUGGGAAGACA
CAAGCCGGAAAACAUCGUCAUCGAAAUGGCAAGAGAAAA
CCAGACAACACAGAAGGGACAGAAGAACAGCAGAGAAAG
AAUGAAGAGAAUCGAAGAAGGAAUCAAGGAACUGGGAAG
CCAGAUCCUGAAGGAACACCCGGUCGAAAACACACAGCU
GCAGAACGAAAAGCUGUACCUGUACUACCUGCAGAACGG
AAGAGACAUGUACGUCGACCAGGAACUGGACAUCAACAG
ACUGAGCGACUACGACGUCGACCACAUCGUCCCGCAGAG
CUUCCUGAAGGACGACAGCAUCGACAACAAGGUCCUGAC
AAGAAGCGACAAGAACAGAGGAAAGAGCGACAACGUCCC
GAGCGAAGAAGUCGUCAAGAAGAUGAAGAACUACUGGAG
ACAGCUGCUGAACGCAAAGCUGAUCACACAGAGAAAGUU
CGACAACCUGACAAAGGCAGAGAGAGGAGGACUGAGCGA
ACUGGACAAGGCAGGAUUCAUCAAGAGACAGCUGGUCGA
AACAAGACAGAUCACAAAGCACGUCGCACAGAUCCUGGA
CAGCAGAAUGAACACAAAGUACGACGAAAACGACAAGCU
GAUCAGAGAAGUCAAGGUCAUCACACUGAAGAGCAAGCU
GGUCAGCGACUUCAGAAAGGACUUCCAGUUCUACAAGGU
CAGAGAAAUCAACAACUACCACCACGCACACGACGCAUA
CCUGAACGCAGUCGUCGGAACAGCACUGAUCAAGAAGUA
CCCGAAGCUGGAAAGCGAAUUCGUCUACGGAGACUACAA
GGUCUACGACGUCAGAAAGAUGAUCGCAAAGAGCGAACA
GGAAAUCGGAAAGGCAACAGCAAAGUACUUCUUCUACAG
CAACAUCAUGAACUUCUUCAAGACAGAAAUCACACUGGC
AAACGGAGAAAUCAGAAAGAGACCGCUGAUCGAAACAAA
CGGAGAAACAGGAGAAAUCGUCUGGGACAAGGGAAGAGA
CUUCGCAACAGUCAGAAAGGUCCUGAGCAUGCCGCAGG
UCAACAUCGUCAAGAAGACAGAAGUCCAGACAGGAGGAU
UCAGCAAGGAAAGCAUCCUGCCGAAGAGAAACAGCGACA
AGCUGAUCGCAAGAAAGAAGGACUGGGACCCGAAGAAGU
ACGGAGGAUUCGACAGCCCGACAGUCGCAUACAGCGUC
CUGGUCGUCGCAAAGGUCGAAAAGGGAAAGAGCAAGAAG
CUGAAGAGCGUCAAGGAACUGCUGGGAAUCACAAUCAUG
GAAAGAAGCAGCUUCGAAAAGAACCCGAUCGACUUCCUG
GAAGCAAAGGGAUACAAGGAAGUCAAGAAGGACCUGAUC
AUCAAGCUGCCGAAGUACAGCCUGUUCGAACUGGAAAAC
GGAAGAAAGAGAAUGCUGGCAAGCGCAGGAGAACUGCAG
AAGGGAAACGAACUGGCACUGCCGAGCAAGUACGUCAAC
UUCCUGUACCUGGCAAGCCACUACGAAAAGCUGAAGGGA
AGCCCGGAAGACAACGAACAGAAGCAGCUGUUCGUCGAA
CAGCACAAGCACUACCUGGACGAAAUCAUCGAACAGAUC
AGCGAAUUCAGCAAGAGAGUCAUCCUGGCAGACGCAAAC
CUGGACAAGGUCCUGAGCGCAUACAACAAGCACAGAGAC
AAGCCGAUCAGAGAACAGGCAGAAAACAUCAUCCACCUG
UUCACACUGACAAACCUGGGAGCACCGGCAGCAUUCAAG
UACUUCGACACAACAAUCGACAGAAAGAGAUACACAAGCA
CAAAGGAAGUCCUGGACGCAACACUGAUCCACCAGAGCA
UCACAGGACUGUACGAAACAAGAAUCGACCUGAGCCAGC
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UGGGAGGAGACGGAAGCGGAAGCCCGAAGAAGAAGAGA
AAGGUCGACGGAAGCCCGAAGAAGAAGAGAAAGGUCGAC
AGCGGAUAG

1118

Secuencia
codificante
Cas9,
codones
inicio  ni
detencion

de
sin
de
de

GACAAGAAGUACAGCAUCGGACUGGACAUCGGAACAAAC
AGCGUCGGAUGGGCAGUCAUCACAGACGAAUACAAGGUC
CCGAGCAAGAAGUUCAAGGUCCUGGGAAACACAGACAGA
CACAGCAUCAAGAAGAACCUGAUCGGAGCACUGCUGUUC
GACAGCGGAGAAACAGCAGAAGCAACAAGACUGAAGAGA
ACAGCAAGAAGAAGAUACACAAGAAGAAAGAACAGAAUCU
GCUACCUGCAGGAAAUCUUCAGCAACGAAAUGGCAAAGG
UCGACGACAGCUUCUUCCACAGACUGGAAGAAAGCUUCC
UGGUCGAAGAAGACAAGAAGCACGAAAGACACCCGAUcCU
UCGGAAACAUCGUCGACGAAGUCGCAUACCACGAAAAGU
ACCCGACAAUCUACCACCUGAGAAAGAAGCUGGUCGACA
GCACAGACAAGGCAGACCUGAGACUGAUCUACCUGGCAC
UGGCACACAUGAUCAAGUUCAGAGGACACUUCCUGAUCG
AAGGAGACCUGAACCCGGACAACAGCGACGUCGACAAGC
UGUUCAUCCAGCUGGUCCAGACAUACAACCAGCUGUUCG
AAGAAAACCCGAUCAACGCAAGCGGAGUCGACGCAAAGG
CAAUCCUGAGCGCAAGACUGAGCAAGAGCAGAAGACUGG
AAAACCUGAUCGCACAGCUGCCGGGAGAAAAGAAGAACG
GACUGUUCGGAAACCUGAUCGCACUGAGCCUGGGACUG
ACACCGAACUUCAAGAGCAACUUCGACCUGGCAGAAGAC
GCAAAGCUGCAGCUGAGCAAGGACACAUACGACGACGAC
CUGGACAACCUGCUGGCACAGAUCGGAGACCAGUACGCA
GACCUGUUCCUGGCAGCAAAGAACCUGAGCGACGCAAUC
CUGCUGAGCGACAUCCUGAGAGUCAACACAGAAAUCACA
AAGGCACCGCUGAGCGCAAGCAUGAUCAAGAGAUACGAC
GAACACCACCAGGACCUGACACUGCUGAAGGCACUGGUC
AGACAGCAGCUGCCGGAAAAGUACAAGGAAAUCUUCUUC
GACCAGAGCAAGAACGGAUACGCAGGAUACAUCGACGGA
GGAGCAAGCCAGGAAGAAUUCUACAAGUUCAUCAAGCCG
AUCCUGGAAAAGAUGGACGGAACAGAAGAACUGCUGGUC
AAGCUGAACAGAGAAGACCUGCUGAGAAAGCAGAGAACA
UUCGACAACGGAAGCAUCCCGCACCAGAUCCACCUGGGA
GAACUGCACGCAAUCCUGAGAAGACAGGAAGACUUCUAC
CCGUUCCUGAAGGACAACAGAGAAAAGAUCGAAAAGAUC
CUGACAUUCAGAAUCCCGUACUACGUCGGACCGCUGGCA
AGAGGAAACAGCAGAUUCGCAUGGAUGACAAGAAAGAGC
GAAGAAACAAUCACACCGUGGAACUUCGAAGAAGUCGUC
GACAAGGGAGCAAGCGCACAGAGCUUCAUCGAAAGAAUG
ACAAACUUCGACAAGAACCUGCCGAACGAAAAGGUCCUG
CCGAAGCACAGCCUGCUGUACGAAUACUUCACAGUCUAC
AACGAACUGACAAAGGUCAAGUACGUCACAGAAGGAAUG
AGAAAGCCGGCAUUCCUGAGCGGAGAACAGAAGAAGGCA
AUCGUCGACCUGCUGUUCAAGACAAACAGAAAGGUCACA
GUCAAGCAGCUGAAGGAAGACUACUUCAAGAAGAUCGAA
UGCUUCGACAGCGUCGAAAUCAGCGGAGUCGAAGACAGA
UUCAACGCAAGCCUGGGAACAUACCACGACCUGCUGAAG
AUCAUCAAGGACAAGGACUUCCUGGACAACGAAGAAAAC
GAAGACAUCCUGGAAGACAUCGUCCUGACACUGACACUG
UUCGAAGACAGAGAAAUGAUCGAAGAAAGACUGAAGACA
UACGCACACCUGUUCGACGACAAGGUCAUGAAGCAGCUG
AAGAGAAGAAGAUACACAGGAUGGGGAAGACUGAGCAGA
AAGCUGAUCAACGGAAUCAGAGACAAGCAGAGCGGAAAG
ACAAUCCUGGACUUCCUGAAGAGCGACGGAUUCGCAAAC
AGAAACUUCAUGCAGCUGAUCCACGACGACAGCCUGACA
UUCAAGGAAGACAUCCAGAAGGCACAGGUCAGCGGACAG
GGAGACAGCCUGCACGAACACAUCGCAAACCUGGCAGGA
AGCCCGGCAAUCAAGAAGGGAAUCCUGCAGACAGUCAAG
GUCGUCGACGAACUGGUCAAGGUCAUGGGAAGACACAA
GCCGGAAAACAUCGUCAUCGAAAUGGCAAGAGAAAACCA
GACAACACAGAAGGGACAGAAGAACAGCAGAGAAAGAAU
GAAGAGAAUCGAAGAAGGAAUCAAGGAACUGGGAAGCCA
GAUCCUGAAGGAACACCCGGUCGAAAACACACAGCUGCA
GAACGAAAAGCUGUACCUGUACUACCUGCAGAACGGAAG
AGACAUGUACGUCGACCAGGAACUGGACAUCAACAGACU
GAGCGACUACGACGUCGACCACAUCGUCCCGCAGAGCU
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UCCUGAAGGACGACAGCAUCGACAACAAGGUCCUGACAA
GAAGCGACAAGAACAGAGGAAAGAGCGACAACGUCCCGA
GCGAAGAAGUCGUCAAGAAGAUGAAGAACUACUGGAGAC
AGCUGCUGAACGCAAAGCUGAUCACACAGAGAAAGUUCG
ACAACCUGACAAAGGCAGAGAGAGGAGGACUGAGCGAAC
UGGACAAGGCAGGAUUCAUCAAGAGACAGCUGGUCGAAA
CAAGACAGAUCACAAAGCACGUCGCACAGAUCCUGGACA
GCAGAAUGAACACAAAGUACGACGAAAACGACAAGCUGA
UCAGAGAAGUCAAGGUCAUCACACUGAAGAGCAAGCUGG
UCAGCGACUUCAGAAAGGACUUCCAGUUCUACAAGGUCA
GAGAAAUCAACAACUACCACCACGCACACGACGCAUACC
UGAACGCAGUCGUCGGAACAGCACUGAUCAAGAAGUACC
CGAAGCUGGAAAGCGAAUUCGUCUACGGAGACUACAAGG
UCUACGACGUCAGAAAGAUGAUCGCAAAGAGCGAACAGG
AAAUCGGAAAGGCAACAGCAAAGUACUUCUUCUACAGCA
ACAUCAUGAACUUCUUCAAGACAGAAAUCACACUGGCAA
ACGGAGAAAUCAGAAAGAGACCGCUGAUCGAAACAAACG
GAGAAACAGGAGAAAUCGUCUGGGACAAGGGAAGAGACU
UCGCAACAGUCAGAAAGGUCCUGAGCAUGCCGCAGGUCA
ACAUCGUCAAGAAGACAGAAGUCCAGACAGGAGGAUUCA
GCAAGGAAAGCAUCCUGCCGAAGAGAAACAGCGACAAGC
UGAUCGCAAGAAAGAAGGACUGGGACCCGAAGAAGUACG
GAGGAUUCGACAGCCCGACAGUCGCAUACAGCGUCCUG
GUCGUCGCAAAGGUCGAAAAGGGAAAGAGCAAGAAGCUG
AAGAGCGUCAAGGAACUGCUGGGAAUCACAAUCAUGGAA
AGAAGCAGCUUCGAAAAGAACCCGAUCGACUUCCUGGAA
GCAAAGGGAUACAAGGAAGUCAAGAAGGACCUGAUCAUC
AAGCUGCCGAAGUACAGCCUGUUCGAACUGGAAAACGGA
AGAAAGAGAAUGCUGGCAAGCGCAGGAGAACUGCAGAAG
GGAAACGAACUGGCACUGCCGAGCAAGUACGUCAACUUC
CUGUACCUGGCAAGCCACUACGAAAAGCUGAAGGGAAGC
CCGGAAGACAACGAACAGAAGCAGCUGUUCGUCGAACAG
CACAAGCACUACCUGGACGAAAUCAUCGAACAGAUCAGC
GAAUUCAGCAAGAGAGUCAUCCUGGCAGACGCAAACCUG
GACAAGGUCCUGAGCGCAUACAACAAGCACAGAGACAAG
CCGAUCAGAGAACAGGCAGAAAACAUCAUCCACCUGUUC
ACACUGACAAACCUGGGAGCACCGGCAGCAUUCAAGUAC
UUCGACACAACAAUCGACAGAAAGAGAUACACAAGCACAA
AGGAAGUCCUGGACGCAACACUGAUCCACCAGAGCAUCA
CAGGACUGUACGAAACAAGAAUCGACCUGAGCCAGCUGG
GAGGAGACGGAAGCGGAAGCCCGAAGAAGAAGAGAAAGG
UCGACGGAAGCCCGAAGAAGAAGAGAAAGGUCGACAGCG
GA
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AUGGACAAGAAGUACAGCAUCGGACUGGCAAUCGGAACA
AACAGCGUCGGAUGGGCAGUCAUCACAGACGAAUACAAG
GUCCCGAGCAAGAAGUUCAAGGUCCUGGGAAACACAGAC
AGACACAGCAUCAAGAAGAACCUGAUCGGAGCACUGCUG
UUCGACAGCGGAGAAACAGCAGAAGCAACAAGACUGAAG
AGAACAGCAAGAAGAAGAUACACAAGAAGAAAGAACAGAA
UCUGCUACCUGCAGGAAAUCUUCAGCAACGAAAUGGCAA
AGGUCGACGACAGCUUCUUCCACAGACUGGAAGAAAGCU
UCCUGGUCGAAGAAGACAAGAAGCACGAAAGACACCCGA
UCUUCGGAAACAUCGUCGACGAAGUCGCAUACCACGAAA
AGUACCCGACAAUCUACCACCUGAGAAAGAAGCUGGUCG
ACAGCACAGACAAGGCAGACCUGAGACUGAUCUACCUGG
CACUGGCACACAUGAUCAAGUUCAGAGGACACUUCCUGA
UCGAAGGAGACCUGAACCCGGACAACAGCGACGUCGACA
AGCUGUUCAUCCAGCUGGUCCAGACAUACAACCAGCUGU
UCGAAGAAAACCCGAUCAACGCAAGCGGAGUCGACGCAA
AGGCAAUCCUGAGCGCAAGACUGAGCAAGAGCAGAAGAC
UGGAAAACCUGAUCGCACAGCUGCCGGGAGAAAAGAAGA
ACGGACUGUUCGGAAACCUGAUCGCACUGAGCCUGGGA
CUGACACCGAACUUCAAGAGCAACUUCGACCUGGCAGAA
GACGCAAAGCUGCAGCUGAGCAAGGACACAUACGACGAC
GACCUGGACAACCUGCUGGCACAGAUCGGAGACCAGUAC
GCAGACCUGUUCCUGGCAGCAAAGAACCUGAGCGACGCA
AUCCUGCUGAGCGACAUCCUGAGAGUCAACACAGAAAUC
ACAAAGGCACCGCUGAGCGCAAGCAUGAUCAAGAGAUAC
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GACGAACACCACCAGGACCUGACACUGCUGAAGGCACUG
GUCAGACAGCAGCUGCCGGAAAAGUACAAGGAAAUCUUC
UUCGACCAGAGCAAGAACGGAUACGCAGGAUACAUCGAC
GGAGGAGCAAGCCAGGAAGAAUUCUACAAGUUCAUCAAG
CCGAUCCUGGAAAAGAUGGACGGAACAGAAGAACUGCUG
GUCAAGCUGAACAGAGAAGACCUGCUGAGAAAGCAGAGA
ACAUUCGACAACGGAAGCAUCCCGCACCAGAUCCACCUG
GGAGAACUGCACGCAAUCCUGAGAAGACAGGAAGACUUC
UACCCGUUCCUGAAGGACAACAGAGAAAAGAUCGAAAAG
AUCCUGACAUUCAGAAUCCCGUACUACGUCGGACCGCUG
GCAAGAGGAAACAGCAGAUUCGCAUGGAUGACAAGAAAG
AGCGAAGAAACAAUCACACCGUGGAACUUCGAAGAAGUC
GUCGACAAGGGAGCAAGCGCACAGAGCUUCAUCGAAAGA
AUGACAAACUUCGACAAGAACCUGCCGAACGAAAAGGUC
CUGCCGAAGCACAGCCUGCUGUACGAAUACUUCACAGUC
UACAACGAACUGACAAAGGUCAAGUACGUCACAGAAGGA
AUGAGAAAGCCGGCAUUCCUGAGCGGAGAACAGAAGAAG
GCAAUCGUCGACCUGCUGUUCAAGACAAACAGAAAGGUC
ACAGUCAAGCAGCUGAAGGAAGACUACUUCAAGAAGAUC
GAAUGCUUCGACAGCGUCGAAAUCAGCGGAGUCGAAGAC
AGAUUCAACGCAAGCCUGGGAACAUACCACGACCUGCUG
AAGAUCAUCAAGGACAAGGACUUCCUGGACAACGAAGAA
AACGAAGACAUCCUGGAAGACAUCGUCCUGACACUGACA
CUGUUCGAAGACAGAGAAAUGAUCGAAGAAAGACUGAAG
ACAUACGCACACCUGUUCGACGACAAGGUCAUGAAGCAG
CUGAAGAGAAGAAGAUACACAGGAUGGGGAAGACUGAGC
AGAAAGCUGAUCAACGGAAUCAGAGACAAGCAGAGCGGA
AAGACAAUCCUGGACUUCCUGAAGAGCGACGGAUUCGCA
AACAGAAACUUCAUGCAGCUGAUCCACGACGACAGCCUG
ACAUUCAAGGAAGACAUCCAGAAGGCACAGGUCAGCGGA
CAGGGAGACAGCCUGCACGAACACAUCGCAAACCUGGCA
GGAAGCCCGGCAAUCAAGAAGGGAAUCCUGCAGACAGUC
AAGGUCGUCGACGAACUGGUCAAGGUCAUGGGAAGACA
CAAGCCGGAAAACAUCGUCAUCGAAAUGGCAAGAGAAAA
CCAGACAACACAGAAGGGACAGAAGAACAGCAGAGAAAG
AAUGAAGAGAAUCGAAGAAGGAAUCAAGGAACUGGGAAG
CCAGAUCCUGAAGGAACACCCGGUCGAAAACACACAGCU
GCAGAACGAAAAGCUGUACCUGUACUACCUGCAGAACGG
AAGAGACAUGUACGUCGACCAGGAACUGGACAUCAACAG
ACUGAGCGACUACGACGUCGACCACAUCGUCCCGCAGAG
CUUCCUGAAGGACGACAGCAUCGACAACAAGGUCCUGAC
AAGAAGCGACAAGAACAGAGGAAAGAGCGACAACGUCCC
GAGCGAAGAAGUCGUCAAGAAGAUGAAGAACUACUGGAG
ACAGCUGCUGAACGCAAAGCUGAUCACACAGAGAAAGUU
CGACAACCUGACAAAGGCAGAGAGAGGAGGACUGAGCGA
ACUGGACAAGGCAGGAUUCAUCAAGAGACAGCUGGUCGA
AACAAGACAGAUCACAAAGCACGUCGCACAGAUCCUGGA
CAGCAGAAUGAACACAAAGUACGACGAAAACGACAAGCU
GAUCAGAGAAGUCAAGGUCAUCACACUGAAGAGCAAGCU
GGUCAGCGACUUCAGAAAGGACUUCCAGUUCUACAAGGU
CAGAGAAAUCAACAACUACCACCACGCACACGACGCAUA
CCUGAACGCAGUCGUCGGAACAGCACUGAUCAAGAAGUA
CCCGAAGCUGGAAAGCGAAUUCGUCUACGGAGACUACAA
GGUCUACGACGUCAGAAAGAUGAUCGCAAAGAGCGAACA
GGAAAUCGGAAAGGCAACAGCAAAGUACUUCUUCUACAG
CAACAUCAUGAACUUCUUCAAGACAGAAAUCACACUGGC
AAACGGAGAAAUCAGAAAGAGACCGCUGAUCGAAACAAA
CGGAGAAACAGGAGAAAUCGUCUGGGACAAGGGAAGAGA
CUUCGCAACAGUCAGAAAGGUCCUGAGCAUGCCGCAGG
UCAACAUCGUCAAGAAGACAGAAGUCCAGACAGGAGGAU
UCAGCAAGGAAAGCAUCCUGCCGAAGAGAAACAGCGACA
AGCUGAUCGCAAGAAAGAAGGACUGGGACCCGAAGAAGU
ACGGAGGAUUCGACAGCCCGACAGUCGCAUACAGCGUC
CUGGUCGUCGCAAAGGUCGAAAAGGGAAAGAGCAAGAAG
CUGAAGAGCGUCAAGGAACUGCUGGGAAUCACAAUCAUG
GAAAGAAGCAGCUUCGAAAAGAACCCGAUCGACUUCCUG
GAAGCAAAGGGAUACAAGGAAGUCAAGAAGGACCUGAUC
AUCAAGCUGCCGAAGUACAGCCUGUUCGAACUGGAAAAC
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GGAAGAAAGAGAAUGCUGGCAAGCGCAGGAGAACUGCAG
AAGGGAAACGAACUGGCACUGCCGAGCAAGUACGUCAAC
UUCCUGUACCUGGCAAGCCACUACGAAAAGCUGAAGGGA
AGCCCGGAAGACAACGAACAGAAGCAGCUGUUCGUCGAA
CAGCACAAGCACUACCUGGACGAAAUCAUCGAACAGAUC
AGCGAAUUCAGCAAGAGAGUCAUCCUGGCAGACGCAAAC
CUGGACAAGGUCCUGAGCGCAUACAACAAGCACAGAGAC
AAGCCGAUCAGAGAACAGGCAGAAAACAUCAUCCACCUG
UUCACACUGACAAACCUGGGAGCACCGGCAGCAUUCAAG
UACUUCGACACAACAAUCGACAGAAAGAGAUACACAAGCA
CAAAGGAAGUCCUGGACGCAACACUGAUCCACCAGAGCA
UCACAGGACUGUACGAAACAAGAAUCGACCUGAGCCAGC
UGGGAGGAGACGGAAGCGGAAGCCCGAAGAAGAAGAGA
AAGGUCGACGGAAGCCCGAAGAAGAAGAGAAAGGUCGAC
AGCGGAUAG
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GACAAGAAGUACAGCAUCGGACUGGCAAUCGGAACAAAC
AGCGUCGGAUGGGCAGUCAUCACAGACGAAUACAAGGUC
CCGAGCAAGAAGUUCAAGGUCCUGGGAAACACAGACAGA
CACAGCAUCAAGAAGAACCUGAUCGGAGCACUGCUGUUC
GACAGCGGAGAAACAGCAGAAGCAACAAGACUGAAGAGA
ACAGCAAGAAGAAGAUACACAAGAAGAAAGAACAGAAUCU
GCUACCUGCAGGAAAUCUUCAGCAACGAAAUGGCAAAGG
UCGACGACAGCUUCUUCCACAGACUGGAAGAAAGCUUCC
UGGUCGAAGAAGACAAGAAGCACGAAAGACACCCGAUCU
UCGGAAACAUCGUCGACGAAGUCGCAUACCACGAAAAGU
ACCCGACAAUCUACCACCUGAGAAAGAAGCUGGUCGACA
GCACAGACAAGGCAGACCUGAGACUGAUCUACCUGGCAC
UGGCACACAUGAUCAAGUUCAGAGGACACUUCCUGAUCG
AAGGAGACCUGAACCCGGACAACAGCGACGUCGACAAGC
UGUUCAUCCAGCUGGUCCAGACAUACAACCAGCUGUUCG
AAGAAAACCCGAUCAACGCAAGCGGAGUCGACGCAAAGG
CAAUCCUGAGCGCAAGACUGAGCAAGAGCAGAAGACUGG
AAAACCUGAUCGCACAGCUGCCGGGAGAAAAGAAGAACG
GACUGUUCGGAAACCUGAUCGCACUGAGCCUGGGACUG
ACACCGAACUUCAAGAGCAACUUCGACCUGGCAGAAGAC
GCAAAGCUGCAGCUGAGCAAGGACACAUACGACGACGAC
CUGGACAACCUGCUGGCACAGAUCGGAGACCAGUACGCA
GACCUGUUCCUGGCAGCAAAGAACCUGAGCGACGCAAUC
CUGCUGAGCGACAUCCUGAGAGUCAACACAGAAAUCACA
AAGGCACCGCUGAGCGCAAGCAUGAUCAAGAGAUACGAC
GAACACCACCAGGACCUGACACUGCUGAAGGCACUGGUC
AGACAGCAGCUGCCGGAAAAGUACAAGGAAAUCUUCUUC
GACCAGAGCAAGAACGGAUACGCAGGAUACAUCGACGGA
GGAGCAAGCCAGGAAGAAUUCUACAAGUUCAUCAAGCCG
AUCCUGGAAAAGAUGGACGGAACAGAAGAACUGCUGGUC
AAGCUGAACAGAGAAGACCUGCUGAGAAAGCAGAGAACA
UUCGACAACGGAAGCAUCCCGCACCAGAUCCACCUGGGA
GAACUGCACGCAAUCCUGAGAAGACAGGAAGACUUCUAC
CCGUUCCUGAAGGACAACAGAGAAAAGAUCGAAAAGAUC
CUGACAUUCAGAAUCCCGUACUACGUCGGACCGCUGGCA
AGAGGAAACAGCAGAUUCGCAUGGAUGACAAGAAAGAGC
GAAGAAACAAUCACACCGUGGAACUUCGAAGAAGUCGUC
GACAAGGGAGCAAGCGCACAGAGCUUCAUCGAAAGAAUG
ACAAACUUCGACAAGAACCUGCCGAACGAAAAGGUCCUG
CCGAAGCACAGCCUGCUGUACGAAUACUUCACAGUCUAC
AACGAACUGACAAAGGUCAAGUACGUCACAGAAGGAAUG
AGAAAGCCGGCAUUCCUGAGCGGAGAACAGAAGAAGGCA
AUCGUCGACCUGCUGUUCAAGACAAACAGAAAGGUCACA
GUCAAGCAGCUGAAGGAAGACUACUUCAAGAAGAUCGAA
UGCUUCGACAGCGUCGAAAUCAGCGGAGUCGAAGACAGA
UUCAACGCAAGCCUGGGAACAUACCACGACCUGCUGAAG
AUCAUCAAGGACAAGGACUUCCUGGACAACGAAGAAAAC
GAAGACAUCCUGGAAGACAUCGUCCUGACACUGACACUG
UUCGAAGACAGAGAAAUGAUCGAAGAAAGACUGAAGACA
UACGCACACCUGUUCGACGACAAGGUCAUGAAGCAGCUG
AAGAGAAGAAGAUACACAGGAUGGGGAAGACUGAGCAGA
AAGCUGAUCAACGGAAUCAGAGACAAGCAGAGCGGAAAG
ACAAUCCUGGACUUCCUGAAGAGCGACGGAUUCGCAAAC
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AGAAACUUCAUGCAGCUGAUCCACGACGACAGCCUGACA
UUCAAGGAAGACAUCCAGAAGGCACAGGUCAGCGGACAG
GGAGACAGCCUGCACGAACACAUCGCAAACCUGGCAGGA
AGCCCGGCAAUCAAGAAGGGAAUCCUGCAGACAGUCAAG
GUCGUCGACGAACUGGUCAAGGUCAUGGGAAGACACAA
GCCGGAAAACAUCGUCAUCGAAAUGGCAAGAGAAAACCA
GACAACACAGAAGGGACAGAAGAACAGCAGAGAAAGAAU
GAAGAGAAUCGAAGAAGGAAUCAAGGAACUGGGAAGCCA
GAUCCUGAAGGAACACCCGGUCGAAAACACACAGCUGCA
GAACGAAAAGCUGUACCUGUACUACCUGCAGAACGGAAG
AGACAUGUACGUCGACCAGGAACUGGACAUCAACAGACU
GAGCGACUACGACGUCGACCACAUCGUCCCGCAGAGCU
UCCUGAAGGACGACAGCAUCGACAACAAGGUCCUGACAA
GAAGCGACAAGAACAGAGGAAAGAGCGACAACGUCCCGA
GCGAAGAAGUCGUCAAGAAGAUGAAGAACUACUGGAGAC
AGCUGCUGAACGCAAAGCUGAUCACACAGAGAAAGUUCG
ACAACCUGACAAAGGCAGAGAGAGGAGGACUGAGCGAAC
UGGACAAGGCAGGAUUCAUCAAGAGACAGCUGGUCGAAA
CAAGACAGAUCACAAAGCACGUCGCACAGAUCCUGGACA
GCAGAAUGAACACAAAGUACGACGAAAACGACAAGCUGA
UCAGAGAAGUCAAGGUCAUCACACUGAAGAGCAAGCUGG
UCAGCGACUUCAGAAAGGACUUCCAGUUCUACAAGGUCA
GAGAAAUCAACAACUACCACCACGCACACGACGCAUACC
UGAACGCAGUCGUCGGAACAGCACUGAUCAAGAAGUACC
CGAAGCUGGAAAGCGAAUUCGUCUACGGAGACUACAAGG
UCUACGACGUCAGAAAGAUGAUCGCAAAGAGCGAACAGG
AAAUCGGAAAGGCAACAGCAAAGUACUUCUUCUACAGCA
ACAUCAUGAACUUCUUCAAGACAGAAAUCACACUGGCAA
ACGGAGAAAUCAGAAAGAGACCGCUGAUCGAAACAAACG
GAGAAACAGGAGAAAUCGUCUGGGACAAGGGAAGAGACU
UCGCAACAGUCAGAAAGGUCCUGAGCAUGCCGCAGGUCA
ACAUCGUCAAGAAGACAGAAGUCCAGACAGGAGGAUUCA
GCAAGGAAAGCAUCCUGCCGAAGAGAAACAGCGACAAGC
UGAUCGCAAGAAAGAAGGACUGGGACCCGAAGAAGUACG
GAGGAUUCGACAGCCCGACAGUCGCAUACAGCGUCCUG
GUCGUCGCAAAGGUCGAAAAGGGAAAGAGCAAGAAGCUG
AAGAGCGUCAAGGAACUGCUGGGAAUCACAAUCAUGGAA
AGAAGCAGCUUCGAAAAGAACCCGAUCGACUUCCUGGAA
GCAAAGGGAUACAAGGAAGUCAAGAAGGACCUGAUCAUC
AAGCUGCCGAAGUACAGCCUGUUCGAACUGGAAAACGGA
AGAAAGAGAAUGCUGGCAAGCGCAGGAGAACUGCAGAAG
GGAAACGAACUGGCACUGCCGAGCAAGUACGUCAACUUC
CUGUACCUGGCAAGCCACUACGAAAAGCUGAAGGGAAGC
CCGGAAGACAACGAACAGAAGCAGCUGUUCGUCGAACAG
CACAAGCACUACCUGGACGAAAUCAUCGAACAGAUCAGC
GAAUUCAGCAAGAGAGUCAUCCUGGCAGACGCAAACCUG
GACAAGGUCCUGAGCGCAUACAACAAGCACAGAGACAAG
CCGAUCAGAGAACAGGCAGAAAACAUCAUCCACCUGUUC
ACACUGACAAACCUGGGAGCACCGGCAGCAUUCAAGUAC
UUCGACACAACAAUCGACAGAAAGAGAUACACAAGCACAA
AGGAAGUCCUGGACGCAACACUGAUCCACCAGAGCAUCA
CAGGACUGUACGAAACAAGAAUCGACCUGAGCCAGCUGG
GAGGAGAC
GGAAGCGGAAGCCCGAAGAAGAAGAGAAAGGUCGACGGA
AGCCCGAAGAAGAAGAGAAAGGUCGACAGCGGA
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AUGGACAAGAAGUACAGCAUCGGACUGGCAAUCGGAACA
AACAGCGUCGGAUGGGCAGUCAUCACAGACGAAUACAAG
GUCCCGAGCAAGAAGUUCAAGGUCCUGGGAAACACAGAC
AGACACAGCAUCAAGAAGAACCUGAUCGGAGCACUGCUG
UUCGACAGCGGAGAAACAGCAGAAGCAACAAGACUGAAG

AGAACAGCAAGAAGAAGAUACACAAGAAGAAAGAACAGAA
UCUGCUACCUGCAGGAAAUCUUCAGCAACGAAAUGGCAA
AGGUCGACGACAGCUUCUUCCACAGACUGGAAGAAAGCU
UCCUGGUCGAAGAAGACAAGAAGCACGAAAGACACCCGA

UCUUCGGAAACAUCGUCGACGAAGUCGCAUACCACGAAA
AGUACCCGACAAUCUACCACCUGAGAAAGAAGCUGGUCG
ACAGCACAGACAAGGCAGACCUGAGACUGAUCUACCUGG
CACUGGCACACAUGAUCAAGUUCAGAGGACACUUCCUGA
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UCGAAGGAGACCUGAACCCGGACAACAGCGACGUCGACA
AGCUGUUCAUCCAGCUGGUCCAGACAUACAACCAGCUGU
UCGAAGAAAACCCGAUCAACGCAAGCGGAGUCGACGCAA
AGGCAAUCCUGAGCGCAAGACUGAGCAAGAGCAGAAGAC
UGGAAAACCUGAUCGCACAGCUGCCGGGAGAAAAGAAGA
ACGGACUGUUCGGAAACCUGAUCGCACUGAGCCUGGGA
CUGACACCGAACUUCAAGAGCAACUUCGACCUGGCAGAA
GACGCAAAGCUGCAGCUGAGCAAGGACACAUACGACGAC
GACCUGGACAACCUGCUGGCACAGAUCGGAGACCAGUAC
GCAGACCUGUUCCUGGCAGCAAAGAACCUGAGCGACGCA
AUCCUGCUGAGCGACAUCCUGAGAGUCAACACAGAAAUC
ACAAAGGCACCGCUGAGCGCAAGCAUGAUCAAGAGAUAC
GACGAACACCACCAGGACCUGACACUGCUGAAGGCACUG
GUCAGACAGCAGCUGCCGGAAAAGUACAAGGAAAUCUUC
UUCGACCAGAGCAAGAACGGAUACGCAGGAUACAUCGAC
GGAGGAGCAAGCCAGGAAGAAUUCUACAAGUUCAUCAAG
CCGAUCCUGGAAAAGAUGGACGGAACAGAAGAACUGCUG
GUCAAGCUGAACAGAGAAGACCUGCUGAGAAAGCAGAGA
ACAUUCGACAACGGAAGCAUCCCGCACCAGAUCCACCUG
GGAGAACUGCACGCAAUCCUGAGAAGACAGGAAGACUUC
UACCCGUUCCUGAAGGACAACAGAGAAAAGAUCGAAAAG
AUCCUGACAUUCAGAAUCCCGUACUACGUCGGACCGCUG
GCAAGAGGAAACAGCAGAUUCGCAUGGAUGACAAGAAAG
AGCGAAGAAACAAUCACACCGUGGAACUUCGAAGAAGUC
GUCGACAAGGGAGCAAGCGCACAGAGCUUCAUCGAAAGA
AUGACAAACUUCGACAAGAACCUGCCGAACGAAAAGGUC
CUGCCGAAGCACAGCCUGCUGUACGAAUACUUCACAGUC
UACAACGAACUGACAAAGGUCAAGUACGUCACAGAAGGA
AUGAGAAAGCCGGCAUUCCUGAGCGGAGAACAGAAGAAG
GCAAUCGUCGACCUGCUGUUCAAGACAAACAGAAAGGUC
ACAGUCAAGCAGCUGAAGGAAGACUACUUCAAGAAGAUC
GAAUGCUUCGACAGCGUCGAAAUCAGCGGAGUCGAAGAC
AGAUUCAACGCAAGCCUGGGAACAUACCACGACCUGCUG
AAGAUCAUCAAGGACAAGGACUUCCUGGACAACGAAGAA
AACGAAGACAUCCUGGAAGACAUCGUCCUGACACUGACA
CUGUUCGAAGACAGAGAAAUGAUCGAAGAAAGACUGAAG
ACAUACGCACACCUGUUCGACGACAAGGUCAUGAAGCAG
CUGAAGAGAAGAAGAUACACAGGAUGGGGAAGACUGAGC
AGAAAGCUGAUCAACGGAAUCAGAGACAAGCAGAGCGGA
AAGACAAUCCUGGACUUCCUGAAGAGCGACGGAUUCGCA
AACAGAAACUUCAUGCAGCUGAUCCACGACGACAGCCUG
ACAUUCAAGGAAGACAUCCAGAAGGCACAGGUCAGCGGA
CAGGGAGACAGCCUGCACGAACACAUCGCAAACCUGGCA
GGAAGCCCGGCAAUCAAGAAGGGAAUCCUGCAGACAGUC
AAGGUCGUCGACGAACUGGUCAAGGUCAUGGGAAGACA
CAAGCCGGAAAACAUCGUCAUCGAAAUGGCAAGAGAAAA
CCAGACAACACAGAAGGGACAGAAGAACAGCAGAGAAAG
AAUGAAGAGAAUCGAAGAAGGAAUCAAGGAACUGGGAAG
CCAGAUCCUGAAGGAACACCCGGUCGAAAACACACAGCU
GCAGAACGAAAAGCUGUACCUGUACUACCUGCAGAACGG
AAGAGACAUGUACGUCGACCAGGAACUGGACAUCAACAG
ACUGAGCGACUACGACGUCGACGCAAUCGUCCCGCAGA
GCUUCCUGAAGGACGACAGCAUCGACAACAAGGUCCUGA
CAAGAAGCGACAAGAACAGAGGAAAGAGCGACAACGUCC
CGAGCGAAGAAGUCGUCAAGAAGAUGAAGAACUACUGGA
GACAGCUGCUGAACGCAAAGCUGAUCACACAGAGAAAGU
UCGACAACCUGACAAAGGCAGAGAGAGGAGGACUGAGCG
AACUGGACAAGGCAGGAUUCAUCAAGAGACAGCUGGUCG
AAACAAGACAGAUCACAAAGCACGUCGCACAGAUCCUGG
ACAGCAGAAUGAACACAAAGUACGACGAAAACGACAAGC
UGAUCAGAGAAGUCAAGGUCAUCACACUGAAGAGCAAGC
UGGUCAGCGACUUCAGAAAGGACUUCCAGUUCUACAAGG
UCAGAGAAAUCAACAACUACCACCACGCACACGACGCAU
ACCUGAACGCAGUCGUCGGAACAGCACUGAUCAAGAAGU
ACCCGAAGCUGGAAAGCGAAUUCGUCUACGGAGACUACA
AGGUCUACGACGUCAGAAAGAUGAUCGCAAAGAGCGAAC
AGGAAAUCGGAAAGGCAACAGCAAAGUACUUCUUCUACA
GCAACAUCAUGAACUUCUUCAAGACAGAAAUCACACUGG
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CAAACGGAGAAAUCAGAAAGAGACCGCUGAUCGAAACAA
ACGGAGAAACAGGAGAAAUCGUCUGGGACAAGGGAAGAG
ACUUCGCAACAGUCAGAAAGGUCCUGAGCAUGCCGCAGG
UCAACAUCGUCAAGAAGACAGAAGUCCAGACAGGAGGAU
UCAGCAAGGAAAGCAUCCUGCCGAAGAGAAACAGCGACA
AGCUGAUCGCAAGAAAGAAGGACUGGGACCCGAAGAAGU
ACGGAGGAUUCGACAGCCCGACAGUCGCAUACAGCGUC
CUGGUCGUCGCAAAGGUCGAAAAGGGAAAGAGCAAGAAG
CUGAAGAGCGUCAAGGAACUGCUGGGAAUCACAAUCAUG
GAAAGAAGCAGCUUCGAAAAGAACCCGAUCGACUUCCUG
GAAGCAAAGGGAUACAAGGAAGUCAAGAAGGACCUGAUC
AUCAAGCUGCCGAAGUACAGCCUGUUCGAACUGGAAAAC
GGAAGAAAGAGAAUGCUGGCAAGCGCAGGAGAACUGCAG
AAGGGAAACGAACUGGCACUGCCGAGCAAGUACGUCAAC
UUCCUGUACCUGGCAAGCCACUACGAAAAGCUGAAGGGA
AGCCCGGAAGACAACGAACAGAAGCAGCUGUUCGUCGAA
CAGCACAAGCACUACCUGGACGAAAUCAUCGAACAGAUC
AGCGAAUUCAGCAAGAGAGUCAUCCUGGCAGACGCAAAC
CUGGACAAGGUCCUGAGCGCAUACAACAAGCACAGAGAC
AAGCCGAUCAGAGAACAGGCAGAAAACAUCAUCCACCUG
UUCACACUGACAAACCUGGGAGCACCGGCAGCAUUCAAG
UACUUCGACACAACAAUCGACAGAAAGAGAUACACAAGCA
CAAAGGAAGUCCUGGACGCAACACUGAUCCACCAGAGCA
UCACAGGACUGUACGAAACAAGAAUCGACCUGAGCCAGC
UGGGAGGAGAC
GGAAGCGGAAGCCCGAAGAAGAAGAGAAAGGUCGACGGA
AGCCCGAAGAAGAAGAGAAAGGUCGACAGCGGAUAG
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GACAAGAAGUACAGCAUCGGACUGGCAAUCGGAACAAAC
AGCGUCGGAUGGGCAGUCAUCACAGACGAAUACAAGGUC
CCGAGCAAGAAGUUCAAGGUCCUGGGAAACACAGACAGA
CACAGCAUCAAGAAGAACCUGAUCGGAGCACUGCuUGUUC
GACAGCGGAGAAACAGCAGAAGCAACAAGACUGAAGAGA
ACAGCAAGAAGAAGAUACACAAGAAGAAAGAACAGAAUCU
GCUACCUGCAGGAAAUCUUCAGCAACGAAAUGGCAAAGG
UCGACGACAGCUUCUUCCACAGACUGGAAGAAAGCUUCC
UGGUCGAAGAAGACAAGAAGCACGAAAGACACCCGAUcCU
UCGGAAACAUCGUCGACGAAGUCGCAUACCACGAAAAGU
ACCCGACAAUCUACCACCUGAGAAAGAAGCUGGUCGACA
GCACAGACAAGGCAGACCUGAGACUGAUCUACCUGGCAC
UGGCACACAUGAUCAAGUUCAGAGGACACUUCCUGAUCG
AAGGAGACCUGAACCCGGACAACAGCGACGUCGACAAGC
UGUUCAUCCAGCUGGUCCAGACAUACAACCAGCUGUUCG
AAGAAAACCCGAUCAACGCAAGCGGAGUCGACGCAAAGG
CAAUCCUGAGCGCAAGACUGAGCAAGAGCAGAAGACUGG
AAAACCUGAUCGCACAGCUGCCGGGAGAAAAGAAGAACG
GACUGUUCGGAAACCUGAUCGCACUGAGCCUGGGACUG
ACACCGAACUUCAAGAGCAACUUCGACCUGGCAGAAGAC
GCAAAGCUGCAGCUGAGCAAGGACACAUACGACGACGAC
CUGGACAACCUGCUGGCACAGAUCGGAGACCAGUACGCA
GACCUGUUCCUGGCAGCAAAGAACCUGAGCGACGCAAUC
CUGCUGAGCGACAUCCUGAGAGUCAACACAGAAAUCACA
AAGGCACCGCUGAGCGCAAGCAUGAUCAAGAGAUACGAC
GAACACCACCAGGACCUGACACUGCUGAAGGCACUGGUC
AGACAGCAGCUGCCGGAAAAGUACAAGGAAAUCUUCUUC
GACCAGAGCAAGAACGGAUACGCAGGAUACAUCGACGGA
GGAGCAAGCCAGGAAGAAUUCUACAAGUUCAUCAAGCCG
AUCCUGGAAAAGAUGGACGGAACAGAAGAACUGCUGGUC
AAGCUGAACAGAGAAGACCUGCUGAGAAAGCAGAGAACA
UUCGACAACGGAAGCAUCCCGCACCAGAUCCACCUGGGA
GAACUGCACGCAAUCCUGAGAAGACAGGAAGACUUCUAC
CCGUUCCUGAAGGACAACAGAGAAAAGAUCGAAAAGAUC
CUGACAUUCAGAAUCCCGUACUACGUCGGACCGCUGGCA
AGAGGAAACAGCAGAUUCGCAUGGAUGACAAGAAAGAGC
GAAGAAACAAUCACACCGUGGAACUUCGAAGAAGUCGUC
GACAAGGGAGCAAGCGCACAGAGCUUCAUCGAAAGAAUG
ACAAACUUCGACAAGAACCUGCCGAACGAAAAGGUCCUG
CCGAAGCACAGCCUGCUGUACGAAUACUUCACAGUCUAC
AACGAACUGACAAAGGUCAAGUACGUCACAGAAGGAAUG
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AGAAAGCCGGCAUUCCUGAGCGGAGAACAGAAGAAGGCA
AUCGUCGACCUGCUGUUCAAGACAAACAGAAAGGUCACA
GUCAAGCAGCUGAAGGAAGACUACUUCAAGAAGAUCGAA
UGCUUCGACAGCGUCGAAAUCAGCGGAGUCGAAGACAGA
UUCAACGCAAGCCUGGGAACAUACCACGACCUGCUGAAG
AUCAUCAAGGACAAGGACUUCCUGGACAACGAAGAAAAC
GAAGACAUCCUGGAAGACAUCGUCCUGACACUGACACUG
UUCGAAGACAGAGAAAUGAUCGAAGAAAGACUGAAGACA
UACGCACACCUGUUCGACGACAAGGUCAUGAAGCAGCUG
AAGAGAAGAAGAUACACAGGAUGGGGAAGACUGAGCAGA
AAGCUGAUCAACGGAAUCAGAGACAAGCAGAGCGGAAAG
ACAAUCCUGGACUUCCUGAAGAGCGACGGAUUCGCAAAC
AGAAACUUCAUGCAGCUGAUCCACGACGACAGCCUGACA
UUCAAGGAAGACAUCCAGAAGGCACAGGUCAGCGGACAG
GGAGACAGCCUGCACGAACACAUCGCAAACCUGGCAGGA
AGCCCGGCAAUCAAGAAGGGAAUCCUGCAGACAGUCAAG
GUCGUCGACGAACUGGUCAAGGUCAUGGGAAGACACAA
GCCGGAAAACAUCGUCAUCGAAAUGGCAAGAGAAAACCA
GACAACACAGAAGGGACAGAAGAACAGCAGAGAAAGAAU
GAAGAGAAUCGAAGAAGGAAUCAAGGAACUGGGAAGCCA
GAUCCUGAAGGAACACCCGGUCGAAAACACACAGCUGCA
GAACGAAAAGCUGUACCUGUACUACCUGCAGAACGGAAG
AGACAUGUACGUCGACCAGGAACUGGACAUCAACAGACU
GAGCGACUACGACGUCGACGCAAUCGUCCCGCAGAGCU
UCCUGAAGGACGACAGCAUCGACAACAAGGUCCUGACAA
GAAGCGACAAGAACAGAGGAAAGAGCGACAACGUCCCGA
GCGAAGAAGUCGUCAAGAAGAUGAAGAACUACUGGAGAC
AGCUGCUGAACGCAAAGCUGAUCACACAGAGAAAGUUCG
ACAACCUGACAAAGGCAGAGAGAGGAGGACUGAGCGAAC
UGGACAAGGCAGGAUUCAUCAAGAGACAGCUGGUCGAAA
CAAGACAGAUCACAAAGCACGUCGCACAGAUCCUGGACA
GCAGAAUGAACACAAAGUACGACGAAAACGACAAGCUGA
UCAGAGAAGUCAAGGUCAUCACACUGAAGAGCAAGCUGG
UCAGCGACUUCAGAAAGGACUUCCAGUUCUACAAGGUCA
GAGAAAUCAACAACUACCACCACGCACACGACGCAUACC
UGAACGCAGUCGUCGGAACAGCACUGAUCAAGAAGUACC
CGAAGCUGGAAAGCGAAUUCGUCUACGGAGACUACAAGG
UCUACGACGUCAGAAAGAUGAUCGCAAAGAGCGAACAGG
AAAUCGGAAAGGCAACAGCAAAGUACUUCUUCUACAGCA
ACAUCAUGAACUUCUUCAAGACAGAAAUCACACUGGCAA
ACGGAGAAAUCAGAAAGAGACCGCUGAUCGAAACAAACG
GAGAAACAGGAGAAAUCGUCUGGGACAAGGGAAGAGACU
UCGCAACAGUCAGAAAGGUCCUGAGCAUGCCGCAGGUCA
ACAUCGUCAAGAAGACAGAAGUCCAGACAGGAGGAUUCA
GCAAGGAAAGCAUCCUGCCGAAGAGAAACAGCGACAAGC
UGAUCGCAAGAAAGAAGGACUGGGACCCGAAGAAGUACG
GAGGAUUCGACAGCCCGACAGUCGCAUACAGCGUCCUG
GUCGUCGCAAAGGUCGAAAAGGGAAAGAGCAAGAAGCUG
AAGAGCGUCAAGGAACUGCUGGGAAUCACAAUCAUGGAA
AGAAGCAGCUUCGAAAAGAACCCGAUCGACUUCCUGGAA
GCAAAGGGAUACAAGGAAGUCAAGAAGGACCUGAUCAUC
AAGCUGCCGAAGUACAGCCUGUUCGAACUGGAAAACGGA
AGAAAGAGAAUGCUGGCAAGCGCAGGAGAACUGCAGAAG
GGAAACGAACUGGCACUGCCGAGCAAGUACGUCAACUUC
CUGUACCUGGCAAGCCACUACGAAAAGCUGAAGGGAAGC
CCGGAAGACAACGAACAGAAGCAGCUGUUCGUCGAACAG
CACAAGCACUACCUGGACGAAAUCAUCGAACAGAUCAGC
GAAUUCAGCAAGAGAGUCAUCCUGGCAGACGCAAACCUG
GACAAGGUCCUGAGCGCAUACAACAAGCACAGAGACAAG
CCGAUCAGAGAACAGGCAGAAAACAUCAUCCACCUGUUC
ACACUGACAAACCUGGGAGCACCGGCAGCAUUCAAGUAC
UUCGACACAACAAUCGACAGAAAGAGAUACACAAGCACAA
AGGAAGUCCUGGACGCAACACUGAUCCACCAGAGCAUCA
CAGGACUGUACGAAACAAGAAUCGACCUGAGCCAGCUGG
GAGGAGAC
GGAAGCGGAAGCCCGAAGAAGAAGAGAAAGGUCGACGGA
AGCCCGAAGAAGAAGAGAAAGGUCGACAGCGGA
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GTGTGTGTCGTTGCAGGCCTTATTCGGATCCGCCACCATG
GACAAGAAGTACAGCATCGGACTGGACATCGGAACAAACA
GCGTCGGATGGGCAGTCATCACAGACGAATACAAGGTCC
CGAGCAAGAAGTTCAAGGTCCTGGGAAACACAGACAGACA
CAGCATCAAGAAGAACCTGATCGGAGCACTGCTGTTCGAC
AGCGGAGAAACAGCAGAAGCAACAAGACTGAAGAGAACA
GCAAGAAGAAGATACACAAGAAGAAAGAACAGAATCTGCT
ACCTGCAGGAAATCTTCAGCAACGAAATGGCAAAGGTCGA
CGACAGCTTCTTCCACAGACTGGAAGAAAGCTTCCTGGTC
GAAGAAGACAAGAAGCACGAAAGACACCCGATCTTCGGAA
ACATCGTCGACGAAGTCGCATACCACGAAAAGTACCCGAC
AATCTACCACCTGAGAAAGAAGCTGGTCGACAGCACAGAC
AAGGCAGACCTGAGACTGATCTACCTGGCACTGGCACACA
TGATCAAGTTCAGAGGACACTTCCTGATCGAAGGAGACCT
GAACCCGGACAACAGCGACGTCGACAAGCTGTTCATCCA
GCTGGTCCAGACATACAACCAGCTGTTCGAAGAAAACCCG
ATCAACGCAAGCGGAGTCGACGCAAAGGCAATCCTGAGC
GCAAGACTGAGCAAGAGCAGAAGACTGGAAAACCTGATC
GCACAGCTGCCGGGAGAAAAGAAGAACGGACTGTTCGGA
AACCTGATCGCACTGAGCCTGGGACTGACACCGAACTTCA
AGAGCAACTTCGACCTGGCAGAAGACGCAAAGCTGCAGC
TGAGCAAGGACACATACGACGACGACCTGGACAACCTGCT
GGCACAGATCGGAGACCAGTACGCAGACCTGTTCCTGGC
AGCAAAGAACCTGAGCGACGCAATCCTGCTGAGCGACATC
CTGAGAGTCAACACAGAAATCACAAAGGCACCGCTGAGCG
CAAGCATGATCAAGAGATACGACGAACACCACCAGGACCT
GACACTGCTGAAGGCACTGGTCAGACAGCAGCTGCCGGA
AAAGTACAAGGAAATCTTCTTCGACCAGAGCAAGAACGGA
TACGCAGGATACATCGACGGAGGAGCAAGCCAGGAAGAA
TTCTACAAGTTCATCAAGCCGATCCTGGAAAAGATGGACG
GAACAGAAGAACTGCTGGTCAAGCTGAACAGAGAAGACCT
GCTGAGAAAGCAGAGAACATTCGACAACGGAAGCATCCC
GCACCAGATCCACCTGGGAGAACTGCACGCAATCCTGAG
AAGACAGGAAGACTTCTACCCGTTCCTGAAGGACAACAGA
GAAAAGATCGAAAAGATCCTGACATTCAGAATCCCGTACTA
CGTCGGACCGCTGGCAAGAGGAAACAGCAGATTCGCATG
GATGACAAGAAAGAGCGAAGAAACAATCACACCGTGGAAC
TTCGAAGAAGTCGTCGACAAGGGAGCAAGCGCACAGAGC
TTCATCGAAAGAATGACAAACTTCGACAAGAACCTGCCGA
ACGAAAAGGTCCTGCCGAAGCACAGCCTGCTGTACGAATA
CTTCACAGTCTACAACGAACTGACAAAGGTCAAGTACGTC
ACAGAAGGAATGAGAAAGCCGGCATTCCTGAGCGGAGAA
CAGAAGAAGGCAATCGTCGACCTGCTGTTCAAGACAAACA
GAAAGGTCACAGTCAAGCAGCTGAAGGAAGACTACTTCAA
GAAGATCGAATGCTTCGACAGCGTCGAAATCAGCGGAGTC
GAAGACAGATTCAACGCAAGCCTGGGAACATACCACGACC
TGCTGAAGATCATCAAGGACAAGGACTTCCTGGACAACGA
AGAAAACGAAGACATCCTGGAAGACATCGTCCTGACACTG
ACACTGTTCGAAGACAGAGAAATGATCGAAGAAAGACTGA
AGACATACGCACACCTGTTCGACGACAAGGTCATGAAGCA
GCTGAAGAGAAGAAGATACACAGGATGGGGAAGACTGAG
CAGAAAGCTGATCAACGGAATCAGAGACAAGCAGAGCGG
AAAGACAATCCTGGACTTCCTGAAGAGCGACGGATTCGCA
AACAGAAACTTCATGCAGCTGATCCACGACGACAGCCTGA
CATTCAAGGAAGACATCCAGAAGGCACAGGTCAGCGGAC
AGGGAGACAGCCTGCACGAACACATCGCAAACCTGGCAG
GAAGCCCGGCAATCAAGAAGGGAATCCTGCAGACAGTCA
AGGTCGTCGACGAACTGGTCAAGGTCATGGGAAGACACA
AGCCGGAAAACATCGTCATCGAAATGGCAAGAGAAAACCA
GACAACACAGAAGGGACAGAAGAACAGCAGAGAAAGAAT
GAAGAGAATCGAAGAAGGAATCAAGGAACTGGGAAGCCA
GATCCTGAAGGAACACCCGGTCGAAAACACACAGCTGCA
GAACGAAAAGCTGTACCTGTACTACCTGCAGAACGGAAGA
GACATGTACGTCGACCAGGAACTGGACATCAACAGACTGA
GCGACTACGACGTCGACCACATCGTCCCGCAGAGCTTCCT
GAAGGACGACAGCATCGACAACAAGGTCCTGACAAGAAG
CGACAAGAACAGAGGAAAGAGCGACAACGTCCCGAGCGA
AGAAGTCGTCAAGAAGATGAAGAACTACTGGAGACAGCTG
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CTGAACGCAAAGCTGATCACACAGAGAAAGTTCGACAACC
TGACAAAGGCAGAGAGAGGAGGACTGAGCGAACTGGACA
AGGCAGGATTCATCAAGAGACAGCTGGTCGAAACAAGACA
GATCACAAAGCACGTCGCACAGATCCTGGACAGCAGAATG
AACACAAAGTACGACGAAAACGACAAGCTGATCAGAGAAG
TCAAGGTCATCACACTGAAGAGCAAGCTGGTCAGCGACTT
CAGAAAGGACTTCCAGTTCTACAAGGTCAGAGAAATCAAC
AACTACCACCACGCACACGACGCATACCTGAACGCAGTCG
TCGGAACAGCACTGATCAAGAAGTACCCGAAGCTGGAAAG
CGAATTCGTCTACGGAGACTACAAGGTCTACGACGTCAGA
AAGATGATCGCAAAGAGCGAACAGGAAATCGGAAAGGCAA
CAGCAAAGTACTTCTTCTACAGCAACATCATGAACTTCTTC
AAGACAGAAATCACACTGGCAAACGGAGAAATCAGAAAGA
GACCGCTGATCGAAACAAACGGAGAAACAGGAGAAATCGT
CTGGGACAAGGGAAGAGACTTCGCAACAGTCAGAAAGGT
CCTGAGCATGCCGCAGGTCAACATCGTCAAGAAGACAGAA
GTCCAGACAGGAGGATTCAGCAAGGAAAGCATCCTGCCG
AAGAGAAACAGCGACAAGCTGATCGCAAGAAAGAAGGACT
GGGACCCGAAGAAGTACGGAGGATTCGACAGCCCGACAG
TCGCATACAGCGTCCTGGTCGTCGCAAAGGTCGAAAAGG
GAAAGAGCAAGAAGCTGAAGAGCGTCAAGGAACTGCTGG
GAATCACAATCATGGAAAGAAGCAGCTTCGAAAAGAACCC
GATCGACTTCCTGGAAGCAAAGGGATACAAGGAAGTCAAG
AAGGACCTGATCATCAAGCTGCCGAAGTACAGCCTGTTCG
AACTGGAAAACGGAAGAAAGAGAATGCTGGCAAGCGCAG
GAGAACTGCAGAAGGGAAACGAACTGGCACTGCCGAGCA
AGTACGTCAACTTCCTGTACCTGGCAAGCCACTACGAAAA
GCTGAAGGGAAGCCCGGAAGACAACGAACAGAAGCAGCT
GTTCGTCGAACAGCACAAGCACTACCTGGACGAAATCATC
GAACAGATCAGCGAATTCAGCAAGAGAGTCATCCTGGCAG
ACGCAAACCTGGACAAGGTCCTGAGCGCATACAACAAGCA
CAGAGACAAGCCGATCAGAGAACAGGCAGAAAACATCATC
CACCTGTTCACACTGACAAACCTGGGAGCACCGGCAGCAT
TCAAGTACTTCGACACAACAATCGACAGAAAGAGATACAC
AAGCACAAAGGAAGTCCTGGACGCAACACTGATCCACCAG
AGCATCACAGGACTGTACGAAACAAGAATCGACCTGAGCC
AGCTGGGAGGAGACGGAGGAGGAAGCCCGAAGAAGAAG
AGAAAGGTCTAGCTAGCCATCACATTTAAAAGCATCTCAGC
CTACCATGAGAATAAGAGAAAGAAAATGAAGATCAATAGCT
TATTCATCTCTTTTTCTTTTTCGTTGGTGTAAAGCCAACACC
CTGTCTAAAAAACATAAATTTCTTTAATCATTTTGCCTCTTTT
CTCTGTGCTTCAATTAATAAAAAATGGAAAGAACCTCGAG
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GGGTCCCGCAGTCGGCGTCCAGCGGCTCTGCTTGTTCGT
GTGTGTGTCGTTGCAGGCCTTATTCGGATCCATGGACAAG
AAGTACAGCATCGGACTGGACATCGGAACAAACAGCGTCG
GATGGGCAGTCATCACAGACGAATACAAGGTCCCGAGCAA
GAAGTTCAAGGTCCTGGGAAACACAGACAGACACAGCATC
AAGAAGAACCTGATCGGAGCACTGCTGTTCGACAGCGGA
GAAACAGCAGAAGCAACAAGACTGAAGAGAACAGCAAGAA
GAAGATACACAAGAAGAAAGAACAGAATCTGCTACCTGCA
GGAAATCTTCAGCAACGAAATGGCAAAGGTCGACGACAGC
TTCTTCCACAGACTGGAAGAAAGCTTCCTGGTCGAAGAAG
ACAAGAAGCACGAAAGACACCCGATCTTCGGAAACATCGT
CGACGAAGTCGCATACCACGAAAAGTACCCGACAATCTAC
CACCTGAGAAAGAAGCTGGTCGACAGCACAGACAAGGCA
GACCTGAGACTGATCTACCTGGCACTGGCACACATGATCA
AGTTCAGAGGACACTTCCTGATCGAAGGAGACCTGAACCC
GGACAACAGCGACGTCGACAAGCTGTTCATCCAGCTGGTC
CAGACATACAACCAGCTGTTCGAAGAAAACCCGATCAACG
CAAGCGGAGTCGACGCAAAGGCAATCCTGAGCGCAAGAC
TGAGCAAGAGCAGAAGACTGGAAAACCTGATCGCACAGCT
GCCGGGAGAAAAGAAGAACGGACTGTTCGGAAACCTGAT
CGCACTGAGCCTGGGACTGACACCGAACTTCAAGAGCAA
CTTCGACCTGGCAGAAGACGCAAAGCTGCAGCTGAGCAA
GGACACATACGACGACGACCTGGACAACCTGCTGGCACA
GATCGGAGACCAGTACGCAGACCTGTTCCTGGCAGCAAA
GAACCTGAGCGACGCAATCCTGCTGAGCGACATCCTGAG
AGTCAACACAGAAATCACAAAGGCACCGCTGAGCGCAAGC
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ATGATCAAGAGATACGACGAACACCACCAGGACCTGACAC
TGCTGAAGGCACTGGTCAGACAGCAGCTGCCGGAAAAGT
ACAAGGAAATCTTCTTCGACCAGAGCAAGAACGGATACGC
AGGATACATCGACGGAGGAGCAAGCCAGGAAGAATTCTAC
AAGTTCATCAAGCCGATCCTGGAAAAGATGGACGGAACAG
AAGAACTGCTGGTCAAGCTGAACAGAGAAGACCTGCTGAG
AAAGCAGAGAACATTCGACAACGGAAGCATCCCGCACCAG
ATCCACCTGGGAGAACTGCACGCAATCCTGAGAAGACAG
GAAGACTTCTACCCGTTCCTGAAGGACAACAGAGAAAAGA
TCGAAAAGATCCTGACATTCAGAATCCCGTACTACGTCGG
ACCGCTGGCAAGAGGAAACAGCAGATTCGCATGGATGAC
AAGAAAGAGCGAAGAAACAATCACACCGTGGAACTTCGAA
GAAGTCGTCGACAAGGGAGCAAGCGCACAGAGCTTCATC
GAAAGAATGACAAACTTCGACAAGAACCTGCCGAACGAAA
AGGTCCTGCCGAAGCACAGCCTGCTGTACGAATACTTCAC
AGTCTACAACGAACTGACAAAGGTCAAGTACGTCACAGAA
GGAATGAGAAAGCCGGCATTCCTGAGCGGAGAACAGAAG
AAGGCAATCGTCGACCTGCTGTTCAAGACAAACAGAAAGG
TCACAGTCAAGCAGCTGAAGGAAGACTACTTCAAGAAGAT
CGAATGCTTCGACAGCGTCGAAATCAGCGGAGTCGAAGA
CAGATTCAACGCAAGCCTGGGAACATACCACGACCTGCTG
AAGATCATCAAGGACAAGGACTTCCTGGACAACGAAGAAA
ACGAAGACATCCTGGAAGACATCGTCCTGACACTGACACT
GTTCGAAGACAGAGAAATGATCGAAGAAAGACTGAAGACA
TACGCACACCTGTTCGACGACAAGGTCATGAAGCAGCTGA
AGAGAAGAAGATACACAGGATGGGGAAGACTGAGCAGAA
AGCTGATCAACGGAATCAGAGACAAGCAGAGCGGAAAGA
CAATCCTGGACTTCCTGAAGAGCGACGGATTCGCAAACAG
AAACTTCATGCAGCTGATCCACGACGACAGCCTGACATTC
AAGGAAGACATCCAGAAGGCACAGGTCAGCGGACAGGGA
GACAGCCTGCACGAACACATCGCAAACCTGGCAGGAAGC
CCGGCAATCAAGAAGGGAATCCTGCAGACAGTCAAGGTC
GTCGACGAACTGGTCAAGGTCATGGGAAGACACAAGCCG
GAAAACATCGTCATCGAAATGGCAAGAGAAAACCAGACAA
CACAGAAGGGACAGAAGAACAGCAGAGAAAGAATGAAGA
GAATCGAAGAAGGAATCAAGGAACTGGGAAGCCAGATCCT
GAAGGAACACCCGGTCGAAAACACACAGCTGCAGAACGA
AAAGCTGTACCTGTACTACCTGCAGAACGGAAGAGACATG
TACGTCGACCAGGAACTGGACATCAACAGACTGAGCGACT
ACGACGTCGACCACATCGTCCCGCAGAGCTTCCTGAAGG
ACGACAGCATCGACAACAAGGTCCTGACAAGAAGCGACAA
GAACAGAGGAAAGAGCGACAACGTCCCGAGCGAAGAAGT
CGTCAAGAAGATGAAGAACTACTGGAGACAGCTGCTGAAC
GCAAAGCTGATCACACAGAGAAAGTTCGACAACCTGACAA
AGGCAGAGAGAGGAGGACTGAGCGAACTGGACAAGGCAG
GATTCATCAAGAGACAGCTGGTCGAAACAAGACAGATCAC
AAAGCACGTCGCACAGATCCTGGACAGCAGAATGAACACA
AAGTACGACGAAAACGACAAGCTGATCAGAGAAGTCAAGG
TCATCACACTGAAGAGCAAGCTGGTCAGCGACTTCAGAAA
GGACTTCCAGTTCTACAAGGTCAGAGAAATCAACAACTAC
CACCACGCACACGACGCATACCTGAACGCAGTCGTCGGA
ACAGCACTGATCAAGAAGTACCCGAAGCTGGAAAGCGAAT
TCGTCTACGGAGACTACAAGGTCTACGACGTCAGAAAGAT
GATCGCAAAGAGCGAACAGGAAATCGGAAAGGCAACAGC
AAAGTACTTCTTCTACAGCAACATCATGAACTTCTTCAAGA
CAGAAATCACACTGGCAAACGGAGAAATCAGAAAGAGACC
GCTGATCGAAACAAACGGAGAAACAGGAGAAATCGTCTGG
GACAAGGGAAGAGACTTCGCAACAGTCAGAAAGGTCCTGA
GCATGCCGCAGGTCAACATCGTCAAGAAGACAGAAGTCCA
GACAGGAGGATTCAGCAAGGAAAGCATCCTGCCGAAGAG
AAACAGCGACAAGCTGATCGCAAGAAAGAAGGACTGGGA
CCCGAAGAAGTACGGAGGATTCGACAGCCCGACAGTCGC
ATACAGCGTCCTGGTCGTCGCAAAGGTCGAAAAGGGAAA
GAGCAAGAAGCTGAAGAGCGTCAAGGAACTGCTGGGAAT
CACAATCATGGAAAGAAGCAGCTTCGAAAAGAACCCGATC
GACTTCCTGGAAGCAAAGGGATACAAGGAAGTCAAGAAGG
ACCTGATCATCAAGCTGCCGAAGTACAGCCTGTTCGAACT
GGAAAACGGAAGAAAGAGAATGCTGGCAAGCGCAGGAGA
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ACTGCAGAAGGGAAACGAACTGGCACTGCCGAGCAAGTA
CGTCAACTTCCTGTACCTGGCAAGCCACTACGAAAAGCTG
AAGGGAAGCCCGGAAGACAACGAACAGAAGCAGCTGTTC
GTCGAACAGCACAAGCACTACCTGGACGAAATCATCGAAC
AGATCAGCGAATTCAGCAAGAGAGTCATCCTGGCAGACGC
AAACCTGGACAAGGTCCTGAGCGCATACAACAAGCACAGA
GACAAGCCGATCAGAGAACAGGCAGAAAACATCATCCACC
TGTTCACACTGACAAACCTGGGAGCACCGGCAGCATTCAA
GTACTTCGACACAACAATCGACAGAAAGAGATACACAAGC
ACAAAGGAAGTCCTGGACGCAACACTGATCCACCAGAGCA
TCACAGGACTGTACGAAACAAGAATCGACCTGAGCCAGCT
GGGAGGAGACGGAGGAGGAAGCCCGAAGAAGAAGAGAA
AGGTCTAGCTAGCCATCACATTTAAAAGCATCTCAGCCTAC
CATGAGAATAAGAGAAAGAAAATGAAGATCAATAGCTTATT
CATCTCTTTTTCTTTTTCGTTGGTGTAAAGCCAACACCCTG
TCTAAAAAACATAAATTTCTTTAATCATTTTGCCTCTTTTCTC
TGTGCTTCAATTAATAAAAAATGGAAAGAACCTCGAG
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ATGGACAAGAAGTACAGCATCGGACTGGACATCGGAACAA
ACAGCGTCGGATGGGCAGTCATCACAGACGAATACAAGGT
CCCGAGCAAGAAGTTCAAGGTCCTGGGAAACACAGACAG
ACACAGCATCAAGAAGAACCTGATCGGAGCACTGCTGTTC
GACAGCGGAGAAACAGCAGAAGCAACAAGACTGAAGAGA
ACAGCAAGAAGAAGATACACAAGAAGAAAGAACAGAATCT
GCTACCTGCAGGAAATCTTCAGCAACGAAATGGCAAAGGT
CGACGACAGCTTCTTCCACCcggCTGGAAGAAAGCTTCCTGG
TCGAAGAAGACAAGAAGCACGAAAGACACCCGATCTTCGG
AAACATCGTCGACGAAGTCGCATACCACGAAAAGTACCCG
ACAATCTACCACCTGAGAAAGAAGCTGGTCGACAGCACAG
ACAAGGCAGACCTGAGACTGATCTACCTGGCACTGGCACA
CATGATCAAGTTCAGAGGACACTTCCTGATCGAAGGAGAC
CTGAACCCGGACAACAGCGACGTCGACAAGCTGTTCATCC
AGCTGGTCCAGACATACAACCAGCTGTTCGAAGAAAACCC
GATCAACGCAAGCGGAGTCGACGCAAAGGCAATCCTGAG
CGCAAGACTGAGCAAGAGCAGAAGACTGGAAAACCTGATC
GCACAGCTGCCGGGAGAAAAGAAGAACGGACTGTTCGGA
AACCTGATCGCACTGAGCCTGGGACTGACACCGAACTTCA
AGAGCAACTTCGACCTGGCAGAAGACGCAAAGCTGCAGC
TGAGCAAGGACACATACGACGACGACCTGGACAACCTGCT
GGCACAGATCGGAGACCAGTACGCAGACCTGTTCCTGGC
AGCAAAGAACCTGAGCGACGCAATCCTGCTGAGCGACATC
CTGAGAGTCAACACAGAAATCACAAAGGCACCGCTGAGCG
CAAGCATGATCAAGAGATACGACGAACACCACCAGGACCT
GACACTGCTGAAGGCACTGGTCAGACAGCAGCTGCCGGA
AAAGTACAAGGAAATCTTCTTCGACCAGAGCAAGAACGGA
TACGCAGGATACATCGACGGAGGAGCAAGCCAGGAAGAA
TTCTACAAGTTCATCAAGCCGATCCTGGAAAAGATGGACG
GAACAGAAGAACTGCTGGTCAAGCTGAACAGAGAAGACCT
GCTGAGAAAGCAGAGAACATTCGACAACGGAAGCATCCC
GCACCAGATCCACCTGGGAGAACTGCACGCAATCCTGAG
AAGACAGGAAGACTTCTACCCGTTCCTGAAGGACAACAGA
GAAAAGATCGAAAAGATCCTGACATTCAGAATCCCGTACTA
CGTCGGACCGCTGGCAAGAGGAAACAGCAGATTCGCATG
GATGACAAGAAAGAGCGAAGAAACAATCACACCGTGGAAC
TTCGAAGAAGTCGTCGACAAGGGAGCAAGCGCACAGAGC
TTCATCGAAAGAATGACAAACTTCGACAAGAACCTGCCGA
ACGAAAAGGTCCTGCCGAAGCACAGCCTGCTGTACGAATA
CTTCACAGTCTACAACGAACTGACAAAGGTCAAGTACGTC
ACAGAAGGAATGAGAAAGCCGGCATTCCTGAGCGGAGAA
CAGAAGAAGGCAATCGTCGACCTGCTGTTCAAGACAAACA
GAAAGGTCACAGTCAAGCAGCTGAAGGAAGACTACTTCAA
GAAGATCGAATGCTTCGACAGCGTCGAAATCAGCGGAGTC
GAAGACAGATTCAACGCAAGCCTGGGAACATACCACGACC
TGCTGAAGATCATCAAGGACAAGGACTTCCTGGACAACGA
AGAAAACGAAGACATCCTGGAAGACATCGTCCTGACACTG
ACACTGTTCGAAGACAGAGAAATGATCGAAGAAAGACTGA
AGACATACGCACACCTGTTCGACGACAAGGTCATGAAGCA
GCTGAAGAGAAGAAGATACACAGGATGGGGAAGACTGAG
CAGAAAGCTGATCAACGGAATCAGAGACAAGCAGAGCGG
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AAAGACAATCCTGGACTTCCTGAAGAGCGACGGATTCGCA
AACAGAAACTTCATGCAGCTGATCCACGACGACAGCCTGA
CATTCAAGGAAGACATCCAGAAGGCACAGGTCAGCGGAC
AGGGAGACAGCCTGCACGAACACATCGCAAACCTGGCAG
GAAGCCCGGCAATCAAGAAGGGAATCCTGCAGACAGTCA
AGGTCGTCGACGAACTGGTCAAGGTCATGGGAAGACACA
AGCCGGAAAACATCGTCATCGAAATGGCAAGAGAAAACCA
GACAACACAGAAGGGACAGAAGAACAGCAGAGAAAGAAT
GAAGAGAATCGAAGAAGGAATCAAGGAACTGGGAAGCCA
GATCCTGAAGGAACACCCGGTCGAAAACACACAGCTGCA
GAACGAAAAGCTGTACCTGTACTACCTGCAaAACGGAAGA
GACATGTACGTCGACCAGGAACTGGACATCAACAGACTGA
GCGACTACGACGTCGACCACATCGTCCCGCAGAGCTTCCT
GAAGGACGACAGCATCGACAACAAGGTCCTGACAAGAAG
CGACAAGAACAGAGGAAAGAGCGACAACGTCCCGAGCGA
AGAAGTCGTCAAGAAGATGAAGAACTACTGGAGACAGCTG
CTGAACGCAAAGCTGATCACACAGAGAAAGTTCGACAACC
TGACAAAGGCAGAGAGAGGAGGACTGAGCGAACTGGACA
AGGCAGGATTCATCAAGAGACAGCTGGTCGAAACAAGACA
GATCACAAAGCACGTCGCACAGATCCTGGACAGCAGAATG
AACACAAAGTACGACGAAAACGACAAGCTGATCAGAGAAG
TCAAGGTCATCACACTGAAGAGCAAGCTGGTCAGCGACTT
CAGAAAGGACTTCCAGTTCTACAAGGTCAGAGAAATCAAC
AACTACCACCACGCACACGACGCATACCTGAACGCAGTCG
TCGGAACAGCACTGATCAAGAAGTACCCGAAGCTGGAAAG
CGAATTCGTCTACGGAGACTACAAGGTCTACGACGTCAGA
AAGATGATCGCAAAGAGCGAACAGGAAATCGGAAAGGCAA
CAGCAAAGTACTTCTTCTACAGCAACATCATGAACTTCTTC
AAGACAGAAATCACACTGGCAAACGGAGAAATCAGAAAGA
GACCGCTGATCGAAACAAACGGAGAAACAGGAGAAATCGT
CTGGGACAAGGGAAGAGACTTCGCAACAGTCAGAAAGGT
CCTGAGCATGCCGCAGGTCAACATCGTCAAGAAGACAGAA
GTCCAGACAGGAGGATTCAGCAAGGAAAGCATCCTGCCG
AAGAGAAACAGCGACAAGCTGATCGCAAGAAAGAAGGACT
GGGACCCGAAGAAGTACGGAGGATTCGACAGCCCGACAG
TCGCATACAGCGTCCTGGTCGTCGCAAAGGTCGAAAAGG
GAAAGAGCAAGAAGCTGAAGAGCGTCAAGGAACTGCTGG
GAATCACAATCATGGAAAGAAGCAGCTTCGAAAAGAACCC
GATCGACTTCCTGGAAGCAAAGGGATACAAGGAAGTCAAG
AAGGACCTGATCATCAAGCTGCCGAAGTACAGCCTGTTCG
AACTGGAAAACGGAAGAAAGAGAATGCTGGCAAGCGCAG
GAGAACTGCAGAAGGGAAACGAACTGGCACTGCCGAGCA
AGTACGTCAACTTCCTGTACCTGGCAAGCCACTACGAAAA
GCTGAAGGGAAGCCCGGAAGACAACGAACAGAAGCAGCT
GTTCGTCGAACAGCACAAGCACTACCTGGACGAAATCATC
GAACAGATCAGCGAATTCAGCAAGAGAGTCATCCTGGCAG
ACGCAAACCTGGACAAGGTCCTGAGCGCATACAACAAGCA
CAGAGACAAGCCGATCAGAGAACAGGCAGAAAACATCATC
CACCTGTTCACACTGACAAACCTGGGAGCACCGGCAGCAT
TCAAGTACTTCGACACAACAATCGACAGAAAGAGATACAC
AAGCACAAAGGAAGTCCTGGACGCAACACTGATCCACCAG
AGCATCACAGGACTGTACGAAACAAGAATCGACCTGAGCC
AGCTGGGAGGAGACGGAGGAGGAAGCCCGAAGAAGAAG
AGAAAGGTCTAG
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ORF de Cas9

ATGGACAAGAAGTACAGCATCGGCCTGGACATCGGCACC
AACAGCGTGGGCTGGGCCGTGATCACCGACGAGTACAAG
GTGCCCAGCAAGAAGTTCAAGGTGCTGGGCAACACCGAC
AGACACAGCATCAAGAAGAACCTGATCGGCGCCCTGCTGT
TCGACAGCGGCGAGACCGCCGAGGCCACCAGACTGAAGA
GAACCGCCAGAAGAAGATACACCAGAAGAAAGAACAGAAT
CTGCTACCTGCAGGAGATCTTCAGCAACGAGATGGCCAAG
GTGGACGACAGCTTCTTCCACAGACTGGAGGAGAGCTTCC
TGGTGGAGGAGGACAAGAAGCACGAGAGACACCCCATCT
TCGGCAACATCGTGGACGAGGTGGCCTACCACGAGAAGT
ACCCCACCATCTACCACCTGAGAAAGAAGCTGGTGGACAG
CACCGACAAGGCCGACCTGAGACTGATCTACCTGGCCCT
GGCCCACATGATCAAGTTCAGAGGCCACTTCCTGATCGAG
GGCGACCTGAACCCCGACAACAGCGACGTGGACAAGCTG
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TTCATCCAGCTGGTGCAGACCTACAACCAGCTGTTCGAGG
AGAACCCCATCAACGCCAGCGGCGTGGACGCCAAGGCCA
TCCTGAGCGCCAGACTGAGCAAGAGCAGAAGACTGGAGA
ACCTGATCGCCCAGCTGCCCGGCGAGAAGAAGAACGGCC
TGTTCGGCAACCTGATCGCCCTGAGCCTGGGCCTGACCC
CCAACTTCAAGAGCAACTTCGACCTGGCCGAGGACGCCAA
GCTGCAGCTGAGCAAGGACACCTACGACGACGACCTGGA
CAACCTGCTGGCCCAGATCGGCGACCAGTACGCCGACCT
GTTCCTGGCCGCCAAGAACCTGAGCGACGCCATCCTGCT
GAGCGACATCCTGAGAGTGAACACCGAGATCACCAAGGC
CCCCCTGAGCGCCAGCATGATCAAGAGATACGACGAGCA
CCACCAGGACCTGACCCTGCTGAAGGCCCTGGTGAGACA
GCAGCTGCCCGAGAAGTACAAGGAGATCTTCTTCGACCAG
AGCAAGAACGGCTACGCCGGCTACATCGACGGCGGCGCC
AGCCAGGAGGAGTTCTACAAGTTCATCAAGCCCATCCTGG
AGAAGATGGACGGCACCGAGGAGCTGCTGGTGAAGCTGA
ACAGAGAGGACCTGCTGAGAAAGCAGAGAACCTTCGACAA
CGGCAGCATCCCCCACCAGATCCACCTGGGCGAGCTGCA
CGCCATCCTGAGAAGACAGGAGGACTTCTACCCCTTCCTG
AAGGACAACAGAGAGAAGATCGAGAAGATCCTGACCTTCA
GAATCCCCTACTACGTGGGCCCCCTGGCCAGAGGCAACA
GCAGATTCGCCTGGATGACCAGAAAGAGCGAGGAGACCA
TCACCCCCTGGAACTTCGAGGAGGTGGTGGACAAGGGCG
CCAGCGCCCAGAGCTTCATCGAGAGAATGACCAACTTCGA
CAAGAACCTGCCCAACGAGAAGGTGCTGCCCAAGCACAG
CCTGCTGTACGAGTACTTCACCGTGTACAACGAGCTGACC
AAGGTGAAGTACGTGACCGAGGGCATGAGAAAGCCCGCC
TTCCTGAGCGGCGAGCAGAAGAAGGCCATCGTGGACCTG
CTGTTCAAGACCAACAGAAAGGTGACCGTGAAGCAGCTGA
AGGAGGACTACTTCAAGAAGATCGAGTGCTTCGACAGCGT
GGAGATCAGCGGCGTGGAGGACAGATTCAACGCCAGCCT
GGGCACCTACCACGACCTGCTGAAGATCATCAAGGACAAG
GACTTCCTGGACAACGAGGAGAACGAGGACATCCTGGAG
GACATCGTGCTGACCCTGACCCTGTTCGAGGACAGAGAG
ATGATCGAGGAGAGACTGAAGACCTACGCCCACCTGTTCG
ACGACAAGGTGATGAAGCAGCTGAAGAGAAGAAGATACAC
CGGCTGGGGCAGACTGAGCAGAAAGCTGATCAACGGCAT
CAGAGACAAGCAGAGCGGCAAGACCATCCTGGACTTCCT
GAAGAGCGACGGCTTCGCCAACAGAAACTTCATGCAGCTG
ATCCACGACGACAGCCTGACCTTCAAGGAGGACATCCAGA
AGGCCCAGGTGAGCGGCCAGGGCGACAGCCTGCACGAG
CACATCGCCAACCTGGCCGGCAGCCCCGCCATCAAGAAG
GGCATCCTGCAGACCGTGAAGGTGGTGGACGAGCTGGTG
AAGGTGATGGGCAGACACAAGCCCGAGAACATCGTGATC
GAGATGGCCAGAGAGAACCAGACCACCCAGAAGGGCCAG
AAGAACAGCAGAGAGAGAATGAAGAGAATCGAGGAGGGC
ATCAAGGAGCTGGGCAGCCAGATCCTGAAGGAGCACCCC
GTGGAGAACACCCAGCTGCAGAACGAGAAGCTGTACCTG
TACTACCTGCAGAACGGCAGAGACATGTACGTGGACCAG
GAGCTGGACATCAACAGACTGAGCGACTACGACGTGGAC
CACATCGTGCCCCAGAGCTTCCTGAAGGACGACAGCATC
GACAACAAGGTGCTGACCAGAAGCGACAAGAACAGAGGC
AAGAGCGACAACGTGCCCAGCGAGGAGGTGGTGAAGAAG
ATGAAGAACTACTGGAGACAGCTGCTGAACGCCAAGCTGA
TCACCCAGAGAAAGTTCGACAACCTGACCAAGGCCGAGA
GAGGCGGCCTGAGCGAGCTGGACAAGGCCGGCTTCATCA
AGAGACAGCTGGTGGAGACCAGACAGATCACCAAGCACG
TGGCCCAGATCCTGGACAGCAGAATGAACACCAAGTACGA
CGAGAACGACAAGCTGATCAGAGAGGTGAAGGTGATCAC
CCTGAAGAGCAAGCTGGTGAGCGACTTCAGAAAGGACTTC
CAGTTCTACAAGGTGAGAGAGATCAACAACTACCACCACG
CCCACGACGCCTACCTGAACGCCGTGGTGGGCACCGLCCC
TGATCAAGAAGTACCCCAAGCTGGAGAGCGAGTTCGTGTA
CGGCGACTACAAGGTGTACGACGTGAGAAAGATGATCGC
CAAGAGCGAGCAGGAGATCGGCAAGGCCACCGCCAAGTA
CTTCTTCTACAGCAACATCATGAACTTCTTCAAGACCGAGA
TCACCCTGGCCAACGGCGAGATCAGAAAGAGACCCCTGA
TCGAGACCAACGGCGAGACCGGCGAGATCGTGTGGGACA
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AGGGCAGAGACTTCGCCACCGTGAGAAAGGTGCTGAGCA
TGCCCCAGGTGAACATCGTGAAGAAGACCGAGGTGCAGA
CCGGCGGCTTCAGCAAGGAGAGCATCCTGCCCAAGAGAA
ACAGCGACAAGCTGATCGCCAGAAAGAAGGACTGGGACC
CCAAGAAGTACGGCGGCTTCGACAGCCCCACCGTGGCCCT
ACAGCGTGCTGGTGGTGGCCAAGGTGGAGAAGGGCAAGA
GCAAGAAGCTGAAGAGCGTGAAGGAGCTGCTGGGCATCA
CCATCATGGAGAGAAGCAGCTTCGAGAAGAACCCCATCGA
CTTCCTGGAGGCCAAGGGCTACAAGGAGGTGAAGAAGGA
CCTGATCATCAAGCTGCCCAAGTACAGCCTGTTCGAGCTG
GAGAACGGCAGAAAGAGAATGCTGGCCAGCGCCGGCGAG
CTGCAGAAGGGCAACGAGCTGGCCCTGCCCAGCAAGTAC
GTGAACTTCCTGTACCTGGCCAGCCACTACGAGAAGCTGA
AGGGCAGCCCCGAGGACAACGAGCAGAAGCAGCTGTTCG
TGGAGCAGCACAAGCACTACCTGGACGAGATCATCGAGC
AGATCAGCGAGTTCAGCAAGAGAGTGATCCTGGCCGACG
CCAACCTGGACAAGGTGCTGAGCGCCTACAACAAGCACA
GAGACAAGCCCATCAGAGAGCAGGCCGAGAACATCATCC
ACCTGTTCACCCTGACCAACCTGGGLCGLCLCCeeaeeaeCT
TCAAGTACTTCGACACCACCATCGACAGAAAGAGATACAC
CAGCACCAAGGAGGTGCTGGACGCCACCCTGATCCACCA
GAGCATCACCGGCCTGTACGAGACCAGAATCGACCTGAG
CCAGCTGGGCGGCGACGGCGGCGGCAGCCCCAAGAAGA
AGAGAAAGGTGTGA
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GGGTCCCGCAGTCGGCGTCCAGCGGCTCTGCTTGTTCGT
GTGTGTGTCGTTGCAGGCCTTATTCGGATCCGCCACCATG
GACAAGAAGTACAGCATCGGCCTGGACATCGGCACCAAC
AGCGTGGGCTGGGCCGTGATCACCGACGAGTACAAGGTG
CCCAGCAAGAAGTTCAAGGTGCTGGGCAACACCGACAGA
CACAGCATCAAGAAGAACCTGATCGGCGCCCTGCTGTTCG
ACAGCGGCGAGACCGCCGAGGCCACCAGACTGAAGAGAA
CCGCCAGAAGAAGATACACCAGAAGAAAGAACAGAATCTG
CTACCTGCAGGAGATCTTCAGCAACGAGATGGCCAAGGTG
GACGACAGCTTCTTCCACAGACTGGAGGAGAGCTTCCTGG
TGGAGGAGGACAAGAAGCACGAGAGACACCCCATCTTCG
GCAACATCGTGGACGAGGTGGCCTACCACGAGAAGTACC
CCACCATCTACCACCTGAGAAAGAAGCTGGTGGACAGCAC
CGACAAGGCCGACCTGAGACTGATCTACCTGGCCCTGGC
CCACATGATCAAGTTCAGAGGCCACTTCCTGATCGAGGGC
GACCTGAACCCCGACAACAGCGACGTGGACAAGCTGTTC
ATCCAGCTGGTGCAGACCTACAACCAGCTGTTCGAGGAGA
ACCCCATCAACGCCAGCGGCGTGGACGCCAAGGCCATCC
TGAGCGCCAGACTGAGCAAGAGCAGAAGACTGGAGAACC
TGATCGCCCAGCTGCCCGGCGAGAAGAAGAACGGCCTGT
TCGGCAACCTGATCGCCCTGAGCCTGGGCCTGACCCCCA
ACTTCAAGAGCAACTTCGACCTGGCCGAGGACGCCAAGCT
GCAGCTGAGCAAGGACACCTACGACGACGACCTGGACAA
CCTGCTGGCCCAGATCGGCGACCAGTACGCCGACCTGTT
CCTGGCCGCCAAGAACCTGAGCGACGCCATCCTGCTGAG
CGACATCCTGAGAGTGAACACCGAGATCACCAAGGCcCCcC
CCTGAGCGCCAGCATGATCAAGAGATACGACGAGCACCA
CCAGGACCTGACCCTGCTGAAGGCCCTGGTGAGACAGCA
GCTGCCCGAGAAGTACAAGGAGATCTTCTTCGACCAGAGC
AAGAACGGCTACGCCGGCTACATCGACGGCGGCGCCAGC
CAGGAGGAGTTCTACAAGTTCATCAAGCCCATCCTGGAGA
AGATGGACGGCACCGAGGAGCTGCTGGTGAAGCTGAACA
GAGAGGACCTGCTGAGAAAGCAGAGAACCTTCGACAACG
GCAGCATCCCCCACCAGATCCACCTGGGCGAGCTGCACG
CCATCCTGAGAAGACAGGAGGACTTCTACCCCTTCCTGAA
GGACAACAGAGAGAAGATCGAGAAGATCCTGACCTTCAGA
ATCCCCTACTACGTGGGCCCCCTGGCCAGAGGCAACAGC
AGATTCGCCTGGATGACCAGAAAGAGCGAGGAGACCATC
ACCCCCTGGAACTTCGAGGAGGTGGTGGACAAGGGCGCC
AGCGCCCAGAGCTTCATCGAGAGAATGACCAACTTCGACA
AGAACCTGCCCAACGAGAAGGTGCTGCCCAAGCACAGCC
TGCTGTACGAGTACTTCACCGTGTACAACGAGCTGACCAA
GGTGAAGTACGTGACCGAGGGCATGAGAAAGCCCGCCTT
CCTGAGCGGCGAGCAGAAGAAGGCCATCGTGGACCTGCT
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GTTCAAGACCAACAGAAAGGTGACCGTGAAGCAGCTGAAG
GAGGACTACTTCAAGAAGATCGAGTGCTTCGACAGCGTGG
AGATCAGCGGCGTGGAGGACAGATTCAACGCCAGCCTGG
GCACCTACCACGACCTGCTGAAGATCATCAAGGACAAGGA
CTTCCTGGACAACGAGGAGAACGAGGACATCCTGGAGGA
CATCGTGCTGACCCTGACCCTGTTCGAGGACAGAGAGATG
ATCGAGGAGAGACTGAAGACCTACGCCCACCTGTTCGAC
GACAAGGTGATGAAGCAGCTGAAGAGAAGAAGATACACC
GGCTGGGGCAGACTGAGCAGAAAGCTGATCAACGGCATC
AGAGACAAGCAGAGCGGCAAGACCATCCTGGACTTCCTG
AAGAGCGACGGCTTCGCCAACAGAAACTTCATGCAGCTGA
TCCACGACGACAGCCTGACCTTCAAGGAGGACATCCAGAA
GGCCCAGGTGAGCGGCCAGGGCGACAGCCTGCACGAGC
ACATCGCCAACCTGGCCGGCAGCCCCGCCATCAAGAAGG
GCATCCTGCAGACCGTGAAGGTGGTGGACGAGCTGGTGA
AGGTGATGGGCAGACACAAGCCCGAGAACATCGTGATCG
AGATGGCCAGAGAGAACCAGACCACCCAGAAGGGCCAGA
AGAACAGCAGAGAGAGAATGAAGAGAATCGAGGAGGGCA
TCAAGGAGCTGGGCAGCCAGATCCTGAAGGAGCACCCCG
TGGAGAACACCCAGCTGCAGAACGAGAAGCTGTACCTGTA
CTACCTGCAGAACGGCAGAGACATGTACGTGGACCAGGA
GCTGGACATCAACAGACTGAGCGACTACGACGTGGACCA
CATCGTGCCCCAGAGCTTCCTGAAGGACGACAGCATCGA
CAACAAGGTGCTGACCAGAAGCGACAAGAACAGAGGCAA
GAGCGACAACGTGCCCAGCGAGGAGGTGGTGAAGAAGAT
GAAGAACTACTGGAGACAGCTGCTGAACGCCAAGCTGATC
ACCCAGAGAAAGTTCGACAACCTGACCAAGGCCGAGAGA
GGCGGCCTGAGCGAGCTGGACAAGGCCGGCTTCATCAAG
AGACAGCTGGTGGAGACCAGACAGATCACCAAGCACGTG
GCCCAGATCCTGGACAGCAGAATGAACACCAAGTACGAC
GAGAACGACAAGCTGATCAGAGAGGTGAAGGTGATCACC
CTGAAGAGCAAGCTGGTGAGCGACTTCAGAAAGGACTTCC
AGTTCTACAAGGTGAGAGAGATCAACAACTACCACCACGC
CCACGACGCCTACCTGAACGCCGTGGTGGGCACCGCCCT
GATCAAGAAGTACCCCAAGCTGGAGAGCGAGTTCGTGTAC
GGCGACTACAAGGTGTACGACGTGAGAAAGATGATCGCC
AAGAGCGAGCAGGAGATCGGCAAGGCCACCGCCAAGTAC
TTCTTCTACAGCAACATCATGAACTTCTTCAAGACCGAGAT
CACCCTGGCCAACGGCGAGATCAGAAAGAGACCCCTGAT
CGAGACCAACGGCGAGACCGGCGAGATCGTGTGGGACAA
GGGCAGAGACTTCGCCACCGTGAGAAAGGTGCTGAGCAT
GCCCCAGGTGAACATCGTGAAGAAGACCGAGGTGCAGAC
CGGCGGCTTCAGCAAGGAGAGCATCCTGCCCAAGAGAAA
CAGCGACAAGCTGATCGCCAGAAAGAAGGACTGGGACCC
CAAGAAGTACGGCGGCTTCGACAGCCCCACCGTGGCCTA
CAGCGTGCTGGTGGTGGCCAAGGTGGAGAAGGGCAAGAG
CAAGAAGCTGAAGAGCGTGAAGGAGCTGCTGGGCATCAC
CATCATGGAGAGAAGCAGCTTCGAGAAGAACCCCATCGAC
TTCCTGGAGGCCAAGGGCTACAAGGAGGTGAAGAAGGAC
CTGATCATCAAGCTGCCCAAGTACAGCCTGTTCGAGCTGG
AGAACGGCAGAAAGAGAATGCTGGCCAGCGCCGGCGAGC
TGCAGAAGGGCAACGAGCTGGCCCTGCCCAGCAAGTACG
TGAACTTCCTGTACCTGGCCAGCCACTACGAGAAGCTGAA
GGGCAGCCCCGAGGACAACGAGCAGAAGCAGCTGTTCGT
GGAGCAGCACAAGCACTACCTGGACGAGATCATCGAGCA
GATCAGCGAGTTCAGCAAGAGAGTGATCCTGGCCGACGC
CAACCTGGACAAGGTGCTGAGCGCCTACAACAAGCACAG
AGACAAGCCCATCAGAGAGCAGGCCGAGAACATCATCCA
CCTGTTCACCCTGACCAACCTGGGCGLCCcCeeGeeaeeTT
CAAGTACTTCGACACCACCATCGACAGAAAGAGATACACC
AGCACCAAGGAGGTGCTGGACGCCACCCTGATCCACCAG
AGCATCACCGGCCTGTACGAGACCAGAATCGACCTGAGC
CAGCTGGGCGGCGACGGCGGCGGCAGCCCCAAGAAGAA
GAGAAAGGTGTGACTAGCCATCACATTTAAAAGCATCTCA
GCCTACCATGAGAATAAGAGAAAGAAAATGAAGATCAATA
GCTTATTCATCTCTTTTTCTTTTTCGTTGGTGTAAAGCCAAC
ACCCTGTCTAAAAAACATAAATTTCTTTAATCATTTTGCCTC
TTTTCTCTGTGCTTCAATTAATAAAAAATGGAAAGAACCTC
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ATGGACAAGAAGTACTCTATCGGTTTGGACATCGGTACCA
ACTCTGTCGGTTGGGCCGTCATCACCGACGAATACAAGGT
CCCATCTAAGAAGTTCAAGGTCTTGGGTAACACCGACAGA
CACTCTATCAAGAAGAACTTGATCGGTGCCTTGTTGTTCGA
CTCTGGTGAAACCGCCGAAGCCACCAGATTGAAGAGAACC
GCCAGAAGAAGATACACCAGAAGAAAGAACAGAATCTGCT
ACTTGCAAGAAATCTTCTCTAACGAAATGGCCAAGGTCGA
CGACTCTTTCTTCCACAGATTGGAAGAATCTTTCTTGGTCG
AAGAAGACAAGAAGCACGAAAGACACCCAATCTTCGGTAA
CATCGTCGACGAAGTCGCCTACCACGAAAAGTACCCAACC
ATCTACCACTTGAGAAAGAAGTTGGTCGACTCTACCGACA
AGGCCGACTTGAGATTGATCTACTTGGCCTTGGCCCACAT
GATCAAGTTCAGAGGTCACTTCTTGATCGAAGGTGACTTG
AACCCAGACAACTCTGACGTCGACAAGTTGTTCATCCAATT
GGTCCAAACCTACAACCAATTGTTCGAAGAAAACCCAATCA
ACGCCTCTGGTGTCGACGCCAAGGCCATCTTGTCTGCCAG
ATTGTCTAAGAGCAGAAGATTGGAAAACTTGATCGCCCAAT
TGCCAGGTGAAAAGAAGAACGGTTTGTTCGGTAACTTGAT
CGCCTTGTCTTTGGGTTTGACCCCAAACTTCAAGTCTAACT
TCGACTTGGCCGAAGACGCCAAGTTGCAATTGTCTAAGGA
CACCTACGACGACGACTTGGACAACTTGTTGGCCCAAATC
GGTGACCAATACGCCGACTTGTTCTTGGCCGCCAAGAACT
TGTCTGACGCCATCTTGTTGTCTGACATCTTGAGAGTCAAC
ACCGAAATCACCAAGGCCCCATTGTCTGCCTCTATGATCA
AGAGATACGACGAACACCACCAAGACTTGACCTTGTTGAA
GGCCTTGGTCAGACAACAATTGCCAGAAAAGTACAAGGAA
ATCTTCTTCGACCAATCTAAGAACGGTTACGCCGGTTACAT
CGACGGTGGTGCCTCTCAAGAAGAATTCTACAAGTTCATC
AAGCCAATCTTGGAAAAGATGGACGGTACCGAAGAATTGT
TGGTCAAGTTGAACAGAGAAGACTTGTTGAGAAAGCAAAG
AACCTTCGACAACGGTTCTATCCCACACCAAATCCACTTG
GGTGAATTGCACGCCATCTTGAGAAGACAAGAAGACTTCT
ACCCATTCTTGAAGGACAACAGAGAAAAGATCGAAAAGAT
CTTGACCTTCAGAATCCCATACTACGTCGGTCCATTGGCC
AGAGGTAACAGCAGATTCGCCTGGATGACCAGAAAGTCTG
AAGAAACCATCACCCCATGGAACTTCGAAGAAGTCGTCGA
CAAGGGTGCCTCTGCCCAATCTTTCATCGAAAGAATGACC
AACTTCGACAAGAACTTGCCAAACGAAAAGGTCTTGCCAA
AGCACTCTTTGTTGTACGAATACTTCACCGTCTACAACGAA
TTGACCAAGGTCAAGTACGTCACCGAAGGTATGAGAAAGC
CAGCCTTCTTGTCTGGTGAACAAAAGAAGGCCATCGTCGA
CTTGTTGTTCAAGACCAACAGAAAGGTCACCGTCAAGCAA
TTGAAGGAAGACTACTTCAAGAAGATCGAATGCTTCGACT
CTGTCGAAATCTCTGGTGTCGAAGACAGATTCAACGCCTC
TTTGGGTACCTACCACGACTTGTTGAAGATCATCAAGGAC
AAGGACTTCTTGGACAACGAAGAAAACGAAGACATCTTGG
AAGACATCGTCTTGACCTTGACCTTGTTCGAAGACAGAGA
AATGATCGAAGAAAGATTGAAGACCTACGCCCACTTGTTC
GACGACAAGGTCATGAAGCAATTGAAGAGAAGAAGATACA
CCGGTTGGGGTAGATTGAGCAGAAAGTTGATCAACGGTAT
CAGAGACAAGCAATCTGGTAAGACCATCTTGGACTTCTTG
AAGTCTGACGGTTTCGCCAACAGAAACTTCATGCAATTGAT
CCACGACGACTCTTTGACCTTCAAGGAAGACATCCAAAAG
GCCCAAGTCTCTGGTCAAGGTGACTCTTTGCACGAACACA
TCGCCAACTTGGCCGGTTCTCCAGCCATCAAGAAGGGTAT
CTTGCAAACCGTCAAGGTCGTCGACGAATTGGTCAAGGTC
ATGGGTAGACACAAGCCAGAAAACATCGTCATCGAAATGG
CCAGAGAAAACCAAACCACCCAAAAGGGTCAAAAGAACAG
CAGAGAAAGAATGAAGAGAATCGAAGAAGGTATCAAGGAA
TTGGGTTCTCAAATCTTGAAGGAACACCCAGTCGAAAACA
CCCAATTGCAAAACGAAAAGTTGTACTTGTACTACTTGCAA
AACGGTAGAGACATGTACGTCGACCAAGAATTGGACATCA
ACAGATTGTCTGACTACGACGTCGACCACATCGTCCCACA
ATCTTTCTTGAAGGACGACTCTATCGACAACAAGGTCTTGA
CCAGATCTGACAAGAACAGAGGTAAGTCTGACAACGTCCC
ATCTGAAGAAGTCGTCAAGAAGATGAAGAACTACTGGAGA
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CAATTGTTGAACGCCAAGTTGATCACCCAAAGAAAGTTCG
ACAACTTGACCAAGGCCGAAAGAGGTGGTTTGTCTGAATT
GGACAAGGCCGGTTTCATCAAGAGACAATTGGTCGAAACC
AGACAAATCACCAAGCACGTCGCCCAAATCTTGGACAGCA
GAATGAACACCAAGTACGACGAAAACGACAAGTTGATCAG
AGAAGTCAAGGTCATCACCTTGAAGTCTAAGTTGGTCTCTG
ACTTCAGAAAGGACTTCCAATTCTACAAGGTCAGAGAAATC
AACAACTACCACCACGCCCACGACGCCTACTTGAACGCCG
TCGTCGGTACCGCCTTGATCAAGAAGTACCCAAAGTTGGA
ATCTGAATTCGTCTACGGTGACTACAAGGTCTACGACGTC
AGAAAGATGATCGCCAAGTCTGAACAAGAAATCGGTAAGG
CCACCGCCAAGTACTTCTTCTACTCTAACATCATGAACTTC
TTCAAGACCGAAATCACCTTGGCCAACGGTGAAATCAGAA
AGAGACCATTGATCGAAACCAACGGTGAAACCGGTGAAAT
CGTCTGGGACAAGGGTAGAGACTTCGCCACCGTCAGAAA
GGTCTTGTCTATGCCACAAGTCAACATCGTCAAGAAGACC
GAAGTCCAAACCGGTGGTTTCTCTAAGGAATCTATCTTGCC
AAAGAGAAACTCTGACAAGTTGATCGCCAGAAAGAAGGAC
TGGGACCCAAAGAAGTACGGTGGTTTCGACTCTCCAACCG
TCGCCTACTCTGTCTTGGTCGTCGCCAAGGTCGAAAAGGG
TAAGTCTAAGAAGTTGAAGTCTGTCAAGGAATTGTTGGGTA
TCACCATCATGGAAAGATCTTCTTTCGAAAAGAACCCAATC
GACTTCTTGGAAGCCAAGGGTTACAAGGAAGTCAAGAAGG
ACTTGATCATCAAGTTGCCAAAGTACTCTTTGTTCGAATTG
GAAAACGGTAGAAAGAGAATGTTGGCCTCTGCCGGTGAAT
TGCAAAAGGGTAACGAATTGGCCTTGCCATCTAAGTACGT
CAACTTCTTGTACTTGGCCTCTCACTACGAAAAGTTGAAGG
GTTCTCCAGAAGACAACGAACAAAAGCAATTGTTCGTCGA
ACAACACAAGCACTACTTGGACGAAATCATCGAACAAATCT
CTGAATTCTCTAAGAGAGTCATCTTGGCCGACGCCAACTT
GGACAAGGTCTTGTCTGCCTACAACAAGCACAGAGACAAG
CCAATCAGAGAACAAGCCGAAAACATCATCCACTTGTTCA
CCTTGACCAACTTGGGTGCCCCAGCCGCCTTCAAGTACTT
CGACACCACCATCGACAGAAAGAGATACACCTCTACCAAG
GAAGTCTTGGACGCCACCTTGATCCACCAATCTATCACCG
GTTTGTACGAAACCAGAATCGACTTGTCTCAATTGGGTGGT
GACGGTGGTGGTTCTCCAAAGAAGAAGAGAAAGGTCTAA
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ATGGACAAGAAGTACTCCATCGGCCTGGACATCGGCACCA
ACTCCGTGGGCTGGGCCGTGATCACCGACGAGTACAAGG
TGCCCTCCAAGAAGTTCAAGGTGCTGGGCAACACCGACC
GGCACTCCATCAAGAAGAACCTGATCGGCGCCCTGCTGTT
CGACTCCGGCGAGACCGCCGAGGCCACCCGGCTGAAGC
GGACCGCCCGGCGGCGGTACACCCGGCGGAAGAACCGG
ATCTGCTACCTGCAGGAGATCTTCTCCAACGAGATGGCCA
AGGTGGACGACTCCTTCTTCCACCGGCTGGAGGAGTCCTT
CCTGGTGGAGGAGGACAAGAAGCACGAGCGGCACCCCAT
CTTCGGCAACATCGTGGACGAGGTGGCCTACCACGAGAA
GTACCCCACCATCTACCACCTGCGGAAGAAGCTGGTGGA
CTCCACCGACAAGGCCGACCTGCGGCTGATCTACCTGGC
CCTGGCCCACATGATCAAGTTCCGGGGCCACTTCCTGATC
GAGGGCGACCTGAACCCCGACAACTCCGACGTGGACAAG
CTGTTCATCCAGCTGGTGCAGACCTACAACCAGCTGTTCG
AGGAGAACCCCATCAACGCCTCCGGCGTGGACGCCAAGG
CCATCCTGTCCGCCCGGCTGTCCAAGTCCCGGCGGCTGG
AGAACCTGATCGCCCAGCTGCCCGGCGAGAAGAAGAACG
GCCTGTTCGGCAACCTGATCGCCCTGTCCCTGGGCCTGA
CCCCCAACTTCAAGTCCAACTTCGACCTGGCCGAGGACGC
CAAGCTGCAGCTGTCCAAGGACACCTACGACGACGACCT
GGACAACCTGCTGGCCCAGATCGGCGACCAGTACGCCGA
CCTGTTCCTGGCCGCCAAGAACCTGTCCGACGCCATCCTG
CTGTCCGACATCCTGCGGGTGAACACCGAGATCACCAAG
GCCCCCCTGTCCGCCTCCATGATCAAGCGGTACGACGAG
CACCACCAGGACCTGACCCTGCTGAAGGCCCTGGTGCGG
CAGCAGCTGCCCGAGAAGTACAAGGAGATCTTCTTCGACC
AGTCCAAGAACGGCTACGCCGGCTACATCGACGGCGGCG
CCTCCCAGGAGGAGTTCTACAAGTTCATCAAGCCCATCCT
GGAGAAGATGGACGGCACCGAGGAGCTGCTGGTGAAGCT
GAACCGGGAGGACCTGCTGCGGAAGCAGCGGACCTTCGA
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CAACGGCTCCATCCCCCACCAGATCCACCTGGGCGAGCT
GCACGCCATCCTGCGGCGGCAGGAGGACTTCTACCCCTT
CCTGAAGGACAACCGGGAGAAGATCGAGAAGATCCTGAC
CTTCCGGATCCCCTACTACGTGGGCCCCCTGGCCCGGGG
CAACTCCCGGTTCGCCTGGATGACCCGGAAGTCCGAGGA
GACCATCACCCCCTGGAACTTCGAGGAGGTGGTGGACAA
GGGCGCCTCCGCCCAGTCCTTCATCGAGCGGATGACCAA
CTTCGACAAGAACCTGCCCAACGAGAAGGTGCTGCCCAA
GCACTCCCTGCTGTACGAGTACTTCACCGTGTACAACGAG
CTGACCAAGGTGAAGTACGTGACCGAGGGCATGCGGAAG
CCCGCCTTCCTGTCCGGCGAGCAGAAGAAGGCCATCGTG
GACCTGCTGTTCAAGACCAACCGGAAGGTGACCGTGAAG
CAGCTGAAGGAGGACTACTTCAAGAAGATCGAGTGCTTCG
ACTCCGTGGAGATCTCCGGCGTGGAGGACCGGTTCAACG
CCTCCCTGGGCACCTACCACGACCTGCTGAAGATCATCAA
GGACAAGGACTTCCTGGACAACGAGGAGAACGAGGACAT
CCTGGAGGACATCGTGCTGACCCTGACCCTGTTCGAGGA
CCGGGAGATGATCGAGGAGCGGCTGAAGACCTACGCCCA
CCTGTTCGACGACAAGGTGATGAAGCAGCTGAAGCGGCG
GCGGTACACCGGCTGGGGCCGGCTGTCCCGGAAGCTGAT
CAACGGCATCCGGGACAAGCAGTCCGGCAAGACCATCCT
GGACTTCCTGAAGTCCGACGGCTTCGCCAACCGGAACTTC
ATGCAGCTGATCCACGACGACTCCCTGACCTTCAAGGAGG
ACATCCAGAAGGCCCAGGTGTCCGGCCAGGGCGACTCCC
TGCACGAGCACATCGCCAACCTGGCCGGCTCCCCCGCCA
TCAAGAAGGGCATCCTGCAGACCGTGAAGGTGGTGGACG
AGCTGGTGAAGGTGATGGGCCGGCACAAGCCCGAGAACA
TCGTGATCGAGATGGCCCGGGAGAACCAGACCACCCAGA
AGGGCCAGAAGAACTCCCGGGAGCGGATGAAGCGGATCG
AGGAGGGCATCAAGGAGCTGGGCTCCCAGATCCTGAAGG
AGCACCCCGTGGAGAACACCCAGCTGCAGAACGAGAAGC
TGTACCTGTACTACCTGCAGAACGGCCGGGACATGTACGT
GGACCAGGAGCTGGACATCAACCGGCTGTCCGACTACGA
CGTGGACCACATCGTGCCCCAGTCCTTCCTGAAGGACGAC
TCCATCGACAACAAGGTGCTGACCCGGTCCGACAAGAACC
GGGGCAAGTCCGACAACGTGCCCTCCGAGGAGGTGGTGA
AGAAGATGAAGAACTACTGGCGGCAGCTGCTGAACGCCA
AGCTGATCACCCAGCGGAAGTTCGACAACCTGACCAAGG
CCGAGCGGGGCGGCCTGTCCGAGCTGGACAAGGLCLCGGC
TTCATCAAGCGGCAGCTGGTGGAGACCCGGCAGATCACC
AAGCACGTGGCCCAGATCCTGGACTCCCGGATGAACACC
AAGTACGACGAGAACGACAAGCTGATCCGGGAGGTGAAG
GTGATCACCCTGAAGTCCAAGCTGGTGTCCGACTTCCGGA
AGGACTTCCAGTTCTACAAGGTGCGGGAGATCAACAACTA
CCACCACGCCCACGACGCCTACCTGAACGCCGTGGTGGG
CACCGCCCTGATCAAGAAGTACCCCAAGCTGGAGTCCGA
GTTCGTGTACGGCGACTACAAGGTGTACGACGTGCGGAA
GATGATCGCCAAGTCCGAGCAGGAGATCGGCAAGGCCAC
CGCCAAGTACTTCTTCTACTCCAACATCATGAACTTCTTCA
AGACCGAGATCACCCTGGCCAACGGCGAGATCCGGAAGC
GGCCCCTGATCGAGACCAACGGCGAGACCGGCGAGATCG
TGTGGGACAAGGGCCGGGACTTCGCCACCGTGCGGAAGG
TGCTGTCCATGCCCCAGGTGAACATCGTGAAGAAGACCGA
GGTGCAGACCGGCGGCTTCTCCAAGGAGTCCATCCTGCC
CAAGCGGAACTCCGACAAGCTGATCGCCCGGAAGAAGGA
CTGGGACCCCAAGAAGTACGGCGGCTTCGACTCCCCCAC
CGTGGCCTACTCCGTGCTGGTGGTGGCCAAGGTGGAGAA
GGGCAAGTCCAAGAAGCTGAAGTCCGTGAAGGAGCTGCT
GGGCATCACCATCATGGAGCGGTCCTCCTTCGAGAAGAAC
CCCATCGACTTCCTGGAGGCCAAGGGCTACAAGGAGGTG
AAGAAGGACCTGATCATCAAGCTGCCCAAGTACTCCCTGT
TCGAGCTGGAGAACGGCCGGAAGCGGATGCTGGLCCTCCG
CCGGCGAGCTGCAGAAGGGCAACGAGCTGGLCCCTGCCCT
CCAAGTACGTGAACTTCCTGTACCTGGCCTCCCACTACGA
GAAGCTGAAGGGCTCCCCCGAGGACAACGAGCAGAAGCA
GCTGTTCGTGGAGCAGCACAAGCACTACCTGGACGAGAT
CATCGAGCAGATCTCCGAGTTCTCCAAGCGGGTGATCCTG
GCCGACGCCAACCTGGACAAGGTGCTGTCCGCCTACAAC
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AAGCACCGGGACAAGCCCATCCGGGAGCAGGCCGAGAAC
ATCATCCACCTGTTCACCCTGACCAACCTGGGLCGLCCCCCG
CCGCCTTCAAGTACTTCGACACCACCATCGACCGGAAGCG
GTACACCTCCACCAAGGAGGTGCTGGACGCCACCCTGAT
CCACCAGTCCATCACCGGCCTGTACGAGACCCGGATCGA
CCTGTCCCAGCTGGGCGGCGACGGCGGCGGCTCCCCCA
AGAAGAAGCGGAAGGTGTGA
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ATGGACAAGAAGTACAGCATCGGCCTGGACATCGGCACC
AACAGCGTGGGCTGGGCCGTGATCACCGACGAGTACAAG
GTGCCCAGCAAGAAGTTCAAGGTGCTGGGCAACACCGAC
CGGCACAGCATCAAGAAGAACCTGATCGGCGCCCTGCTG
TTCGACAGCGGCGAGACCGCCGAGGCCACCCGGCTGAAG
CGGACCGCCCGGCGGCGGTACACCCGGCGGAAGAACCG
GATCTGCTACCTGCAGGAGATCTTCAGCAACGAGATGGCC
AAGGTGGACGACAGCTTCTTCCACCGGCTGGAGGAGAGC
TTCCTGGTGGAGGAGGACAAGAAGCACGAGCGGCACCCC
ATCTTCGGCAACATCGTGGACGAGGTGGCCTACCACGAG
AAGTACCCCACCATCTACCACCTGCGGAAGAAGCTGGTGG
ACAGCACCGACAAGGCCGACCTGCGGCTGATCTACCTGG
CCCTGGCCCACATGATCAAGTTCCGGGGCCACTTCCTGAT
CGAGGGCGACCTGAACCCCGACAACAGCGACGTGGACAA
GCTGTTCATCCAGCTGGTGCAGACCTACAACCAGCTGTTC
GAGGAGAACCCCATCAACGCCAGCGGCGTGGACGCCAAG
GCCATCCTGAGCGCCCGGCTGAGCAAGAGCCGGCGGCT
GGAGAACCTGATCGCCCAGCTGCCCGGCGAGAAGAAGAA
CGGCCTGTTCGGCAACCTGATCGCCCTGAGCCTGGGCCT
GACCCCCAACTTCAAGAGCAACTTCGACCTGGCCGAGGA
CGCCAAGCTGCAGCTGAGCAAGGACACCTACGACGACGA
CCTGGACAACCTGCTGGCCCAGATCGGCGACCAGTACGC
CGACCTGTTCCTGGCCGCCAAGAACCTGAGCGACGCCAT
CCTGCTGAGCGACATCCTGCGGGTGAACACCGAGATCAC
CAAGGCCCCCCTGAGCGCCAGCATGATCAAGCGGTACGA
CGAGCACCACCAGGACCTGACCCTGCTGAAGGCCCTGGT
GCGGCAGCAGCTGCCCGAGAAGTACAAGGAGATCTTCTT
CGACCAGAGCAAGAACGGCTACGCCGGCTACATCGACGG
CGGCGCCAGCCAGGAGGAGTTCTACAAGTTCATCAAGCC
CATCCTGGAGAAGATGGACGGCACCGAGGAGCTGCTGGT
GAAGCTGAACCGGGAGGACCTGCTGCGGAAGCAGCGGAC
CTTCGACAACGGCAGCATCCCCCACCAGATCCACCTGGG
CGAGCTGCACGCCATCCTGCGGCGGCAGGAGGACTTCTA
CCCCTTCCTGAAGGACAACCGGGAGAAGATCGAGAAGAT
CCTGACCTTCCGGATCCCCTACTACGTGGGCCCCCTGGC
CCGGGGCAACAGCCGGTTCGCCTGGATGACCCGGAAGAG
CGAGGAGACCATCACCCCCTGGAACTTCGAGGAGGTGGT
GGACAAGGGCGCCAGCGCCCAGAGCTTCATCGAGCGGAT
GACCAACTTCGACAAGAACCTGCCCAACGAGAAGGTGCTG
CCCAAGCACAGCCTGCTGTACGAGTACTTCACCGTGTACA
ACGAGCTGACCAAGGTGAAGTACGTGACCGAGGGCATGC
GGAAGCCCGCCTTCCTGAGCGGCGAGCAGAAGAAGGCCA
TCGTGGACCTGCTGTTCAAGACCAACCGGAAGGTGACCGT
GAAGCAGCTGAAGGAGGACTACTTCAAGAAGATCGAGTGC
TTCGACAGCGTGGAGATCAGCGGCGTGGAGGACCGGTTC
AACGCCAGCCTGGGCACCTACCACGACCTGCTGAAGATC
ATCAAGGACAAGGACTTCCTGGACAACGAGGAGAACGAG
GACATCCTGGAGGACATCGTGCTGACCCTGACCCTGTTCG
AGGACCGGGAGATGATCGAGGAGCGGCTGAAGACCTACG
CCCACCTGTTCGACGACAAGGTGATGAAGCAGCTGAAGC
GGCGGCGGTACACCGGCTGGGGCCGGCTGAGCCGGAAG
CTGATCAACGGCATCCGGGACAAGCAGAGCGGCAAGACC
ATCCTGGACTTCCTGAAGAGCGACGGCTTCGCCAACCGG
AACTTCATGCAGCTGATCCACGACGACAGCCTGACCTTCA
AGGAGGACATCCAGAAGGCCCAGGTGAGCGGCCAGGGC
GACAGCCTGCACGAGCACATCGCCAACCTGGCCGGCAGC
CCCGCCATCAAGAAGGGCATCCTGCAGACCGTGAAGGTG
GTGGACGAGCTGGTGAAGGTGATGGGCCGGCACAAGCCC
GAGAACATCGTGATCGAGATGGCCCGGGAGAACCAGACC
ACCCAGAAGGGCCAGAAGAACAGCCGGGAGCGGATGAAG
CGGATCGAGGAGGGCATCAAGGAGCTGGGCAGCCAGATC
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CTGAAGGAGCACCCCGTGGAGAACACCCAGCTGCAGAAC
GAGAAGCTGTACCTGTACTACCTGCAGAACGGCCGGGAC
ATGTACGTGGACCAGGAGCTGGACATCAACCGGCTGAGC
GACTACGACGTGGACCACATCGTGCCCCAGAGCTTCCTGA
AGGACGACAGCATCGACAACAAGGTGCTGACCCGGAGCG
ACAAGAACCGGGGCAAGAGCGACAACGTGCCCAGCGAGG
AGGTGGTGAAGAAGATGAAGAACTACTGGCGGCAGCTGC
TGAACGCCAAGCTGATCACCCAGCGGAAGTTCGACAACCT
GACCAAGGCCGAGCGGGGCGGCCTGAGCGAGCTGGACA
AGGCCGGCTTCATCAAGCGGCAGCTGGTGGAGACCCGGC
AGATCACCAAGCACGTGGCCCAGATCCTGGACAGCCGGA
TGAACACCAAGTACGACGAGAACGACAAGCTGATCCGGG
AGGTGAAGGTGATCACCCTGAAGAGCAAGCTGGTGAGCG
ACTTCCGGAAGGACTTCCAGTTCTACAAGGTGCGGGAGAT
CAACAACTACCACCACGCCCACGACGCCTACCTGAACGCC
GTGGTGGGCACCGCCCTGATCAAGAAGTACCCCAAGCTG
GAGAGCGAGTTCGTGTACGGCGACTACAAGGTGTACGAC
GTGCGGAAGATGATCGCCAAGAGCGAGCAGGAGATCGGC
AAGGCCACCGCCAAGTACTTCTTCTACAGCAACATCATGA
ACTTCTTCAAGACCGAGATCACCCTGGCCAACGGCGAGAT
CCGGAAGCGGCCCCTGATCGAGACCAACGGCGAGACCG
GCGAGATCGTGTGGGACAAGGGCCGGGACTTCGCCACCG
TGCGGAAGGTGCTGAGCATGCCCCAGGTGAACATCGTGA
AGAAGACCGAGGTGCAGACCGGCGGCTTCAGCAAGGAGA
GCATCCTGCCCAAGCGGAACAGCGACAAGCTGATCGCCC
GGAAGAAGGACTGGGACCCCAAGAAGTACGGCGGCTTCG
ACAGCCCCACCGTGGCCTACAGCGTGCTGGTGGTGGCCA
AGGTGGAGAAGGGCAAGAGCAAGAAGCTGAAGAGCGTGA
AGGAGCTGCTGGGCATCACCATCATGGAGCGGAGCAGCT
TCGAGAAGAACCCCATCGACTTCCTGGAGGCCAAGGGCT
ACAAGGAGGTGAAGAAGGACCTGATCATCAAGCTGCCCAA
GTACAGCCTGTTCGAGCTGGAGAACGGCCGGAAGCGGAT
GCTGGCCAGCGCCGGCGAGCTGCAGAAGGGCAACGAGC
TGGCCCTGCCCAGCAAGTACGTGAACTTCCTGTACCTGGC
CAGCCACTACGAGAAGCTGAAGGGCAGCCCCGAGGACAA
CGAGCAGAAGCAGCTGTTCGTGGAGCAGCACAAGCACTA
CCTGGACGAGATCATCGAGCAGATCAGCGAGTTCAGCAA
GCGGGTGATCCTGGCCGACGCCAACCTGGACAAGGTGCT
GAGCGCCTACAACAAGCACCGGGACAAGCCCATCCGGGA
GCAGGCCGAGAACATCATCCACCTGTTCACCCTGACCAAC
CTGGGCGCCCCCGCCGCCTTCAAGTACTTCGACACCACC
ATCGACCGGAAGCGGTACACCAGCACCAAGGAGGTGCTG
GACGCCACCCTGATCCACCAGAGCATCACCGGCCTGTAC
GAGACCCGGATCGACCTGAGCCAGCTGGGCGGCGACGG
CGGCGGCAGCCCCAAGAAGAAGCGGAAGGTGTGA
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ATGGACAAGAAGTACTCCATCGGCCTGGACATCGGCACCA
ACTCCGTGGGCTGGGCCGTGATCACCGACGAGTACAAGG
TGCCCTCCAAGAAGTTCAAGGTGCTGGGCAACACCGACC
GGCACTCCATCAAGAAGAACCTGATCGGCGCCCTGCTGTT
CGACTCCGGCGAGACCGCCGAGGCCACCCGGCTGAAGC
GGACCGCCCGGCGGCGGTACACCCGGCGGAAGAACCGG
ATCTGCTACCTGCAGGAGATCTTCTCCAACGAGATGGCCA
AGGTGGACGACTCCTTCTTCCACCGGCTGGAGGAGTCCTT
CCTGGTGGAGGAGGACAAGAAGCACGAGCGGCACCCCAT
CTTCGGCAACATCGTGGACGAGGTGGCCTACCACGAGAA
GTACCCCACCATCTACCACCTGCGGAAGAAGCTGGTGGA
CTCCACCGACAAGGCCGACCTGCGGCTGATCTACCTGGC
CCTGGCCCACATGATCAAGTTCCGGGGCCACTTCCTGATC
GAGGGCGACCTGAACCCCGACAACTCCGACGTGGACAAG
CTGTTCATCCAGCTGGTGCAGACCTACAACCAGCTGTTCG
AGGAGAACCCCATCAACGCCTCCGGCGTGGACGCCAAGG
CCATCCTGTCCGCCCGGCTGTCCAAGTCCCGGCGGCTGG
AGAACCTGATCGCCCAGCTGCCCGGCGAGAAGAAGAACG
GCCTGTTCGGCAACCTGATCGCCCTGTCCCTGGGCCTGA
CCCCCAACTTCAAGTCCAACTTCGACCTGGCCGAGGACGC
CAAGCTGCAGCTGTCCAAGGACACCTACGACGACGACCT
GGACAACCTGCTGGCCCAGATCGGCGACCAGTACGCCGA
CCTGTTCCTGGCCGCCAAGAACCTGTCCGACGCCATCCTG
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CTGTCCGACATCCTGCGGGTGAACACCGAGATCACCAAG
GCCCCCCTGTCCGCCTCCATGATCAAGCGGTACGACGAG
CACCACCAGGACCTGACCCTGCTGAAGGCCCTGGTGCGG
CAGCAGCTGCCCGAGAAGTACAAGGAGATCTTCTTCGACC
AGTCCAAGAACGGCTACGCCGGCTACATCGACGGCGGCG
CCTCCCAGGAGGAGTTCTACAAGTTCATCAAGCCCATCCT
GGAGAAGATGGACGGCACCGAGGAGCTGCTGGTGAAGCT
GAACCGGGAGGACCTGCTGCGGAAGCAGCGGACCTTCGA
CAACGGCTCCATCCCCCACCAGATCCACCTGGGCGAGCT
GCACGCCATCCTGCGGCGGCAGGAGGACTTCTACCCCTT
CCTGAAGGACAACCGGGAGAAGATCGAGAAGATCCTGAC
CTTCCGGATCCCCTACTACGTGGGCCCCCTGGCCCGGGG
CAACTCCCGGTTCGCCTGGATGACCCGGAAGTCCGAGGA
GACCATCACCCCCTGGAACTTCGAGGAGGTGGTGGACAA
GGGCGCCTCCGCCCAGTCCTTCATCGAGCGGATGACCAA
CTTCGACAAGAACCTGCCCAACGAGAAGGTGCTGCCCAA
GCACTCCCTGCTGTACGAGTACTTCACCGTGTACAACGAG
CTGACCAAGGTGAAGTACGTGACCGAGGGCATGCGGAAG
CCCGCCTTCCTGTCCGGCGAGCAGAAGAAGGCCATCGTG
GACCTGCTGTTCAAGACCAACCGGAAGGTGACCGTGAAG
CAGCTGAAGGAGGACTACTTCAAGAAGATCGAGTGCTTCG
ACTCCGTGGAGATCTCCGGCGTGGAGGACCGGTTCAACG
CCTCCCTGGGCACCTACCACGACCTGCTGAAGATCATCAA
GGACAAGGACTTCCTGGACAACGAGGAGAACGAGGACAT
CCTGGAGGACATCGTGCTGACCCTGACCCTGTTCGAGGA
CCGGGAGATGATCGAGGAGCGGCTGAAGACCTACGCCCA
CCTGTTCGACGACAAGGTGATGAAGCAGCTGAAGCGGCG
GCGGTACACCGGCTGGGGCCGGCTGTCCCGGAAGCTGAT
CAACGGCATCCGGGACAAGCAGTCCGGCAAGACCATCCT
GGACTTCCTGAAGTCCGACGGCTTCGCCAACCGGAACTTC
ATGCAGCTGATCCACGACGACTCCCTGACCTTCAAGGAGG
ACATCCAGAAGGCCCAGGTGTCCGGCCAGGGCGACTCCC
TGCACGAGCACATCGCCAACCTGGCCGGCTCCCCCGCCA
TCAAGAAGGGCATCCTGCAGACCGTGAAGGTGGTGGACG
AGCTGGTGAAGGTGATGGGCCGGCACAAGCCCGAGAACA
TCGTGATCGAGATGGCCCGGGAGAACCAGACCACCCAGA
AGGGCCAGAAGAACTCCCGGGAGCGGATGAAGCGGATCG
AGGAGGGCATCAAGGAGCTGGGCTCCCAGATCCTGAAGG
AGCACCCCGTGGAGAACACCCAGCTGCAGAACGAGAAGC
TGTACCTGTACTACCTGCAGAACGGCCGGGACATGTACGT
GGACCAGGAGCTGGACATCAACCGGCTGTCCGACTACGA
CGTGGACCACATCGTGCCCCAGTCCTTCCTGAAGGACGAC
TCCATCGACAACAAGGTGCTGACCCGGTCCGACAAGAACC
GGGGCAAGTCCGACAACGTGCCCTCCGAGGAGGTGGTGA
AGAAGATGAAGAACTACTGGCGGCAGCTGCTGAACGCCA
AGCTGATCACCCAGCGGAAGTTCGACAACCTGACCAAGG
CCGAGCGGGGCGGCCTGTCCGAGCTGGACAAGGLCCGGC
TTCATCAAGCGGCAGCTGGTGGAGACCCGGCAGATCACC
AAGCACGTGGCCCAGATCCTGGACTCCCGGATGAACACC
AAGTACGACGAGAACGACAAGCTGATCCGGGAGGTGAAG
GTGATCACCCTGAAGTCCAAGCTGGTGTCCGACTTCCGGA
AGGACTTCCAGTTCTACAAGGTGCGGGAGATCAACAACTA
CCACCACGCCCACGACGCCTACCTGAACGCCGTGGTGGG
CACCGCCCTGATCAAGAAGTACCCCAAGCTGGAGTCCGA
GTTCGTGTACGGCGACTACAAGGTGTACGACGTGCGGAA
GATGATCGCCAAGTCCGAGCAGGAGATCGGCAAGGCCAC
CGCCAAGTACTTCTTCTACTCCAACATCATGAACTTCTTCA
AGACCGAGATCACCCTGGCCAACGGCGAGATCCGGAAGC
GGCCCCTGATCGAGACCAACGGCGAGACCGGCGAGATCG
TGTGGGACAAGGGCCGGGACTTCGCCACCGTGCGGAAGG
TGCTGTCCATGCCCCAGGTGAACATCGTGAAGAAGACCGA
GGTGCAGACCGGCGGCTTCTCCAAGGAGTCCATCCTGCC
CAAGCGGAACTCCGACAAGCTGATCGCCCGGAAGAAGGA
CTGGGACCCCAAGAAGTACGGCGGCTTCGACTCCCCCAC
CGTGGCCTACTCCGTGCTGGTGGTGGCCAAGGTGGAGAA
GGGCAAGTCCAAGAAGCTGAAGTCCGTGAAGGAGCTGCT
GGGCATCACCATCATGGAGCGGTCCTCCTTCGAGAAGAAC
CCCATCGACTTCCTGGAGGCCAAGGGCTACAAGGAGGTG

158



AAGAAGGACCTGATCATCAAGCTGCCCAAGTACTCCCTGT
TCGAGCTGGAGAACGGCCGGAAGCGGATGCTGGLCCTCCG
CCGGCGAGCTGCAGAAGGGCAACGAGCTGGCCCTGCCCT
CCAAGTACGTGAACTTCCTGTACCTGGCCTCCCACTACGA
GAAGCTGAAGGGCTCCCCCGAGGACAACGAGCAGAAGCA
GCTGTTCGTGGAGCAGCACAAGCACTACCTGGACGAGAT
CATCGAGCAGATCTCCGAGTTCTCCAAGCGGGTGATCCTG
GCCGACGCCAACCTGGACAAGGTGCTGTCCGCCTACAAC
AAGCACCGGGACAAGCCCATCCGGGAGCAGGCCGAGAAC
ATCATCCACCTGTTCACCCTGACCAACCTGGGLCGLCCCCCG
CCGCCTTCAAGTACTTCGACACCACCATCGACCGGAAGCG
GTACACCTCCACCAAGGAGGTGCTGGACGCCACCCTGAT
CCACCAGTCCATCACCGGCCTGTACGAGACCCGGATCGA
CCTGTCCCAGCTGGGCGGCGACGGCTCCGGCTCCCCCAA
GAAGAAGCGGAAGGTGGACGGCTCCCCCAAGAAGAAGCG
GAAGGTGGACTCCGGCTGA
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ATGGACAAGAAGTACTCCATCGGCCTGGCCATCGGCACCA
ACTCCGTGGGCTGGGCCGTGATCACCGACGAGTACAAGG
TGCCCTCCAAGAAGTTCAAGGTGCTGGGCAACACCGACC
GGCACTCCATCAAGAAGAACCTGATCGGCGCCCTGCTGTT
CGACTCCGGCGAGACCGCCGAGGCCACCCGGCTGAAGC
GGACCGCCCGGCGGCGGTACACCCGGCGGAAGAACCGG
ATCTGCTACCTGCAGGAGATCTTCTCCAACGAGATGGCCA
AGGTGGACGACTCCTTCTTCCACCGGCTGGAGGAGTCCTT
CCTGGTGGAGGAGGACAAGAAGCACGAGCGGCACCCCAT
CTTCGGCAACATCGTGGACGAGGTGGCCTACCACGAGAA
GTACCCCACCATCTACCACCTGCGGAAGAAGCTGGTGGA
CTCCACCGACAAGGCCGACCTGCGGCTGATCTACCTGGC
CCTGGCCCACATGATCAAGTTCCGGGGCCACTTCCTGATC
GAGGGCGACCTGAACCCCGACAACTCCGACGTGGACAAG
CTGTTCATCCAGCTGGTGCAGACCTACAACCAGCTGTTCG
AGGAGAACCCCATCAACGCCTCCGGCGTGGACGCCAAGG
CCATCCTGTCCGCCCGGCTGTCCAAGTCCCGGCGGCLTGG
AGAACCTGATCGCCCAGCTGCCCGGCGAGAAGAAGAACG
GCCTGTTCGGCAACCTGATCGCCCTGTCCCTGGGCCTGA
CCCCCAACTTCAAGTCCAACTTCGACCTGGCCGAGGACGC
CAAGCTGCAGCTGTCCAAGGACACCTACGACGACGACCT
GGACAACCTGCTGGCCCAGATCGGCGACCAGTACGCCGA
CCTGTTCCTGGCCGCCAAGAACCTGTCCGACGCCATCCTG
CTGTCCGACATCCTGCGGGTGAACACCGAGATCACCAAG
GCCCCCCTGTCCGCCTCCATGATCAAGCGGTACGACGAG
CACCACCAGGACCTGACCCTGCTGAAGGCCCTGGTGCGG
CAGCAGCTGCCCGAGAAGTACAAGGAGATCTTCTTCGACC
AGTCCAAGAACGGCTACGCCGGCTACATCGACGGCGGCG
CCTCCCAGGAGGAGTTCTACAAGTTCATCAAGCCCATCCT
GGAGAAGATGGACGGCACCGAGGAGCTGCTGGTGAAGCT
GAACCGGGAGGACCTGCTGCGGAAGCAGCGGACCTTCGA
CAACGGCTCCATCCCCCACCAGATCCACCTGGGCGAGCT
GCACGCCATCCTGCGGCGGCAGGAGGACTTCTACCCCTT
CCTGAAGGACAACCGGGAGAAGATCGAGAAGATCCTGAC
CTTCCGGATCCCCTACTACGTGGGCCCCCTGGCCCGGGG
CAACTCCCGGTTCGCCTGGATGACCCGGAAGTCCGAGGA
GACCATCACCCCCTGGAACTTCGAGGAGGTGGTGGACAA
GGGCGCCTCCGCCCAGTCCTTCATCGAGCGGATGACCAA
CTTCGACAAGAACCTGCCCAACGAGAAGGTGCTGCCCAA
GCACTCCCTGCTGTACGAGTACTTCACCGTGTACAACGAG
CTGACCAAGGTGAAGTACGTGACCGAGGGCATGCGGAAG
CCCGCCTTCCTGTCCGGCGAGCAGAAGAAGGCCATCGTG
GACCTGCTGTTCAAGACCAACCGGAAGGTGACCGTGAAG
CAGCTGAAGGAGGACTACTTCAAGAAGATCGAGTGCTTCG
ACTCCGTGGAGATCTCCGGCGTGGAGGACCGGTTCAACG
CCTCCCTGGGCACCTACCACGACCTGCTGAAGATCATCAA
GGACAAGGACTTCCTGGACAACGAGGAGAACGAGGACAT
CCTGGAGGACATCGTGCTGACCCTGACCCTGTTCGAGGA
CCGGGAGATGATCGAGGAGCGGCTGAAGACCTACGCCCA
CCTGTTCGACGACAAGGTGATGAAGCAGCTGAAGCGGCG
GCGGTACACCGGCTGGGGCCGGCTGTCCCGGAAGCTGAT
CAACGGCATCCGGGACAAGCAGTCCGGCAAGACCATCCT

159



GGACTTCCTGAAGTCCGACGGCTTCGCCAACCGGAACTTC
ATGCAGCTGATCCACGACGACTCCCTGACCTTCAAGGAGG
ACATCCAGAAGGCCCAGGTGTCCGGCCAGGGCGACTCCC
TGCACGAGCACATCGCCAACCTGGCCGGCTCCCCCGCCA
TCAAGAAGGGCATCCTGCAGACCGTGAAGGTGGTGGACG
AGCTGGTGAAGGTGATGGGCCGGCACAAGCCCGAGAACA
TCGTGATCGAGATGGCCCGGGAGAACCAGACCACCCAGA
AGGGCCAGAAGAACTCCCGGGAGCGGATGAAGCGGATCG
AGGAGGGCATCAAGGAGCTGGGCTCCCAGATCCTGAAGG
AGCACCCCGTGGAGAACACCCAGCTGCAGAACGAGAAGC
TGTACCTGTACTACCTGCAGAACGGCCGGGACATGTACGT
GGACCAGGAGCTGGACATCAACCGGCTGTCCGACTACGA
CGTGGACCACATCGTGCCCCAGTCCTTCCTGAAGGACGAC
TCCATCGACAACAAGGTGCTGACCCGGTCCGACAAGAACC
GGGGCAAGTCCGACAACGTGCCCTCCGAGGAGGTGGTGA
AGAAGATGAAGAACTACTGGCGGCAGCTGCTGAACGCCA
AGCTGATCACCCAGCGGAAGTTCGACAACCTGACCAAGG
CCGAGCGGGGCGGCCTGTCCGAGCTGGACAAGGLCLCGGC
TTCATCAAGCGGCAGCTGGTGGAGACCCGGCAGATCACC
AAGCACGTGGCCCAGATCCTGGACTCCCGGATGAACACC
AAGTACGACGAGAACGACAAGCTGATCCGGGAGGTGAAG
GTGATCACCCTGAAGTCCAAGCTGGTGTCCGACTTCCGGA
AGGACTTCCAGTTCTACAAGGTGCGGGAGATCAACAACTA
CCACCACGCCCACGACGCCTACCTGAACGCCGTGGTGGG
CACCGCCCTGATCAAGAAGTACCCCAAGCTGGAGTCCGA
GTTCGTGTACGGCGACTACAAGGTGTACGACGTGCGGAA
GATGATCGCCAAGTCCGAGCAGGAGATCGGCAAGGCCAC
CGCCAAGTACTTCTTCTACTCCAACATCATGAACTTCTTCA
AGACCGAGATCACCCTGGCCAACGGCGAGATCCGGAAGC
GGCCCCTGATCGAGACCAACGGCGAGACCGGCGAGATCG
TGTGGGACAAGGGCCGGGACTTCGCCACCGTGCGGAAGG
TGCTGTCCATGCCCCAGGTGAACATCGTGAAGAAGACCGA
GGTGCAGACCGGCGGCTTCTCCAAGGAGTCCATCCTGCC
CAAGCGGAACTCCGACAAGCTGATCGCCCGGAAGAAGGA
CTGGGACCCCAAGAAGTACGGCGGCTTCGACTCCCCCAC
CGTGGCCTACTCCGTGCTGGTGGTGGCCAAGGTGGAGAA
GGGCAAGTCCAAGAAGCTGAAGTCCGTGAAGGAGCTGCT
GGGCATCACCATCATGGAGCGGTCCTCCTTCGAGAAGAAC
CCCATCGACTTCCTGGAGGCCAAGGGCTACAAGGAGGTG
AAGAAGGACCTGATCATCAAGCTGCCCAAGTACTCCCTGT
TCGAGCTGGAGAACGGCCGGAAGCGGATGCTGGCCTCCG
CCGGCGAGCTGCAGAAGGGCAACGAGCTGGLCCCTGCCCT
CCAAGTACGTGAACTTCCTGTACCTGGCCTCCCACTACGA
GAAGCTGAAGGGCTCCCCCGAGGACAACGAGCAGAAGCA
GCTGTTCGTGGAGCAGCACAAGCACTACCTGGACGAGAT
CATCGAGCAGATCTCCGAGTTCTCCAAGCGGGTGATCCTG
GCCGACGCCAACCTGGACAAGGTGCTGTCCGCCTACAAC
AAGCACCGGGACAAGCCCATCCGGGAGCAGGCCGAGAAC
ATCATCCACCTGTTCACCCTGACCAACCTGGGLCGLCCCCCG
CCGCCTTCAAGTACTTCGACACCACCATCGACCGGAAGCG
GTACACCTCCACCAAGGAGGTGCTGGACGCCACCCTGAT
CCACCAGTCCATCACCGGCCTGTACGAGACCCGGATCGA
CCTGTCCCAGCTGGGCGGCGACGGCGGCGGLCTCCCCCA
AGAAGAAGCGGAAGGTGTGA
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nickasa Cas9

ATGGACAAGAAGTACTCCATCGGCCTGGCCATCGGCACCA
ACTCCGTGGGCTGGGCCGTGATCACCGACGAGTACAAGG
TGCCCTCCAAGAAGTTCAAGGTGCTGGGCAACACCGACC
GGCACTCCATCAAGAAGAACCTGATCGGCGCCCTGCTGTT
CGACTCCGGCGAGACCGCCGAGGCCACCCGGCTGAAGC
GGACCGCCCGGCGGCGGTACACCCGGCGGAAGAACCGG
ATCTGCTACCTGCAGGAGATCTTCTCCAACGAGATGGCCA
AGGTGGACGACTCCTTCTTCCACCGGCTGGAGGAGTCCTT
CCTGGTGGAGGAGGACAAGAAGCACGAGCGGCACCCCAT
CTTCGGCAACATCGTGGACGAGGTGGCCTACCACGAGAA
GTACCCCACCATCTACCACCTGCGGAAGAAGCTGGTGGA
CTCCACCGACAAGGCCGACCTGCGGCTGATCTACCTGGC
CCTGGCCCACATGATCAAGTTCCGGGGCCACTTCCTGATC
GAGGGCGACCTGAACCCCGACAACTCCGACGTGGACAAG
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CTGTTCATCCAGCTGGTGCAGACCTACAACCAGCTGTTCG
AGGAGAACCCCATCAACGCCTCCGGCGTGGACGCCAAGG
CCATCCTGTCCGCCCGGCTGTCCAAGTCCCGGCGGCTGG
AGAACCTGATCGCCCAGCTGCCCGGCGAGAAGAAGAACG
GCCTGTTCGGCAACCTGATCGCCCTGTCCCTGGGCCTGA
CCCCCAACTTCAAGTCCAACTTCGACCTGGCCGAGGACGC
CAAGCTGCAGCTGTCCAAGGACACCTACGACGACGACCT
GGACAACCTGCTGGCCCAGATCGGCGACCAGTACGCCGA
CCTGTTCCTGGCCGCCAAGAACCTGTCCGACGCCATCCTG
CTGTCCGACATCCTGCGGGTGAACACCGAGATCACCAAG
GCCCCCCTGTCCGCCTCCATGATCAAGCGGTACGACGAG
CACCACCAGGACCTGACCCTGCTGAAGGCCCTGGTGCGG
CAGCAGCTGCCCGAGAAGTACAAGGAGATCTTCTTCGACC
AGTCCAAGAACGGCTACGCCGGCTACATCGACGGCGGCG
CCTCCCAGGAGGAGTTCTACAAGTTCATCAAGCCCATCCT
GGAGAAGATGGACGGCACCGAGGAGCTGCTGGTGAAGCT
GAACCGGGAGGACCTGCTGCGGAAGCAGCGGACCTTCGA
CAACGGCTCCATCCCCCACCAGATCCACCTGGGCGAGCT
GCACGCCATCCTGCGGCGGCAGGAGGACTTCTACCCCTT
CCTGAAGGACAACCGGGAGAAGATCGAGAAGATCCTGAC
CTTCCGGATCCCCTACTACGTGGGCCCCCTGGCCCGGGG
CAACTCCCGGTTCGCCTGGATGACCCGGAAGTCCGAGGA
GACCATCACCCCCTGGAACTTCGAGGAGGTGGTGGACAA
GGGCGCCTCCGCCCAGTCCTTCATCGAGCGGATGACCAA
CTTCGACAAGAACCTGCCCAACGAGAAGGTGCTGCCCAA
GCACTCCCTGCTGTACGAGTACTTCACCGTGTACAACGAG
CTGACCAAGGTGAAGTACGTGACCGAGGGCATGCGGAAG
CCCGCCTTCCTGTCCGGCGAGCAGAAGAAGGCCATCGTG
GACCTGCTGTTCAAGACCAACCGGAAGGTGACCGTGAAG
CAGCTGAAGGAGGACTACTTCAAGAAGATCGAGTGCTTCG
ACTCCGTGGAGATCTCCGGCGTGGAGGACCGGTTCAACG
CCTCCCTGGGCACCTACCACGACCTGCTGAAGATCATCAA
GGACAAGGACTTCCTGGACAACGAGGAGAACGAGGACAT
CCTGGAGGACATCGTGCTGACCCTGACCCTGTTCGAGGA
CCGGGAGATGATCGAGGAGCGGCTGAAGACCTACGCCCA
CCTGTTCGACGACAAGGTGATGAAGCAGCTGAAGCGGCG
GCGGTACACCGGCTGGGGCCGGCTGTCCCGGAAGCTGAT
CAACGGCATCCGGGACAAGCAGTCCGGCAAGACCATCCT
GGACTTCCTGAAGTCCGACGGCTTCGCCAACCGGAACTTC
ATGCAGCTGATCCACGACGACTCCCTGACCTTCAAGGAGG
ACATCCAGAAGGCCCAGGTGTCCGGCCAGGGCGACTCCC
TGCACGAGCACATCGCCAACCTGGCCGGCTCCCCCGCCA
TCAAGAAGGGCATCCTGCAGACCGTGAAGGTGGTGGACG
AGCTGGTGAAGGTGATGGGCCGGCACAAGCCCGAGAACA
TCGTGATCGAGATGGCCCGGGAGAACCAGACCACCCAGA
AGGGCCAGAAGAACTCCCGGGAGCGGATGAAGCGGATCG
AGGAGGGCATCAAGGAGCTGGGCTCCCAGATCCTGAAGG
AGCACCCCGTGGAGAACACCCAGCTGCAGAACGAGAAGC
TGTACCTGTACTACCTGCAGAACGGCCGGGACATGTACGT
GGACCAGGAGCTGGACATCAACCGGCTGTCCGACTACGA
CGTGGACCACATCGTGCCCCAGTCCTTCCTGAAGGACGAC
TCCATCGACAACAAGGTGCTGACCCGGTCCGACAAGAACC
GGGGCAAGTCCGACAACGTGCCCTCCGAGGAGGTGGTGA
AGAAGATGAAGAACTACTGGCGGCAGCTGCTGAACGCCA
AGCTGATCACCCAGCGGAAGTTCGACAACCTGACCAAGG
CCGAGCGGGGCGGCCTGTCCGAGCTGGACAAGGLCLCGGC
TTCATCAAGCGGCAGCTGGTGGAGACCCGGCAGATCACC
AAGCACGTGGCCCAGATCCTGGACTCCCGGATGAACACC
AAGTACGACGAGAACGACAAGCTGATCCGGGAGGTGAAG
GTGATCACCCTGAAGTCCAAGCTGGTGTCCGACTTCCGGA
AGGACTTCCAGTTCTACAAGGTGCGGGAGATCAACAACTA
CCACCACGCCCACGACGCCTACCTGAACGCCGTGGTGGG
CACCGCCCTGATCAAGAAGTACCCCAAGCTGGAGTCCGA
GTTCGTGTACGGCGACTACAAGGTGTACGACGTGCGGAA
GATGATCGCCAAGTCCGAGCAGGAGATCGGCAAGGCCAC
CGCCAAGTACTTCTTCTACTCCAACATCATGAACTTCTTCA
AGACCGAGATCACCCTGGCCAACGGCGAGATCCGGAAGC
GGCCCCTGATCGAGACCAACGGCGAGACCGGCGAGATCG
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TGTGGGACAAGGGCCGGGACTTCGCCACCGTGCGGAAGG
TGCTGTCCATGCCCCAGGTGAACATCGTGAAGAAGACCGA
GGTGCAGACCGGCGGCTTCTCCAAGGAGTCCATCCTGCC
CAAGCGGAACTCCGACAAGCTGATCGCCCGGAAGAAGGA
CTGGGACCCCAAGAAGTACGGCGGCTTCGACTCCCCCAC
CGTGGCCTACTCCGTGCTGGTGGTGGCCAAGGTGGAGAA
GGGCAAGTCCAAGAAGCTGAAGTCCGTGAAGGAGCTGCT
GGGCATCACCATCATGGAGCGGTCCTCCTTCGAGAAGAAC
CCCATCGACTTCCTGGAGGCCAAGGGCTACAAGGAGGTG
AAGAAGGACCTGATCATCAAGCTGCCCAAGTACTCCCTGT
TCGAGCTGGAGAACGGCCGGAAGCGGATGCTGGCCTCCG
CCGGCGAGCTGCAGAAGGGCAACGAGCTGGLCCCTGCCCT
CCAAGTACGTGAACTTCCTGTACCTGGCCTCCCACTACGA
GAAGCTGAAGGGCTCCCCCGAGGACAACGAGCAGAAGCA
GCTGTTCGTGGAGCAGCACAAGCACTACCTGGACGAGAT
CATCGAGCAGATCTCCGAGTTCTCCAAGCGGGTGATCCTG
GCCGACGCCAACCTGGACAAGGTGCTGTCCGCCTACAAC
AAGCACCGGGACAAGCCCATCCGGGAGCAGGCCGAGAAC
ATCATCCACCTGTTCACCCTGACCAACCTGGGLCGLCLCCCCG
CCGCCTTCAAGTACTTCGACACCACCATCGACCGGAAGCG
GTACACCTCCACCAAGGAGGTGCTGGACGCCACCCTGAT
CCACCAGTCCATCACCGGCCTGTACGAGACCCGGATCGA
CCTGTCCCAGCTGGGCGGCGACTGA
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ORF de
nickasa Cas9

ATGGACAAGAAGTACTCCATCGGCCTGGCCATCGGCACCA
ACTCCGTGGGCTGGGCCGTGATCACCGACGAGTACAAGG
TGCCCTCCAAGAAGTTCAAGGTGCTGGGCAACACCGACC
GGCACTCCATCAAGAAGAACCTGATCGGCGCCCTGCTGTT
CGACTCCGGCGAGACCGCCGAGGCCACCCGGCTGAAGC
GGACCGCCCGGCGGCGGTACACCCGGCGGAAGAACCGG
ATCTGCTACCTGCAGGAGATCTTCTCCAACGAGATGGCCA
AGGTGGACGACTCCTTCTTCCACCGGCTGGAGGAGTCCTT
CCTGGTGGAGGAGGACAAGAAGCACGAGCGGCACCCCAT
CTTCGGCAACATCGTGGACGAGGTGGCCTACCACGAGAA
GTACCCCACCATCTACCACCTGCGGAAGAAGCTGGTGGA
CTCCACCGACAAGGCCGACCTGCGGCTGATCTACCTGGC
CCTGGCCCACATGATCAAGTTCCGGGGCCACTTCCTGATC
GAGGGCGACCTGAACCCCGACAACTCCGACGTGGACAAG
CTGTTCATCCAGCTGGTGCAGACCTACAACCAGCTGTTCG
AGGAGAACCCCATCAACGCCTCCGGCGTGGACGCCAAGG
CCATCCTGTCCGCCCGGCTGTCCAAGTCCCGGCGGCTGG
AGAACCTGATCGCCCAGCTGCCCGGCGAGAAGAAGAACG
GCCTGTTCGGCAACCTGATCGCCCTGTCCCTGGGCCTGA
CCCCCAACTTCAAGTCCAACTTCGACCTGGCCGAGGACGC
CAAGCTGCAGCTGTCCAAGGACACCTACGACGACGACCT
GGACAACCTGCTGGCCCAGATCGGCGACCAGTACGCCGA
CCTGTTCCTGGCCGCCAAGAACCTGTCCGACGCCATCCTG
CTGTCCGACATCCTGCGGGTGAACACCGAGATCACCAAG
GCCCCCCTGTCCGCCTCCATGATCAAGCGGTACGACGAG
CACCACCAGGACCTGACCCTGCTGAAGGCCCTGGTGCGG
CAGCAGCTGCCCGAGAAGTACAAGGAGATCTTCTTCGACC
AGTCCAAGAACGGCTACGCCGGCTACATCGACGGCGGCG
CCTCCCAGGAGGAGTTCTACAAGTTCATCAAGCCCATCCT
GGAGAAGATGGACGGCACCGAGGAGCTGCTGGTGAAGCT
GAACCGGGAGGACCTGCTGCGGAAGCAGCGGACCTTCGA
CAACGGCTCCATCCCCCACCAGATCCACCTGGGCGAGCT
GCACGCCATCCTGCGGCGGCAGGAGGACTTCTACCCCTT
CCTGAAGGACAACCGGGAGAAGATCGAGAAGATCCTGAC
CTTCCGGATCCCCTACTACGTGGGCCCCCTGGCCCGGGG
CAACTCCCGGTTCGCCTGGATGACCCGGAAGTCCGAGGA
GACCATCACCCCCTGGAACTTCGAGGAGGTGGTGGACAA
GGGCGCCTCCGCCCAGTCCTTCATCGAGCGGATGACCAA
CTTCGACAAGAACCTGCCCAACGAGAAGGTGCTGCCCAA
GCACTCCCTGCTGTACGAGTACTTCACCGTGTACAACGAG
CTGACCAAGGTGAAGTACGTGACCGAGGGCATGCGGAAG
CCCGCCTTCCTGTCCGGCGAGCAGAAGAAGGCCATCGTG
GACCTGCTGTTCAAGACCAACCGGAAGGTGACCGTGAAG
CAGCTGAAGGAGGACTACTTCAAGAAGATCGAGTGCTTCG
ACTCCGTGGAGATCTCCGGCGTGGAGGACCGGTTCAACG
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CCTCCCTGGGCACCTACCACGACCTGCTGAAGATCATCAA
GGACAAGGACTTCCTGGACAACGAGGAGAACGAGGACAT
CCTGGAGGACATCGTGCTGACCCTGACCCTGTTCGAGGA
CCGGGAGATGATCGAGGAGCGGCTGAAGACCTACGCCCA
CCTGTTCGACGACAAGGTGATGAAGCAGCTGAAGCGGCG
GCGGTACACCGGCTGGGGCCGGCTGTCCCGGAAGCTGAT
CAACGGCATCCGGGACAAGCAGTCCGGCAAGACCATCCT
GGACTTCCTGAAGTCCGACGGCTTCGCCAACCGGAACTTC
ATGCAGCTGATCCACGACGACTCCCTGACCTTCAAGGAGG
ACATCCAGAAGGCCCAGGTGTCCGGCCAGGGCGACTCCC
TGCACGAGCACATCGCCAACCTGGCCGGCTCCCCCGCCA
TCAAGAAGGGCATCCTGCAGACCGTGAAGGTGGTGGACG
AGCTGGTGAAGGTGATGGGCCGGCACAAGCCCGAGAACA
TCGTGATCGAGATGGCCCGGGAGAACCAGACCACCCAGA
AGGGCCAGAAGAACTCCCGGGAGCGGATGAAGCGGATCG
AGGAGGGCATCAAGGAGCTGGGCTCCCAGATCCTGAAGG
AGCACCCCGTGGAGAACACCCAGCTGCAGAACGAGAAGC
TGTACCTGTACTACCTGCAGAACGGCCGGGACATGTACGT
GGACCAGGAGCTGGACATCAACCGGCTGTCCGACTACGA
CGTGGACCACATCGTGCCCCAGTCCTTCCTGAAGGACGAC
TCCATCGACAACAAGGTGCTGACCCGGTCCGACAAGAACC
GGGGCAAGTCCGACAACGTGCCCTCCGAGGAGGTGGTGA
AGAAGATGAAGAACTACTGGCGGCAGCTGCTGAACGCCA
AGCTGATCACCCAGCGGAAGTTCGACAACCTGACCAAGG
CCGAGCGGGGCGGCCTGTCCGAGCTGGACAAGGLCCGGC
TTCATCAAGCGGCAGCTGGTGGAGACCCGGCAGATCACC
AAGCACGTGGCCCAGATCCTGGACTCCCGGATGAACACC
AAGTACGACGAGAACGACAAGCTGATCCGGGAGGTGAAG
GTGATCACCCTGAAGTCCAAGCTGGTGTCCGACTTCCGGA
AGGACTTCCAGTTCTACAAGGTGCGGGAGATCAACAACTA
CCACCACGCCCACGACGCCTACCTGAACGCCGTGGTGGG
CACCGCCCTGATCAAGAAGTACCCCAAGCTGGAGTCCGA
GTTCGTGTACGGCGACTACAAGGTGTACGACGTGCGGAA
GATGATCGCCAAGTCCGAGCAGGAGATCGGCAAGGCCAC
CGCCAAGTACTTCTTCTACTCCAACATCATGAACTTCTTCA
AGACCGAGATCACCCTGGCCAACGGCGAGATCCGGAAGC
GGCCCCTGATCGAGACCAACGGCGAGACCGGCGAGATCG
TGTGGGACAAGGGCCGGGACTTCGCCACCGTGCGGAAGG
TGCTGTCCATGCCCCAGGTGAACATCGTGAAGAAGACCGA
GGTGCAGACCGGCGGCTTCTCCAAGGAGTCCATCCTGCC
CAAGCGGAACTCCGACAAGCTGATCGCCCGGAAGAAGGA
CTGGGACCCCAAGAAGTACGGCGGCTTCGACTCCCCCAC
CGTGGCCTACTCCGTGCTGGTGGTGGCCAAGGTGGAGAA
GGGCAAGTCCAAGAAGCTGAAGTCCGTGAAGGAGCTGCT
GGGCATCACCATCATGGAGCGGTCCTCCTTCGAGAAGAAC
CCCATCGACTTCCTGGAGGCCAAGGGCTACAAGGAGGTG
AAGAAGGACCTGATCATCAAGCTGCCCAAGTACTCCCTGT
TCGAGCTGGAGAACGGCCGGAAGCGGATGCTGGCCTCCG
CCGGCGAGCTGCAGAAGGGCAACGAGCTGGLCCCTGCCCT
CCAAGTACGTGAACTTCCTGTACCTGGCCTCCCACTACGA
GAAGCTGAAGGGCTCCCCCGAGGACAACGAGCAGAAGCA
GCTGTTCGTGGAGCAGCACAAGCACTACCTGGACGAGAT
CATCGAGCAGATCTCCGAGTTCTCCAAGCGGGTGATCCTG
GCCGACGCCAACCTGGACAAGGTGCTGTCCGCCTACAAC
AAGCACCGGGACAAGCCCATCCGGGAGCAGGCCGAGAAC
ATCATCCACCTGTTCACCCTGACCAACCTGGGLCGLCCCCCG
CCGCCTTCAAGTACTTCGACACCACCATCGACCGGAAGCG
GTACACCTCCACCAAGGAGGTGCTGGACGCCACCCTGAT
CCACCAGTCCATCACCGGCCTGTACGAGACCCGGATCGA
CCTGTCCCAGCTGGGCGGCGACGGCTCCGGCTCCCCCAA
GAAGAAGCGGAAGGTGGACGGCTCCCCCAAGAAGAAGCG
GAAGGTGGACTCCGGCTGA
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ORF de dCas9

ATGGACAAGAAGTACTCCATCGGCCTGGCCATCGGCACCA
ACTCCGTGGGCTGGGCCGTGATCACCGACGAGTACAAGG
TGCCCTCCAAGAAGTTCAAGGTGCTGGGCAACACCGACC
GGCACTCCATCAAGAAGAACCTGATCGGCGCCCTGCTGTT
CGACTCCGGCGAGACCGCCGAGGCCACCCGGCTGAAGC
GGACCGCCCGGCGGCGGTACACCCGGCGGAAGAACCGG
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ATCTGCTACCTGCAGGAGATCTTCTCCAACGAGATGGCCA
AGGTGGACGACTCCTTCTTCCACCGGCTGGAGGAGTCCTT
CCTGGTGGAGGAGGACAAGAAGCACGAGCGGCACCCCAT
CTTCGGCAACATCGTGGACGAGGTGGCCTACCACGAGAA
GTACCCCACCATCTACCACCTGCGGAAGAAGCTGGTGGA
CTCCACCGACAAGGCCGACCTGCGGCTGATCTACCTGGC
CCTGGCCCACATGATCAAGTTCCGGGGCCACTTCCTGATC
GAGGGCGACCTGAACCCCGACAACTCCGACGTGGACAAG
CTGTTCATCCAGCTGGTGCAGACCTACAACCAGCTGTTCG
AGGAGAACCCCATCAACGCCTCCGGCGTGGACGCCAAGG
CCATCCTGTCCGCCCGGCTGTCCAAGTCCCGGCGGCTGG
AGAACCTGATCGCCCAGCTGCCCGGCGAGAAGAAGAACG
GCCTGTTCGGCAACCTGATCGCCCTGTCCCTGGGCCTGA
CCCCCAACTTCAAGTCCAACTTCGACCTGGCCGAGGACGC
CAAGCTGCAGCTGTCCAAGGACACCTACGACGACGACCT
GGACAACCTGCTGGCCCAGATCGGCGACCAGTACGCCGA
CCTGTTCCTGGCCGCCAAGAACCTGTCCGACGCCATCCTG
CTGTCCGACATCCTGCGGGTGAACACCGAGATCACCAAG
GCCCCCCTGTCCGCCTCCATGATCAAGCGGTACGACGAG
CACCACCAGGACCTGACCCTGCTGAAGGCCCTGGTGCGG
CAGCAGCTGCCCGAGAAGTACAAGGAGATCTTCTTCGACC
AGTCCAAGAACGGCTACGCCGGCTACATCGACGGCGGCG
CCTCCCAGGAGGAGTTCTACAAGTTCATCAAGCCCATCCT
GGAGAAGATGGACGGCACCGAGGAGCTGCTGGTGAAGCT
GAACCGGGAGGACCTGCTGCGGAAGCAGCGGACCTTCGA
CAACGGCTCCATCCCCCACCAGATCCACCTGGGCGAGCT
GCACGCCATCCTGCGGCGGCAGGAGGACTTCTACCCCTT
CCTGAAGGACAACCGGGAGAAGATCGAGAAGATCCTGAC
CTTCCGGATCCCCTACTACGTGGGCCCCCTGGLCCCGGGG
CAACTCCCGGTTCGCCTGGATGACCCGGAAGTCCGAGGA
GACCATCACCCCCTGGAACTTCGAGGAGGTGGTGGACAA
GGGCGCCTCCGCCCAGTCCTTCATCGAGCGGATGACCAA
CTTCGACAAGAACCTGCCCAACGAGAAGGTGCTGCCCAA
GCACTCCCTGCTGTACGAGTACTTCACCGTGTACAACGAG
CTGACCAAGGTGAAGTACGTGACCGAGGGCATGCGGAAG
CCCGCCTTCCTGTCCGGCGAGCAGAAGAAGGCCATCGTG
GACCTGCTGTTCAAGACCAACCGGAAGGTGACCGTGAAG
CAGCTGAAGGAGGACTACTTCAAGAAGATCGAGTGCTTCG
ACTCCGTGGAGATCTCCGGCGTGGAGGACCGGTTCAACG
CCTCCCTGGGCACCTACCACGACCTGCTGAAGATCATCAA
GGACAAGGACTTCCTGGACAACGAGGAGAACGAGGACAT
CCTGGAGGACATCGTGCTGACCCTGACCCTGTTCGAGGA
CCGGGAGATGATCGAGGAGCGGCTGAAGACCTACGCCCA
CCTGTTCGACGACAAGGTGATGAAGCAGCTGAAGCGGCG
GCGGTACACCGGCTGGGGCCGGCTGTCCCGGAAGCTGAT
CAACGGCATCCGGGACAAGCAGTCCGGCAAGACCATCCT
GGACTTCCTGAAGTCCGACGGCTTCGCCAACCGGAACTTC
ATGCAGCTGATCCACGACGACTCCCTGACCTTCAAGGAGG
ACATCCAGAAGGCCCAGGTGTCCGGCCAGGGCGACTCCC
TGCACGAGCACATCGCCAACCTGGCCGGCTCCCCCGCCA
TCAAGAAGGGCATCCTGCAGACCGTGAAGGTGGTGGACG
AGCTGGTGAAGGTGATGGGCCGGCACAAGCCCGAGAACA
TCGTGATCGAGATGGCCCGGGAGAACCAGACCACCCAGA
AGGGCCAGAAGAACTCCCGGGAGCGGATGAAGCGGATCG
AGGAGGGCATCAAGGAGCTGGGCTCCCAGATCCTGAAGG
AGCACCCCGTGGAGAACACCCAGCTGCAGAACGAGAAGC
TGTACCTGTACTACCTGCAGAACGGCCGGGACATGTACGT
GGACCAGGAGCTGGACATCAACCGGCTGTCCGACTACGA
CGTGGACGCCATCGTGCCCCAGTCCTTCCTGAAGGACGA
CTCCATCGACAACAAGGTGCTGACCCGGTCCGACAAGAAC
CGGGGCAAGTCCGACAACGTGCCCTCCGAGGAGGTGGTG
AAGAAGATGAAGAACTACTGGCGGCAGCTGCTGAACGCC
AAGCTGATCACCCAGCGGAAGTTCGACAACCTGACCAAGG
CCGAGCGGGGCGGCCTGTCCGAGCTGGACAAGGCCGGC
TTCATCAAGCGGCAGCTGGTGGAGACCCGGCAGATCACC
AAGCACGTGGCCCAGATCCTGGACTCCCGGATGAACACC
AAGTACGACGAGAACGACAAGCTGATCCGGGAGGTGAAG
GTGATCACCCTGAAGTCCAAGCTGGTGTCCGACTTCCGGA
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AGGACTTCCAGTTCTACAAGGTGCGGGAGATCAACAACTA
CCACCACGCCCACGACGCCTACCTGAACGCCGTGGTGGG
CACCGCCCTGATCAAGAAGTACCCCAAGCTGGAGTCCGA
GTTCGTGTACGGCGACTACAAGGTGTACGACGTGCGGAA
GATGATCGCCAAGTCCGAGCAGGAGATCGGCAAGGCCAC
CGCCAAGTACTTCTTCTACTCCAACATCATGAACTTCTTCA
AGACCGAGATCACCCTGGCCAACGGCGAGATCCGGAAGC
GGCCCCTGATCGAGACCAACGGCGAGACCGGCGAGATCG
TGTGGGACAAGGGCCGGGACTTCGCCACCGTGCGGAAGG
TGCTGTCCATGCCCCAGGTGAACATCGTGAAGAAGACCGA
GGTGCAGACCGGCGGCTTCTCCAAGGAGTCCATCCTGCC
CAAGCGGAACTCCGACAAGCTGATCGCCCGGAAGAAGGA
CTGGGACCCCAAGAAGTACGGCGGCTTCGACTCCCCCAC
CGTGGCCTACTCCGTGCTGGTGGTGGCCAAGGTGGAGAA
GGGCAAGTCCAAGAAGCTGAAGTCCGTGAAGGAGCTGCT
GGGCATCACCATCATGGAGCGGTCCTCCTTCGAGAAGAAC
CCCATCGACTTCCTGGAGGCCAAGGGCTACAAGGAGGTG
AAGAAGGACCTGATCATCAAGCTGCCCAAGTACTCCCTGT
TCGAGCTGGAGAACGGCCGGAAGCGGATGCTGGLCCTCCG
CCGGCGAGCTGCAGAAGGGCAACGAGCTGGCCCTGCCCT
CCAAGTACGTGAACTTCCTGTACCTGGCCTCCCACTACGA
GAAGCTGAAGGGCTCCCCCGAGGACAACGAGCAGAAGCA
GCTGTTCGTGGAGCAGCACAAGCACTACCTGGACGAGAT
CATCGAGCAGATCTCCGAGTTCTCCAAGCGGGTGATCCTG
GCCGACGCCAACCTGGACAAGGTGCTGTCCGCCTACAAC
AAGCACCGGGACAAGCCCATCCGGGAGCAGGCCGAGAAC
ATCATCCACCTGTTCACCCTGACCAACCTGGGCGLCCCCCG
CCGCCTTCAAGTACTTCGACACCACCATCGACCGGAAGCG
GTACACCTCCACCAAGGAGGTGCTGGACGCCACCCTGAT
CCACCAGTCCATCACCGGCCTGTACGAGACCCGGATCGA
CCTGTCCCAGCTGGGCGGCGACGGCGGCGGCTCCCCCA
AGAAGAAGCGGAAGGTGTGA
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ATGGACAAGAAGTACTCCATCGGCCTGGCCATCGGCACCA
ACTCCGTGGGCTGGGCCGTGATCACCGACGAGTACAAGG
TGCCCTCCAAGAAGTTCAAGGTGCTGGGCAACACCGACC
GGCACTCCATCAAGAAGAACCTGATCGGCGCCCTGCTGTT
CGACTCCGGCGAGACCGCCGAGGCCACCCGGCTGAAGC
GGACCGCCCGGCGGCGGTACACCCGGCGGAAGAACCGG
ATCTGCTACCTGCAGGAGATCTTCTCCAACGAGATGGCCA
AGGTGGACGACTCCTTCTTCCACCGGCTGGAGGAGTCCTT
CCTGGTGGAGGAGGACAAGAAGCACGAGCGGCACCCCAT
CTTCGGCAACATCGTGGACGAGGTGGCCTACCACGAGAA
GTACCCCACCATCTACCACCTGCGGAAGAAGCTGGTGGA
CTCCACCGACAAGGCCGACCTGCGGCTGATCTACCTGGC
CCTGGCCCACATGATCAAGTTCCGGGGCCACTTCCTGATC
GAGGGCGACCTGAACCCCGACAACTCCGACGTGGACAAG
CTGTTCATCCAGCTGGTGCAGACCTACAACCAGCTGTTCG
AGGAGAACCCCATCAACGCCTCCGGCGTGGACGCCAAGG
CCATCCTGTCCGCCCGGCTGTCCAAGTCCCGGCGGCTGG
AGAACCTGATCGCCCAGCTGCCCGGCGAGAAGAAGAACG
GCCTGTTCGGCAACCTGATCGCCCTGTCCCTGGGCCTGA
CCCCCAACTTCAAGTCCAACTTCGACCTGGCCGAGGACGC
CAAGCTGCAGCTGTCCAAGGACACCTACGACGACGACCT
GGACAACCTGCTGGCCCAGATCGGCGACCAGTACGCCGA
CCTGTTCCTGGCCGCCAAGAACCTGTCCGACGCCATCCTG
CTGTCCGACATCCTGCGGGTGAACACCGAGATCACCAAG
GCCCCCCTGTCCGCCTCCATGATCAAGCGGTACGACGAG
CACCACCAGGACCTGACCCTGCTGAAGGCCCTGGTGCGG
CAGCAGCTGCCCGAGAAGTACAAGGAGATCTTCTTCGACC
AGTCCAAGAACGGCTACGCCGGCTACATCGACGGLCGGLCG
CCTCCCAGGAGGAGTTCTACAAGTTCATCAAGCCCATCCT
GGAGAAGATGGACGGCACCGAGGAGCTGCTGGTGAAGCT
GAACCGGGAGGACCTGCTGCGGAAGCAGCGGACCTTCGA
CAACGGCTCCATCCCCCACCAGATCCACCTGGGCGAGCT
GCACGCCATCCTGCGGCGGCAGGAGGACTTCTACCCCTT
CCTGAAGGACAACCGGGAGAAGATCGAGAAGATCCTGAC
CTTCCGGATCCCCTACTACGTGGGCCCCCTGGLCCCGGGG
CAACTCCCGGTTCGCCTGGATGACCCGGAAGTCCGAGGA
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GACCATCACCCCCTGGAACTTCGAGGAGGTGGTGGACAA
GGGCGCCTCCGCCCAGTCCTTCATCGAGCGGATGACCAA
CTTCGACAAGAACCTGCCCAACGAGAAGGTGCTGCCCAA
GCACTCCCTGCTGTACGAGTACTTCACCGTGTACAACGAG
CTGACCAAGGTGAAGTACGTGACCGAGGGCATGCGGAAG
CCCGCCTTCCTGTCCGGCGAGCAGAAGAAGGCCATCGTG
GACCTGCTGTTCAAGACCAACCGGAAGGTGACCGTGAAG
CAGCTGAAGGAGGACTACTTCAAGAAGATCGAGTGCTTCG
ACTCCGTGGAGATCTCCGGCGTGGAGGACCGGTTCAACG
CCTCCCTGGGCACCTACCACGACCTGCTGAAGATCATCAA
GGACAAGGACTTCCTGGACAACGAGGAGAACGAGGACAT
CCTGGAGGACATCGTGCTGACCCTGACCCTGTTCGAGGA
CCGGGAGATGATCGAGGAGCGGCTGAAGACCTACGCCCA
CCTGTTCGACGACAAGGTGATGAAGCAGCTGAAGCGGCG
GCGGTACACCGGCTGGGGCCGGCTGTCCCGGAAGCTGAT
CAACGGCATCCGGGACAAGCAGTCCGGCAAGACCATCCT
GGACTTCCTGAAGTCCGACGGCTTCGCCAACCGGAACTTC
ATGCAGCTGATCCACGACGACTCCCTGACCTTCAAGGAGG
ACATCCAGAAGGCCCAGGTGTCCGGCCAGGGCGACTCCC
TGCACGAGCACATCGCCAACCTGGCCGGCTCCCCCGCCA
TCAAGAAGGGCATCCTGCAGACCGTGAAGGTGGTGGACG
AGCTGGTGAAGGTGATGGGCCGGCACAAGCCCGAGAACA
TCGTGATCGAGATGGCCCGGGAGAACCAGACCACCCAGA
AGGGCCAGAAGAACTCCCGGGAGCGGATGAAGCGGATCG
AGGAGGGCATCAAGGAGCTGGGCTCCCAGATCCTGAAGG
AGCACCCCGTGGAGAACACCCAGCTGCAGAACGAGAAGC
TGTACCTGTACTACCTGCAGAACGGCCGGGACATGTACGT
GGACCAGGAGCTGGACATCAACCGGCTGTCCGACTACGA
CGTGGACGCCATCGTGCCCCAGTCCTTCCTGAAGGACGA
CTCCATCGACAACAAGGTGCTGACCCGGTCCGACAAGAAC
CGGGGCAAGTCCGACAACGTGCCCTCCGAGGAGGTGGTG
AAGAAGATGAAGAACTACTGGCGGCAGCTGCTGAACGCC
AAGCTGATCACCCAGCGGAAGTTCGACAACCTGACCAAGG
CCGAGCGGGGCGGCCTGTCCGAGCTGGACAAGGLCCGGC
TTCATCAAGCGGCAGCTGGTGGAGACCCGGCAGATCACC
AAGCACGTGGCCCAGATCCTGGACTCCCGGATGAACACC
AAGTACGACGAGAACGACAAGCTGATCCGGGAGGTGAAG
GTGATCACCCTGAAGTCCAAGCTGGTGTCCGACTTCCGGA
AGGACTTCCAGTTCTACAAGGTGCGGGAGATCAACAACTA
CCACCACGCCCACGACGCCTACCTGAACGCCGTGGTGGG
CACCGCCCTGATCAAGAAGTACCCCAAGCTGGAGTCCGA
GTTCGTGTACGGCGACTACAAGGTGTACGACGTGCGGAA
GATGATCGCCAAGTCCGAGCAGGAGATCGGCAAGGCCAC
CGCCAAGTACTTCTTCTACTCCAACATCATGAACTTCTTCA
AGACCGAGATCACCCTGGCCAACGGCGAGATCCGGAAGC
GGCCCCTGATCGAGACCAACGGCGAGACCGGCGAGATCG
TGTGGGACAAGGGCCGGGACTTCGCCACCGTGCGGAAGG
TGCTGTCCATGCCCCAGGTGAACATCGTGAAGAAGACCGA
GGTGCAGACCGGCGGCTTCTCCAAGGAGTCCATCCTGCC
CAAGCGGAACTCCGACAAGCTGATCGCCCGGAAGAAGGA
CTGGGACCCCAAGAAGTACGGCGGCTTCGACTCCCCCAC
CGTGGCCTACTCCGTGCTGGTGGTGGCCAAGGTGGAGAA
GGGCAAGTCCAAGAAGCTGAAGTCCGTGAAGGAGCTGCT
GGGCATCACCATCATGGAGCGGTCCTCCTTCGAGAAGAAC
CCCATCGACTTCCTGGAGGCCAAGGGCTACAAGGAGGTG
AAGAAGGACCTGATCATCAAGCTGCCCAAGTACTCCCTGT
TCGAGCTGGAGAACGGCCGGAAGCGGATGCTGGCCTCCG
CCGGCGAGCTGCAGAAGGGCAACGAGCTGGCCCTGCCCT
CCAAGTACGTGAACTTCCTGTACCTGGCCTCCCACTACGA
GAAGCTGAAGGGCTCCCCCGAGGACAACGAGCAGAAGCA
GCTGTTCGTGGAGCAGCACAAGCACTACCTGGACGAGAT
CATCGAGCAGATCTCCGAGTTCTCCAAGCGGGTGATCCTG
GCCGACGCCAACCTGGACAAGGTGCTGTCCGCCTACAAC
AAGCACCGGGACAAGCCCATCCGGGAGCAGGCCGAGAAC
ATCATCCACCTGTTCACCCTGACCAACCTGGGCGLCCCCCG
CCGCCTTCAAGTACTTCGACACCACCATCGACCGGAAGCG
GTACACCTCCACCAAGGAGGTGCTGGACGCCACCCTGAT
CCACCAGTCCATCACCGGCCTGTACGAGACCCGGATCGA
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CCTGTCCCAGCTGGGCGGCGACTGA
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ORF de dCas9

ATGGACAAGAAGTACTCCATCGGCCTGGCCATCGGCACCA
ACTCCGTGGGCTGGGCCGTGATCACCGACGAGTACAAGG
TGCCCTCCAAGAAGTTCAAGGTGCTGGGCAACACCGACC
GGCACTCCATCAAGAAGAACCTGATCGGCGCCCTGCTGTT
CGACTCCGGCGAGACCGCCGAGGCCACCCGGCTGAAGC
GGACCGCCCGGCGGCGGTACACCCGGCGGAAGAACCGG
ATCTGCTACCTGCAGGAGATCTTCTCCAACGAGATGGCCA
AGGTGGACGACTCCTTCTTCCACCGGCTGGAGGAGTCCTT
CCTGGTGGAGGAGGACAAGAAGCACGAGCGGCACCCCAT
CTTCGGCAACATCGTGGACGAGGTGGCCTACCACGAGAA
GTACCCCACCATCTACCACCTGCGGAAGAAGCTGGTGGA
CTCCACCGACAAGGCCGACCTGCGGCTGATCTACCTGGC
CCTGGCCCACATGATCAAGTTCCGGGGCCACTTCCTGATC
GAGGGCGACCTGAACCCCGACAACTCCGACGTGGACAAG
CTGTTCATCCAGCTGGTGCAGACCTACAACCAGCTGTTCG
AGGAGAACCCCATCAACGCCTCCGGCGTGGACGCCAAGG
CCATCCTGTCCGCCCGGCTGTCCAAGTCCCGGCGGCLTGG
AGAACCTGATCGCCCAGCTGCCCGGCGAGAAGAAGAACG
GCCTGTTCGGCAACCTGATCGCCCTGTCCCTGGGCCTGA
CCCCCAACTTCAAGTCCAACTTCGACCTGGCCGAGGACGC
CAAGCTGCAGCTGTCCAAGGACACCTACGACGACGACCT
GGACAACCTGCTGGCCCAGATCGGCGACCAGTACGCCGA
CCTGTTCCTGGCCGCCAAGAACCTGTCCGACGCCATCCTG
CTGTCCGACATCCTGCGGGTGAACACCGAGATCACCAAG
GCCCCCCTGTCCGCCTCCATGATCAAGCGGTACGACGAG
CACCACCAGGACCTGACCCTGCTGAAGGCCCTGGTGCGG
CAGCAGCTGCCCGAGAAGTACAAGGAGATCTTCTTCGACC
AGTCCAAGAACGGCTACGCCGGCTACATCGACGGCGGCG
CCTCCCAGGAGGAGTTCTACAAGTTCATCAAGCCCATCCT
GGAGAAGATGGACGGCACCGAGGAGCTGCTGGTGAAGCT
GAACCGGGAGGACCTGCTGCGGAAGCAGCGGACCTTCGA
CAACGGCTCCATCCCCCACCAGATCCACCTGGGCGAGCT
GCACGCCATCCTGCGGCGGCAGGAGGACTTCTACCCCTT
CCTGAAGGACAACCGGGAGAAGATCGAGAAGATCCTGAC
CTTCCGGATCCCCTACTACGTGGGCCCCCTGGCCCGGGG
CAACTCCCGGTTCGCCTGGATGACCCGGAAGTCCGAGGA
GACCATCACCCCCTGGAACTTCGAGGAGGTGGTGGACAA
GGGCGCCTCCGCCCAGTCCTTCATCGAGCGGATGACCAA
CTTCGACAAGAACCTGCCCAACGAGAAGGTGCTGCCCAA
GCACTCCCTGCTGTACGAGTACTTCACCGTGTACAACGAG
CTGACCAAGGTGAAGTACGTGACCGAGGGCATGCGGAAG
CCCGCCTTCCTGTCCGGCGAGCAGAAGAAGGCCATCGTG
GACCTGCTGTTCAAGACCAACCGGAAGGTGACCGTGAAG
CAGCTGAAGGAGGACTACTTCAAGAAGATCGAGTGCTTCG
ACTCCGTGGAGATCTCCGGCGTGGAGGACCGGTTCAACG
CCTCCCTGGGCACCTACCACGACCTGCTGAAGATCATCAA
GGACAAGGACTTCCTGGACAACGAGGAGAACGAGGACAT
CCTGGAGGACATCGTGCTGACCCTGACCCTGTTCGAGGA
CCGGGAGATGATCGAGGAGCGGCTGAAGACCTACGCCCA
CCTGTTCGACGACAAGGTGATGAAGCAGCTGAAGCGGCG
GCGGTACACCGGCTGGGGCCGGCTGTCCCGGAAGCTGAT
CAACGGCATCCGGGACAAGCAGTCCGGCAAGACCATCCT
GGACTTCCTGAAGTCCGACGGCTTCGCCAACCGGAACTTC
ATGCAGCTGATCCACGACGACTCCCTGACCTTCAAGGAGG
ACATCCAGAAGGCCCAGGTGTCCGGCCAGGGCGACTCCC
TGCACGAGCACATCGCCAACCTGGCCGGCTCCCCCGCCA
TCAAGAAGGGCATCCTGCAGACCGTGAAGGTGGTGGACG
AGCTGGTGAAGGTGATGGGCCGGCACAAGCCCGAGAACA
TCGTGATCGAGATGGCCCGGGAGAACCAGACCACCCAGA
AGGGCCAGAAGAACTCCCGGGAGCGGATGAAGCGGATCG
AGGAGGGCATCAAGGAGCTGGGCTCCCAGATCCTGAAGG
AGCACCCCGTGGAGAACACCCAGCTGCAGAACGAGAAGC
TGTACCTGTACTACCTGCAGAACGGCCGGGACATGTACGT
GGACCAGGAGCTGGACATCAACCGGCTGTCCGACTACGA
CGTGGACGCCATCGTGCCCCAGTCCTTCCTGAAGGACGA
CTCCATCGACAACAAGGTGCTGACCCGGTCCGACAAGAAC
CGGGGCAAGTCCGACAACGTGCCCTCCGAGGAGGTGGTG
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AAGAAGATGAAGAACTACTGGCGGCAGCTGCTGAACGCC
AAGCTGATCACCCAGCGGAAGTTCGACAACCTGACCAAGG
CCGAGCGGGGCGGCCTGTCCGAGCTGGACAAGGLCCGGC
TTCATCAAGCGGCAGCTGGTGGAGACCCGGCAGATCACC
AAGCACGTGGCCCAGATCCTGGACTCCCGGATGAACACC
AAGTACGACGAGAACGACAAGCTGATCCGGGAGGTGAAG
GTGATCACCCTGAAGTCCAAGCTGGTGTCCGACTTCCGGA
AGGACTTCCAGTTCTACAAGGTGCGGGAGATCAACAACTA
CCACCACGCCCACGACGCCTACCTGAACGCCGTGGTGGG
CACCGCCCTGATCAAGAAGTACCCCAAGCTGGAGTCCGA
GTTCGTGTACGGCGACTACAAGGTGTACGACGTGCGGAA
GATGATCGCCAAGTCCGAGCAGGAGATCGGCAAGGCCAC
CGCCAAGTACTTCTTCTACTCCAACATCATGAACTTCTTCA
AGACCGAGATCACCCTGGCCAACGGCGAGATCCGGAAGC
GGCCCCTGATCGAGACCAACGGCGAGACCGGCGAGATCG
TGTGGGACAAGGGCCGGGACTTCGCCACCGTGCGGAAGG
TGCTGTCCATGCCCCAGGTGAACATCGTGAAGAAGACCGA
GGTGCAGACCGGCGGCTTCTCCAAGGAGTCCATCCTGCC
CAAGCGGAACTCCGACAAGCTGATCGCCCGGAAGAAGGA
CTGGGACCCCAAGAAGTACGGCGGCTTCGACTCCCCCAC
CGTGGCCTACTCCGTGCTGGTGGTGGCCAAGGTGGAGAA
GGGCAAGTCCAAGAAGCTGAAGTCCGTGAAGGAGCTGCT
GGGCATCACCATCATGGAGCGGTCCTCCTTCGAGAAGAAC
CCCATCGACTTCCTGGAGGCCAAGGGCTACAAGGAGGTG
AAGAAGGACCTGATCATCAAGCTGCCCAAGTACTCCCTGT
TCGAGCTGGAGAACGGCCGGAAGCGGATGCTGGLCCTCCG
CCGGCGAGCTGCAGAAGGGCAACGAGCTGGCCCTGCCCT
CCAAGTACGTGAACTTCCTGTACCTGGCCTCCCACTACGA
GAAGCTGAAGGGCTCCCCCGAGGACAACGAGCAGAAGCA
GCTGTTCGTGGAGCAGCACAAGCACTACCTGGACGAGAT
CATCGAGCAGATCTCCGAGTTCTCCAAGCGGGTGATCCTG
GCCGACGCCAACCTGGACAAGGTGCTGTCCGCCTACAAC
AAGCACCGGGACAAGCCCATCCGGGAGCAGGCCGAGAAC
ATCATCCACCTGTTCACCCTGACCAACCTGGGCGLCLCCCCG
CCGCCTTCAAGTACTTCGACACCACCATCGACCGGAAGCG
GTACACCTCCACCAAGGAGGTGCTGGACGCCACCCTGAT
CCACCAGTCCATCACCGGCCTGTACGAGACCCGGATCGA
CCTGTCCCAGCTGGGCGGCGACGGCTCCGGCTCCCCCAA
GAAGAAGCGGAAGGTGGACGGCTCCCCCAAGAAGAAGCG
GAAGGTGGACTCCGGCTGA

1139
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ATGGACAAGAAGTACAGCATCGGCCTGGACATCGGCACC
AACAGCGTGGGCTGGGCCGTGATCACCGACGAGTACAAG
GTGCCCAGCAAGAAGTTCAAGGTGCTGGGCAACACCGAC
CGGCACAGCATCAAGAAGAACCTGATCGGCGCCCTGCTG
TTCGACAGCGGCGAGACCGCCGAGGCCACCCGGCTGAAG
CGGACCGCCCGGCGGCGGTACACCCGGCGGAAGAACCG
GATCTGCTACCTGCAGGAGATCTTCAGCAACGAGATGGCC
AAGGTGGACGACAGCTTCTTCCACCGGCTGGAGGAGAGC
TTCCTGGTGGAGGAGGACAAGAAGCACGAGCGGCACCCC
ATCTTCGGCAACATCGTGGACGAGGTGGCCTACCACGAG
AAGTACCCCACCATCTACCACCTGCGGAAGAAGCTGGTGG
ACAGCACCGACAAGGCCGACCTGCGGCTGATCTACCTGG
CCCTGGCCCACATGATCAAGTTCCGGGGCCACTTCCTGAT
CGAGGGCGACCTGAACCCCGACAACAGCGACGTGGACAA
GCTGTTCATCCAGCTGGTGCAGACCTACAACCAGCTGTTC
GAGGAGAACCCCATCAACGCCAGCGGCGTGGACGCCAAG
GCCATCCTGAGCGCCCGGCTGAGCAAGAGCCGGCGGCT
GGAGAACCTGATCGCCCAGCTGCCCGGCGAGAAGAAGAA
CGGCCTGTTCGGCAACCTGATCGCCCTGAGCCTGGGCCT
GACCCCCAACTTCAAGAGCAACTTCGACCTGGCCGAGGA
CGCCAAGCTGCAGCTGAGCAAGGACACCTACGACGACGA
CCTGGACAACCTGCTGGCCCAGATCGGCGACCAGTACGC
CGACCTGTTCCTGGCCGCCAAGAACCTGAGCGACGCCAT
CCTGCTGAGCGACATCCTGCGGGTGAACACCGAGATCAC
CAAGGCCCCCCTGAGCGCCAGCATGATCAAGCGGTACGA
CGAGCACCACCAGGACCTGACCCTGCTGAAGGCCCTGGT
GCGGCAGCAGCTGCCCGAGAAGTACAAGGAGATCTTCTT
CGACCAGAGCAAGAACGGCTACGCCGGCTACATCGACGG
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CGGCGCCAGCCAGGAGGAGTTCTACAAGTTCATCAAGCC
CATCCTGGAGAAGATGGACGGCACCGAGGAGCTGCTGGT
GAAGCTGAACCGGGAGGACCTGCTGCGGAAGCAGCGGAC
CTTCGACAACGGCAGCATCCCCCACCAGATCCACCTGGG
CGAGCTGCACGCCATCCTGCGGCGGCAGGAGGACTTCTA
CCCCTTCCTGAAGGACAACCGGGAGAAGATCGAGAAGAT
CCTGACCTTCCGGATCCCCTACTACGTGGGCCCCCTGGC
CCGGGGCAACAGCCGGTTCGCCTGGATGACCCGGAAGAG
CGAGGAGACCATCACCCCCTGGAACTTCGAGGAGGTGGT
GGACAAGGGCGCCAGCGCCCAGAGCTTCATCGAGCGGAT
GACCAACTTCGACAAGAACCTGCCCAACGAGAAGGTGCTG
CCCAAGCACAGCCTGCTGTACGAGTACTTCACCGTGTACA
ACGAGCTGACCAAGGTGAAGTACGTGACCGAGGGCATGC
GGAAGCCCGCCTTCCTGAGCGGCGAGCAGAAGAAGGCCA
TCGTGGACCTGCTGTTCAAGACCAACCGGAAGGTGACCGT
GAAGCAGCTGAAGGAGGACTACTTCAAGAAGATCGAGTGC
TTCGACAGCGTGGAGATCAGCGGCGTGGAGGACCGGTTC
AACGCCAGCCTGGGCACCTACCACGACCTGCTGAAGATC
ATCAAGGACAAGGACTTCCTGGACAACGAGGAGAACGAG
GACATCCTGGAGGACATCGTGCTGACCCTGACCCTGTTCG
AGGACCGGGAGATGATCGAGGAGCGGCTGAAGACCTACG
CCCACCTGTTCGACGACAAGGTGATGAAGCAGCTGAAGC
GGCGGCGGTACACCGGCTGGGGCCGGCTGAGCCGGAAG
CTGATCAACGGCATCCGGGACAAGCAGAGCGGCAAGACC
ATCCTGGACTTCCTGAAGAGCGACGGCTTCGCCAACCGG
AACTTCATGCAGCTGATCCACGACGACAGCCTGACCTTCA
AGGAGGACATCCAGAAGGCCCAGGTGAGCGGCCAGGGC
GACAGCCTGCACGAGCACATCGCCAACCTGGCCGGCAGC
CCCGCCATCAAGAAGGGCATCCTGCAGACCGTGAAGGTG
GTGGACGAGCTGGTGAAGGTGATGGGCCGGCACAAGCCC
GAGAACATCGTGATCGAGATGGCCCGGGAGAACCAGACC
ACCCAGAAGGGCCAGAAGAACAGCCGGGAGCGGATGAAG
CGGATCGAGGAGGGCATCAAGGAGCTGGGCAGCCAGATC
CTGAAGGAGCACCCCGTGGAGAACACCCAGCTGCAGAAC
GAGAAGCTGTACCTGTACTACCTGCAGAACGGCCGGGAC
ATGTACGTGGACCAGGAGCTGGACATCAACCGGCTGAGC
GACTACGACGTGGACCACATCGTGCCCCAGAGCTTCCTGA
AGGACGACAGCATCGACAACAAGGTGCTGACCCGGAGCG
ACAAGAACCGGGGCAAGAGCGACAACGTGCCCAGCGAGG
AGGTGGTGAAGAAGATGAAGAACTACTGGCGGCAGCTGC
TGAACGCCAAGCTGATCACCCAGCGGAAGTTCGACAACCT
GACCAAGGCCGAGCGGGGCGGCCTGAGCGAGCTGGACA
AGGCCGGCTTCATCAAGCGGCAGCTGGTGGAGACCCGGC
AGATCACCAAGCACGTGGCCCAGATCCTGGACAGCCGGA
TGAACACCAAGTACGACGAGAACGACAAGCTGATCCGGG
AGGTGAAGGTGATCACCCTGAAGAGCAAGCTGGTGAGCG
ACTTCCGGAAGGACTTCCAGTTCTACAAGGTGCGGGAGAT
CAACAACTACCACCACGCCCACGACGCCTACCTGAACGCC
GTGGTGGGCACCGCCCTGATCAAGAAGTACCCCAAGCTG
GAGAGCGAGTTCGTGTACGGCGACTACAAGGTGTACGAC
GTGCGGAAGATGATCGCCAAGAGCGAGCAGGAGATCGGC
AAGGCCACCGCCAAGTACTTCTTCTACAGCAACATCATGA
ACTTCTTCAAGACCGAGATCACCCTGGCCAACGGCGAGAT
CCGGAAGCGGCCCCTGATCGAGACCAACGGCGAGACCG
GCGAGATCGTGTGGGACAAGGGCCGGGACTTCGCCACCG
TGCGGAAGGTGCTGAGCATGCCCCAGGTGAACATCGTGA
AGAAGACCGAGGTGCAGACCGGCGGCTTCAGCAAGGAGA
GCATCCTGCCCAAGCGGAACAGCGACAAGCTGATCGCCC
GGAAGAAGGACTGGGACCCCAAGAAGTACGGCGGCTTCG
ACAGCCCCACCGTGGCCTACAGCGTGCTGGTGGTGGCCA
AGGTGGAGAAGGGCAAGAGCAAGAAGCTGAAGAGCGTGA
AGGAGCTGCTGGGCATCACCATCATGGAGCGGAGCAGCT
TCGAGAAGAACCCCATCGACTTCCTGGAGGCCAAGGGCT
ACAAGGAGGTGAAGAAGGACCTGATCATCAAGCTGCCCAA
GTACAGCCTGTTCGAGCTGGAGAACGGCCGGAAGCGGAT
GCTGGCCAGCGCCGGCGAGCTGCAGAAGGGCAACGAGC
TGGCCCTGCCCAGCAAGTACGTGAACTTCCTGTACCTGGC
CAGCCACTACGAGAAGCTGAAGGGCAGCCCCGAGGACAA
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CGAGCAGAAGCAGCTGTTCGTGGAGCAGCACAAGCACTA
CCTGGACGAGATCATCGAGCAGATCAGCGAGTTCAGCAA
GCGGGTGATCCTGGCCGACGCCAACCTGGACAAGGTGCT
GAGCGCCTACAACAAGCACCGGGACAAGCCCATCCGGGA
GCAGGCCGAGAACATCATCCACCTGTTCACCCTGACCAAC
CTGGGCGCCCCCGCCGCCTTCAAGTACTTCGACACCACC
ATCGACCGGAAGCGGTACACCAGCACCAAGGAGGTGCTG
GACGCCACCCTGATCCACCAGAGCATCACCGGCCTGTAC
GAGACCCGGATCGACCTGAGCCAGCTGGGCGGCGACGG
CAGCGGCAGCCCCAAGAAGAAGCGGAAGGTGGACGGCA
GCCCCAAGAAGAAGCGGAAGGTGGACAGCGGCTGA

1140

ORF de Cas9

ATGGACAAGAAGTACAGCATCGGCCTGGACATCGGCACC
AACAGCGTGGGCTGGGCCGTGATCACCGACGAGTACAAG
GTGCCCAGCAAGAAGTTCAAGGTGCTGGGCAACACCGAC
CGGCACAGCATCAAGAAGAACCTGATCGGCGCCCTGCTG
TTCGACAGCGGCGAGACCGCCGAGGCCACCCGGCTGAAG
CGGACCGCCCGGCGGCGGTACACCCGGCGGAAGAACCG
GATCTGCTACCTGCAGGAGATCTTCAGCAACGAGATGGCC
AAGGTGGACGACAGCTTCTTCCACCGGCTGGAGGAGAGC
TTCCTGGTGGAGGAGGACAAGAAGCACGAGCGGCACCCC
ATCTTCGGCAACATCGTGGACGAGGTGGCCTACCACGAG
AAGTACCCCACCATCTACCACCTGCGGAAGAAGCTGGTGG
ACAGCACCGACAAGGCCGACCTGCGGCTGATCTACCTGG
CCCTGGCCCACATGATCAAGTTCCGGGGCCACTTCCTGAT
CGAGGGCGACCTGAACCCCGACAACAGCGACGTGGACAA
GCTGTTCATCCAGCTGGTGCAGACCTACAACCAGCTGTTC
GAGGAGAACCCCATCAACGCCAGCGGCGTGGACGCCAAG
GCCATCCTGAGCGCCCGGCTGAGCAAGAGCCGGCGGCT
GGAGAACCTGATCGCCCAGCTGCCCGGCGAGAAGAAGAA
CGGCCTGTTCGGCAACCTGATCGCCCTGAGCCTGGGCCT
GACCCCCAACTTCAAGAGCAACTTCGACCTGGCCGAGGA
CGCCAAGCTGCAGCTGAGCAAGGACACCTACGACGACGA
CCTGGACAACCTGCTGGCCCAGATCGGCGACCAGTACGC
CGACCTGTTCCTGGCCGCCAAGAACCTGAGCGACGCCAT
CCTGCTGAGCGACATCCTGCGGGTGAACACCGAGATCAC
CAAGGCCCCCCTGAGCGCCAGCATGATCAAGCGGTACGA
CGAGCACCACCAGGACCTGACCCTGCTGAAGGCCCTGGT
GCGGCAGCAGCTGCCCGAGAAGTACAAGGAGATCTTCTT
CGACCAGAGCAAGAACGGCTACGCCGGCTACATCGACGG
CGGCGCCAGCCAGGAGGAGTTCTACAAGTTCATCAAGCC
CATCCTGGAGAAGATGGACGGCACCGAGGAGCTGCTGGT
GAAGCTGAACCGGGAGGACCTGCTGCGGAAGCAGCGGAC
CTTCGACAACGGCAGCATCCCCCACCAGATCCACCTGGG
CGAGCTGCACGCCATCCTGCGGCGGCAGGAGGACTTCTA
CCCCTTCCTGAAGGACAACCGGGAGAAGATCGAGAAGAT
CCTGACCTTCCGGATCCCCTACTACGTGGGCCCCCTGGC
CCGGGGCAACAGCCGGTTCGCCTGGATGACCCGGAAGAG
CGAGGAGACCATCACCCCCTGGAACTTCGAGGAGGTGGT
GGACAAGGGCGCCAGCGCCCAGAGCTTCATCGAGCGGAT
GACCAACTTCGACAAGAACCTGCCCAACGAGAAGGTGCTG
CCCAAGCACAGCCTGCTGTACGAGTACTTCACCGTGTACA
ACGAGCTGACCAAGGTGAAGTACGTGACCGAGGGCATGC
GGAAGCCCGCCTTCCTGAGCGGCGAGCAGAAGAAGGCCA
TCGTGGACCTGCTGTTCAAGACCAACCGGAAGGTGACCGT
GAAGCAGCTGAAGGAGGACTACTTCAAGAAGATCGAGTGC
TTCGACAGCGTGGAGATCAGCGGCGTGGAGGACCGGTTC
AACGCCAGCCTGGGCACCTACCACGACCTGCTGAAGATC
ATCAAGGACAAGGACTTCCTGGACAACGAGGAGAACGAG
GACATCCTGGAGGACATCGTGCTGACCCTGACCCTGTTCG
AGGACCGGGAGATGATCGAGGAGCGGCTGAAGACCTACG
CCCACCTGTTCGACGACAAGGTGATGAAGCAGCTGAAGC
GGCGGCGGTACACCGGCTGGGGCCGGCTGAGCCGGAAG
CTGATCAACGGCATCCGGGACAAGCAGAGCGGCAAGACC
ATCCTGGACTTCCTGAAGAGCGACGGCTTCGCCAACCGG
AACTTCATGCAGCTGATCCACGACGACAGCCTGACCTTCA
AGGAGGACATCCAGAAGGCCCAGGTGAGCGGCCAGGGC
GACAGCCTGCACGAGCACATCGCCAACCTGGCCGGCAGC
CCCGCCATCAAGAAGGGCATCCTGCAGACCGTGAAGGTG
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GTGGACGAGCTGGTGAAGGTGATGGGCCGGCACAAGCCC
GAGAACATCGTGATCGAGATGGCCCGGGAGAACCAGACC
ACCCAGAAGGGCCAGAAGAACAGCCGGGAGCGGATGAAG
CGGATCGAGGAGGGCATCAAGGAGCTGGGCAGCCAGATC
CTGAAGGAGCACCCCGTGGAGAACACCCAGCTGCAGAAC
GAGAAGCTGTACCTGTACTACCTGCAGAACGGCCGGGAC
ATGTACGTGGACCAGGAGCTGGACATCAACCGGCTGAGC
GACTACGACGTGGACCACATCGTGCCCCAGAGCTTCCTGA
AGGACGACAGCATCGACAACAAGGTGCTGACCCGGAGCG
ACAAGAACCGGGGCAAGAGCGACAACGTGCCCAGCGAGG
AGGTGGTGAAGAAGATGAAGAACTACTGGCGGCAGCTGC
TGAACGCCAAGCTGATCACCCAGCGGAAGTTCGACAACCT
GACCAAGGCCGAGCGGGGCGGCCTGAGCGAGCTGGACA
AGGCCGGCTTCATCAAGCGGCAGCTGGTGGAGACCCGGC
AGATCACCAAGCACGTGGCCCAGATCCTGGACAGCCGGA
TGAACACCAAGTACGACGAGAACGACAAGCTGATCCGGG
AGGTGAAGGTGATCACCCTGAAGAGCAAGCTGGTGAGCG
ACTTCCGGAAGGACTTCCAGTTCTACAAGGTGCGGGAGAT
CAACAACTACCACCACGCCCACGACGCCTACCTGAACGCC
GTGGTGGGCACCGCCCTGATCAAGAAGTACCCCAAGCTG
GAGAGCGAGTTCGTGTACGGCGACTACAAGGTGTACGAC
GTGCGGAAGATGATCGCCAAGAGCGAGCAGGAGATCGGC
AAGGCCACCGCCAAGTACTTCTTCTACAGCAACATCATGA
ACTTCTTCAAGACCGAGATCACCCTGGCCAACGGCGAGAT
CCGGAAGCGGCCCCTGATCGAGACCAACGGCGAGACCG
GCGAGATCGTGTGGGACAAGGGCCGGGACTTCGCCACCG
TGCGGAAGGTGCTGAGCATGCCCCAGGTGAACATCGTGA
AGAAGACCGAGGTGCAGACCGGCGGCTTCAGCAAGGAGA
GCATCCTGCCCAAGCGGAACAGCGACAAGCTGATCGCCC
GGAAGAAGGACTGGGACCCCAAGAAGTACGGCGGCTTCG
ACAGCCCCACCGTGGCCTACAGCGTGCTGGTGGTGGCCA
AGGTGGAGAAGGGCAAGAGCAAGAAGCTGAAGAGCGTGA
AGGAGCTGCTGGGCATCACCATCATGGAGCGGAGCAGCT
TCGAGAAGAACCCCATCGACTTCCTGGAGGCCAAGGGCT
ACAAGGAGGTGAAGAAGGACCTGATCATCAAGCTGCCCAA
GTACAGCCTGTTCGAGCTGGAGAACGGCCGGAAGCGGAT
GCTGGCCAGCGCCGGCGAGCTGCAGAAGGGCAACGAGC
TGGCCCTGCCCAGCAAGTACGTGAACTTCCTGTACCTGGC
CAGCCACTACGAGAAGCTGAAGGGCAGCCCCGAGGACAA
CGAGCAGAAGCAGCTGTTCGTGGAGCAGCACAAGCACTA
CCTGGACGAGATCATCGAGCAGATCAGCGAGTTCAGCAA
GCGGGTGATCCTGGCCGACGCCAACCTGGACAAGGTGCT
GAGCGCCTACAACAAGCACCGGGACAAGCCCATCCGGGA
GCAGGCCGAGAACATCATCCACCTGTTCACCCTGACCAAC
CTGGGCGCCCCCGCCGCCTTCAAGTACTTCGACACCACC
ATCGACCGGAAGCGGTACACCAGCACCAAGGAGGTGCTG
GACGCCACCCTGATCCACCAGAGCATCACCGGCCTGTAC
GAGACCCGGATCGACCTGAGCCAGCTGGGCGGCGACTGA
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ATGGACAAGAAGTACAGCATCGGCCTGGCCATCGGCACC
AACAGCGTGGGCTGGGCCGTGATCACCGACGAGTACAAG
GTGCCCAGCAAGAAGTTCAAGGTGCTGGGCAACACCGAC
CGGCACAGCATCAAGAAGAACCTGATCGGCGCCCTGCTG
TTCGACAGCGGCGAGACCGCCGAGGCCACCCGGCTGAAG
CGGACCGCCCGGCGGCGGTACACCCGGCGGAAGAACCG
GATCTGCTACCTGCAGGAGATCTTCAGCAACGAGATGGCC
AAGGTGGACGACAGCTTCTTCCACCGGCTGGAGGAGAGC
TTCCTGGTGGAGGAGGACAAGAAGCACGAGCGGCACCCC
ATCTTCGGCAACATCGTGGACGAGGTGGCCTACCACGAG
AAGTACCCCACCATCTACCACCTGCGGAAGAAGCTGGTGG
ACAGCACCGACAAGGCCGACCTGCGGCTGATCTACCTGG
CCCTGGCCCACATGATCAAGTTCCGGGGCCACTTCCTGAT
CGAGGGCGACCTGAACCCCGACAACAGCGACGTGGACAA
GCTGTTCATCCAGCTGGTGCAGACCTACAACCAGCTGTTC
GAGGAGAACCCCATCAACGCCAGCGGCGTGGACGCCAAG
GCCATCCTGAGCGCCCGGCTGAGCAAGAGCCGGCGGCT
GGAGAACCTGATCGCCCAGCTGCCCGGCGAGAAGAAGAA
CGGCCTGTTCGGCAACCTGATCGCCCTGAGCCTGGGCCT
GACCCCCAACTTCAAGAGCAACTTCGACCTGGCCGAGGA

171



CGCCAAGCTGCAGCTGAGCAAGGACACCTACGACGACGA
CCTGGACAACCTGCTGGCCCAGATCGGCGACCAGTACGC
CGACCTGTTCCTGGCCGCCAAGAACCTGAGCGACGCCAT
CCTGCTGAGCGACATCCTGCGGGTGAACACCGAGATCAC
CAAGGCCCCCCTGAGCGCCAGCATGATCAAGCGGTACGA
CGAGCACCACCAGGACCTGACCCTGCTGAAGGCCCTGGT
GCGGCAGCAGCTGCCCGAGAAGTACAAGGAGATCTTCTT
CGACCAGAGCAAGAACGGCTACGCCGGCTACATCGACGG
CGGCGCCAGCCAGGAGGAGTTCTACAAGTTCATCAAGCC
CATCCTGGAGAAGATGGACGGCACCGAGGAGCTGCTGGT
GAAGCTGAACCGGGAGGACCTGCTGCGGAAGCAGCGGAC
CTTCGACAACGGCAGCATCCCCCACCAGATCCACCTGGG
CGAGCTGCACGCCATCCTGCGGCGGCAGGAGGACTTCTA
CCCCTTCCTGAAGGACAACCGGGAGAAGATCGAGAAGAT
CCTGACCTTCCGGATCCCCTACTACGTGGGCCCCCTGGC
CCGGGGCAACAGCCGGTTCGCCTGGATGACCCGGAAGAG
CGAGGAGACCATCACCCCCTGGAACTTCGAGGAGGTGGT
GGACAAGGGCGCCAGCGCCCAGAGCTTCATCGAGCGGAT
GACCAACTTCGACAAGAACCTGCCCAACGAGAAGGTGCTG
CCCAAGCACAGCCTGCTGTACGAGTACTTCACCGTGTACA
ACGAGCTGACCAAGGTGAAGTACGTGACCGAGGGCATGC
GGAAGCCCGCCTTCCTGAGCGGCGAGCAGAAGAAGGCCA
TCGTGGACCTGCTGTTCAAGACCAACCGGAAGGTGACCGT
GAAGCAGCTGAAGGAGGACTACTTCAAGAAGATCGAGTGC
TTCGACAGCGTGGAGATCAGCGGCGTGGAGGACCGGTTC
AACGCCAGCCTGGGCACCTACCACGACCTGCTGAAGATC
ATCAAGGACAAGGACTTCCTGGACAACGAGGAGAACGAG
GACATCCTGGAGGACATCGTGCTGACCCTGACCCTGTTCG
AGGACCGGGAGATGATCGAGGAGCGGCTGAAGACCTACG
CCCACCTGTTCGACGACAAGGTGATGAAGCAGCTGAAGC
GGCGGCGGTACACCGGCTGGGGCCGGCTGAGCCGGAAG
CTGATCAACGGCATCCGGGACAAGCAGAGCGGCAAGACC
ATCCTGGACTTCCTGAAGAGCGACGGCTTCGCCAACCGG
AACTTCATGCAGCTGATCCACGACGACAGCCTGACCTTCA
AGGAGGACATCCAGAAGGCCCAGGTGAGCGGCCAGGGC
GACAGCCTGCACGAGCACATCGCCAACCTGGCCGGCAGC
CCCGCCATCAAGAAGGGCATCCTGCAGACCGTGAAGGTG
GTGGACGAGCTGGTGAAGGTGATGGGCCGGCACAAGCCC
GAGAACATCGTGATCGAGATGGCCCGGGAGAACCAGACC
ACCCAGAAGGGCCAGAAGAACAGCCGGGAGCGGATGAAG
CGGATCGAGGAGGGCATCAAGGAGCTGGGCAGCCAGATC
CTGAAGGAGCACCCCGTGGAGAACACCCAGCTGCAGAAC
GAGAAGCTGTACCTGTACTACCTGCAGAACGGCCGGGAC
ATGTACGTGGACCAGGAGCTGGACATCAACCGGCTGAGC
GACTACGACGTGGACCACATCGTGCCCCAGAGCTTCCTGA
AGGACGACAGCATCGACAACAAGGTGCTGACCCGGAGCG
ACAAGAACCGGGGCAAGAGCGACAACGTGCCCAGCGAGG
AGGTGGTGAAGAAGATGAAGAACTACTGGCGGCAGCTGC
TGAACGCCAAGCTGATCACCCAGCGGAAGTTCGACAACCT
GACCAAGGCCGAGCGGGGCGGCCTGAGCGAGCTGGACA
AGGCCGGCTTCATCAAGCGGCAGCTGGTGGAGACCCGGC
AGATCACCAAGCACGTGGCCCAGATCCTGGACAGCCGGA
TGAACACCAAGTACGACGAGAACGACAAGCTGATCCGGG
AGGTGAAGGTGATCACCCTGAAGAGCAAGCTGGTGAGCG
ACTTCCGGAAGGACTTCCAGTTCTACAAGGTGCGGGAGAT
CAACAACTACCACCACGCCCACGACGCCTACCTGAACGCC
GTGGTGGGCACCGCCCTGATCAAGAAGTACCCCAAGCTG
GAGAGCGAGTTCGTGTACGGCGACTACAAGGTGTACGAC
GTGCGGAAGATGATCGCCAAGAGCGAGCAGGAGATCGGC
AAGGCCACCGCCAAGTACTTCTTCTACAGCAACATCATGA
ACTTCTTCAAGACCGAGATCACCCTGGCCAACGGCGAGAT
CCGGAAGCGGCCCCTGATCGAGACCAACGGCGAGACCG
GCGAGATCGTGTGGGACAAGGGCCGGGACTTCGCCACCG
TGCGGAAGGTGCTGAGCATGCCCCAGGTGAACATCGTGA
AGAAGACCGAGGTGCAGACCGGCGGCTTCAGCAAGGAGA
GCATCCTGCCCAAGCGGAACAGCGACAAGCTGATCGCCC
GGAAGAAGGACTGGGACCCCAAGAAGTACGGCGGCTTCG
ACAGCCCCACCGTGGCCTACAGCGTGCTGGTGGTGGCCA
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AGGTGGAGAAGGGCAAGAGCAAGAAGCTGAAGAGCGTGA
AGGAGCTGCTGGGCATCACCATCATGGAGCGGAGCAGCT
TCGAGAAGAACCCCATCGACTTCCTGGAGGCCAAGGGCT
ACAAGGAGGTGAAGAAGGACCTGATCATCAAGCTGCCCAA
GTACAGCCTGTTCGAGCTGGAGAACGGCCGGAAGCGGAT
GCTGGCCAGCGCCGGCGAGCTGCAGAAGGGCAACGAGC
TGGCCCTGCCCAGCAAGTACGTGAACTTCCTGTACCTGGC
CAGCCACTACGAGAAGCTGAAGGGCAGCCCCGAGGACAA
CGAGCAGAAGCAGCTGTTCGTGGAGCAGCACAAGCACTA
CCTGGACGAGATCATCGAGCAGATCAGCGAGTTCAGCAA
GCGGGTGATCCTGGCCGACGCCAACCTGGACAAGGTGCT
GAGCGCCTACAACAAGCACCGGGACAAGCCCATCCGGGA
GCAGGCCGAGAACATCATCCACCTGTTCACCCTGACCAAC
CTGGGCGCCCCCGCCGCCTTCAAGTACTTCGACACCACC
ATCGACCGGAAGCGGTACACCAGCACCAAGGAGGTGCTG
GACGCCACCCTGATCCACCAGAGCATCACCGGCCTGTAC
GAGACCCGGATCGACCTGAGCCAGCTGGGCGGCGACGG
CGGCGGCAGCCCCAAGAAGAAGCGGAAGGTGTGA
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ATGGACAAGAAGTACAGCATCGGCCTGGCCATCGGCACC
AACAGCGTGGGCTGGGCCGTGATCACCGACGAGTACAAG
GTGCCCAGCAAGAAGTTCAAGGTGCTGGGCAACACCGAC
CGGCACAGCATCAAGAAGAACCTGATCGGCGCCCTGCTG
TTCGACAGCGGCGAGACCGCCGAGGCCACCCGGCTGAAG
CGGACCGCCCGGCGGCGGTACACCCGGCGGAAGAACCG
GATCTGCTACCTGCAGGAGATCTTCAGCAACGAGATGGCC
AAGGTGGACGACAGCTTCTTCCACCGGCTGGAGGAGAGC
TTCCTGGTGGAGGAGGACAAGAAGCACGAGCGGCACCCC
ATCTTCGGCAACATCGTGGACGAGGTGGCCTACCACGAG
AAGTACCCCACCATCTACCACCTGCGGAAGAAGCTGGTGG
ACAGCACCGACAAGGCCGACCTGCGGCTGATCTACCTGG
CCCTGGCCCACATGATCAAGTTCCGGGGCCACTTCCTGAT
CGAGGGCGACCTGAACCCCGACAACAGCGACGTGGACAA
GCTGTTCATCCAGCTGGTGCAGACCTACAACCAGCTGTTC
GAGGAGAACCCCATCAACGCCAGCGGCGTGGACGCCAAG
GCCATCCTGAGCGCCCGGCTGAGCAAGAGCCGGCGGCT
GGAGAACCTGATCGCCCAGCTGCCCGGCGAGAAGAAGAA
CGGCCTGTTCGGCAACCTGATCGCCCTGAGCCTGGGCCT
GACCCCCAACTTCAAGAGCAACTTCGACCTGGCCGAGGA
CGCCAAGCTGCAGCTGAGCAAGGACACCTACGACGACGA
CCTGGACAACCTGCTGGCCCAGATCGGCGACCAGTACGC
CGACCTGTTCCTGGCCGCCAAGAACCTGAGCGACGCCAT
CCTGCTGAGCGACATCCTGCGGGTGAACACCGAGATCAC
CAAGGCCCCCCTGAGCGCCAGCATGATCAAGCGGTACGA
CGAGCACCACCAGGACCTGACCCTGCTGAAGGCCCTGGT
GCGGCAGCAGCTGCCCGAGAAGTACAAGGAGATCTTCTT
CGACCAGAGCAAGAACGGCTACGCCGGCTACATCGACGG
CGGCGCCAGCCAGGAGGAGTTCTACAAGTTCATCAAGCC
CATCCTGGAGAAGATGGACGGCACCGAGGAGCTGCTGGT
GAAGCTGAACCGGGAGGACCTGCTGCGGAAGCAGCGGAC
CTTCGACAACGGCAGCATCCCCCACCAGATCCACCTGGG
CGAGCTGCACGCCATCCTGCGGCGGCAGGAGGACTTCTA
CCCCTTCCTGAAGGACAACCGGGAGAAGATCGAGAAGAT
CCTGACCTTCCGGATCCCCTACTACGTGGGCCCCCTGGC
CCGGGGCAACAGCCGGTTCGCCTGGATGACCCGGAAGAG
CGAGGAGACCATCACCCCCTGGAACTTCGAGGAGGTGGT
GGACAAGGGCGCCAGCGCCCAGAGCTTCATCGAGCGGAT
GACCAACTTCGACAAGAACCTGCCCAACGAGAAGGTGCTG
CCCAAGCACAGCCTGCTGTACGAGTACTTCACCGTGTACA
ACGAGCTGACCAAGGTGAAGTACGTGACCGAGGGCATGC
GGAAGCCCGCCTTCCTGAGCGGCGAGCAGAAGAAGGCCA
TCGTGGACCTGCTGTTCAAGACCAACCGGAAGGTGACCGT
GAAGCAGCTGAAGGAGGACTACTTCAAGAAGATCGAGTGC
TTCGACAGCGTGGAGATCAGCGGCGTGGAGGACCGGTTC
AACGCCAGCCTGGGCACCTACCACGACCTGCTGAAGATC
ATCAAGGACAAGGACTTCCTGGACAACGAGGAGAACGAG
GACATCCTGGAGGACATCGTGCTGACCCTGACCCTGTTCG
AGGACCGGGAGATGATCGAGGAGCGGCTGAAGACCTACG
CCCACCTGTTCGACGACAAGGTGATGAAGCAGCTGAAGC
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GGCGGCGGTACACCGGCTGGGGCCGGCTGAGCCGGAAG
CTGATCAACGGCATCCGGGACAAGCAGAGCGGCAAGACC
ATCCTGGACTTCCTGAAGAGCGACGGCTTCGCCAACCGG
AACTTCATGCAGCTGATCCACGACGACAGCCTGACCTTCA
AGGAGGACATCCAGAAGGCCCAGGTGAGCGGCCAGGGC
GACAGCCTGCACGAGCACATCGCCAACCTGGCCGGCAGC
CCCGCCATCAAGAAGGGCATCCTGCAGACCGTGAAGGTG
GTGGACGAGCTGGTGAAGGTGATGGGCCGGCACAAGCCC
GAGAACATCGTGATCGAGATGGCCCGGGAGAACCAGACC
ACCCAGAAGGGCCAGAAGAACAGCCGGGAGCGGATGAAG
CGGATCGAGGAGGGCATCAAGGAGCTGGGCAGCCAGATC
CTGAAGGAGCACCCCGTGGAGAACACCCAGCTGCAGAAC
GAGAAGCTGTACCTGTACTACCTGCAGAACGGCCGGGAC
ATGTACGTGGACCAGGAGCTGGACATCAACCGGCTGAGC
GACTACGACGTGGACCACATCGTGCCCCAGAGCTTCCTGA
AGGACGACAGCATCGACAACAAGGTGCTGACCCGGAGCG
ACAAGAACCGGGGCAAGAGCGACAACGTGCCCAGCGAGG
AGGTGGTGAAGAAGATGAAGAACTACTGGCGGCAGCTGC
TGAACGCCAAGCTGATCACCCAGCGGAAGTTCGACAACCT
GACCAAGGCCGAGCGGGGCGGCCTGAGCGAGCTGGACA
AGGCCGGCTTCATCAAGCGGCAGCTGGTGGAGACCCGGC
AGATCACCAAGCACGTGGCCCAGATCCTGGACAGCCGGA
TGAACACCAAGTACGACGAGAACGACAAGCTGATCCGGG
AGGTGAAGGTGATCACCCTGAAGAGCAAGCTGGTGAGCG
ACTTCCGGAAGGACTTCCAGTTCTACAAGGTGCGGGAGAT
CAACAACTACCACCACGCCCACGACGCCTACCTGAACGCC
GTGGTGGGCACCGCCCTGATCAAGAAGTACCCCAAGCTG
GAGAGCGAGTTCGTGTACGGCGACTACAAGGTGTACGAC
GTGCGGAAGATGATCGCCAAGAGCGAGCAGGAGATCGGC
AAGGCCACCGCCAAGTACTTCTTCTACAGCAACATCATGA
ACTTCTTCAAGACCGAGATCACCCTGGCCAACGGCGAGAT
CCGGAAGCGGCCCCTGATCGAGACCAACGGCGAGACCG
GCGAGATCGTGTGGGACAAGGGCCGGGACTTCGCCACCG
TGCGGAAGGTGCTGAGCATGCCCCAGGTGAACATCGTGA
AGAAGACCGAGGTGCAGACCGGCGGCTTCAGCAAGGAGA
GCATCCTGCCCAAGCGGAACAGCGACAAGCTGATCGCCC
GGAAGAAGGACTGGGACCCCAAGAAGTACGGCGGCTTCG
ACAGCCCCACCGTGGCCTACAGCGTGCTGGTGGTGGCCA
AGGTGGAGAAGGGCAAGAGCAAGAAGCTGAAGAGCGTGA
AGGAGCTGCTGGGCATCACCATCATGGAGCGGAGCAGCT
TCGAGAAGAACCCCATCGACTTCCTGGAGGCCAAGGGCT
ACAAGGAGGTGAAGAAGGACCTGATCATCAAGCTGCCCAA
GTACAGCCTGTTCGAGCTGGAGAACGGCCGGAAGCGGAT
GCTGGCCAGCGCCGGCGAGCTGCAGAAGGGCAACGAGC
TGGCCCTGCCCAGCAAGTACGTGAACTTCCTGTACCTGGC
CAGCCACTACGAGAAGCTGAAGGGCAGCCCCGAGGACAA
CGAGCAGAAGCAGCTGTTCGTGGAGCAGCACAAGCACTA
CCTGGACGAGATCATCGAGCAGATCAGCGAGTTCAGCAA
GCGGGTGATCCTGGCCGACGCCAACCTGGACAAGGTGCT
GAGCGCCTACAACAAGCACCGGGACAAGCCCATCCGGGA
GCAGGCCGAGAACATCATCCACCTGTTCACCCTGACCAAC
CTGGGCGCCCCCGCCGCCTTCAAGTACTTCGACACCACC
ATCGACCGGAAGCGGTACACCAGCACCAAGGAGGTGCTG
GACGCCACCCTGATCCACCAGAGCATCACCGGCCTGTAC
GAGACCCGGATCGACCTGAGCCAGCTGGGCGGCGACGG
CAGCGGCAGCCCCAAGAAGAAGCGGAAGGTGGACGGCA
GCCCCAAGAAGAAGCGGAAGGTGGACAGCGGCTGA
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ATGGACAAGAAGTACAGCATCGGCCTGGCCATCGGCACCA
ACAGCGTGGGCTGGGCCGTGATCACCGACGAGTACAAGG
TGCCCAGCAAGAAGTTCAAGGTGCTGGGCAACACCGACC
GGCACAGCATCAAGAAGAACCTGATCGGCGCCCTGCTGTT
CGACAGCGGCGAGACCGCCGAGGCCACCCGGCTGAAGC
GGACCGCCCGGCGGCGGTACACCCGGCGGAAGAACCGG
ATCTGCTACCTGCAGGAGATCTTCAGCAACGAGATGGCCA
AGGTGGACGACAGCTTCTTCCACCGGCTGGAGGAGAGCT
TCCTGGTGGAGGAGGACAAGAAGCACGAGCGGCACCCCA
TCTTCGGCAACATCGTGGACGAGGTGGCCTACCACGAGA
AGTACCCCACCATCTACCACCTGCGGAAGAAGCTGGTGGA
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CAGCACCGACAAGGCCGACCTGCGGCTGATCTACCTGGC
CCTGGCCCACATGATCAAGTTCCGGGGCCACTTCCTGATC
GAGGGCGACCTGAACCCCGACAACAGCGACGTGGACAAG
CTGTTCATCCAGCTGGTGCAGACCTACAACCAGCTGTTCG
AGGAGAACCCCATCAACGCCAGCGGCGTGGACGCCAAGG
CCATCCTGAGCGCCCGGCTGAGCAAGAGCCGGCGGCTG
GAGAACCTGATCGCCCAGCTGCCCGGCGAGAAGAAGAAC
GGCCTGTTCGGCAACCTGATCGCCCTGAGCCTGGGCCTG
ACCCCCAACTTCAAGAGCAACTTCGACCTGGCCGAGGAC
GCCAAGCTGCAGCTGAGCAAGGACACCTACGACGACGAC
CTGGACAACCTGCTGGCCCAGATCGGCGACCAGTACGCC
GACCTGTTCCTGGCCGCCAAGAACCTGAGCGACGCCATC
CTGCTGAGCGACATCCTGCGGGTGAACACCGAGATCACC
AAGGCCCCCCTGAGCGCCAGCATGATCAAGCGGTACGAC
GAGCACCACCAGGACCTGACCCTGCTGAAGGCCCTGGTG
CGGCAGCAGCTGCCCGAGAAGTACAAGGAGATCTTCTTC
GACCAGAGCAAGAACGGCTACGCCGGCTACATCGACGGC
GGCGCCAGCCAGGAGGAGTTCTACAAGTTCATCAAGCCC
ATCCTGGAGAAGATGGACGGCACCGAGGAGCTGCTGGTG
AAGCTGAACCGGGAGGACCTGCTGCGGAAGCAGCGGACC
TTCGACAACGGCAGCATCCCCCACCAGATCCACCTGGGC
GAGCTGCACGCCATCCTGCGGCGGCAGGAGGACTTCTAC
CCCTTCCTGAAGGACAACCGGGAGAAGATCGAGAAGATC
CTGACCTTCCGGATCCCCTACTACGTGGGCCCCCTGGCC
CGGGGCAACAGCCGGTTCGCCTGGATGACCCGGAAGAGC
GAGGAGACCATCACCCCCTGGAACTTCGAGGAGGTGGTG
GACAAGGGCGCCAGCGCCCAGAGCTTCATCGAGCGGATG
ACCAACTTCGACAAGAACCTGCCCAACGAGAAGGTGCTGC
CCAAGCACAGCCTGCTGTACGAGTACTTCACCGTGTACAA
CGAGCTGACCAAGGTGAAGTACGTGACCGAGGGCATGCG
GAAGCCCGCCTTCCTGAGCGGCGAGCAGAAGAAGGCCAT
CGTGGACCTGCTGTTCAAGACCAACCGGAAGGTGACCGT
GAAGCAGCTGAAGGAGGACTACTTCAAGAAGATCGAGTGC
TTCGACAGCGTGGAGATCAGCGGCGTGGAGGACCGGTTC
AACGCCAGCCTGGGCACCTACCACGACCTGCTGAAGATC
ATCAAGGACAAGGACTTCCTGGACAACGAGGAGAACGAG
GACATCCTGGAGGACATCGTGCTGACCCTGACCCTGTTCG
AGGACCGGGAGATGATCGAGGAGCGGCTGAAGACCTACG
CCCACCTGTTCGACGACAAGGTGATGAAGCAGCTGAAGC
GGCGGCGGTACACCGGCTGGGGCCGGCTGAGCCGGAAG
CTGATCAACGGCATCCGGGACAAGCAGAGCGGCAAGACC
ATCCTGGACTTCCTGAAGAGCGACGGCTTCGCCAACCGG
AACTTCATGCAGCTGATCCACGACGACAGCCTGACCTTCA
AGGAGGACATCCAGAAGGCCCAGGTGAGCGGCCAGGGC
GACAGCCTGCACGAGCACATCGCCAACCTGGCCGGCAGC
CCCGCCATCAAGAAGGGCATCCTGCAGACCGTGAAGGTG
GTGGACGAGCTGGTGAAGGTGATGGGCCGGCACAAGCCC
GAGAACATCGTGATCGAGATGGCCCGGGAGAACCAGACC
ACCCAGAAGGGCCAGAAGAACAGCCGGGAGCGGATGAAG
CGGATCGAGGAGGGCATCAAGGAGCTGGGCAGCCAGATC
CTGAAGGAGCACCCCGTGGAGAACACCCAGCTGCAGAAC
GAGAAGCTGTACCTGTACTACCTGCAGAACGGCCGGGAC
ATGTACGTGGACCAGGAGCTGGACATCAACCGGCTGAGC
GACTACGACGTGGACCACATCGTGCCCCAGAGCTTCCTGA
AGGACGACAGCATCGACAACAAGGTGCTGACCCGGAGCG
ACAAGAACCGGGGCAAGAGCGACAACGTGCCCAGCGAGG
AGGTGGTGAAGAAGATGAAGAACTACTGGCGGCAGCTGC
TGAACGCCAAGCTGATCACCCAGCGGAAGTTCGACAACCT
GACCAAGGCCGAGCGGGGCGGCCTGAGCGAGCTGGACA
AGGCCGGCTTCATCAAGCGGCAGCTGGTGGAGACCCGGC
AGATCACCAAGCACGTGGCCCAGATCCTGGACAGCCGGA
TGAACACCAAGTACGACGAGAACGACAAGCTGATCCGGG
AGGTGAAGGTGATCACCCTGAAGAGCAAGCTGGTGAGCG
ACTTCCGGAAGGACTTCCAGTTCTACAAGGTGCGGGAGAT
CAACAACTACCACCACGCCCACGACGCCTACCTGAACGCC
GTGGTGGGCACCGCCCTGATCAAGAAGTACCCCAAGCTG
GAGAGCGAGTTCGTGTACGGCGACTACAAGGTGTACGAC
GTGCGGAAGATGATCGCCAAGAGCGAGCAGGAGATCGGC
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AAGGCCACCGCCAAGTACTTCTTCTACAGCAACATCATGA
ACTTCTTCAAGACCGAGATCACCCTGGCCAACGGCGAGAT
CCGGAAGCGGCCCCTGATCGAGACCAACGGCGAGACCG
GCGAGATCGTGTGGGACAAGGGCCGGGACTTCGCCACCG
TGCGGAAGGTGCTGAGCATGCCCCAGGTGAACATCGTGA
AGAAGACCGAGGTGCAGACCGGCGGCTTCAGCAAGGAGA
GCATCCTGCCCAAGCGGAACAGCGACAAGCTGATCGCCC
GGAAGAAGGACTGGGACCCCAAGAAGTACGGCGGCTTCG
ACAGCCCCACCGTGGCCTACAGCGTGCTGGTGGTGGCCA
AGGTGGAGAAGGGCAAGAGCAAGAAGCTGAAGAGCGTGA
AGGAGCTGCTGGGCATCACCATCATGGAGCGGAGCAGCT
TCGAGAAGAACCCCATCGACTTCCTGGAGGCCAAGGGCT
ACAAGGAGGTGAAGAAGGACCTGATCATCAAGCTGCCCAA
GTACAGCCTGTTCGAGCTGGAGAACGGCCGGAAGCGGAT
GCTGGCCAGCGCCGGCGAGCTGCAGAAGGGCAACGAGC
TGGCCCTGCCCAGCAAGTACGTGAACTTCCTGTACCTGGC
CAGCCACTACGAGAAGCTGAAGGGCAGCCCCGAGGACAA
CGAGCAGAAGCAGCTGTTCGTGGAGCAGCACAAGCACTA
CCTGGACGAGATCATCGAGCAGATCAGCGAGTTCAGCAA
GCGGGTGATCCTGGCCGACGCCAACCTGGACAAGGTGCT
GAGCGCCTACAACAAGCACCGGGACAAGCCCATCCGGGA
GCAGGCCGAGAACATCATCCACCTGTTCACCCTGACCAAC
CTGGGCGCCCCCGCCGCCTTCAAGTACTTCGACACCACC
ATCGACCGGAAGCGGTACACCAGCACCAAGGAGGTGCTG
GACGCCACCCTGATCCACCAGAGCATCACCGGCCTGTAC
GAGACCCGGATCGACCTGAGCCAGCTGGGCGGCGACTGA
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ATGGACAAGAAGTACAGCATCGGCCTGGCCATCGGCACCA
ACAGCGTGGGCTGGGCCGTGATCACCGACGAGTACAAGG
TGCCCAGCAAGAAGTTCAAGGTGCTGGGCAACACCGACC
GGCACAGCATCAAGAAGAACCTGATCGGCGCCCTGCTGTT
CGACAGCGGCGAGACCGCCGAGGCCACCCGGCTGAAGC
GGACCGCCCGGCGGCGGTACACCCGGCGGAAGAACCGG
ATCTGCTACCTGCAGGAGATCTTCAGCAACGAGATGGCCA
AGGTGGACGACAGCTTCTTCCACCGGCTGGAGGAGAGCT
TCCTGGTGGAGGAGGACAAGAAGCACGAGCGGCACCCCA
TCTTCGGCAACATCGTGGACGAGGTGGCCTACCACGAGA
AGTACCCCACCATCTACCACCTGCGGAAGAAGCTGGTGGA
CAGCACCGACAAGGCCGACCTGCGGCTGATCTACCTGGC
CCTGGCCCACATGATCAAGTTCCGGGGCCACTTCCTGATC
GAGGGCGACCTGAACCCCGACAACAGCGACGTGGACAAG
CTGTTCATCCAGCTGGTGCAGACCTACAACCAGCTGTTCG
AGGAGAACCCCATCAACGCCAGCGGCGTGGACGCCAAGG
CCATCCTGAGCGCCCGGCTGAGCAAGAGCCGGCGGCLCTG
GAGAACCTGATCGCCCAGCTGCCCGGCGAGAAGAAGAAC
GGCCTGTTCGGCAACCTGATCGCCCTGAGCCTGGGCCTG
ACCCCCAACTTCAAGAGCAACTTCGACCTGGCCGAGGAC
GCCAAGCTGCAGCTGAGCAAGGACACCTACGACGACGAC
CTGGACAACCTGCTGGCCCAGATCGGCGACCAGTACGCC
GACCTGTTCCTGGCCGCCAAGAACCTGAGCGACGCCATC
CTGCTGAGCGACATCCTGCGGGTGAACACCGAGATCACC
AAGGCCCCCCTGAGCGCCAGCATGATCAAGCGGTACGAC
GAGCACCACCAGGACCTGACCCTGCTGAAGGCCCTGGTG
CGGCAGCAGCTGCCCGAGAAGTACAAGGAGATCTTCTTC
GACCAGAGCAAGAACGGCTACGCCGGCTACATCGACGGC
GGCGCCAGCCAGGAGGAGTTCTACAAGTTCATCAAGCCC
ATCCTGGAGAAGATGGACGGCACCGAGGAGCTGCTGGTG
AAGCTGAACCGGGAGGACCTGCTGCGGAAGCAGCGGACC
TTCGACAACGGCAGCATCCCCCACCAGATCCACCTGGGC
GAGCTGCACGCCATCCTGCGGCGGCAGGAGGACTTCTAC
CCCTTCCTGAAGGACAACCGGGAGAAGATCGAGAAGATC
CTGACCTTCCGGATCCCCTACTACGTGGGCCCCCTGGCC
CGGGGCAACAGCCGGTTCGCCTGGATGACCCGGAAGAGC
GAGGAGACCATCACCCCCTGGAACTTCGAGGAGGTGGTG
GACAAGGGCGCCAGCGCCCAGAGCTTCATCGAGCGGATG
ACCAACTTCGACAAGAACCTGCCCAACGAGAAGGTGCTGC
CCAAGCACAGCCTGCTGTACGAGTACTTCACCGTGTACAA
CGAGCTGACCAAGGTGAAGTACGTGACCGAGGGCATGCG
GAAGCCCGCCTTCCTGAGCGGCGAGCAGAAGAAGGCCAT
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CGTGGACCTGCTGTTCAAGACCAACCGGAAGGTGACCGT
GAAGCAGCTGAAGGAGGACTACTTCAAGAAGATCGAGTGC
TTCGACAGCGTGGAGATCAGCGGCGTGGAGGACCGGTTC
AACGCCAGCCTGGGCACCTACCACGACCTGCTGAAGATC
ATCAAGGACAAGGACTTCCTGGACAACGAGGAGAACGAG
GACATCCTGGAGGACATCGTGCTGACCCTGACCCTGTTCG
AGGACCGGGAGATGATCGAGGAGCGGCTGAAGACCTACG
CCCACCTGTTCGACGACAAGGTGATGAAGCAGCTGAAGC
GGCGGCGGTACACCGGCTGGGGCCGGCTGAGCCGGAAG
CTGATCAACGGCATCCGGGACAAGCAGAGCGGCAAGACC
ATCCTGGACTTCCTGAAGAGCGACGGCTTCGCCAACCGG
AACTTCATGCAGCTGATCCACGACGACAGCCTGACCTTCA
AGGAGGACATCCAGAAGGCCCAGGTGAGCGGCCAGGGC
GACAGCCTGCACGAGCACATCGCCAACCTGGCCGGCAGC
CCCGCCATCAAGAAGGGCATCCTGCAGACCGTGAAGGTG
GTGGACGAGCTGGTGAAGGTGATGGGCCGGCACAAGCCC
GAGAACATCGTGATCGAGATGGCCCGGGAGAACCAGACC
ACCCAGAAGGGCCAGAAGAACAGCCGGGAGCGGATGAAG
CGGATCGAGGAGGGCATCAAGGAGCTGGGCAGCCAGATC
CTGAAGGAGCACCCCGTGGAGAACACCCAGCTGCAGAAC
GAGAAGCTGTACCTGTACTACCTGCAGAACGGCCGGGAC
ATGTACGTGGACCAGGAGCTGGACATCAACCGGCTGAGC
GACTACGACGTGGACQCCATCGTGCCCCAGAGCTTCCTGA
AGGACGACAGCATCGACAACAAGGTGCTGACCCGGAGCG
ACAAGAACCGGGGCAAGAGCGACAACGTGCCCAGCGAGG
AGGTGGTGAAGAAGATGAAGAACTACTGGCGGCAGCTGC
TGAACGCCAAGCTGATCACCCAGCGGAAGTTCGACAACCT
GACCAAGGCCGAGCGGGGCGGCCTGAGCGAGCTGGACA
AGGCCGGCTTCATCAAGCGGCAGCTGGTGGAGACCCGGC
AGATCACCAAGCACGTGGCCCAGATCCTGGACAGCCGGA
TGAACACCAAGTACGACGAGAACGACAAGCTGATCCGGG
AGGTGAAGGTGATCACCCTGAAGAGCAAGCTGGTGAGCG
ACTTCCGGAAGGACTTCCAGTTCTACAAGGTGCGGGAGAT
CAACAACTACCACCACGCCCACGACGCCTACCTGAACGCC
GTGGTGGGCACCGCCCTGATCAAGAAGTACCCCAAGCTG
GAGAGCGAGTTCGTGTACGGCGACTACAAGGTGTACGAC
GTGCGGAAGATGATCGCCAAGAGCGAGCAGGAGATCGGC
AAGGCCACCGCCAAGTACTTCTTCTACAGCAACATCATGA
ACTTCTTCAAGACCGAGATCACCCTGGCCAACGGCGAGAT
CCGGAAGCGGCCCCTGATCGAGACCAACGGCGAGACCG
GCGAGATCGTGTGGGACAAGGGCCGGGACTTCGCCACCG
TGCGGAAGGTGCTGAGCATGCCCCAGGTGAACATCGTGA
AGAAGACCGAGGTGCAGACCGGCGGCTTCAGCAAGGAGA
GCATCCTGCCCAAGCGGAACAGCGACAAGCTGATCGCCC
GGAAGAAGGACTGGGACCCCAAGAAGTACGGCGGCTTCG
ACAGCCCCACCGTGGCCTACAGCGTGCTGGTGGTGGCCA
AGGTGGAGAAGGGCAAGAGCAAGAAGCTGAAGAGCGTGA
AGGAGCTGCTGGGCATCACCATCATGGAGCGGAGCAGCT
TCGAGAAGAACCCCATCGACTTCCTGGAGGCCAAGGGCT
ACAAGGAGGTGAAGAAGGACCTGATCATCAAGCTGCCCAA
GTACAGCCTGTTCGAGCTGGAGAACGGCCGGAAGCGGAT
GCTGGCCAGCGCCGGCGAGCTGCAGAAGGGCAACGAGC
TGGCCCTGCCCAGCAAGTACGTGAACTTCCTGTACCTGGC
CAGCCACTACGAGAAGCTGAAGGGCAGCCCCGAGGACAA
CGAGCAGAAGCAGCTGTTCGTGGAGCAGCACAAGCACTA
CCTGGACGAGATCATCGAGCAGATCAGCGAGTTCAGCAA
GCGGGTGATCCTGGCCGACGCCAACCTGGACAAGGTGCT
GAGCGCCTACAACAAGCACCGGGACAAGCCCATCCGGGA
GCAGGCCGAGAACATCATCCACCTGTTCACCCTGACCAAC
CTGGGCGCCCCCGCCGCCTTCAAGTACTTCGACACCACC
ATCGACCGGAAGCGGTACACCAGCACCAAGGAGGTGCTG
GACGCCACCCTGATCCACCAGAGCATCACCGGCCTGTAC
GAGACCCGGATCGACCTGAGCCAGCTGGGCGGCGACGG
CGGCGGCAGCCCCAAGAAGAAGCGGAAGGTGTGA
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ORF de dCas9

ATGGACAAGAAGTACAGCATCGGCCTGGCCATCGGCACC
AACAGCGTGGGCTGGGCCGTGATCACCGACGAGTACAAG
GTGCCCAGCAAGAAGTTCAAGGTGCTGGGCAACACCGAC
CGGCACAGCATCAAGAAGAACCTGATCGGCGCCCTGCTG
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TTCGACAGCGGCGAGACCGCCGAGGCCACCCGGCTGAAG
CGGACCGCCCGGCGGCGGTACACCCGGCGGAAGAACCG
GATCTGCTACCTGCAGGAGATCTTCAGCAACGAGATGGCC
AAGGTGGACGACAGCTTCTTCCACCGGCTGGAGGAGAGC
TTCCTGGTGGAGGAGGACAAGAAGCACGAGCGGCACCCC
ATCTTCGGCAACATCGTGGACGAGGTGGCCTACCACGAG
AAGTACCCCACCATCTACCACCTGCGGAAGAAGCTGGTGG
ACAGCACCGACAAGGCCGACCTGCGGCTGATCTACCTGG
CCCTGGCCCACATGATCAAGTTCCGGGGCCACTTCCTGAT
CGAGGGCGACCTGAACCCCGACAACAGCGACGTGGACAA
GCTGTTCATCCAGCTGGTGCAGACCTACAACCAGCTGTTC
GAGGAGAACCCCATCAACGCCAGCGGCGTGGACGCCAAG
GCCATCCTGAGCGCCCGGCTGAGCAAGAGCCGGCGGCT
GGAGAACCTGATCGCCCAGCTGCCCGGCGAGAAGAAGAA
CGGCCTGTTCGGCAACCTGATCGCCCTGAGCCTGGGCCT
GACCCCCAACTTCAAGAGCAACTTCGACCTGGCCGAGGA
CGCCAAGCTGCAGCTGAGCAAGGACACCTACGACGACGA
CCTGGACAACCTGCTGGCCCAGATCGGCGACCAGTACGC
CGACCTGTTCCTGGCCGCCAAGAACCTGAGCGACGCCAT
CCTGCTGAGCGACATCCTGCGGGTGAACACCGAGATCAC
CAAGGCCCCCCTGAGCGCCAGCATGATCAAGCGGTACGA
CGAGCACCACCAGGACCTGACCCTGCTGAAGGCCCTGGT
GCGGCAGCAGCTGCCCGAGAAGTACAAGGAGATCTTCTT
CGACCAGAGCAAGAACGGCTACGCCGGCTACATCGACGG
CGGCGCCAGCCAGGAGGAGTTCTACAAGTTCATCAAGCC
CATCCTGGAGAAGATGGACGGCACCGAGGAGCTGCTGGT
GAAGCTGAACCGGGAGGACCTGCTGCGGAAGCAGCGGAC
CTTCGACAACGGCAGCATCCCCCACCAGATCCACCTGGG
CGAGCTGCACGCCATCCTGCGGCGGCAGGAGGACTTCTA
CCCCTTCCTGAAGGACAACCGGGAGAAGATCGAGAAGAT
CCTGACCTTCCGGATCCCCTACTACGTGGGCCCCCTGGC
CCGGGGCAACAGCCGGTTCGCCTGGATGACCCGGAAGAG
CGAGGAGACCATCACCCCCTGGAACTTCGAGGAGGTGGT
GGACAAGGGCGCCAGCGCCCAGAGCTTCATCGAGCGGAT
GACCAACTTCGACAAGAACCTGCCCAACGAGAAGGTGCTG
CCCAAGCACAGCCTGCTGTACGAGTACTTCACCGTGTACA
ACGAGCTGACCAAGGTGAAGTACGTGACCGAGGGCATGC
GGAAGCCCGCCTTCCTGAGCGGCGAGCAGAAGAAGGCCA
TCGTGGACCTGCTGTTCAAGACCAACCGGAAGGTGACCGT
GAAGCAGCTGAAGGAGGACTACTTCAAGAAGATCGAGTGC
TTCGACAGCGTGGAGATCAGCGGCGTGGAGGACCGGTTC
AACGCCAGCCTGGGCACCTACCACGACCTGCTGAAGATC
ATCAAGGACAAGGACTTCCTGGACAACGAGGAGAACGAG
GACATCCTGGAGGACATCGTGCTGACCCTGACCCTGTTCG
AGGACCGGGAGATGATCGAGGAGCGGCTGAAGACCTACG
CCCACCTGTTCGACGACAAGGTGATGAAGCAGCTGAAGC
GGCGGCGGTACACCGGCTGGGGCCGGCTGAGCCGGAAG
CTGATCAACGGCATCCGGGACAAGCAGAGCGGCAAGACC
ATCCTGGACTTCCTGAAGAGCGACGGCTTCGCCAACCGG
AACTTCATGCAGCTGATCCACGACGACAGCCTGACCTTCA
AGGAGGACATCCAGAAGGCCCAGGTGAGCGGCCAGGGC
GACAGCCTGCACGAGCACATCGCCAACCTGGCCGGCAGC
CCCGCCATCAAGAAGGGCATCCTGCAGACCGTGAAGGTG
GTGGACGAGCTGGTGAAGGTGATGGGCCGGCACAAGCCC
GAGAACATCGTGATCGAGATGGCCCGGGAGAACCAGACC
ACCCAGAAGGGCCAGAAGAACAGCCGGGAGCGGATGAAG
CGGATCGAGGAGGGCATCAAGGAGCTGGGCAGCCAGATC
CTGAAGGAGCACCCCGTGGAGAACACCCAGCTGCAGAAC
GAGAAGCTGTACCTGTACTACCTGCAGAACGGCCGGGAC
ATGTACGTGGACCAGGAGCTGGACATCAACCGGCTGAGC
GACTACGACGTGGACGCCATCGTGCCCCAGAGCTTCCTG
AAGGACGACAGCATCGACAACAAGGTGCTGACCCGGAGC
GACAAGAACCGGGGCAAGAGCGACAACGTGCCCAGCGAG
GAGGTGGTGAAGAAGATGAAGAACTACTGGCGGCAGCTG
CTGAACGCCAAGCTGATCACCCAGCGGAAGTTCGACAACC
TGACCAAGGCCGAGCGGGGCGGCCTGAGCGAGCTGGAC
AAGGCCGGCTTCATCAAGCGGCAGCTGGTGGAGACCCGG
CAGATCACCAAGCACGTGGCCCAGATCCTGGACAGCCGG
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ATGAACACCAAGTACGACGAGAACGACAAGCTGATCCGG
GAGGTGAAGGTGATCACCCTGAAGAGCAAGCTGGTGAGC
GACTTCCGGAAGGACTTCCAGTTCTACAAGGTGCGGGAGA
TCAACAACTACCACCACGCCCACGACGCCTACCTGAACGC
CGTGGTGGGCACCGCCCTGATCAAGAAGTACCCCAAGCT
GGAGAGCGAGTTCGTGTACGGCGACTACAAGGTGTACGA
CGTGCGGAAGATGATCGCCAAGAGCGAGCAGGAGATCGG
CAAGGCCACCGCCAAGTACTTCTTCTACAGCAACATCATG
AACTTCTTCAAGACCGAGATCACCCTGGCCAACGGCGAGA
TCCGGAAGCGGCCCCTGATCGAGACCAACGGCGAGACCG
GCGAGATCGTGTGGGACAAGGGCCGGGACTTCGCCACCG
TGCGGAAGGTGCTGAGCATGCCCCAGGTGAACATCGTGA
AGAAGACCGAGGTGCAGACCGGCGGCTTCAGCAAGGAGA
GCATCCTGCCCAAGCGGAACAGCGACAAGCTGATCGCCC
GGAAGAAGGACTGGGACCCCAAGAAGTACGGCGGCTTCG
ACAGCCCCACCGTGGCCTACAGCGTGCTGGTGGTGGCCA
AGGTGGAGAAGGGCAAGAGCAAGAAGCTGAAGAGCGTGA
AGGAGCTGCTGGGCATCACCATCATGGAGCGGAGCAGCT
TCGAGAAGAACCCCATCGACTTCCTGGAGGCCAAGGGCT
ACAAGGAGGTGAAGAAGGACCTGATCATCAAGCTGCCCAA
GTACAGCCTGTTCGAGCTGGAGAACGGCCGGAAGCGGAT
GCTGGCCAGCGCCGGCGAGCTGCAGAAGGGCAACGAGC
TGGCCCTGCCCAGCAAGTACGTGAACTTCCTGTACCTGGC
CAGCCACTACGAGAAGCTGAAGGGCAGCCCCGAGGACAA
CGAGCAGAAGCAGCTGTTCGTGGAGCAGCACAAGCACTA
CCTGGACGAGATCATCGAGCAGATCAGCGAGTTCAGCAA
GCGGGTGATCCTGGCCGACGCCAACCTGGACAAGGTGCT
GAGCGCCTACAACAAGCACCGGGACAAGCCCATCCGGGA
GCAGGCCGAGAACATCATCCACCTGTTCACCCTGACCAAC
CTGGGCGCCCCCGCCGCCTTCAAGTACTTCGACACCACC
ATCGACCGGAAGCGGTACACCAGCACCAAGGAGGTGCTG
GACGCCACCCTGATCCACCAGAGCATCACCGGCCTGTAC
GAGACCCGGATCGACCTGAGCCAGCTGGGCGGCGACGG
CAGCGGCAGCCCCAAGAAGAAGCGGAAGGTGGACGGCA
GCCCCAAGAAGAAGCGGAAGGTGGACAGCGGCTGA

1146

ORF de dCas9

ATGGACAAGAAGTACAGCATCGGCCTGGCCATCGGCACCA
ACAGCGTGGGCTGGGCCGTGATCACCGACGAGTACAAGG
TGCCCAGCAAGAAGTTCAAGGTGCTGGGCAACACCGACC
GGCACAGCATCAAGAAGAACCTGATCGGCGCCCTGCTGTT
CGACAGCGGCGAGACCGCCGAGGCCACCCGGCTGAAGC
GGACCGCCCGGCGGCGGTACACCCGGCGGAAGAACCGG
ATCTGCTACCTGCAGGAGATCTTCAGCAACGAGATGGCCA
AGGTGGACGACAGCTTCTTCCACCGGCTGGAGGAGAGCT
TCCTGGTGGAGGAGGACAAGAAGCACGAGCGGCACCCCA
TCTTCGGCAACATCGTGGACGAGGTGGCCTACCACGAGA
AGTACCCCACCATCTACCACCTGCGGAAGAAGCTGGTGGA
CAGCACCGACAAGGCCGACCTGCGGCTGATCTACCTGGC
CCTGGCCCACATGATCAAGTTCCGGGGCCACTTCCTGATC
GAGGGCGACCTGAACCCCGACAACAGCGACGTGGACAAG
CTGTTCATCCAGCTGGTGCAGACCTACAACCAGCTGTTCG
AGGAGAACCCCATCAACGCCAGCGGCGTGGACGCCAAGG
CCATCCTGAGCGCCCGGCTGAGCAAGAGCCGGCGGCTG
GAGAACCTGATCGCCCAGCTGCCCGGCGAGAAGAAGAAC
GGCCTGTTCGGCAACCTGATCGCCCTGAGCCTGGGCCTG
ACCCCCAACTTCAAGAGCAACTTCGACCTGGCCGAGGAC
GCCAAGCTGCAGCTGAGCAAGGACACCTACGACGACGAC
CTGGACAACCTGCTGGCCCAGATCGGCGACCAGTACGCC
GACCTGTTCCTGGCCGCCAAGAACCTGAGCGACGCCATC
CTGCTGAGCGACATCCTGCGGGTGAACACCGAGATCACC
AAGGCCCCCCTGAGCGCCAGCATGATCAAGCGGTACGAC
GAGCACCACCAGGACCTGACCCTGCTGAAGGCCCTGGTG
CGGCAGCAGCTGCCCGAGAAGTACAAGGAGATCTTCTTC
GACCAGAGCAAGAACGGCTACGCCGGCTACATCGACGGC
GGCGCCAGCCAGGAGGAGTTCTACAAGTTCATCAAGCCC
ATCCTGGAGAAGATGGACGGCACCGAGGAGCTGCTGGTG
AAGCTGAACCGGGAGGACCTGCTGCGGAAGCAGCGGACC
TTCGACAACGGCAGCATCCCCCACCAGATCCACCTGGGC
GAGCTGCACGCCATCCTGCGGCGGCAGGAGGACTTCTAC
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CCCTTCCTGAAGGACAACCGGGAGAAGATCGAGAAGATC
CTGACCTTCCGGATCCCCTACTACGTGGGCCCCCTGGLCC
CGGGGCAACAGCCGGTTCGCCTGGATGACCCGGAAGAGC
GAGGAGACCATCACCCCCTGGAACTTCGAGGAGGTGGTG
GACAAGGGCGCCAGCGCCCAGAGCTTCATCGAGCGGATG
ACCAACTTCGACAAGAACCTGCCCAACGAGAAGGTGCTGC
CCAAGCACAGCCTGCTGTACGAGTACTTCACCGTGTACAA
CGAGCTGACCAAGGTGAAGTACGTGACCGAGGGCATGCG
GAAGCCCGCCTTCCTGAGCGGCGAGCAGAAGAAGGCCAT
CGTGGACCTGCTGTTCAAGACCAACCGGAAGGTGACCGT
GAAGCAGCTGAAGGAGGACTACTTCAAGAAGATCGAGTGC
TTCGACAGCGTGGAGATCAGCGGCGTGGAGGACCGGTTC
AACGCCAGCCTGGGCACCTACCACGACCTGCTGAAGATC
ATCAAGGACAAGGACTTCCTGGACAACGAGGAGAACGAG
GACATCCTGGAGGACATCGTGCTGACCCTGACCCTGTTCG
AGGACCGGGAGATGATCGAGGAGCGGCTGAAGACCTACG
CCCACCTGTTCGACGACAAGGTGATGAAGCAGCTGAAGC
GGCGGCGGTACACCGGCTGGGGCCGGCTGAGCCGGAAG
CTGATCAACGGCATCCGGGACAAGCAGAGCGGCAAGACC
ATCCTGGACTTCCTGAAGAGCGACGGCTTCGCCAACCGG
AACTTCATGCAGCTGATCCACGACGACAGCCTGACCTTCA
AGGAGGACATCCAGAAGGCCCAGGTGAGCGGCCAGGGC
GACAGCCTGCACGAGCACATCGCCAACCTGGCCGGCAGC
CCCGCCATCAAGAAGGGCATCCTGCAGACCGTGAAGGTG
GTGGACGAGCTGGTGAAGGTGATGGGCCGGCACAAGCCC
GAGAACATCGTGATCGAGATGGCCCGGGAGAACCAGACC
ACCCAGAAGGGCCAGAAGAACAGCCGGGAGCGGATGAAG
CGGATCGAGGAGGGCATCAAGGAGCTGGGCAGCCAGATC
CTGAAGGAGCACCCCGTGGAGAACACCCAGCTGCAGAAC
GAGAAGCTGTACCTGTACTACCTGCAGAACGGCCGGGAC
ATGTACGTGGACCAGGAGCTGGACATCAACCGGCTGAGC
GACTACGACGTGGACQCcCATCGTGCCCCAGAGCTTCCTGA
AGGACGACAGCATCGACAACAAGGTGCTGACCCGGAGCG
ACAAGAACCGGGGCAAGAGCGACAACGTGCCCAGCGAGG
AGGTGGTGAAGAAGATGAAGAACTACTGGCGGCAGCTGC
TGAACGCCAAGCTGATCACCCAGCGGAAGTTCGACAACCT
GACCAAGGCCGAGCGGGGCGGCCTGAGCGAGCTGGACA
AGGCCGGCTTCATCAAGCGGCAGCTGGTGGAGACCCGGC
AGATCACCAAGCACGTGGCCCAGATCCTGGACAGCCGGA
TGAACACCAAGTACGACGAGAACGACAAGCTGATCCGGG
AGGTGAAGGTGATCACCCTGAAGAGCAAGCTGGTGAGCG
ACTTCCGGAAGGACTTCCAGTTCTACAAGGTGCGGGAGAT
CAACAACTACCACCACGCCCACGACGCCTACCTGAACGCC
GTGGTGGGCACCGCCCTGATCAAGAAGTACCCCAAGCTG
GAGAGCGAGTTCGTGTACGGCGACTACAAGGTGTACGAC
GTGCGGAAGATGATCGCCAAGAGCGAGCAGGAGATCGGC
AAGGCCACCGCCAAGTACTTCTTCTACAGCAACATCATGA
ACTTCTTCAAGACCGAGATCACCCTGGCCAACGGCGAGAT
CCGGAAGCGGCCCCTGATCGAGACCAACGGCGAGACCG
GCGAGATCGTGTGGGACAAGGGCCGGGACTTCGCCACCG
TGCGGAAGGTGCTGAGCATGCCCCAGGTGAACATCGTGA
AGAAGACCGAGGTGCAGACCGGCGGCTTCAGCAAGGAGA
GCATCCTGCCCAAGCGGAACAGCGACAAGCTGATCGCCC
GGAAGAAGGACTGGGACCCCAAGAAGTACGGCGGCTTCG
ACAGCCCCACCGTGGCCTACAGCGTGCTGGTGGTGGCCA
AGGTGGAGAAGGGCAAGAGCAAGAAGCTGAAGAGCGTGA
AGGAGCTGCTGGGCATCACCATCATGGAGCGGAGCAGCT
TCGAGAAGAACCCCATCGACTTCCTGGAGGCCAAGGGCT
ACAAGGAGGTGAAGAAGGACCTGATCATCAAGCTGCCCAA
GTACAGCCTGTTCGAGCTGGAGAACGGCCGGAAGCGGAT
GCTGGCCAGCGCCGGCGAGCTGCAGAAGGGCAACGAGC
TGGCCCTGCCCAGCAAGTACGTGAACTTCCTGTACCTGGC
CAGCCACTACGAGAAGCTGAAGGGCAGCCCCGAGGACAA
CGAGCAGAAGCAGCTGTTCGTGGAGCAGCACAAGCACTA
CCTGGACGAGATCATCGAGCAGATCAGCGAGTTCAGCAA
GCGGGTGATCCTGGCCGACGCCAACCTGGACAAGGTGCT
GAGCGCCTACAACAAGCACCGGGACAAGCCCATCCGGGA
GCAGGCCGAGAACATCATCCACCTGTTCACCCTGACCAAC
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CTGGGCGCCCCCGCCGCCTTCAAGTACTTCGACACCACC
ATCGACCGGAAGCGGTACACCAGCACCAAGGAGGTGCTG
GACGCCACCCTGATCCACCAGAGCATCACCGGCCTGTAC
GAGACCCGGATCGACCTGAGCCAGCTGGGCGGCGACTGA

[0030] Las designaciones de sgARN a veces se proporcionan con uno o mas ceros al
principio inmediatamente después de la G. Esto no afecta el significado de la designacion.
Por lo tanto, por ejemplo, G000282, G0282, G00282 y G282 se refieren al mismo sgARN.
De forma similar, las designaciones de crARN y/o trARN a veces se proporcionan con uno
0 mas ceros al principio inmediatamente después del CR o TR, respectivamente, lo que no
afecta el significado de la designacién. Por lo tanto, por ejemplo, CR000100, CR00100,
CR0100 y CR100 se refieren al mismo crARN, y TR000200, TR00200, TR0200 y TR200 se

refieren al mismo trARN.

[0031] Para SEQ ID NO 201-294 y 301-394, no se muestra ninguna region guia y las
posiciones que corresponden a las regiones restantes se reducen cada una por la longitud
de la secuencia guia en SEQ ID NO: 1-90, 695-698, 101-190 y 795-798, respectivamente
(por lo general, pero no siempre, 20) con respecto a aquellos dados para SEQ ID NO: 1-90
y 101-190. Para SEQ ID NO 401-494 y 501-594, el espaciador es la longitud de 3+x y las
posiciones que corresponden a las regiones restantes se reducen cada una por la longitud
de la secuencia guia en SEQ ID NO: 1-90, 695-698, 101-190 y 795-798, respectivamente
(por lo general, pero no siempre, 20), e incrementado en 3+x con respecto a aquellos dados
para SEQ ID NO: 1-90, 101-190 y 795-798, respectivamente.

Definiciones

[0032] La"eficacia de edicidén" o "porcentaje de edicibn" como se usa en la presente es la
cantidad total de lecturas de secuencias con inserciones o eliminaciones de nucleotidos en
la region diana de interés sobre la cantidad total de lecturas de secuencias después de la

escision por un RNP Cas.

[0033] "Regiones" como se usa en la presente describe grupos conservados de acidos
nucleicos. Las regiones también pueden denominarse "mddulos” o "dominios". Las regiones
de un sgARN pueden realizar funciones particulares, por ejemplo, al direccionar la actividad
de endonucleasa de la RNP, por ejemplo, como se describe en Briner AE et al., Molecular
Cell 56:333-339 (2014). Las regiones de ejemplo de un sgARN se describen en la Tabla 3.

[0034] "Horquilla" como se usa en la presente describe un duplex de acidos nucleicos que
se crea cuando una cadena de &cido nucleico se pliega y forma pares de bases con otra
seccion de la misma cadena. Una horquilla puede formar una estructura que comprende un
bucle o una forma en U. En algunas formas de realizacioén, una horquilla puede estar
compuesta por un bucle de ARN. Las horquillas se pueden formar con dos secuencias
complementarias en una Unica molécula de acido nucleico unida entre si con un pliegue o
arruga de la molécula. En algunas formas de realizacion, las horquillas comprenden
estructuras de tallo o de bucle de tallo. Como se usa en la presente, una "regién de horquilla"
se refiere a la horquilla 1 y la horquilla 2 y el "n" entre la horquilla 1 y la horquilla 2 de una

porcion conservada de un sgARN.

[0035] Como se usa en la presente, "ribonucleoproteina” (RNP) o "complejo de RNP"

describe un sgARN, por ejemplo, junto con una nucleasa, tal como una proteina Cas. En
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algunas formas de realizacion, el RNP comprende Cas9 y gARN (por ejemplo, sgARN,
dgARN o crARN).

[0036] "Bucle de tallo", como se usa en la presente, describe una estructura secundaria
de nucledtidos que forman un "tallo" con pares de bases que termina en un bucle de acidos
nucleicos no apareados. Un tallo puede formarse cuando dos regiones de la misma cadena
de &acido nucleico son al menos parcialmente complementarias en la secuencia cuando se
leen en direcciones opuestas. "Bucle" como se usa en la presente describe una region de
nucleétidos que no se aparean (es decir, que no son complementarios) que pueden
bloquear un tallo. Un "tetrabucle" describe un bucle de 4 nucleétidos. Como se usa en la

presente, el tallo superior de un sgARN puede comprender un tetrabucle.

[0037] "Sustituido" o "sustitucién" como se utiliza en la presente con respecto a un
polinucledtido se refiere a una alteracion de una nucleobase que cambia su base de
preferencia por un apareamiento de Watson-Crick. Cuando una cierta regién de un ARN
guia "no esté sustituido" como se usa en la presente, la secuencia de la region se puede
alinear con aquella de la porcién conservada correspondiente de un sgARN spyCas9 (SEQ
ID NO: 400) solo con espacios y coincidencias (es decir, sin errores de apareamiento),
donde las bases se consideran apareadas si tienen el mismo componente de base estandar

de preferencia ((A, C, G o T/U) para el apareamiento de Watson-Crick.

[0038] "ARN guia", "gARN" y "guia" se usan en la presente de manera indistinta para
referirse a un crARN (también denominado ARN de CRISPR) o la combinacién de un crARN
y un trARN (también denominado tracrARN). El crARN y trARN pueden estar asociados
como una unica molécula de ARN (ARN guia unico, sgARN) o en dos moléculas de ARN
distintas (ARN guia dual, dgARN). "ARN guia" o "gARN" se refiere a cada tipo. El trARN
puede ser una secuencia natural o una secuencia de trARN con modificaciones o
variaciones en comparacion con secuencias naturales. Los ARN guia pueden incluir ARN

modificados como se describe en la presente.

[0039] En algunas formas de realizacion, el gARN (por ejemplo, SJARN) comprende una
"regién guia", que a veces se denomina "espaciador" o "region espaciadora”, por ejemplo,
en Briner AE et al., Molecular Cell 56:333-339 (2014) para el sgARN (pero que se aplica
en la presente a todos los ARN guia). La regidon guia o regién espaciadora también se
denomina a veces "region variable", "dominio guia" o "dominio de direccionamiento”. En
algunas formas de realizacién, una "regién guia" precede inmediatamente a una "porcién
conservada de un sgARN" en su extremo 5’ y, en algunas formas de realizacion, el sgARN
se acorta. Una "porcién conservada de un sgARN" de ejemplo se muestra en la Tabla 2. En
algunas formas de realizacion, una "regién guia" comprende una serie de nucleétidos en el
extremo 5’ de un crARN. En algunas formas de realizacion, la region guia comprende uno
0 mas sitios YA ("sitios YA de regién guia"). En algunas formas de realizacion, la regién
guia comprende uno o mas sitios YA ubicados en posiciones de un nucleétido dado con
respecto al extremo 5’ del extremo de la regién guia. Tales rangos de posiciones se
denominan, por ejemplo, "5-extremo, 6-extremo, 7-extremo, 8-extremo, 9-extremo o 10-
extremo desde el extremo 5’ del terminal 5" donde el "extremo" en "5-extremo", etc., se
refiere al nucle6tido mas en direccion 3’ en la region guia. (De forma similar, las expresiones
tales como "nucledtidos 21-extremo del gARN" se refieren al rango del nucledétido 21 desde
el extremo 5’ del terminal 5’ del gARN hasta el nucleétido final en el extremo 3’ del gARN).
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Ademas, un nucleétido que esta, por ejemplo, a 6 nucle6tidos del extremo 5 de un
segmento de sgARN en particular es el sexto nucleétido de ese segmento, o el "nucle6tido
6" del extremo 5’, por ejemplo, XXXXXN, donde N es el sexto nucleotido del extremo 5. Un
rango de nucleotidos que esta ubicado "en o después" de 6 nucleétidos desde el extremo
5’ comienza con el sexto nucleétido y continta por la cadena hacia el extremo 3'. De forma
similar, un nucleétido que esta, por ejemplo, a 5 nucledtidos del extremo 3’ de la cadena es
el quinto nucleétido cuando se cuenta desde el extremo 3’ de la cadena, por ejemplo,
NXXXX. Una posiciéon numérica o rango en la regioén guia se refiere a la posicion como se
determina desde el extremo 5’ a menos que se especifique otro punto de referencia, por

ejemplo, el "nucle6tido 5" en una regidn guia es el quinto nucledtido del extremo 5'.

[0040] En algunas formas de realizacion, un gARN comprende nucleétidos que "coinciden
con el patrén de modificacion" en nucle6tidos correspondientes o especificados de un gARN
descrito en la presente. Esto significa que los nucleétidos que coinciden con el patrén de
modificacion tienen las mismas modificaciones (por ejemplo, fosforotioato, 2'-fluoro, 2'-
OMe, etc.) que los nucleétidos en las posiciones correspondientes del gARN descrito en la
presente, sin importar si las nucleobases en esas posiciones se aparean. Por ejemplo, si
en un primer gARN los nuclettidos 5 y 6, respectivamente, tienen modificaciones de
fosforotioato y de 2’-OMe, entonces este gARN tiene el mismo patrén de modificacion en
los nucledtidos 5 y 6 que un segundo gARN que también tiene modificaciones de
fosforotioato y de 2’-OMe en los nucleétidos 5 y 6, respectivamente, sin importar si las
nucleobases en las posiciones 5 y 6 son iguales o diferentes en los gARN primero y
segundo. Sin embargo, una modificacién de 2'-OMe en el nucle6tido 6 pero no en el
nucledtido 7 no es el mismo patrén de modificacion en los nucleétidos 6 y 7 que una
modificacion de 2’-OMe en el nucleétido 7 pero no en el nucleétido 6. De forma similar, un
patrén de modificacion que coincide al menos en un 75 % del patron de modificacién de un
gARN descrito en la presente significa que al menos 75 % de los nucledtidos tienen las
mismas madificaciones que las posiciones correspondientes del gARN descrito en la
presente. Las posiciones correspondientes pueden determinarse mediante alineacion en

pares o estructu ral.

[0041] Una "regién conservada" de un sgARN de Cas9 de S. pyogenes ("spyCas9"
(también denominada "spCas9")) se muestra en la Tabla 2. La primera fila muestra la
numeracién de los nucleétidos, la segunda fila muestra la secuencia (por ejemplo, SEQ ID

NO: 400); y la tercera fila muestra las regiones.

[0042] Como se usa en la presente, una region "acortada” en un gARN es una region en
una porcién conservada de un gARN que carece de al menos 1 nucle6tido en comparacion
con la regién correspondiente en la porcion conservada mostrada en la Tabla 2. De forma
similar, "acortado" con respecto a un sgARN significa que su regién conservada comprende
menos nucledtidos que la regién conservada de sgARN mostrada en la Tabla 2. En ninguna
circunstancia "acortado" implica alguna limitacion particular en un proceso o forma de
produccion del gARN. En algunas formas de realizacion, un gARN comprende una region
de horquilla 1 acortada, en donde (i) la region de horquilla 1 acortada carece de 6-8
nucleotidos; y (A) una o mas de las posiciones H1-1, H1-2 o H1-3 estan eliminadas o
sustituidas con respecto a SEQ ID NO: 400 y/o (B) una o mas de las posiciones H1-6 a H1-
10 estan sustituidas con respecto a SEQ ID NO: 400; o (ii) la region de horquilla 1 acortada

carece de 9-10 nucledtidos, incluso H1-1 y/o H1-12; o (iii) la regién de horquilla 1 acortada
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carece de 5-10 nucle6tidos y una 0 mas de las posiciones N18, H1-12 o N estan sustituidas
con respecto a SEQ ID NO: 400 (ver Tabla 2). En algunas formas de realizacion, un gARN
que no es de spyCas9 comprende una regidn de horquilla 1 acortada que carece de 6-8
nucleotidos, y en donde una o mas de las posiciones correspondientes a H1-1, H1-2 o H1-
3 en SEQ ID NO: 400 como se determina, por ejemplo, mediante alineacion en pares o
estructural, esté eliminada o sustituida, una o mas de las posiciones correspondientes a
H1-6 a H1-10 en SEQ ID NO: 400 como se determina, por ejemplo, mediante alineacion en
pares o estructural, esta sustituida. En algunas formas de realizacién, un gARN que no es
de spyCas9 comprende una region de horquilla 1 acortada que carece de 9-10 nucledétidos
gue incluyen nucleétidos correspondientes a H1-1 y/o H1-12 en SEQ ID NO: 400 como se
determina, por ejemplo, mediante alineacion en pares o estructural. En algunas formas de
realizacién, un gARN que no es de spyCas9 comprende una region de horquilla 1 acortada
que carece de 5-10 nucleétidos y una 0 mas de las posiciones correspondientes a N18, H1-
12 o N en SEQ ID NO: 400 como se determina, por ejemplo, mediante alineacion en pares
0 estructural, esta sustituida. En algunas formas de realizacién, un gARN comprende una
region de tallo superior acortada, en donde la regién de tallo superior acortada carece de

1-6 nucledtidos.

[0043] Como se usa en la presente, un "sitio YA" se refiere a un 5'-pirimidin-adenin-3’
dinucleétido. Para clarificar, un "sitio YA" en una secuencia original que se altera al modificar
una base se sigue considerando un sitio YA (modificado) en la secuencia resultante, sin
importar la ausencia de un dinucle6tido YA literal. Un "sitio YA de region conservada" esta
presente en la region conservada de un sgARN. Un "sitio YA de regidn guia" esta presente
en la region guia de un sgARN. Un sitio YA no modificado en un sgARN puede ser
susceptible de escision por endonucleasas similares a RNasa-A, por ejemplo, RNasa A. En
algunas formas de realizacion, un gARN comprende alrededor de 10 sitios YA en su region
conservada. En algunas formas de realizacién, un sgARN comprende 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9 o0 10 sitios YA en su region conservada. Se indican sitios YA de region conservada de
ejemplo en la Figura 1B. Los sitios YA de region guia de ejemplo no se muestran en la
Figura 1C, ya que la region guia puede ser cualquier secuencia, incluso cualquier cantidad
de sitios YA. En algunas formas de realizacion, un sgARN comprende 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,
9 0 10 de los sitios YA indicados en la Figura 1C. En algunas formas de realizacion, un
sgARN comprende 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 sitios YA en las siguientes posiciones o un
subconjunto de estas: LS5-LS6; US3-US4; US9-US10; US12-B3; LS7-LS8; LS12-N1; N6-
N7; N14-N15; N17-N18; y H2-2 a H2-3. En algunas formas de realizacion, un sitio YA
comprende una sustitucién, por ejemplo, en uno o mas cualesquiera de LS6, LS7, US3,
US10, B3, N7, N15, N17, H2-2 y H2-14 con respecto a SEQ ID NO: 400 (como se determina,
por ejemplo, mediante alineacibn en pares o estructural), en donde el nucleétido
sustituyente no es ni una pirimidina seguida de una adenina ni una adenina precedida por
una pirimidina (de forma tal que la posicion sustituida no es una parte del sitio YA). En
algunas formas de realizacion, un sitio YA comprende una modificacidn, lo que significa que
al menos un nucledtido del sitio YA esta modificado. En algunas formas de realizacién, la
pirimidina (también denominada posicién de pirimidina) del sitio YA comprende una
modificacion (que incluye una modificacion que altera el enlace internucledsido
inmediatamente en direccion 3’ del azucar de la pirimidina). En algunas formas de

realizacion, la adenina (también denominada posicion de adenina) del sitio YA comprende
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una modificacién (que incluye una modificacion que altera el enlace internucleésido
inmediatamente en direccion 3’ del azlcar de la adenina). En algunas formas de realizacion,
la posicién de pirimidina y la posicion de adenina del sitio YA comprenden modificaciones.
En algunas formas de realizacion, una region guia de gARN o region conservada de gARN
descrita en la presente comprende uno o0 mas sitios YA ("sitios YA de region guia" o "sitios
YA de region conservada"). En algunas formas de realizacion, un crARN o un trARN

descrito en la presente comprende uno 0 mas sitios YA.

[0044] Como se analiz6 en la presente, las posiciones de los nucleétidos
correspondientes a aquellos descritos con respecto al gARN de spyCas9 puede
identificarse en otro gARN con similitud de secuencia y/o estructural mediante alineacion
en pares o estructural. La alineacion estructural es Gtil cuando las moléculas comparten
estructuras similares a pesar de la considerable variacion de secuencia. Por ejemplo,
spyCas9 y Cas9 de Staphylococcus aureus ("SaCas9") tienen secuencias divergentes, pero
una alineacioén estructural importante. Ver, por ejemplo, la Figura 2(F) de Nishimasu et al.,
Cell 162(5): 1113-1126 (2015). La alineacion estructural se puede usar para identificar
nucleétidos en una saCas9 u otro sgARN que corresponde a posiciones particulares, tales
como las posiciones H1-1, H1-2 o H1-3, las posiciones H1-6 a H1-10, la posicion H1-12 o
las posiciones N18 o N de la porcién conservada de un sgARN de spyCas9 (por ejemplo,
SEQ ID NO: 400) (ver la Tabla 2).

[0045] Laalineacion estructural implica identificar los residuos correspondientes a lo largo
de dos (0o mas) secuencias al (i) modelar la estructura de una primera secuencia con la
estructura conocida de la segunda secuencia o (ii) comparar las estructuras de la primera
y segunda secuencias donde ambas son conocidas e identificar el residuo en la primera
secuencia posicionada mas similarmente respecto del residuo de interés en la segunda
secuencia. Los residuos correspondientes se identifican en algunos algoritmos en funcién
de la posicion dada de minimizacién de distancia (por ejemplo, posicion de nucleobase 1 o
el carbono en direccién 1’ del anillo de pentosa para polinucle6tidos o carbonos alfa para
polipéptidos) en las estructuras revestidas (por ejemplo, qué conjunto de posiciones
emparejadas proporciona una raiz de la desviaciéon cuadratica media minimizada para la
alineacion). Cuando se identifican posiciones en un gARN que no es de spyCas9
correspondientes a las posiciones descritas con respecto al gARN de spyCas9, el gARN de
spyCas9 puede ser la "segunda” secuencia. Cuando un gARN que no es de spyCas9 de
interés no tiene una estructura conocida disponible, pero esta relacionado mas
estrechamente con otro gARN que no es de spyCas9 que tiene una estructura conocida,
puede ser mas eficaz modelar el gARN que no es de spyCas9 de interés con la estructura
conocida del gARN que no es de spyCas9 relacionado estrechamente y luego comparar
ese modelo con la estructura del gARN de spyCas9 para identificar el residuo
correspondiente deseado en el gARN que no es de spyCas9 de interés. Existe una extensa
literatura sobre la modelacion estructural y alineacién para proteinas; las divulgaciones
representativas incluyen US 6859736; US 8738343; y aquellas citadas en Aslam et al.,
Electronic Journal of Biotechnology 20 (2016) 9-13. Para un analisis sobre la modelacion
de una estructura en funcion de una estructura o estructuras relacionadas conocidas, ver,
por ejemplo, Bordoli et al., Nature Protocols 4 (2009) 1-13, y las referencias citadas alli. Ver
también la Figura 2(F) de Nishimasu et al., Cell 162(5): 1113-1126 (2015) para la alineacién

de acidos nucleicos.
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[0046] Una "secuencia diana" como se usa en la presente se refiere a una secuencia de
acido nucleico hacia el cual la regién guia direcciona una nucleasa para escision. En
algunas formas de realizacion, una proteina spyCas9 puede ser dirigida por una regién guia
hacia una secuencia diana mediante los nucledtidos presentes en la region guia. En

algunas formas de realizacién, el sSgARN no comprende una region espaciadora.

[0047] Como se utiliza en la presente, el "extremo 5™ se refiere al primer nucleétido del
gARN (que incluye un dgARN (por lo general, el extremo 5’ del crARN del dgARN), sgARN),

en el cual la posicién 5' no esta unida a otro nucleétido.

[0048] Como se usa en la presente, una "modificacion del extremo 5™ se refiere a un
gARN que comprende una region guia que tiene modificaciones en uno o mas del uno (1)
a alrededor de siete (7) nucledtidos en su extremo 5’, opcionalmente en donde el primer

nucledtido (del extremo 5’) del gARN esta modificado.

[0049] Como se utiliza en la presente, el "extremo 3™ se refiere al nucleétido del extremo
o terminal de un gARN, en el cual la posicién 3' no esta unida a otro nucledtido. En alguna
forma de realizacion, el extremo 3’ est4 en la cola 3'. En algunas formas de realizacion, el

extremo 3’ esta en la porcion conservada de un gARN.

[0050] Como se usa en la presente, una "modificacién del extremo 3™ se refiere a un
gARN que tiene modificaciones en uno o mas del uno (1) a alrededor de siete (7)
nucleétidos en su extremo 3’, opcionalmente en donde el Ultimo nucledtido (es decir, el
nucleétido mas en direccién 3’) del gARN esta modificado. Si hay una cola 3, el 1 a
alrededor de 7 nucledtidos pueden estar dentro de la cola 3'. Sino hay unacola 3, ella

alrededor de 7 nucleétidos pueden estar dentro de la porcién conservada de un sgARN.

[0051] EIl nucleétido "altima”, "pendltimo”, "antepenaltimo”, etc. se refiere al nucleétido
mas en direcciéon 3', segundo mas en direccién 3', tercero mas en direccién 3', etc.,
respectivamente, en una secuencia dada. Por ejemplo, en la secuencia 5'-AAACTG-3’, los
nucledtidos ultimo, pendltimo y antependltimo son G, T y C, respectivamente. La frase
"Gltimos 3 nucleétidos" se refiere a los nucledtidos dltimo, pendltimo y antependltimo; mas
generalmente, "Gltimos N nucleétidos" se refiere a los nucle6tidos desde el dltimo hasta el
N a ultimo inclusive. "Tercer nucle6tido del extremo 3’ del terminal 3™ es equivalente a
"antepenultimo nucleétido". De forma similar, "tercer nucleétido del extremo 5’ del terminal

5™ es equivalente a "tercer nucle6tido en el terminal 5™.

[0052] Como se usa en la presente, una "modificacion del extremo protector” (tal como
una modificacion del extremo 5’ protector o una modificacion del extremo 3’ protector) se
refiere a una modificacion de uno o méas nucledtidos dentro de los siete nucleétidos del
extremo de un sgARN que reduce la degradacion del sgARN, tal como degradacion
exonucleolitica. En algunas formas de realizacion, una modificacion del extremo protector
comprende modificaciones de al menos dos o al menos tres nucledtidos dentro de los siete
nucleotidos del extremo del sgARN. En algunas formas de realizacion, las modificaciones
comprenden enlaces de fosforotioato, modificaciones 2’ tal como 2’-OMe o 2'-fluoro, 2'-H
(ADN), ENA, UNA o una combinacion de estos. En algunas formas de realizacion, las
modificaciones comprenden enlaces de fosforotioato y modificaciones de 2-OMe. En
algunas formas de realizacion, al menos tres nucleoétidos terminales estan modificados, por
ejemplo, con enlaces de fosforotioato o con una combinacién de enlaces de fosforotioato y

modificaciones de 2’-OMe. Estan abarcadas las modificaciones conocidas por las personas
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del oficio de nivel medio para reducir la degradacién exonucleolitica.

[0053] En algunas formas de realizacién, una "cola 3™ que comprende entre 1y alrededor

de 20 nucledtidos esta después de la porcion conservada de un sgARN en su extremo 3'.

[0054] Como se usa en la presente, un "agente de fijacion a ADN guiado por ARN"
significa un polipéptido o complejo de polipéptidos que tiene actividad de fijacion a ARN y
ADN, o una subunidad de fijacién a ADN de tal complejo, en donde la actividad de fijacién
a ADN es especifica de la secuencia y depende de la secuencia del ARN. Los agentes de
fijacion a ADN guiados por ARN de ejemplo incluyen escindasas/nickasas Cas y formas
inactivadas de estas ("agentes de fijacion a ADN de dCas"). Como se usa en la presente,
"nucleasa Cas", también denominada "proteina Cas", abarca escindasas Cas, nickasas Cas
y agentes de fijaciébn a ADN de dCas. Las escindasas/nickasas Cas y agentes de fijacion a
ADN de dCas incluyen un complejo Csm o Cmr de un sistema CRISPR de tipo lll, la
subunidad Cas10, Csm1 o Cmr2 de este, un complejo de cascada de un sistema CRISPR
de tipo I, la subunidad Cas3 de este y nucleasas Cas de clase 2. Como se usa en la
presente, una "nucleasa Cas de clase 2" es un polipéptido monocatenario con actividad de
fijacion a ADN guiada por ARN, tal como una nucleasa Cas9 o una nucleasa Cpfl. Las
nucleasas Cas de clase 2 incluyen escindasas Cas de clase 2 y nickasas Cas de clase 2
(por ejemplo, variantes de H840A, D10A o N863A), que tienen ademas actividad de
escindasa o nickasa de ADN guiada por ARN, y agentes de fijacion a ADN de dCas de clase
2, enlos que la actividad de escindasa/nickasa esta inactivada. Las nucleasas Cas de clase
2 incluyen, por ejemplo, las proteinas Cas9, Cpfl, C2c1, C2c2, C2c3, HF Cas9 (por ejemplo,
variantes N497A, R661A, Q695A, Q926A), HypaCas9 (por ejemplo, variantes N692A,
M694A, Q695A, HE698A), eSPCas9(1.0) (por ejemplo, variantes K810A, K1003A, R1060A)
y eSPCas9(1.1) (por ejemplo, variantes K848A, K1003A, R1060A) y modificaciones estas.
La proteina Cpfl, Zetsche et al., Cell, 163: 1-13 (2015), es homdloga a Cas9 y contiene un
dominio de nucleasa similar a RuvC. Las secuencias de Cpfl de Zetsche se incorporan por
referencia en su totalidad. Ver, por ejemplo, Zetsche, Tablas S1 y S3. "Cas9" abarca Spy
Cas9, las variantes de Cas9 enumeradas en la presente y equivalentes de esta. Ver, por
ejemplo, Makarova et al., Nat Rev Microbiol, 13(11): 722-36 (2015); Shmakov et al.,
Molecular Cell, 60:385-397 (2015).

[0055] Como se usa en la presente, se considera que una primera secuencia "comprende
una secuencia con al menos X% de identidad con" una segunda secuencia si una alineacién
de la primera secuencia con la segunda secuencia muestra que X% o0 mas de las posiciones
de la segunda secuencia en su totalidad coinciden con la primera secuencia. Por ejemplo,
la secuencia AAGA comprende una secuencia con 100 % de identidad con la secuencia
AAG ya que la alineacion proporcionaria 100 % de identidad puesto que hay coincidencias
en las tres posiciones de la segunda secuencia. Las diferencias entre ARN y ADN
(generalmente el intercambio de uridina por timidina o viceversa) y la presencia de analogos
de nucleésidos tales como uridinas modificadas no contribuyen a diferencias en la identidad
o0 complementariedad entre los polinucleétidos siempre que los nucleétidos pertinentes
(tales como timidina, uridina o uridina modificada) tengan el mismo complemento (por
ejemplo, adenosina para todas de timidina, uridina o uridina modificada; otro ejemplo es
citosina y 5-metilcitosina, que tienen guanosina o guanosina modificada como un
complemento). Por lo tanto, por ejemplo, la secuencia 5’-AXG donde X es cualquier uridina

modificada, tal como pseudouridina, N1-metil pseudouridina o 5-metoxiuridina, se considera
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100 % idéntica a AUG en que ambas son perfectamente complementarias a la misma
secuencia (5’-CAU). Los algoritmos de alineacion de ejemplo son los algoritmos Smith-
Waterman y Needleman-Wunsch, que se conocen en la técnica. Una persona del oficio de
nivel medio entendera cual opcién de algoritmo y configuraciones de parametros son
adecuados para alinear un par de secuencias determinadas; para secuencias de longitud
generalmente similar e identidad prevista >50 % para aminoacidos o >75 % para
nucleétidos, por lo general, es adecuado el algoritmo Needleman-Wunsch con
configuraciones predeterminadas de la interfaz del algoritmo Needleman-Wunsch

proporcionado por EBI en el servidor www.ebi.ac.uk web.

[0056] "mARN" se usa en la presente para referirse a un polinucleétido que es ARN o
ARN modificado y comprende un marco de lectura abierto que se puede traducir en un
polipéptido (es decir, puede servir como un sustrato para la traduccion mediante un
ribosoma y tARN acilados con amino). EI mARN puede comprender una cadena principal
de fosfato-azUcar que incluye residuos de ribosa o0 analogos de estos, por ejemplo, residuos
de 2’-metoxi ribosa. En algunas formas de realizacion, los azUcares de una cadena principal
de fosfato-azlicar de acido nucleico consisten esencialmente en residuos de ribosa,
residuos de 2'-metoxi ribosa o una combinaciéon de estos. En general, los mARN no
contienen una cantidad sustancial de residuos de timidina (por ejemplo, 0 residuos 0 menos
de 30, 20, 10, 5, 4, 3 0 2 residuos de timidina; o menos de 10 %, 9 %, 8 %, 7 %, 6 %, 5 %,
4%, 4 %, 3%, 2 %, 1 %, 0,5 %, 0,2 % 0 0,1 % de contenido de timidina). Un mARN puede

contener uridinas modificadas en algunas o todas sus posiciones de uridina.

[0057] Como se usa en la presente, el "contenido de uridina minimo" de un ORF dado es
el contenido de uridina de un ORF que (a) usa un coddn de uridina minimo en cada posicion
y (b) codifica la misma secuencia de aminoacidos que el ORF dado. Los codones de uridina
minimos para un aminoécido dado son los codones con menos uridinas (por lo general, 0
0 1, excepto un codon para fenilalanina, donde el codén de uridina minimo tiene 2 uridinas).
Los residuos de uridina modificados se consideran equivalentes a uridinas con el propdsito

de evaluar el contenido de uridina minimo.

[0058] Como se usa en la presente, el "contenido de dinucleétido de uridina minimo" de
un ORF dado es el contenido de dinucledtido de uridina (UU) mas bajo posible de un ORF
que (a) usa un codoén de uridina minimo (como se analiz6é anteriormente) en cada posicion
y (b) codifica la misma secuencia de aminoacidos que el ORF dado. El contenido de
dinucleétido de uridina (UU) se puede expresar en términos absolutos como la enumeracion
de dinucleétidos UU en un ORF o en una tasa del porcentaje de posiciones ocupadas por
las uridinas de dinucleétidos de uridina (por ejemplo, AUUAU tendria un contenido de
dinucleétido de uridina de 40 % porque 2 de las 5 posiciones estan ocupadas por las
uridinas de un dinucleétido de uridina). Los residuos de uridina modificados se consideran
equivalentes a uridinas con el propdsito de evaluar el contenido de dinucle6tido de uridina

minimo.

[0059] Como se usa en la presente, el "contenido de adenina minimo" de un marco de
lectura abierto (ORF) dado es el contenido de adenina de un ORF que (a) usa un codén de
adenina minimo en cada posicion y (b) codifica la misma secuencia de amino&cidos que el
ORF dado. Los codones de adenina minimos para un aminoacido dado son los codones
con menos adeninas (por lo general, 0 0 1, excepto un codon para lisina y asparagina,
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donde el coddn de adenina minimo tiene 2 adeninas). Los residuos de adenina modificados
se consideran equivalentes a adeninas con el propdsito de evaluar el contenido de adenina

minimo.

[0060] Como se usa en la presente, el "contenido de dinucleétido de adenina minimo" de
un marco de lectura abierto (ORF) dado es el contenido de dinucleétido de adenina (AA)
mas bajo posible de un ORF que (a) usa un coddn de adenina minimo (como se analiz6
anteriormente) en cada posicion y (b) codifica la misma secuencia de aminoacidos que el
ORF dado. El contenido de dinucle6tido de adenina (AA) se puede expresar en términos
absolutos como la enumeracion de dinucle6tidos AA en un ORF o0 en una tasa del
porcentaje de posiciones ocupadas por las adeninas de dinucleétidos de adenina (por
ejemplo, UAAUA tendria un contenido de dinucleétido de adenina de 40 % porque 2 de las
5 posiciones estan ocupadas por las adeninas de un dinucleétido de adenina). Los residuos
de adenina modificados se consideran equivalentes a adeninas con el propésito de evaluar

el contenido de dinucleétido de adenina minimo.

[0061] Como se usa en la presente, un "sujeto” se refiere a cualquier miembro del reino
animal. En algunas formas de realizacion, "sujeto” se refiere a humanos. En algunas formas
de realizacion, "sujeto" se refiere a animales no humanos. En algunas formas de realizacion,
"sujeto" se refiere a primates. En algunas formas de realizacion, los sujetos incluyen, entre
otros, mamiferos, pajaros, reptiles, anfibios, peces, insectos y/o gusanos. En ciertas formas
de realizacion, el sujeto no humano es un mamifero (por ejemplo, un roedor, un ratén, una
rata, un conejo, un mono, un perro, un gato, una oveja, un bovino, un primate y/o un cerdo).
En algunas formas de realizacion, un sujeto puede ser un animal transgénico, un animal
disefiado por ingenieria genética y/o un clon. En ciertas formas de realizacion de la presente
invencién, el sujeto es un adulto, un adolescente o un bebé. En algunas formas de
realizacién, los términos "individuo" o "paciente" se usan y pretenden ser intercambiables

con "sujeto".
Tipos de modificaciones descritas en la presente

[0062] Se divulgan en la presente ARN guia (por ejemplo, sgARN, dgARN y crARN) que
comprenden modificaciones en varias posiciones. En algunas formas de realizacién, una
posicion de un gARN que comprende una modificacion se modifica con uno o mas

cualesquiera de los siguientes tipos de modificaciones.
Modificaciones de 2’-O-metilo

[0063] Se cree que los azucares modificados controlan el plegamiento de los anillos de
azucar de nucledtido, una propiedad fisica que influye en la afinidad de fijacién de los
oligonucledtidos para cadenas complementarias, formacién de duplex e interaccién con
nucleasas. Las sustituciones en los anillos de azucar, por lo tanto, pueden alterar la
conformacion y plegamiento de estos azlcares. Por ejemplo, las modificaciones de 2’-O-
metilo (2-OMe) pueden aumentar la afinidad de fijacion y estabilidad de nucleasa de los
oligonucledtidos, aunque como se muestra en los Ejemplos, el efecto de cualquier
modificacion en una posicion dada en un oligonucleétido debe determinarse de forma

empirica.

[0064] Se pueden usar los términos "mA", "mC", mU" o "mG" para indicar un nucleétido

gue se ha madificado con 2'-O-Me.
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[0065] Un ribonucleétido y un ribonucleétido modificado con 2'-O-metilo se pueden

representar de la siguiente manera:

4y

qo Ln.,
Base @]

1 O“\| Wr’ 0 Base
(P OH ? OCH4
e
ARN 2'-O-Me

Modificaciones de 2’-O-(2-metoxietilo)

[0066] En algunas formas de realizacion, la modificacion puede ser 2’-O-(2-metoxietilo)
(2’-O-moe). Un ribonucledtido modificado con 2’-O-moe se puede representar de la

siguiente manera:

:
0 B

? O NoMe
MOE

[0067] Se pueden usar los términos "moeA", "moeC", moeU" o "moeG" para indicar un

nucledtido que se ha modificado con 2’-O-moe.
Modificaciones de 2'-fluoro

[0068] Otra modificacion quimica que influye, segun lo demostrado, sobre los anillos de
azucar de nucledtido es la sustitucién de halégeno. Por ejemplo, la sustitucion de 2’-fluoro
(2'-F) en los anillos de azucar de nucleétido puede aumentar la afinidad de fijacion a

oligonucledtido y la estabilidad de nucleasa.

[0069] En esta solicitud, se pueden usar los términos "fA", "fC", "fU" o "fG" para indicar un

nucledtido que se ha sustituido con 2'-F.

[0070] Un ribonucle6tido con una sustitucion de 2'-F y sin ella se puede representar de la

siguiente manera:

0. 5
ase
~, > D._.ﬁ_
O O©OH
$
ARN ARN con 2'-F
Composicién natural del ARN Sustitucion de 2'F

Modificaciones de fosforotioato

[0071] Un enlace de fosforotioato (PS) se refiere a un enlace en el que un azufre esta
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sustituido por un oxigeno de fosfato no puente en un enlace de fosfodiéster, por ejemplo,
entre nucleétidos. Cuando se usan fosforotioatos para generar oligonucleétidos, los

oligonucledtidos modificados también pueden denominarse S-oligos.

[0072] Se puede usar un "*" para indicar una modificacion de PS. En esta solicitud, se
pueden usar los términos A*, C*, U* o G* para indicar un nucleétido que esta unido al
nucledtido siguiente (por ejemplo, 3’) con un enlace de PS. A lo largo de esta solicitud, las
modificaciones de PS estan agrupadas con el nucle6tido cuyo carbono 3’ estd unido al
fosforotioato; de forma que indica que una modificacion de PS esté en la posicién 1, lo que
significa que el fosforotioato esta unido al carbono 3’ del nucleétido 1 y el carbono 5’ del
nucleétido 2. Por lo tanto, donde se indica un sitio YA como "modificado con PS" o similar,

el enlace de PS es entre Y y A 0 entre Ay el siguiente nucled6tido.

[0073] En esta solicitud, se pueden usar los términos "mA*", "mC*", "mU*" 0 "mG*" para
indicar un nucleétido que se ha sustituido con 2’-O-Me y que esta unido al nucleétido
siguiente (por ejemplo, 3’) con un enlace de PS, que a veces puede denominarse "union de
PS". De forma similar, se pueden usar los términos "fA*", "fC*", "fU*" o "fG*" para indicar un
nucleétido que se ha sustituido con 2’-F y que estd unido al nucleétido siguiente (por
ejemplo, 3’) con un enlace de PS. Los equivalentes de un enlace de PS estan abarcados
por las formas de realizacion descritas en la presente.

[0074] El diagrama a continuacién muestra la sustitucion de S- por un oxigeno de fosfato

no puente, que genera un enlace de PS en lugar de un enlace de fosfodiéster:

Base Base

Fosfodiéster Fosforotioato (PS)

Enlace de fosfodiéster Enlace de fosforotioato
natural del ARN (PS) modificado

Modificaciones abasico invertidas

[0075] Los nucledtidos abéasicos se refieren a aquellos que carecen de bases
nitrogenadas. La Figura a continuacion ilustra un oligonucle6tido con un sitio abasico (en
este caso, mostrado como apurinico; un sitio abéasico también podria ser un sitio
apirimidinico, en donde la descripcion del sitio abasico es generalmente en referencia al
apareamiento de bases de Watson-Crick, por ejemplo, un sitio apurinico se refiere a un sitio
que carece de una base nitrogenada y normalmente se aparearia con una base que tenga
un sitio pirimidinico) que carece de una base, en donde la base se puede sustituir con otra
porcién en la posicién 1' del anillo de furano (por ejemplo, un grupo hidroxilo, como se
muestra a continuacion, para formar un sitio de ribosa o desoxirribosa, como se muestra a

continuacion, o un hidrégeno):
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Sitio apurinico
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O

[0076] Las bases invertidas se refieren a aquellas con enlaces que estan invertidos con
respecto al enlace 5’ a 3’ normal (es decir, ya sea un enlace 5’ a5’ o un enlace 3’ a 3’). Por
ejemplo:

0 L OH
W 0 Base 0 ; o:i_o
0 B
0 X ;
P ij o]
OH
Enlace de oligonucleétidos 5’-enlace de 3'-enlace invertido con sitio
normal oligonucleétidos invertido abasico invertido 3

sustituido con H

[0077] Un nucleétido abasico puede unirse con un enlace invertido. Por ejemplo, un
nucleotido abasico puede unirse al nucleétido del terminal 5° mediante un enlace 5’ a 5’, 0
un nucledtido abasico puede unirse al nucle6tido del terminal 3’ mediante un enlace 3’ a 3'.
Un nucleédtido abasico invertido en el nucledtido del terminal 5 o 3’ también puede
denominarse terminacion de extremo abésico invertido. En esta solicitud, los términos "invd"

indican un enlace de nucleétido abasico invertido.
Desoxirribonucleétidos

[0078] Un desoxirribonucledtido (en el cual el azicar comprende una posicién 2’-deoxi)
se considera una modificacion en el contexto de un gARN, ya que el nucleétido esta
modificado en relacion con el ARN estandar mediante la sustitucién de un proton por un
hidroxilo en la posicion 2'. A menos que se indique lo contrario, una modificacion de
desoxirribonucledétido en una posicion que es U en un ARN no modificado también puede

comprender el reemplazo de una nucleobase U con una T.
Andalogo de ribosa biciclico

[0079] Los analogos de ribosa biciclicos de ejemplo incluyen acido nucleico blogueado

(LNA), ENA, &cido nucleico en puente (BNA) u otras modificaciones similares al LNA. En
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algunos casos, un analogo de ribosa biciclico tiene las posiciones 2’ y 4’ conectadas
mediante un ligador. El ligador puede ser de la formula -X-(CH2),- en donde nes 1 0 2; X
es O, NR 0 S; y R es Ho Cy; alquilo, por ejemplo, metilo. Los ejemplos de analogos de
ribosa biciclicos incluyen LNA que comprenden una estructura biciclica 2-O-CH,-4' (oxi-
LNA) (ver WO 98/39352 y WO 99/14226); 2'-NH-CH,-4" 0 2'-N(CHj3)-CH,-4' (amino-LNA)
(Singh et al., J. Org. Chem. 63:10035-10039 (1998); Singh et al., J. Org. Chem. 63:6078-
6079 (1998)); y 2'-S-CH,-4' (tio-LNA) (Singh et al., J. Org. Chem. 63:6078-6079 (1998);
Kumar et al., Biorg. MED Chem. Lett. 8:2219-2222 (1998)).

ENA

[0080] Una modificacion de ENA se refiere a un nucledtido que comprende una
modificacion de 2'-0,4'-C-etileno. Una estructura de ejemplo de un nucle6tido de ENA se
muestra a continuacion, en donde las lineas onduladas indican conexiones a los nucle6tidos
adyacentes (0 posiciones terminales, segun sea el caso, con el entendimiento de que, si el
nucleétido del terminal 3’ es un nucle6tido de ENA, la posicién 3’ puede comprender un
hidroxilo en lugar de un fosfato). Para un mayor analisis de nucleétidos de ENA, ver, por
ejemplo, Koizumi et al., Nucleic Acids Res. 31: 3267-3273 (2003).

UNA

[0081] Una modificacién de UNA o acido nucleico desbloqueada se refiere a un nucleétido
que comprende una modificacion de 2',3'-seco-ARN, en la que los carbonos 2’y 3' no estan
unidos directamente entre si. Una estructura de ejemplo de un nucledtido de UNA se
muestra a continuacion, en donde las lineas onduladas indican conexiones a los fosfatos
adyacentes o modificaciones que reemplazan fosfatos (o posiciones terminales, seglin sea
el caso). Para un mayor analisis de nucleétidos de UNA, ver, por ejemplo, Snead et al.,
Molecular Therapy 2: €103, doi:10.1038/mtna.2013.36 (2013).

%

0 Mucleobase

Modificaciones de bases

[0082] Una modificacién de base es cualquier modificacién que altera la estructura de una
nucleobase o su enlace con la cadena principal, lo que incluye isomerizacién (como en la
pseudouridina). En algunas formas de realizacién, una modificacion de base incluye
inosina. En algunas formas de realizacién, una modificacibn comprende una modificacion
de base que disminuye la actividad de endonucleasa de ARN, por ejemplo, al interferir con

el reconocimiento de un sitio de escisibn mediante una RNasa y/o al estabilizar una
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estructura de ARN (por ejemplo, estructura secundaria) que disminuye la accesibilidad de
un sitio de escisiéon a una RNasa. Las modificaciones de base de ejemplo que pueden
estabilizar las estructuras de ARN son la pseudouridina y la 5-metilcitosina. Ver Peacock et
al., J Org Chem. 76: 7295-7300 (2011). En algunas formas de realizacion, una modificacion
de base puede aumentar o disminuir la temperatura de fusién (Tm) de un &cido nucleico,
por ejemplo, al aumentar la unién a hidrégeno en un apareamiento de bases de Watson-
Crick, formar un par de bases no canénico o crear un par de bases con error de

apareamiento.

[0083] Las modificaciones anteriores y sus equivalentes se incluyen dentro del alcance

de las formas de realizacion descritas en la presente.
Modificaciones YA

[0084] Una modificacién en un sitio YA (también denominada en la presente "modificacion
YA") puede ser una modificacion del enlace internucledsido, una modificacion de la base
(pirimidina o adenina), por ejemplo, mediante sustitucion o modificacién quimica, o de otra
manera, y/o una modificacion del azlcar (por ejemplo, en la posicién 2’, tal como 2'-O-
alquilo, 2'-F, 2’-moe, 2'-F arabinosa, 2'-H (desoxirribosa), y similares). En algunas formas
de realizacion, una "modificacién YA" es cualquier modificacién que altera la estructura del
motivo de dinucledtido para reducir la actividad de endonucleasa de ARN, por ejemplo, al
interferir con el reconocimiento o la escision de un sitio YA por parte de una RNasa y/o al
estabilizar una estructura de ARN (por ejemplo, estructura secundaria) que disminuye la
accesibilidad de un sitio de escisi6bn a una RNasa. Ver Peacock et al.,, J Org Chem. 76:
7295-7300 (2011); Behlke, Oligonucleotides 18:305-320 (2008); Ku et al., Adv. Drug
Delivery Reviews 104: 16-28 (2016); Ghidini et al., Chem. Commun., 2013, 49, 9036.
Peacock et al., Belhke, Ku y Ghidini proporcionan modificaciones de ejemplo adecuadas
como modificaciones YA. Estan abarcadas las modificaciones conocidas por las personas
del oficio de nivel medio para reducir la degradacion endonucleolitica. Las modificaciones
de ribosa 2’ de ejemplo que afectan el grupo hidroxilo 2’ implicado en la escisién de RNasa
son 2’-Hy 2’-O-alquilo, incluso 2’-O-Me. Las modificaciones tales como analogos de ribosa
biciclicos, UNA y enlaces internucledsidos modificados de los residuos en el sitio YA
pueden ser modificaciones YA. Las modificaciones de base de ejemplo que pueden
estabilizar las estructuras de ARN son la pseudouridina y la 5-metilcitosina. En algunas
formas de realizacion, al menos un nucle6tido del sitio YA esta modificado. En algunas
formas de realizacion, la pirimidina (también denominada "posicién de pirimidina") del sitio
YA comprende una modificacion (que incluye una modificacion que altera el enlace
internucledsido inmediatamente en direccién 3’ del azlcar de la pirimidina, una modificacién
de la base de pirimidina y una modificacion de la ribosa, por ejemplo, en su posicién 2’). En
algunas formas de realizacion, la adenina (también denominada "posicién de adenina") del
sitio YA comprende una modificaciéon (que incluye una modificacion que altera el enlace
internucledsido inmediatamente en direcciéon 3’ del azlcar de la pirimidina, una modificacién
de la base de pirimidina y una modificacion de la ribosa, por ejemplo, en su posicién 2’). En
algunas formas de realizacion, la pirimidina y la adenina del sitio YA comprenden
modificaciones. En algunas formas de realizacion, la modificacion YA reduce la actividad

de endonucleasa de ARN.

[0085] Las modificaciones anteriores y sus equivalentes se incluyen dentro del alcance
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de las formas de realizacién descritas en la presente.
ARN guia (JARN) que comprenden regiones acortadas y/o sustituciones

[0086] Enalgunas formas de realizacion, un gARN (por ejemplo, sgARN, dgARN o crARN)
proporcionado en la presente comprende una porcion conservada que comprende una
region de horquilla, en donde la region de horquilla carece de 6-8 nucleétidos, 9-10
nucledtidos o 5-10 nucledtidos. En algunas formas de realizacion, el gARN es de Cas9 de
S. pyogenes ("spyCas9") o un equivalente de spyCas9. En algunas formas de realizacion,
el gARN no es de Cas9 de S. pyogenes ("no spyCas9"). En algunas formas de realizacion,

los 6-8 nucleétidos, 9-10 nucleétidos o 5-10 nucledtidos son consecutivos.

[0087] En algunas formas de realizacion, las regiones de horquilla carecen de 5, 6, 7, 8,
9,10, 11 0 12 nucledtidos. En algunas formas de realizacién, la porcion de horquilla 1 carece
de 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 o 12 nucledtidos. En algunas formas de realizacion, la porcion de
horquilla 2 carece de 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 0 12 nucleétidos. En algunas formas de realizacion,
las regiones de horquilla carecen de 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 o 12 nucleétidos consecutivos. En
algunas formas de realizacion, la porcion de horquilla 1 carece de 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 0 12
nucledtidos consecutivos. En algunas formas de realizacion, la porcién de horquilla 2 carece
deb5, 6,7,8,9, 10, 11 0 12 nucledtidos consecutivos. En algunas formas de realizacion, los
6-8 nucledtidos que faltan, 9-10 nucledtidos que faltan o 5-10 nucle6tidos que faltan estan
dentro de la horquilla 1. En algunas formas de realizacion, los 6-8 nucleétidos que faltan, 9-
10 nucledtidos que faltan o 5-10 nucledtidos que faltan estan dentro de la horquilla 2. En
algunas formas de realizacion, los 6-8 nucledtidos que faltan, 9-10 nucleétidos que faltan o
5-10 nucledtidos que faltan estan dentro de la horquilla 1 y horquilla 2. En algunas formas
de realizacion, los 6-8 nucleétidos que faltan, 9-10 nucleétidos que faltan o0 5-10 nucled6tidos
que faltan estan dentro de la horquilla 1 u horquilla 2. En algunas formas de realizacion, los
6-8 nucledtidos que faltan, 9-10 nucledtidos que faltan o 5-10 nucleétidos que faltan son
consecutivos e incluyen la "N" entre la horquilla 1 y horquilla 2. En algunas formas de
realizacion, los 5-10 o 6-10 nucleétidos que faltan incluyen la "N" entre la horquilla 1 y
horquilla 2. En algunas formas de realizacion, los 5-10 o 6-10 nucledtidos que faltan son
consecutivos y alcanzan al menos una porcion de la horquilla 1. En algunas formas de
realizacién, los 5-10 o 6-10 nucleétidos que faltan son consecutivos y alcanzan al menos
una porcion de la horquilla 2. En algunas formas de realizacion, los 6-8 nucleétidos que
faltan, 9-10 nucledtidos que faltan o 5-10 nucleétidos que faltan son consecutivos y
alcanzan al menos una porcion de la horquilla 1 y una porcion de la horquilla 2. En algunas
formas de realizacion, los 6-8 nucle6tidos que faltan, 9-10 nucleétidos que faltan o 5-10
nucledtidos que faltan son consecutivos y alcanzan al menos una porcién de la horquilla 1
y la "N" entre la horquilla 1 y la horquilla 2. En algunas formas de realizacién, los 5-10
nucledtidos que faltan comprenden o consisten en los nucleétidos 54-58, 54-61 0 53-60 de
SEQ ID NO: 400.

[0088] En algunas formas de realizacion, un gARN comprende una regién de horquilla 1
sustituida y opcionalmente acortada, en donde al menos uno de los siguientes pares de
nucledtidos esta sustituido en la horquilla 1 sustituida y opcionalmente acortada con
nucleétidos de apareamiento de Watson-Crick: H1-1y H1-12, H1-2 y H1-11, H1-3 y H1-10
y/o H1-4 y H1-9. "Nucleétidos de apareamiento de Watson-Crick" incluye cualquier par
capaz de formar un par de bases de Watson-Crick, incluidos los pares A-T, A-U, T-A, U-A,
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C-Gy G-C, y los pares que incluyen versiones modificadas de cualquiera de los nucleétidos
anteriores que tienen la misma preferencia de apareamiento de bases. En algunas formas
de realizacion, la regién de horquilla 1 carece de uno o dos cualesquiera de H1-5 a H1-8.
En algunas formas de realizacion, la region de horquilla 1 carece de uno, dos o tres de los
siguientes pares de nucleétidos: H1-1y H1-12, H1-2y H1-11, H1-3y H1-10 y/o H1-4 y H1-9.
En algunas formas de realizacion, la region de horquilla 1 carece de 1-8 nucledétidos de la
region de horquilla 1. En cualquiera de las formas de realizacién anteriores, los nucleétidos
faltantes pueden ser tales que el uno o mas pares de nucleétidos sustituidos con nucleétidos
de apareamiento de Watson-Crick (H1-1y H1-12, H1-2 y H1-11, H1-3 y H1-10, y/o H1-4 y

H1-9) forman un par de bases en el gARN.

[0089]
superior que carece de al menos 1 nucle6tido, por ejemplo, cualquiera de las regiones de

En algunas formas de realizacion, el gARN comprende ademas una regién de tallo

tallo superior acortadas indicadas en la Tabla 1C o descritas en otra parte de la presente,
que puede combinarse con cualquiera de las regiones de horquilla 1 acortadas o sustituidas
descritas en la presente, lo que incluye, entre otras, las combinaciones indicadas en las
formas de realizacibn numeradas anteriores y representadas en las secuencias de la Tabla
1A.

Tabla 1C. Combinaciones de ejemplo de regiones de horquilla 1 y regiones de tallo

superior

Region de horquilla 1 Puede combinarse con cualquiera de las siguientes
regiones de tallo superior:

region de horquilla 1 acortada | Regién de tallo superior que carece de 1 nucle6tido;
gue carece de 6-8 nucleétidos y | 0

en donde una o mas de las | Regién de tallo superior que carece de 2 nucleétidos;
posiciones H1-1, H1-2 o H1-3 | o

estan eliminadas o sustituidas | Regién de tallo superior que carece de 3 nucleétidos;
con respecto a SEQ ID NO: 400 | o

Regién de tallo superior que carece de 4 nucleétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 5 nucledétidos;
o]

Regidn de tallo superior que carece de 6 nucleétidos;
o]

US3, US4, US9, US10 eliminadas; o

US8 eliminada; o

US4 y US9 eliminadas;

US5 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
USS8 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US4 y US9 eliminadas y US3 y US10 sustituidas;
US3, US4, US8, US9, US10 eliminadas; o

US3, US4, US5, US9, US10 eliminadas

region de horquilla 1 acortada
gue carece de 6-8 nucleétidos y
en donde una o mas de las
posiciones H1-6 a H1-10 estan
sustituidas con respecto a SEQ
ID NO: 400

Region de tallo superior que carece de 1 nucleétido;
(I;egién de tallo superior que carece de 2 nuclegtidos;
(I;egién de tallo superior que carece de 3 nucledtidos;
cI;egién de tallo superior que carece de 4 nucledtidos;
I%egién de tallo superior que carece de 5 nucleétidos;
cI;egién de tallo superior que carece de 6 nucledtidos;
(L)JS3, US4, US9, US10 eliminadas; o

US8 eliminada; o

US4 y US9 eliminadas;
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US5 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
USS8 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US4 y US9 eliminadas y US3 y US10 sustituidas;
US3, US4, US8, US9, US10 eliminadas; o

US3, US4, US5, US9, US10 eliminadas

region de horquilla 1 acortada
que carece de 9-10 nucleétidos
gue incluyen H1-1 y/o H1-12

Regién de tallo superior que carece de 1 nucleétido;
o]

Region de tallo superior que carece de 2 nucledétidos;
o]

Regidn de tallo superior que carece de 3 nucleétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 4 nucledétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 5 nucledétidos;
o]

Regién de tallo superior que carece de 6 nucleétidos;
o]

US3, US4, US9, US10 eliminadas; o

US8 eliminada; o

US4 y US9 eliminadas;

US5 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US8 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US4 y US9 eliminadas y US3 y US10 sustituidas;
US3, US4, US8, US9, US10 eliminadas; o

US3, US4, US5, US9, US10 eliminadas

region de horquilla 1 acortada
gue carece de 5-10 nucleétidos y
en donde una o mas de las
posiciones N18, H1-12 o N estan
sustituidas con respecto a SEQ
ID NO: 400

Regidn de tallo superior que carece de 1 nucledtido;
o

Region de tallo superior que carece de 2 nucledétidos;
0

Region de tallo superior que carece de 3 nucledétidos;
o

Region de tallo superior que carece de 4 nucledétidos;
0

Region de tallo superior que carece de 5 nucledétidos;
0

Regidn de tallo superior que carece de 6 nucleétidos;
o

US3, US4, US9, US10 eliminadas; o

US8 eliminada; o

US4 y US9 eliminadas;

US5 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
USS8 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US4 y US9 eliminadas y US3 y US10 sustituidas;
US3, US4, US8, US9, US10 eliminadas; o

US3, US4, US5, US9, US10 eliminadas

al menos uno de los siguientes
pares de nuclebtidos esta
sustituido en la horquilla 1
sustituida y  opcionalmente
acortada con nuclettidos de
apareamiento de Watson-Crick:
H1-1yH1-12, H1-2 y H1-11, H1-
3y H1-10, y/o H1-4 y H1-9

Regidn de tallo superior que carece de 1 nucledtido;
o]

Region de tallo superior que carece de 2 nucledétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 3 nucledétidos;
o]

Regién de tallo superior que carece de 4 nucleétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 5 nucledétidos;
o]

Regidn de tallo superior que carece de 6 nucleétidos;
o]

US3, US4, US9, US10 eliminadas; o

US8 eliminada; o

US4 y US9 eliminadas;

US5 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
USS8 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US4 y US9 eliminadas y US3 y US10 sustituidas;
US3, US4, US8, US9, US10 eliminadas; o

US3, US4, US5, US9, US10 eliminadas
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al menos uno de los siguientes
pares de nuclebtidos esta
sustituido en la horquilla 1
sustituida y  opcionalmente
acortada con nucleotidos de
apareamiento de Watson-Crick:
H1-1y H1-12, H1-2 y H1-11, H1-
3y H1-10, y/o H1-4 y H1-9, y la
region de horquilla 1 carece de
uno o dos cualesquiera de H1-5 a
H1-8

Region de tallo superior que carece de 1 nucleétido;
o]

Regidn de tallo superior que carece de 2 nucleétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 3 nucledétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 4 nucledétidos;
o]

Regién de tallo superior que carece de 5 nucleétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 6 nucledtidos;
o]

US3, US4, US9, US10 eliminadas; o

US8 eliminada; o

US4 y US9 eliminadas;

US5 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US8 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US4 y US9 eliminadas y US3 y US10 sustituidas;
USS3, US4, US8, US9, US10 eliminadas; o

US3, US4, US5, US9, US10 eliminadas

al menos uno de los siguientes
pares de nuclebtidos esta
sustituido en la horquilla 1
sustituida y  opcionalmente
acortada con nucleotidos de
apareamiento de Watson-Crick:
H1-1y H1-12, H1-2 y H1-11, H1-
3y H1-10, y/o H1-4 y H1-9, y la
region de horquilla 1 carece de
uno, dos o tres de los siguientes
pares de nucledtidos: H1-1y H1-
12, H1-2 y H1-11, H1-3 y H1-10
y/o H1-4 y H1-9

Region de tallo superior que carece de 1 nucleétido;
o]

Regidn de tallo superior que carece de 2 nucleétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 3 nucledétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 4 nucledétidos;
o]

Regién de tallo superior que carece de 5 nucleétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 6 nucleétidos;
o]

US3, US4, US9, US10 eliminadas; o

US8 eliminada; o

US4 y US9 eliminadas;

US5 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US8 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US4 y US9 eliminadas y US3 y US10 sustituidas;
US3, US4, US8, US9, US10 eliminadas; o

US3, US4, US5, US9, US10 eliminadas

al menos uno de los siguientes
pares de nuclebtidos esta
sustituido en la horquilla 1
sustituida y  opcionalmente
acortada con nuclettidos de
apareamiento de Watson-Crick:
H1-1y H1-12, H1-2 y H1-11, H1-
3y H1-10, y/o H1-4 y H1-9, y la
region de horquilla 1 carece de 1-
8 nucledtidos de la region de
horquilla 1

Region de tallo superior que carece de 1 nucleétido;
o]

Region de tallo superior que carece de 2 nucledétidos;
o]

Regién de tallo superior que carece de 3 nucleétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 4 nucledétidos;
o]

Regidn de tallo superior que carece de 5 nucleétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 6 nucledtidos;
o]

US3, US4, US9, US10 eliminadas; o

US8 eliminada; o

US4 y US9 eliminadas;

US5 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US8 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US4 y US9 eliminadas y US3 y US10 sustituidas;
US3, US4, US8, US9, US10 eliminadas; o

US3, US4, US5, US9, US10 eliminadas

H1-2 a H1-4 o0 H1-2 a H1-5 estan
eliminadas, y H1-9 a H1-11 estan
eliminadas

Regién de tallo superior que carece de 1 nucleétido;
o
Region de tallo superior que carece de 2 nucledétidos;
0
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Region de tallo superior que carece de 3 nucledétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 4 nucledétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 5 nucledétidos;
o]

Regién de tallo superior que carece de 6 nucleétidos;
o]

US3, US4, US9, US10 eliminadas; o

USS8 eliminada; o

US4 y US9 eliminadas;

US5 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
USS8 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US4 y US9 eliminadas y US3 y US10 sustituidas;
US3, US4, US8, US9, US10 eliminadas; o

US3, US4, US5, US9, US10 eliminadas

H1-2 a H1-4 o H1-2 a H1-5 estan
eliminadas, y H1-8 a H1-11 estan
eliminadas

Regidn de tallo superior que carece de 1 nucledtido;
o]

Region de tallo superior que carece de 2 nucledétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 3 nucledétidos;
o]

Regién de tallo superior que carece de 4 nucleétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 5 nucledétidos;
o]

Regidn de tallo superior que carece de 6 nucleétidos;
o]

US3, US4, US9, US10 eliminadas; o

US8 eliminada; o

US4 y US9 eliminadas;

US5 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
USS8 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US4 y US9 eliminadas y US3 y US10 sustituidas;
US3, US4, US8, US9, US10 eliminadas; o

US3, US4, US5, US9, US10 eliminadas

H1-1, H1-3 a H1-8, y H1-12 estan
eliminadas

Region de tallo superior que carece de 1 nucleétido;
o]

Regién de tallo superior que carece de 2 nucleétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 3 nucledétidos;
o]

Regidn de tallo superior que carece de 4 nucleétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 5 nucledétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 6 nucledtidos;
o]

USS3, US4, US9, US10 eliminadas; o

US8 eliminada; o

US4 y US9 eliminadas;

US5 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
USS8 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US4 y US9 eliminadas y US3 y US10 sustituidas;
US3, US4, US8, US9, US10 eliminadas; o

US3, US4, US5, US9, US10 eliminadas

H1-2 a H1-8 estan eliminadas

Region de tallo superior que carece de 1 nucleétido;
o]
Regién de tallo superior que carece de 2 nucleétidos;
o]
Region de tallo superior que carece de 3 nucledétidos;
o]
Regidn de tallo superior que carece de 4 nucleétidos;
o]
Region de tallo superior gue carece de 5 nucledétidos;
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o]
Region de tallo superior que carece de 6 nucledtidos;
o]

US3, US4, US9, US10 eliminadas; o

US8 eliminada; o

US4 y US9 eliminadas;

US5 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US8 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US4 y US9 eliminadas y US3 y US10 sustituidas;
USS3, US4, US8, US9, US10 eliminadas; o

US3, US4, US5, US9, US10 eliminadas

H1-3 a H1-9 estan eliminadas

Region de tallo superior que carece de 1 nucleétido;
o]

Region de tallo superior que carece de 2 nucledétidos;
o]

Regién de tallo superior que carece de 3 nucleétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 4 nucledétidos;
o]

Regidn de tallo superior que carece de 5 nucleétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 6 nucleétidos;
o]

US3, US4, US9, US10 eliminadas; o

US8 eliminada; o

US4 y US9 eliminadas;

US5 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US8 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US4 y US9 eliminadas y US3 y US10 sustituidas;
US3, US4, US8, US9, US10 eliminadas; o

US3, US4, US5, US9, US10 eliminadas

H1-7 y H1-8 estan sustituidas con
una G y una C, respectivamente,
y las posiciones H1-2 a H1-4 y
H1-9 a H1-11 estan eliminadas

Region de tallo superior que carece de 1 nucleétido;
o]

Region de tallo superior que carece de 2 nucledétidos;
o]

Regidn de tallo superior que carece de 3 nucleétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 4 nucledétidos;
o]

Regidn de tallo superior que carece de 5 nucleétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 6 nucleétidos;
o]

US3, US4, US9, US10 eliminadas; o

US8 eliminada; o

US4 y US9 eliminadas;

US5 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US8 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US4 y US9 eliminadas y US3 y US10 sustituidas;
USS3, US4, US8, US9, US10 eliminadas; o

US3, US4, US5, US9, US10 eliminadas

H1-6 y H1-7 estan sustituidas con
una C y una U, respectivamente,
y las posiciones H1-2 a H1-4 y
H1-9 a H1-11 estan eliminadas

Regién de tallo superior que carece de 1 nucleétido;
(I;egién de tallo superior que carece de 2 nucleétidos;
(I;egién de tallo superior que carece de 3 nucledtidos;
(I;egién de tallo superior que carece de 4 nucledtidos;
gegién de tallo superior que carece de 5 nucleétidos;
cI;egién de tallo superior que carece de 6 nucledtidos;
(L)JS3, US4, US9, US10 eliminadas; o

USS8 eliminada; o
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US4 y US9 eliminadas;

US5 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
USS8 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US4 y US9 eliminadas y US3 y US10 sustituidas;
US3, US4, US8, US9, US10 eliminadas; o

US3, US4, US5, US9, US10 eliminadas

H1-1 y H1-12 estan sustituidas
con una C y wuna G,
respectivamente, y las
posiciones H1-2 a H1-4 y H1-9 a
H1-11 estan eliminadas

Regidn de tallo superior que carece de 1 nucledtido;
o]

Region de tallo superior que carece de 2 nucledétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 3 nucledétidos;
o]

Regién de tallo superior que carece de 4 nucleétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 5 nucledétidos;
o]

Regidn de tallo superior que carece de 6 nucledtidos;
o]

US3, US4, US9, US10 eliminadas; o

US8 eliminada; o

US4 y US9 eliminadas;

US5 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
USS8 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US4 y US9 eliminadas y US3 y US10 sustituidas;
US3, US4, US8, US9, US10 eliminadas; o

US3, US4, US5, US9, US10 eliminadas

region de horquilla 1 acortada
con una longitud de 2 nucledétidos

Region de tallo superior que carece de 1 nucleétido;
o]

Regién de tallo superior que carece de 2 nucleétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 3 nucledétidos;
o]

Regidn de tallo superior que carece de 4 nucleétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 5 nucledétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 6 nucleétidos;
o]

USS3, US4, US9, US10 eliminadas; o

US8 eliminada; o

US4 y US9 eliminadas;

US5 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
USS8 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US4 y US9 eliminadas y US3 y US10 sustituidas;
US3, US4, US8, US9, US10 eliminadas; o

US3, US4, US5, US9, US10 eliminadas

region de horquilla 1 acortada
con una longitud de 3 nucledtidos

Region de tallo superior que carece de 1 nucleétido;
o]

Regidn de tallo superior que carece de 2 nucleétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 3 nucledétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 4 nucledétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 5 nucledétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 6 nucledtidos;
o]

US3, US4, US9, US10 eliminadas; o

US8 eliminada; o

US4 y US9 eliminadas;

US5 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
USS8 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US4 y US9 eliminadas y US3 y US10 sustituidas;
US3, US4, US8, US9, US10 eliminadas; o
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US3, US4, US5, US9, US10 eliminadas

region de horquilla 1 acortada
con una longitud de 4 nucleétidos

Region de tallo superior que carece de 1 nucleétido;
o]

Region de tallo superior que carece de 2 nucledétidos;
o]

Regién de tallo superior que carece de 3 nucleétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 4 nucledétidos;
o]

Regidn de tallo superior que carece de 5 nucleétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 6 nucledétidos;
o]

US3, US4, US9, US10 eliminadas; o

US8 eliminada; o

US4 y US9 eliminadas;

US5 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US8 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US4 y US9 eliminadas y US3 y US10 sustituidas;
US3, US4, US8, US9, US10 eliminadas; o

US3, US4, US5, US9, US10 eliminadas

region de horquilla 1 acortada
con una longitud de 5 nucleétidos

Regién de tallo superior que carece de 1 nucleétido;
o]

Region de tallo superior que carece de 2 nucledétidos;
o]

Regidn de tallo superior que carece de 3 nucleétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 4 nucledétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 5 nucledétidos;
o]

Regién de tallo superior que carece de 6 nucleétidos;
o]

US3, US4, US9, US10 eliminadas; o

US8 eliminada; o

US4 y US9 eliminadas;

US5 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
USS8 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US4 y US9 eliminadas y US3 y US10 sustituidas;
US3, US4, US8, US9, US10 eliminadas; o

US3, US4, US5, US9, US10 eliminadas

region de horquilla 1 acortada
con una longitud de 6 nucledtidos

Regién de tallo superior que carece de 1 nucledtido;
0

Region de tallo superior que carece de 2 nucledétidos;
0

Regidn de tallo superior que carece de 3 nucledtidos;
o

Region de tallo superior que carece de 4 nucledétidos;
0

Region de tallo superior que carece de 5 nucledétidos;
0

Regidn de tallo superior que carece de 6 nucleétidos;
o

US3, US4, US9, US10 eliminadas; o

US8 eliminada; o

US4 y US9 eliminadas;

US5 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
USS8 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US4 y US9 eliminadas y US3 y US10 sustituidas;
US3, US4, US8, US9, US10 eliminadas; o

US3, US4, US5, US9, US10 eliminadas

region de horquilla 1 acortada
con una longitud de 7 nucleétidos

Regidn de tallo superior que carece de 1 nucledtido;
o
Region de tallo superior gue carece de 2 nucleétidos;
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o]

Region de tallo superior que carece de 3 nucledétidos;
o]

Regidn de tallo superior que carece de 4 nucleétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 5 nucledétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 6 nucleétidos;
o]

USS3, US4, US9, US10 eliminadas; o

US8 eliminada; o

US4 y US9 eliminadas;

US5 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
USS8 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US4 y US9 eliminadas y US3 y US10 sustituidas;
US3, US4, US8, US9, US10 eliminadas; o

US3, US4, US5, US9, US10 eliminadas

region de horquilla 1 acortada
con una longitud de 8 nucleétidos

Region de tallo superior que carece de 1 nucleétido;
o]

Regidn de tallo superior que carece de 2 nucleétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 3 nucledtidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 4 nucledétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 5 nucledétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 6 nucledtidos;
o]

US3, US4, US9, US10 eliminadas; o

US8 eliminada; o

US4 y US9 eliminadas;

US5 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
USS8 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US4 y US9 eliminadas y US3 y US10 sustituidas;
USS3, US4, US8, US9, US10 eliminadas; o

US3, US4, US5, US9, US10 eliminadas

region de horquilla 1 acortada
con una longitud de 9 nucleétidos

Region de tallo superior que carece de 1 nucleétido;
o]

Regidn de tallo superior que carece de 2 nucleétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 3 nucledétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 4 nucledétidos;
o]

Regidn de tallo superior que carece de 5 nucleétidos;
0

Region de tallo superior que carece de 6 nucledtidos;
o]

US3, US4, US9, US10 eliminadas; o

US8 eliminada; o

US4 y US9 eliminadas;

US5 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US8 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US4 y US9 eliminadas y US3 y US10 sustituidas;
US3, US4, US8, US9, US10 eliminadas; o

US3, US4, US5, US9, US10 eliminadas

region de horquilla 1 acortada
con una longitud de 10
nucleotidos

Region de tallo superior que carece de 1 nucleétido;
o]
Region de tallo superior que carece de 2 nucledétidos;
o]
Regién de tallo superior que carece de 3 nucleétidos;
o]
Region de tallo superior que carece de 4 nucledétidos;
0
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Region de tallo superior que carece de 5 nucledétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 6 nucleoétidos;
o]

US3, US4, US9, US10 eliminadas; o

US8 eliminada; o

US4 y US9 eliminadas;

US5 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US8 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US4 y US9 eliminadas y US3 y US10 sustituidas;
US3, US4, US8, US9, US10 eliminadas; o

US3, US4, US5, US9, US10 eliminadas

H1-1 y H1-12 estan sustituidas
(opcionalmente con una C y una
G, respectivamente), y las
posiciones H1-2 a H1-4 y H1-9 a
H1-11 estan eliminadas

Regién de tallo superior que carece de 1 nucleétido;
o]

Region de tallo superior que carece de 2 nucledétidos;
o]

Regidn de tallo superior que carece de 3 nucleétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 4 nucledétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 5 nucledétidos;
o]

Regién de tallo superior que carece de 6 nucleétidos;
o]

US3, US4, US9, US10 eliminadas; o

US8 eliminada; o

US4 y US9 eliminadas;

US5 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
USS8 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US4 y US9 eliminadas y US3 y US10 sustituidas;
US3, US4, US8, US9, US10 eliminadas; o

US3, US4, US5, US9, US10 eliminadas

H1-1 a H1-8 y H1-11 a H1-12
estan eliminadas

Regidn de tallo superior que carece de 1 nucledtido;
o]

Region de tallo superior que carece de 2 nucledétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 3 nucledtidos;
o]

Regién de tallo superior que carece de 4 nucleétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 5 nucledétidos;
o]

Regidn de tallo superior que carece de 6 nucleétidos;
o]

US3, US4, US9, US10 eliminadas; o

US8 eliminada; o

US4 y US9 eliminadas;

US5 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
USS8 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US4 y US9 eliminadas y US3 y US10 sustituidas;
US3, US4, US8, US9, US10 eliminadas; o

US3, US4, US5, US9, US10 eliminadas

N18 esta sustituida con una C y
H1-4 a H1-11 estan eliminadas

Region de tallo superior que carece de 1 nucleétido;
(I;egién de tallo superior que carece de 2 nuclegtidos;
(I;egién de tallo superior que carece de 3 nucleétidos;
cI;egién de tallo superior que carece de 4 nucledtidos;
Ici)zegién de tallo superior que carece de 5 nucleétidos;
cF)Qegién de tallo superior que carece de 6 nucledtidos;
(L)JS3, US4, US9, US10 eliminadas; o
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US8 eliminada; o

US4 y US9 eliminadas;

US5 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
USS8 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US4 y US9 eliminadas y US3 y US10 sustituidas;
USS3, US4, US8, US9, US10 eliminadas; o

US3, US4, US5, US9, US10 eliminadas

H1-12 esta sustituida con una C,
la posicion N esta sustituida con
una Ay las posiciones H1-4 a H1-
11 estén eliminadas

Region de tallo superior que carece de 1 nucleétido;
o]

Regidn de tallo superior que carece de 2 nucleétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 3 nucledétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 4 nucledétidos;
o]

Regién de tallo superior que carece de 5 nucleétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 6 nucleétidos;
o]

US3, US4, US9, US10 eliminadas; o

US8 eliminada; o

US4 y US9 eliminadas;

US5 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US8 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US4 y US9 eliminadas y US3 y US10 sustituidas;
USS3, US4, US8, US9, US10 eliminadas; o

US3, US4, US5, US9, US10 eliminadas

la posicion H1-12 esta sustituida
con una A, la posicion N esta
sustituida con una A y las
posiciones H1-4 a H1-11 estan
eliminadas

Region de tallo superior que carece de 1 nucleétido;
o]

Region de tallo superior que carece de 2 nucledétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 3 nucledtidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 4 nucledétidos;
o]

Regidn de tallo superior que carece de 5 nucleétidos;
0

Region de tallo superior que carece de 6 nucledtidos;
o]

US3, US4, US9, US10 eliminadas; o

US8 eliminada; o

US4 y US9 eliminadas;

US5 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US8 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US4 y US9 eliminadas y US3 y US10 sustituidas;
US3, US4, US8, US9, US10 eliminadas; o

US3, US4, US5, US9, US10 eliminadas

H1-2 a H1-4 y H1-9 a H1-11
eliminadas; H1-7 vy H1-8
opcionalmente sustituidas

Region de tallo superior que carece de 1 nucleétido;
o]

Region de tallo superior que carece de 2 nucledétidos;
o]

Regién de tallo superior que carece de 3 nucleétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 4 nucledétidos;
o]

Regidn de tallo superior que carece de 5 nucleétidos;
o]

Region de tallo superior que carece de 6 nucledtidos;
o]

US3, US4, US9, US10 eliminadas; o

US8 eliminada; o

US4 y US9 eliminadas;

US5 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
USS8 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US4 y US9 eliminadas y US3 y US10 sustituidas;
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US3, US4, US8, US9, US10 eliminadas; o
US3, US4, US5, US9, US10 eliminadas

H1-2 a H1-4 y H1-9 a H1-11
eliminadas

US3, US4, US9, US10 eliminadas; o

US8 eliminada; o

US4 y US9 eliminadas;

US5 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US8 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US4 y US9 eliminadas y US3 y US10 sustituidas;
US3, US4, US8, US9, US10 eliminadas; o

US3, US4, US5, US9, US10 eliminadas

H1-2 a H1-5 y H1-9 a H1l-11
eliminadas

US3, US4, US9, US10 eliminadas; o

USS8 eliminada; o

US4 y US9 eliminadas;

US5 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
USS8 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US4 y US9 eliminadas y US3 y US10 sustituidas;
US3, US4, USS8, US9, US10 eliminadas; o

US3, US4, US5, US9, US10 eliminadas

H1-8 sustituiday H1-2a 5y H1-9
a 11 eliminadas

US3, US4, US9, US10 eliminadas; o

US8 eliminada; o

US4 y US9 eliminadas;

US5 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US8 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US4 y US9 eliminadas y US3 y US10 sustituidas;
US3, US4, US8, US9, US10 eliminadas; o

US3, US4, US5, US9, US10 eliminadas

H1-6 y H1-8 sustituidas y H1-2 a
5y H1-9 a 11 eliminadas

US3, US4, US9, US10 eliminadas; o

US8 eliminada; o

US4 y US9 eliminadas;

US5 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
USS8 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US4 y US9 eliminadas y US3 y US10 sustituidas;
US3, US4, US8, US9, US10 eliminadas; o

US3, US4, US5, US9, US10 eliminadas

H1-2 a H1-5 y H1-8 a 11
eliminadas

US3, US4, US9, US10 eliminadas; o

USS8 eliminada; o

US4 y US9 eliminadas;

US5 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
USS8 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US4 y US9 eliminadas y US3 y US10 sustituidas;
US3, US4, US8, US9, US10 eliminadas; o

US3, US4, US5, US9, US10 eliminadas

H1-1, H1-3, H1-4, H1-9, H1-10 y
H1-12 eliminadas

USS3, US4, US9, US10 eliminadas; o

US8 eliminada; o

US4 y US9 eliminadas;

US5 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US8 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US4 y US9 eliminadas y US3 y US10 sustituidas;
USS3, US4, US8, US9, US10 eliminadas; o

US3, US4, US5, US9, US10 eliminadas

H1-1, H1-3, H1-4, H1-5, H1-6,
H1-7, H1-8, H1-12 eliminadas

US3, US4, US9, US10 eliminadas; o

US8 eliminada; o

US4 y US9 eliminadas;

US5 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
USS8 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US4 y US9 eliminadas y US3 y US10 sustituidas;
US3, US4, US8, US9, US10 eliminadas; o

US3, US4, US5, US9, US10 eliminadas

H1-1 a H1-9, H1-11, H1-12
eliminadas

US3, US4, US9, US10 eliminadas; o
US8 eliminada; o
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US4 y US9 eliminadas;

US5 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US8 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US4 y US9 eliminadas y US3 y US10 sustituidas;
US3, US4, USS8, US9, US10 eliminadas; o

US3, US4, US5, US9, US10 eliminadas

H1-6 a H1-10 eliminadas; H1-12 | US3, US4, US9, US10 eliminadas; o

y N opcionalmente sustituidas US8 eliminada; o

US4 y US9 eliminadas;

US5 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
USS8 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US4 y US9 eliminadas y US3 y US10 sustituidas;
US3, US4, US8, US9, US10 eliminadas; o

US3, US4, US5, US9, US10 eliminadas

H1-6 a H1-10 eliminadas; N18 | US3, US4, US9, US10 eliminadas; o

sustituida USS8 eliminada; o

US4 y US9 eliminadas;

US5 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US8 eliminada y US3, US4, US9, US10 sustituidas; o
US4 y US9 eliminadas y US3 y US10 sustituidas;
US3, US4, US8, US9, US10 eliminadas; o

US3, US4, US5, US9, US10 eliminadas

[0090] En la Tabla 1C, cuando US3, US4, US9 y US10 estan sustituidas, pueden estar
sustituidas con pares de bases G-C o C-G (donde US3 se empareja con US10 y US4 se
empareja con US9), por ejemplo, US3, US4, US9 y US10 pueden estar sustituidas con una
G, C, Gy C, respectivamente. De manera similar, cuando US3 y US10 estan sustituidas,
pueden estar sustituidas con un par de bases G-C o C-G (donde US3 se empareja con
US10), por ejemplo, US3 y US10 pueden estar sustituidas con una G y C, respectivamente,

o una Cy G, respectivamente.

[0091] En algunas formas de realizacion, el gARN descrito en la presente comprende
ademas una region de nexo, en donde la region de nexo carece de al menos un nucledtido.
En algunas formas de realizacion, el gARN carece de al menos 2, 3,4, 5,6, 7,8,9 0 10
nucledtidos en la region de nexo. En algunas formas de realizacion, el gARN carece de al
menos 1-2, 1-3, 1-4 nucleétidos, 1-5 nucleétidos, 1-6 nucledtidos, 1-10 nucleétidos o 1-15
nucledtidos en la regién de nexo. En algunas formas de realizacion, el gARN carece de

cada nucleétido en la region de nexo.

[0092] En algunas formas de realizacion, el gARN comprende ademas una region guia.
En algunas formas de realizacion, la regién guia comprende los primeros 1-10, 11, 12, 13,
14, 15, 16, 17, 18, 19 o 20 nucledtidos en el extremo 5’ del gARN. En algunas formas de
realizacion, la region guia comprende 20 nucleétidos. En algunas formas de realizacion, la
regién guia comprende 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23,
24, 25 o mas nucledtidos. En algunas formas de realizacion, la regiéon guia comprende 17
nucledtidos. En algunas formas de realizacion, la region guia comprende 18 nucleétidos.

En algunas formas de realizacion, la regién guia comprende 19 nucleétidos.

[0093] En algunas formas de realizacion, la seleccion de la region guia se determina en
funcion de las secuencias diana dentro del gen de interés para edicion. Por ejemplo, en
algunas formas de realizacion, el gARN comprende una regién guia que es complementaria

a las secuencias diana de un gen de interés.
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[0094] En algunas formas de realizacion, la secuencia diana en el gen de interés puede
ser complementaria a la region guia del gARN. En algunas formas de realizacion, el grado
de complementariedad o identidad entre una region guia de un gARN y su secuencia diana
correspondiente en el gen de interés puede ser de alrededor de 50 %, 55 %, 60 %, 65 %,
70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o0 100 %. En algunas formas
de realizacion, la region guia de un gARN y la region diana de un gen de interés pueden
ser 100 % complementarias o idénticas. En otras formas de realizacion, la region guia de
un gARN Yy la regién diana de un gen de interés pueden contener al menos un error de
apareamiento. Por ejemplo, la region guia de un gARN y la secuencia diana de un gen de
interés pueden contener 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 errores de apareamiento, donde la
longitud total de la secuencia diana es de al menos alrededor de 17, 18, 19, 20 o mas pares
de bases. En algunas formas de realizacion, la region guia de un gARN vy la region diana
de un gen de interés pueden contener 1-6 errores de apareamiento donde la secuencia
guia comprende al menos alrededor de 17, 18, 19, 20 o mas nucledtidos. En algunas formas
de realizacion, la region guia de un gARN y la region diana de un gen de interés pueden
contener 1, 2, 3, 4, 5 0 6 errores de apareamiento donde la secuencia guia comprende
alrededor de 20 nucleétidos. El terminal 5’ puede comprender nucleétidos que no se

consideran regiones guia (es decir, no dirigen una proteina Cas9 a un acido nucleico diana).

[0095] En algunas formas de realizacién, un gARN comprende una modificacion del
extremo 5’ o una modificacion del extremo 3’ y una porcién conservada de un gARN que

comprende una region de horquilla 1 acortada, en donde

(i) la region de horquilla 1 acortada carece de 6-8 nucledtidos; y (A) una o mas de las
posiciones H1-1, H1-2 o H1-3 estan eliminadas o sustituidas con respecto a SEQ ID NO:
400 y/o (B) una o mas de las posiciones H1-6 a H1-10 estan sustituidas con respecto a
SEQ ID NO: 400; o

(ii) la region de horquilla 1 acortada carece de 9-10 nucle6tidos que incluyen H1-1 y/o H1-
12; o]
(iii) la region de horquilla 1 acortada carece de 5-10 nucleétidos y una o mas de las
posiciones N18, H1-12 o N estan sustituidas con respecto a SEQ ID NO: 400. N18 y N se
refieren a los nucledtidos que se ubican inmediatamente en direccion 5’ y 3’ de la horquilla

1, respectivamente, en la Tabla 2.

[0096] En algunas formas de realizacién, un gARN comprende una modificacion del
extremo 5 o una modificacion del extremo 3’ y una porcidn conservada del gARN
comprende una region de tallo superior acortada, en donde la region de tallo superior

acortada carece de 1-6 nucledétidos.

[0097] En algunas formas de realizacién, un gARN comprende una modificacion del
extremo 5 o una modificacion del extremo 3’ y una porcién conservada del gARN
comprende una sustitucion con respecto a SEQ ID NO: 400 en una 0 mas cualesquiera de
LS6, LS7, US3, US10, B3, N7, N15, N17, H2-2 y H2-14. El nucleétido sustituyente no es ni

una pirimidina seguida de una adenina, ni una adenina precedida por una pirimidina.

[0098] En algunas formas de realizaciébn, un gARN comprende una modificacién del
extremo 5 o una modificacion del extremo 3’ y una porcion conservada del gARN
comprende uno o mas de los anteriores (a), (b) y (c).

208



[0099] En algunas formas de realizacion, una porcion conservada de un gARN descrito
en la presente comprende ademas una o mas eliminaciones o sustituciones en una region

de nexo, una region de tallo inferior o una region de protuberancia.

[00100] En algunas formas de realizacién, un gARN comprende una o mas de las

siguientes eliminaciones en la region de horquilla 1 (H1-H12).
Region de horquilla 1 acortada

[00101] En algunas formas de realizacion, una porcion conservada de un gARN descrito
en la presente comprende (a) una regiéon de horquilla 1 acortada que carece de 6-8
nucledtidos. En algunas formas de realizacion, una porciébn conservada de un gARN
descrito en la presente comprende (a) una regién de horquilla 1 acortada que carece de 6-
8 nucledtidos y una o mas eliminaciones o sustituciones en una region de horquilla acortada.
En algunas formas de realizacion, la regién de horquilla 1 carece de 6-8 nucledétidos, y una
0 mas de las posiciones H1-1, H1-2 o H1-3 estan eliminadas o sustituidas con respecto a
SEQ ID NO: 400. En algunas formas de realizacion, la posicién H1-1 esta eliminada. En
algunas formas de realizacion, la posicion H1-1 esta sustituida. En algunas formas de
realizacion, la posicion H1-2 esté eliminada. En algunas formas de realizacion, la posicion
H1-2 esta sustituida. En algunas formas de realizacion, la posicion H1-3 esta eliminada. En
algunas formas de realizacion, la posicion H1-3 esta sustituida.

[00102] En algunas formas de realizacion, la region de horquilla 1 acortada carece de 6-8
nucleétidos y en donde una o més de las posiciones H1-6 a H1-10 estan sustituidas con
respecto a SEQ ID NO: 400. En algunas formas de realizacién, la posicion H1-6 esta
sustituida. En algunas formas de realizacion, la posicion H1-7 esta sustituida. En algunas
formas de realizacion, la posicion H1-8 esta sustituida. En algunas formas de realizacién,
la posicién H1-9 esta sustituida. En algunas formas de realizacion, la posicién H1-10 esta

sustituida.

[00103] En algunas formas de realizacion, la regién de horquilla 1 acortada tiene una
longitud de 4 nucledtidos. En algunas formas de realizacién, la region de horquilla 1
acortada tiene una longitud de 5 nucle6tidos. En algunas formas de realizacién, la region
de horquilla 1 acortada tiene una longitud de 6 nucleétidos. En formas de realizacion
adicionales, los 4, 5 o 6 nucleétidos de la regién de horquilla 1 acortada incluyen 2
sustituciones o menos. En formas de realizacién adicionales, los 4, 5 o 6 nucle6tidos de la
region de horquilla 1 acortada incluyen 1 sustitucion o menos. En formas de realizacién

adicionales, los 4, 5 0 6 nucleétidos de la region de horquilla 1 acortada no estan sustituidos.

[00104] En algunas formas de realizacion, la posicion H1-1 esta eliminada. En algunas
formas de realizacion, la posicion H1-1 esta sustituida. En algunas formas de realizacion,
la posicion H1-2 esta eliminada. En algunas formas de realizacion, la posicién H1-2 esta
sustituida. En algunas formas de realizacion, la posicion H1-3 esté eliminada. En algunas
formas de realizacion, la posicion H1-3 esta sustituida. En algunas formas de realizacion,
la posicion H1-4 esta eliminada. En algunas formas de realizacion, la posicion H1-4 esta
sustituida. En algunas formas de realizacion, la posicion H1-5 esta eliminada. En algunas
formas de realizacion, la posicion H1-5 esta sustituida. En algunas formas de realizacion,
la posicion H1-6 esta eliminada. En algunas formas de realizacion, la posicion H1-6 esta
sustituida. En algunas formas de realizacion, la posicion H1-7 est4 eliminada. En algunas

formas de realizacion, la posicion H1-7 esta sustituida. En algunas formas de realizacién,
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la posicion H1-8 esta eliminada. En algunas formas de realizacion, la posicion H1-8 esta
sustituida. En algunas formas de realizacion, la posicion H1-9 esta eliminada. En algunas
formas de realizacion, la posicion H1-9 esta sustituida. En algunas formas de realizacién,
la posicion H1-10 esté eliminada. En algunas formas de realizacion, la posiciéon H1-10 esta
sustituida. En algunas formas de realizacion, la posicién H1-11 esta eliminada. En algunas
formas de realizacion, la posicion H1-11 esta sustituida. En algunas formas de realizacién,
la posicion H1-12 estéa eliminada. En algunas formas de realizacion, la posiciéon H1-12 esta

sustituida.

[00105] En algunas formas de realizacién, las posiciones H1-1 a H1-2 estan eliminadas.
En algunas formas de realizacién, las posiciones H1-1 a H1-3 estan eliminadas. En algunas
formas de realizacion, las posiciones H1-1 a H1-4 estan eliminadas. En algunas formas de
realizacion, las posiciones H1-1 a H1-5 estan eliminadas. En algunas formas de realizacion,
las posiciones H1-1 a H1-6 estan eliminadas. En algunas formas de realizacién, las
posiciones H1-1 a H1-7 estan eliminadas. En algunas formas de realizacion, las posiciones
H1-1 a H1-8 estan eliminadas. En algunas formas de realizacion, las posiciones H1-1 a
H1-9 estan eliminadas. En algunas formas de realizacion, las posiciones H1-1 a H1-10

estan eliminadas.

[00106] En algunas formas de realizacion, las posiciones H1-2 a H1-3 estan eliminadas.
En algunas formas de realizacion, las posiciones H1-2 a H1-4 estan eliminadas. En algunas
formas de realizacion, las posiciones H1-2 a H1-5 estan eliminadas. En algunas formas de
realizacion, las posiciones H1-2 a H1-6 estan eliminadas. En algunas formas de realizacion,
las posiciones H1-2 a H1-7 estan eliminadas. En algunas formas de realizacion, las
posiciones H1-2 a H1-8 estan eliminadas. En algunas formas de realizacion, las posiciones
H1-2 a H1-9 estan eliminadas. En algunas formas de realizacion, las posiciones H1-2 a H1-
10 estan eliminadas. En algunas formas de realizacién, las posiciones H1-2 a H1-11 estan

eliminadas.

[00107] En algunas formas de realizacién, las posiciones H1-3 a H1-4 estan eliminadas.
En algunas formas de realizacién, las posiciones H1-3 a H1-5 estan eliminadas. En algunas
formas de realizacion, las posiciones H1-3 a H1-6 estan eliminadas. En algunas formas de
realizacion, las posiciones H1-3 a H1-7 estan eliminadas. En algunas formas de realizacion,
las posiciones H1-3 a H1-8 estan eliminadas. En algunas formas de realizacién, las
posiciones H1-3 a H1-9 estén eliminadas. En algunas formas de realizacion, las posiciones
H1-3 a H1-10 estan eliminadas. En algunas formas de realizacion, las posiciones H1-3 a
H1-11 estan eliminadas. En algunas formas de realizacion, las posiciones H1-3 a H1-12

estan eliminadas.

[00108] En algunas formas de realizacion, las posiciones H1-4 a H1-5 estan eliminadas.
En algunas formas de realizacion, las posiciones H1-4 a H1-6 estan eliminadas. En algunas
formas de realizacion, las posiciones H1-4 a H1-7 estan eliminadas. En algunas formas de
realizacion, las posiciones H1-4 a H1-8 estan eliminadas. En algunas formas de realizacion,
las posiciones H1-4 a H1-9 estan eliminadas. En algunas formas de realizacion, las
posiciones H1-4 a H1-10 estan eliminadas. En algunas formas de realizacion, las posiciones
H1-4 a H1-11 estan eliminadas. En algunas formas de realizacion, las posiciones H1-4 a

H1-12 estan eliminadas.

[00109] En algunas formas de realizacién, las posiciones H1-5 a H1-6 estan eliminadas.
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En algunas formas de realizacién, las posiciones H1-5 a H1-7 estan eliminadas. En algunas
formas de realizacion, las posiciones H1-5 a H1-8 estan eliminadas. En algunas formas de
realizacion, las posiciones H1-5 a H1-9 estan eliminadas. En algunas formas de realizacion,
las posiciones H1-5 a H1-10 estdn eliminadas. En algunas formas de realizacion, las
posiciones H1-5 a H1-11 estan eliminadas. En algunas formas de realizacion, las posiciones

H1-5 a H1-12 estan eliminadas.

[00110] En algunas formas de realizacién, las posiciones H1-6 a H1-7 estan eliminadas.
En algunas formas de realizacién, las posiciones H1-6 a H1-8 estan eliminadas. En algunas
formas de realizacion, las posiciones H1-6 a H1-9 estan eliminadas. En algunas formas de
realizacién, las posiciones H1-6 a H1-10 estan eliminadas. En algunas formas de
realizacién, las posiciones H1-6 a H1-11 estan eliminadas. En algunas formas de

realizacioén, las posiciones H1-6 a H1-12 estan eliminadas.

[00111] En algunas formas de realizacion, las posiciones H1-7 a H1-8 estan eliminadas.
En algunas formas de realizacion, las posiciones H1-7 a H1-9 estan eliminadas. En algunas
formas de realizacion, las posiciones H1-7 a H1-10 estan eliminadas. En algunas formas
de realizacion, las posiciones H1-7 a H1-11 estan eliminadas. En algunas formas de
realizacion, las posiciones H1-7 a H1-12 estan eliminadas.

[00112] En algunas formas de realizacion, las posiciones H1-8 a H1-9 estan eliminadas.
En algunas formas de realizacion, las posiciones H1-8 a H1-10 estan eliminadas. En
algunas formas de realizacién, las posiciones H1-8 a H1-11 estan eliminadas. En algunas

formas de realizacion, las posiciones H1-8 a H1-12 estan eliminadas.

[00113] En algunas formas de realizacion, las posiciones H1-9 a H1-10 estan eliminadas.
En algunas formas de realizacion, las posiciones H1-9 a H1-11 estan eliminadas. En

algunas formas de realizacién, las posiciones H1-9 a H1-12 estan eliminadas.

[00114] En algunas formas de realizacion, las posiciones H1-10 a H1-11 estan eliminadas.

En algunas formas de realizacion, las posiciones H1-10 a H1-12 estan eliminadas.
[00115] En algunas formas de realizacion, las posiciones H1-11 a H1-12 estan eliminadas.

[00116] En algunas formas de realizacion, las posiciones H1-2 a H1-4 y H1-9 a H1-11 estan
eliminadas. En algunas formas de realizacién, la regién de horquilla 1 acortada comprende:
(a) la secuencia AGAAAU; (b) una secuencia que tiene 2 errores de apareamiento o menos
con la secuencia de (a); o (c) una secuencia que tiene 1 error de apareamiento o0 menos

con la secuencia de (a).

[00117] En algunas formas de realizacion, las posiciones H1-2 aH1-5y H1-9 a H1-11 estan
eliminadas. En formas de realizacion adicionales, cada posicion de la region de tallo
superior esta modificada. En algunas formas de realizacion, 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9,10u 11
posiciones de la region de tallo superior estdn modificadas. En algunas formas de
realizacion, todas menos 1, 2, 3, 4, 5 0 6 posiciones de la region de tallo superior estan
modificadas. En algunas formas de realizacion, al menos 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %,
70 %, 80 % 0 90 % de las posiciones de la region de tallo superior estan modificadas.
Opcionalmente, en cualquiera de las formas de realizacién anteriores, cada posicion
modificada de la region de tallo superior esta modificada por 2'-O-metilacion. En formas de
realizacién adicionales, la region de horquilla 1 acortada comprende: (a) la secuencia

AAAAAU; (b) una secuencia que tiene 2 errores de apareamiento o0 menos con la secuencia
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de (a); o (c) una secuencia que tiene 1 error de apareamiento o menos con la secuencia de
(a).

[00118] En algunas formas de realizacion, las posiciones H1-2 aH1-5y H1-8 a H1-11 estan
eliminadas. En formas de realizacion adicionales, cada posicion de la regién de tallo
superior estd modificada. Opcionalmente, cada posicidn de la region de tallo superior esta
modificada por 2’-O-metilacion. En formas de realizacidén adicionales, la regién de horquilla
1 acortada comprende: (a) la secuencia AAAU; (b) una secuencia que tiene 2 errores de
apareamiento o menos con la secuencia de (a); o (c) una secuencia que tiene 1 error de

apareamiento o menos con la secuencia de (a).

[00119] En algunas formas de realizacion, las posiciones H1-1, H1-3 a H1-8 y H-12 estan
eliminadas. En formas de realizacion adicionales, cada posicién de la regién de tallo
superior estd modificada. Opcionalmente, cada posicién de la regién de tallo superior esta
modificada por 2’-O-metilacion. En formas de realizacién adicionales, la regién de horquilla
1 acortada comprende: (a) la secuencia CAAG; (b) una secuencia que tiene 2 errores de
apareamiento o menos con la secuencia de (a); o (c) una secuencia que tiene 1 error de

apareamiento 0 menos con la secuencia de (a).

[00120] En algunas formas de realizacion, las posiciones H1-2 a H1-8 estan eliminadas.
En formas de realizacién adicionales, cada posicion de la regién de tallo superior esta
modificada. Opcionalmente, cada posicién de la region de tallo superior estd modificada por
2'-O-metilacion. En formas de realizacion adicionales, la region de horquilla 1 acortada
comprende: (a) la secuencia AAAGU; (b) una secuencia que tiene 2 errores de
apareamiento o menos con la secuencia de (a); o (c) una secuencia que tiene 1 error de

apareamiento o menos con la secuencia de (a).

[00121] En algunas formas de realizacién, las posiciones H1-3 a H1-9 estan eliminadas.
En formas de realizacion adicionales, cada posicion de la regién de tallo superior esta
modificada. Opcionalmente, cada posicion de la region de tallo superior esta modificada por
2'-O-metilacién. En formas de realizacion adicionales, la regién de horquilla 1 acortada
comprende: (a) la secuencia ACAGU; (b) una secuencia que tiene 2 errores de
apareamiento o menos con la secuencia de (a); o (c) una secuencia que tiene 1 error de

apareamiento o menos con la secuencia de (a).

[00122] En algunas formas de realizacion, la posicion H1-7 esta sustituida con una G. En
algunas formas de realizacion, la posicion H1-8 esta sustituida con una C. En algunas
formas de realizacion, las posiciones H1-7 y H1-8 son posiciones sustituidas. En algunas
formas de realizacion, H1-7 y H1-8 estan sustituidas con una G y una C, respectivamente.
En algunas formas de realizacion, las posiciones H1-7 y H1-8 estan sustituidas con una G
y una C, respectivamente, y las posiciones H1-2 a H1-4 y H1-9 a H1-11 estan eliminadas.
En formas de realizacién adicionales, la region de horquilla 1 acortada comprende: (a) la
secuencia AGAGCU; (b) una secuencia que tiene 2 errores de apareamiento 0 menos con
la secuencia de (a); o (c) una secuencia que tiene 1 error de apareamiento 0 menos con la

secuencia de (a).

[00123] En algunas formas de realizacion, la posicion H1-6 estd sustituida con una G. En
algunas formas de realizacion, la posicion H1-7 esta sustituida con una U. En algunas
formas de realizacion, las posiciones H1-6 y H1-7 son posiciones sustituidas. En algunas

formas de realizacion, las posiciones H1-6 y H1-7 estan sustituidas con una G y una U,
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respectivamente. En algunas formas de realizacion, las posiciones H1-6 y H1-7 estan
sustituidas con una G y una C, respectivamente, y las posiciones H1-2 a H1-4 y H1-9 a H1-
11 estan eliminadas. En formas de realizacion adicionales, la regién de horquilla 1 acortada
comprende: (a) la secuencia AGCUAU; (b) una secuencia que tiene 2 errores de
apareamiento o menos con la secuencia de (a); o (c) una secuencia que tiene 1 error de

apareamiento o menos con la secuencia de (a).

[00124] En algunas formas de realizacién, la posicién H1-1 esta sustituida con una C. En
algunas formas de realizacion, la posiciébn H1-12 esta sustituida con una G. En algunas
formas de realizacion, las posiciones H1-1 y H1-12 son posiciones sustituidas. En algunas
formas de realizacion, las posiciones H1-1 y H1-12 estan sustituidas con una C y una G,
respectivamente. En algunas formas de realizacion, las posiciones H1-1 y H1-12 estan
sustituidas con una C y una G, respectivamente, y las posiciones H1-2 a H1-4 y H1-9 a H1-
11 estan eliminadas. En formas de realizacién adicionales, cada posicion de la regiéon de
tallo superior estad modificada. Opcionalmente, cada posicion de la region de tallo superior
estd modificada por 2’-O-metilacion. En formas de realizacion adicionales, la region de
horquilla 1 acortada comprende: (a) la secuencia CGAAAG,; (b) una secuencia que tiene 2
errores de apareamiento 0 menos con la secuencia de (a); o (c) una secuencia que tiene 1

error de apareamiento 0 menos con la secuencia de (a).

[00125] En algunas formas de realizacion, la region de horquilla 1 acortada carece de 9-10
nucledtidos. En algunas formas de realizacion, la regién de horquilla 1 acortada tiene una
longitud de 2 nucledtidos. En algunas formas de realizacion, la region de horquilla 1
acortada tiene una longitud de 3 nucleoétidos. En formas de realizacion adicionales, los 2 o

3 nucledtidos de la region de horquilla 1 acortada no estan sustituidos.

[00126] En algunas formas de realizacion, la posicion H1-1 esta eliminada. En algunas
formas de realizacion, la posicion H1-12 esta eliminada. En algunas formas de realizacién,
las posiciones H1-11 a H1-12 estan eliminadas. En formas de realizacién adicionales, las
posiciones H1-1 a H1-8 y H1-11 a H1-12 estan eliminadas. En formas de realizacion
adicionales, la region de horquilla 1 acortada comprende: (a) la secuencia AA; (b) una

secuencia que tiene 1 error de apareamiento o0 menos con la secuencia de (a).

[00127] En algunas formas de realizacion, las posiciones H1-11 a H1-9 estan eliminadas.
En formas de realizacion adicionales, la regién de horquilla 1 acortada comprende: (a) la
secuencia AG; (b) una secuencia que tiene 1 error de apareamiento 0 menos con la

secuencia de (a).

[00128] En algunas formas de realizacion, la region de horquilla 1 acortada carece de 5-10
nucledtidos. En algunas formas de realizacion, la region de horquilla 1 acortada carece de
5-10 nucledtidos y una o méas de las posiciones N18, H1-12 o N estan sustituidas con
respecto a SEQ ID NO: 400. En algunas formas de realizacion, la region de horquilla 1
acortada tiene una longitud de 2 nucleétidos. En algunas formas de realizacion, la region
de horquilla 1 acortada tiene una longitud de 3 nucleétidos. En algunas formas de
realizacién, la region de horquilla 1 acortada tiene una longitud de 4 nucleétidos. En algunas
formas de realizacién, la regién de horquilla 1 acortada tiene una longitud de 5 nucledtidos.
En algunas formas de realizacién, la regidon de horquilla 1 acortada tiene una longitud de 6
nucledtidos. En algunas formas de realizacion, la regién de horquilla 1 acortada tiene una

longitud de 7 nucledtidos. En formas de realizacién adicionales, las posiciones H1-4 a H1-
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11 estan eliminadas.

[00129] En algunas formas de realizacion, una porcion conservada de un gARN descrito
en la presente comprende ademas una regién de horquilla 1 acortada que carece de 5-10

nucleoétidos en donde uno o mas nucleétidos estan eliminados.

[00130] En algunas formas de realizacion, la posicion N18 esta sustituida. En formas de
realizacién adicionales, la posicién N18 esta sustituida con una C. En formas de realizacién
adicionales, la posicion N18 esta sustituida con una C y las posiciones H1-4 a H1-11 estan
eliminadas. En formas de realizaciéon adicionales, el gARN comprende un segmento que
contiene la posicion N18, la region de horquilla 1 acortada y la posicion N, y el segmento
comprende: (a) la secuencia CACUUG; (b) una secuencia que tiene 2 errores de
apareamiento o menos con la secuencia de (a); o (c) una secuencia que tiene 1 error de

apareamiento o0 menos con la secuencia de (a).

[00131] En algunas formas de realizacion, la posicion H1-12 esta sustituida. En algunas
formas de realizacion, la posicion H1-12 esté sustituida con una C. En formas de realizacion
adicionales, la posicion H1-12 esta sustituida con una A. En algunas formas de realizacion,
la posicion N esta sustituida. En formas de realizacion adicionales, la posicién N esta
sustituida con una A. En formas de realizacion adicionales, la posicion H1-12 esta sustituida
con una C y la posicién N esté sustituida con una A. En formas de realizacion adicionales,
la posicién H1-12 esta sustituida con una C, la posicion N esta sustituida con una Ay las
posiciones H1-4 a H1-11 estén eliminadas. En formas de realizacion adicionales, el gARN
comprende un segmento que contiene la posicién N18, la region de horquilla 1 acortada y
la posicion N, y el segmento comprende: (a) la secuencia AACUCA,; (b) una secuencia que
tiene 2 errores de apareamiento o0 menos con la secuencia de (a); o (¢) una secuencia que

tiene 1 error de apareamiento 0 menos con la secuencia de (a).

[00132] En algunas formas de realizacion, la posiciébn H1-12 esta sustituida con una Ay la
posicién N estd sustituida con una A. En formas de realizacién adicionales, la posiciéon H1-
12 esta sustituida con una A, la posicién N esta sustituida con una A y las posiciones H1-4
a H1-11 estan eliminadas. En formas de realizacién adicionales, el gARN comprende un
segmento que contiene la posicién N18, la regién de horquilla 1 acortada y la posicién N, y
el segmento comprende: (a) la secuencia AACUAA; (b) una secuencia que tiene 2 errores
de apareamiento o menos con la secuencia de (a); o (c) una secuencia gque tiene 1 error de

apareamiento 0 menos con la secuencia de (a).
Regién de tallo superior acortada

[00133] En algunas formas de realizacion, una porcion conservada de un gARN descrito
en la presente tiene una region de tallo superior acortada. En algunas formas de realizacion,
la region de tallo superior acortada carece de 1-6 nucleétidos. En algunas formas de
realizacion, la region de tallo superior puede comprender un bucle (por ejemplo, un
tetrabucle), y la longitud de la regién de tallo superior incluye nucleétidos en el bucle. En
algunas formas de realizacion, la regién de tallo superior acortada tiene una longitud de 6
nucledtidos. En algunas formas de realizacion, la region de tallo superior acortada tiene una
longitud de 7 nucledtidos. En algunas formas de realizacion, la region de tallo superior
acortada tiene una longitud de 8 nucleétidos. En algunas formas de realizacién, la region
de tallo superior acortada tiene una longitud de 9 nucleétidos. En algunas formas de

realizacién, la region de tallo superior acortada tiene una longitud de 10 nucledtidos. En
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algunas formas de realizacion, la region de tallo superior acortada tiene una longitud de 11
nucleétidos. En formas de realizacién adicionales, los 6, 7, 8, 9, 10 u 11 nucleétidos de la
region de tallo superior acortada incluyen 4 sustituciones o0 menos, 2 sustituciones o menos,
0 una sustitucién. En formas de realizacion adicionales, los 6, 7, 8, 9, 10 u 11 nucleétidos

de la regién de tallo superior acortada no estan sustituidos.

[00134] En algunas formas de realizacion, una o mas de las posiciones US3, US4, US5,
US8, US9 0 US10 estan eliminadas. En algunas formas de realizacion, la posicion US3 esta
eliminada. En algunas formas de realizacion, la posicién US4 esta eliminada. En algunas
formas de realizacion, la posicién US5 esta eliminada. En algunas formas de realizacion, la
posicibn US8 esta eliminada. En algunas formas de realizacion, la posicion US9 esta
eliminada. En algunas formas de realizacion, la posicion US10 esta eliminada. Se debe
observar que, en secuencias tales como SEQ ID NO: 400, donde cada una de US6, US7 y

US8 son residuos A, las eliminaciones de cualquiera de US6, US7 y US8 son equivalentes.

[00135] En algunas formas de realizacidn, las posiciones US4 y US9 estan eliminadas. En
formas de realizacion adicionales, las posiciones H1-2 a H1-5 y H1-8 a H1-11 estan
eliminadas. En formas de realizacién adicionales, la regién de tallo superior acortada
comprende: (a) la secuencia GCUGAAAGGC (SEQ ID NO: 1004); (b) una secuencia que
tiene 2 errores de apareamiento o0 menos con la secuencia de (a); o (¢) una secuencia que

tiene 1 error de apareamiento o menos con la secuencia de (a).

[00136] En algunas formas de realizacién, las posiciones US3 y US4 estan eliminadas. En
algunas formas de realizacion, las posiciones US9 y US10 estan eliminadas. En algunas

formas de realizacion, las posiciones US3, US4, US9 y US10 estan eliminadas.

[00137] En algunas formas de realizacion, una porcioén conservada de un gARN que tiene
una regioén de tallo superior acortada descrita en la presente comprende ademas una region
de horquilla 1 acortada. En formas de realizacion adicionales, las posiciones H1-2 a H1-5y
H1-8 a H1-11 estan eliminadas. En formas de realizacion adicionales, las posiciones H1-2
a H1-5 y H-12 estén eliminadas. En formas de realizacion adicionales, la region de tallo
superior acortada comprende: (a) la secuencia GCGAAAGC,; (b) una secuencia que tiene 2
errores de apareamiento 0 menos con la secuencia de (a); o (C) una secuencia que tiene 1
error de apareamiento o0 menos con la secuencia de (a). En formas de realizacion

adicionales, las posiciones H1 y H1-4 a H1-12 estan eliminadas.

[00138] En algunas formas de realizacion, las posiciones US3, US4, US8, US9 y US10
estan eliminadas. En formas de realizacion adicionales, la region de tallo superior acortada
comprende: (a) la secuencia GCGAAGC; (b) una secuencia que tiene 2 errores de
apareamiento o menos con la secuencia de (a); o (c) una secuencia que tiene 1 error de

apareamiento o menos con la secuencia de (a).

[00139] En algunas formas de realizacion, las posiciones US3, US4, US5, US9 y US10
estan eliminadas. En formas de realizacion adicionales, la region de tallo superior acortada
comprende: (a) la secuencia GCAAAGC (SEQ ID NO: 1005); (b) una secuencia que tiene
2 errores de apareamiento o menos con la secuencia de (a); o (¢) una secuencia que tiene

1 error de apareamiento 0 menos con la secuencia de (a).

[00140] En algunas formas de realizacion, la posicion US3 esta sustituida, opcionalmente
con una G. En algunas formas de realizacion, la posicion US4 est4 sustituida,
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opcionalmente con una C. En algunas formas de realizacién, la posicion US9 esta
sustituida, opcionalmente con una G. En algunas formas de realizacion, la posicion US10

esta sustituida, opcionalmente con una C.

[00141] En algunas formas de realizacién, las posiciones US3 y US10 estan sustituidas,
opcionalmente con una G y una C, respectivamente. En algunas formas de realizacion, las
posiciones US4 y US9 estan sustituidas, opcionalmente con una C y una G,

respectivamente.

[00142] En algunas formas de realizacion, las posiciones US3 y US10 estan sustituidas
con una G y una C, respectivamente, y las posiciones US4 y US9 estan sustituidas con una
C y una G, respectivamente. En algunas formas de realizacion, la posicion US5 esta
eliminada. En algunas formas de realizacion, las posiciones US3 y US10 estan sustituidas
con una G y una C, respectivamente, y las posiciones US4 y US9 estan sustituidas con una
C y una G, respectivamente, y la posicién US8 esta eliminada. Opcionalmente, en lugar de
la eliminacion de la posicion US8, puede estar eliminada una de las posiciones US6 o US7,
ya que cada una de US6, US7 y US8 comprende una A. En algunas formas de realizacién,
las posiciones H1-2 a H1-5 y H1-8 a H1-11 estan eliminadas. En formas de realizacion
adicionales, la region de tallo superior acortada comprende: (a) la secuencia
GCGCGAAGCGC; (b) una secuencia que tiene 2 errores de apareamiento o menos con la
secuencia de (a); o (c) una secuencia que tiene 1 error de apareamiento 0 menos con la

secuencia de (a).

[00143] En algunas formas de realizacién, las posiciones US3 y US10 estan sustituidas
con una Cy una G, respectivamente. En algunas formas de realizacion, las posiciones US3
y US10 estan sustituidas con una C y una G, respectivamente, y las posiciones US4 y US9
estan eliminadas. En algunas formas de realizacion, la region de tallo superior acortada
comprende: (a) la secuencia GCGGAAACGC (SEQ ID NO: 1006); (b) una secuencia que
tiene 2 errores de apareamiento 0 menos con la secuencia de (a); o (¢) una secuencia que

tiene 1 error de apareamiento 0 menos con la secuencia de (a).

[00144] En algunas formas de realizacion, las posiciones US3 y US10 estan sustituidas
con una G y una C, respectivamente, y las posiciones US4 y US9 estan eliminadas. En
algunas formas de realizacion, la region de tallo superior acortada comprende: (a) la
secuencia GCCGAAAGGC (SEQ ID NO: 1007); (b) una secuencia que tiene 2 errores de
apareamiento o menos con la secuencia de (a); o (c) una secuencia que tiene 1 error de

apareamiento 0 menos con la secuencia de (a).
Sustituciones y modificaciones de sitio YA

[00145] En algunas formas de realizacion, una porcion conservada de un gARN descrito
en la presente tiene una sustitucion con respecto a SEQ ID NO: 400 en una 0 mas
cualesquiera de LS6, LS7, US3, US10, B3, N7, N15, N17, H2-2 y H2-14. El nuclebtido
sustituyente no es ni una pirimidina seguida de una adenina, ni una adenina precedida por

una pirimidina.

[00146] En algunas formas de realizacion, una de las posiciones LS6, LS7, US3, US10,
B3, N7, N15, N17, H2-2 y H2-14 est& sustituida. En algunas formas de realizacion, la
posicion LS6 estd sustituida. En algunas formas de realizacion, la posicion LS7 esta
sustituida. En algunas formas de realizacion, la posicién US3 esta sustituida. En algunas
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formas de realizacién, la posicion US10 esta sustituida. En algunas formas de realizacién,
la posicion B3 esta sustituida, opcionalmente con una G. En algunas formas de realizacion,
la posicién N7 esta sustituida, opcionalmente con una C o con una U. En algunas formas
de realizacion, la posicidn N15 esté sustituida, opcionalmente con una C o con una U. En
algunas formas de realizacion, la posicion N17 esté sustituida, opcionalmente con una G.
En algunas formas de realizacion, la posicién H2-2 esta sustituida. En algunas formas de

realizacion, la posicion H-14 esté sustituida.

[00147] En algunas formas de realizacion, dos de las posiciones LS6, LS7, US3, US10, B3,
N7, N15, N17, H2-2 y H2-14 estan sustituidas. En algunas formas de realizacion, las
posiciones LS6 y LS7 estan sustituidas, opcionalmente con una U y una A,
respectivamente. En algunas formas de realizacion, las posiciones US3 y US10 estan
sustituidas, opcionalmente con una G y una C, respectivamente. En algunas formas de
realizacién, las posiciones H2-2 y H2-14 estan sustituidas, opcionalmente con una Ay una
U, respectivamente. En algunas formas de realizacién, las posiciones H2-2 y H2-14 estan

sustituidas, opcionalmente con una G y una C, respectivamente.

[00148] En algunas formas de realizacion, al menos 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 de las posiciones
US3, US10, LS6, LS7, B3, N15, N17, H2-2 y H2-14 estan sustituidas. En algunas formas
de realizacion, las posiciones US3, US10, LS6, LS7, B3, N15, N17, H2-2 y H2-14 estan

sustituidas.

[00149] En algunas formas de realizacién, al menos 2, 3, 4, 5 o la totalidad de los siguientes

casos son ciertos:

(@) las posiciones US3 y US10 estan sustituidas con una G y una C,

respectivamente;
(b) las posiciones LS6 y LS7 estan sustituidas con una U y una A, respectivamente;
(c) la posicién B3 esta sustituida con una G;
(d) la posicion N15 esta sustituida con una C;
(e) la posicion N17 esta sustituida con una G; y/o

() las posiciones H2-2 y H2-14 estan sustituidas con una A y una U,

respectivamente.

[00150] En algunas formas de realizacion, una porcion conservada de un gARN descrito
en la presente tiene tanto una regién de tallo superior acortada descrita en la presente como

una region de horquilla 1 acortada.

[00151] En algunas formas de realizacion, las posiciones H1-4 a H1-11 estan eliminadas.
En formas de realizacién adicionales, la region de horquilla 1 acortada comprende: (a) la
secuencia ACUU; (b) una secuencia que tiene 2 errores de apareamiento o menos con la
secuencia de (a); o (c) una secuencia que tiene 1 error de apareamiento 0 menos con la

secuencia de (a).

[00152] En algunas formas de realizacién, la posicion N2 esta sustituida con una C. En
algunas formas de realizacion, las posiciones US1-US4 y US9-US12 estan eliminadas.
Opcionalmente, las posiciones H1-2 a H1-11 estan eliminadas. Opcionalmente, las

posiciones H1-4 a H1-11 estan eliminadas.
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[00153] En algunas formas de realizacion, las posiciones US2-US4 y US9-US11 estan
eliminadas. En formas de realizacién adicionales, las posiciones H1-2 a H1-11 estan

eliminadas o las posiciones H1-1y H1-4 a H1-12 estén eliminadas.

[00154] En algunas formas de realizacion, una porcion conservada de un gARN descrito
en la presente comprende tanto una region de tallo superior acortada descrita en la presente
como un truncamiento de la region de horquilla 1 (es decir, las posiciones H1-1 a H1-12

estan eliminadas).

[00155] En alguna forma de realizacién, una porcién conservada de un gARN descrito en
la presente comprende ademas una 0 mas de las siguientes eliminaciones en la region de
tallo superior. En algunas formas de realizacion, las posiciones US3-US5 y US8-US10 estan
eliminadas. En algunas formas de realizacion, las posiciones US3-US4 y US7-US10 estan
eliminadas. En formas de realizacion adicionales, las posiciones US3-US10 estan
eliminadas. En formas de realizacién adicionales, las posiciones US2-US5 y US8-US11
estan eliminadas. En formas de realizacién adicionales, las posiciones US2-US6 y US8-
US11 estan eliminadas. En formas de realizacion adicionales, las posiciones US2-US11
estan eliminadas. En formas de realizacién adicionales, las posiciones US1-US5 y US8-
US12 estan eliminadas. En formas de realizacion adicionales, las posiciones US1-US5 y
US7-US12 estan eliminadas.

[00156] En algunas formas de realizacion, una porcion conservada de un gARN descrito
en la presente comprende ademas una regién de horquilla 2 acortada. En algunas formas
de realizacion, la posicion H2-15 esté eliminada. En algunas formas de realizacion, las

posiciones H2-14 y H2-15 estan eliminadas.

[00157] En algunas formas de realizacion, una porcion conservada de un gARN descrito
en la presente comprende ademas una 0 mas eliminaciones o sustituciones en una regién
de nexo, una region de tallo inferior 0 una region de protuberancia. En algunas formas de
realizacién, la posicién N6 esta eliminada, opcionalmente en donde las posiciones H1-4 a
H1-11 estan eliminadas. En algunas formas de realizacién, la posicién LS6 esta sustituida,
opcionalmente con una C. En algunas formas de realizacién, la posicion B3 esta sustituida,
opcionalmente con una C. En algunas formas de realizacion, la posicién N1 esta sustituida,
opcionalmente con una C. En algunas formas de realizacion, N7 esta sustituida,
opcionalmente con una G. En algunas formas de realizacién, la posicion N15 esta
sustituida, opcionalmente con una G. En algunas formas de realizacion, la posicién N17

esta sustituida con una no pirimidina, opcionalmente con una G.
ARN guia modificado (JARN)

[00158] En algunas formas de realizacion, un gARN descrito en la presente esta
modificado. El término "modificado” o "modificaciéon” en el contexto de un gARN descrito en
la presente incluye las modificaciones descritas anteriormente, incluso, por ejemplo, (a)
modificaciones de extremo, por ejemplo, modificaciones del extremo 5’ 0 modificaciones del
extremo 3', incluso modificaciones del extremo protector 5’ o 3’, (b) modificaciones de
nucleobase (o0 "base"), incluso el reemplazo o la eliminaciéon de bases, (¢) modificaciones
de azucar, incluso modificaciones en las posiciones 2', 3'y/o 4', (d) modificaciones de enlace
internucledsido, y (e) modificaciones de cadena principal, que puede incluir la modificacion
o el reemplazo de los enlaces de fosfodiéster y/o el azUcar de ribosa. Una modificaciéon de

un nucleétido en una posicidon dada incluye una modificacion o un reemplazo del enlace de
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fosfodiéster inmediatamente en direccion 3’ con respecto al aztucar del nucleétido. Por lo
tanto, por ejemplo, se considera que un acido nucleico que comprende un fosforotioato
entre el primer y segundo azucares desde el extremo 5’ comprende una modificacion en la
posicién 1. La expresion "gARN modificado" se refiere generalmente a un gARN que tiene
una modificacién de la estructura quimica de uno o mas de la base, el azlucar y el enlace
de fosfodiéster o las porciones de cadena principal, incluso fosfatos de nucleétidos, en

todos los casos como se detalla y ejemplifica en la presente.

[00159] Se muestran patrones de modificaciones de ejemplo en la Tabla 1. A continuacion

se analizan patrones de ejemplo adicionales.
Modificaciones de las regiones guia y/o los sitios YA

[00160] En algunas formas de realizacion, un gARN comprende modificaciones en 1, 2, 3,
4,5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16 o mas sitios YA. En algunas formas de realizacién,
la pirimidina del sitio YA comprende una modificacion (que incluye una modificacion que
altera el enlace internucledsido que se ubica inmediatamente en direccion 3’ del azucar de
la pirimidina). En algunas formas de realizacién, la adenina del sitio YA comprende una
modificacion (que incluye una modificacion que altera el enlace internucledsido que se ubica
inmediatamente en direccion 3’ del azicar de la adenina). En algunas formas de realizacion,
la pirimidina y la adenina del sitio YA comprenden modificaciones, tales como
modificaciones de azucar, base o enlace internucledsido. Las modificaciones YA pueden
ser de cualquiera de los tipos de modificaciones establecidos en la presente. En algunas
formas de realizacion, las modificaciones YA comprenden uno o mas de fosforotioato, 2'-
OMe o 2'-fluoro. En algunas formas de realizacion, las modificaciones YA comprenden
modificaciones de pirimidina que comprenden uno o mas de fosforotioato, 2'-OMe, 2’-H,
inosina o 2'-fluoro. En algunas formas de realizacion, la modificacion YA comprende un
analogo de ribosa biciclico (por ejemplo, un LNA, BNA o ENA) dentro de una regién de
duplex de ARN que contiene uno 0 mas sitios YA. En algunas formas de realizacion, la
modificacion YA comprende un analogo de ribosa biciclico (por ejemplo, un LNA, BNA o
ENA) dentro de una region de duplex de ARN que contiene un sitio YA, en donde la

modificacion YA esta distal con respecto al sitio YA.
Modificaciones de region guia, incluso modificaciones de sitio YA

[00161] En algunas formas de realizacion, la region guia comprende 1, 2, 3, 4, 5 0 mas
sitios YA ("sitios YA de region guia") que pueden comprender modificaciones YA. En
algunas formas de realizacién, uno o mas sitios YA ubicados en el 5-extremo, 6-extremo,
7-extremo, 8-extremo, 9-extremo o 10-extremo desde el extremo 5’ del terminal 5’ (donde
"5-extremo", etc., se refiere a la posicion 5 con respecto al extremo 3’ de la regién guia, es
decir, el nucleétido mas 3’ en la regién guia) comprenden modificaciones YA. En algunas
formas de realizacién, dos o mas sitios YA ubicados en el 5-extremo, 6-extremo, 7-extremo,
8-extremo, 9-extremo o 10-extremo desde el extremo 5 del terminal 5° comprenden
modificaciones YA. En algunas formas de realizacion, tres o mas sitios YA ubicados en el
5-extremo, 6-extremo, 7-extremo, 8-extremo, 9-extremo o 10-extremo desde el extremo 5’
del terminal 5’ comprenden modificaciones YA. En algunas formas de realizacion, cuatro o
mas sitios YA ubicados en el 5-extremo, 6-extremo, 7-extremo, 8-extremo, 9-extremo o 10-
extremo desde el extremo 5’ del terminal 5 comprenden modificaciones YA. En algunas

formas de realizaciéon, cinco o mas sitios YA ubicados en el 5-extremo, 6-extremo, 7-
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extremo, 8-extremo, 9-extremo o 10-extremo desde el extremo 5' del terminal 5’
comprenden modificaciones YA. Un sitio YA de region guia modificada comprende una

modificacion YA.

[00162] En algunas formas de realizacion, un sitio YA de regidén guia modificada esta a 17,
16, 15, 14, 13, 12, 11, 10 o0 9 nucledtidos de distancia o menos del nucleétido de terminal
3’ de la region guia. Por ejemplo, si un sitio YA de regién guia modificada esta a 10
nucledtidos de distancia o menos del nucledétido de terminal 3’ de la regién guia y la regién
guia tiene una longitud de 20 nucleétidos, el nucleétido modificado del sitio YA de regién
guia modificada esta ubicado en cualquiera de las posiciones 11-20. En algunas formas de
realizacion, una modificacion YA esta ubicada dentro de un sitio YA a 20, 19, 18, 17, 16,
15, 14, 13, 12, 11, 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2 o 1 nucledtido de distancia del nucleétido de
terminal 3' de la regién guia. En algunas formas de realizacion, una modificacion YA esta
ubicada a 20, 19, 18, 17, 16, 15, 14, 13, 12, 11, 10,9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2 0 1 nucle6tido de

distancia del nucledétido de terminal 3’ de la regién guia.

[00163] En algunas formas de realizacion, un sitio YA de region guia modificada esta en o

después del nucledtido 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 u 11 desde el extremo 5’ del terminal 5'.

[00164] En algunas formas de realizacion, un sitio YA de region guia modificada es distinto
de una modificacion del extremo 5. Por ejemplo, un gARN puede comprender una
modificacion del extremo 5’ como se describe en la presente y puede comprender ademas
un sitio YA de region guia modificada. Alternativamente, un gARN puede comprender un
extremo 5’ no modificado y un sitio YA de regién guia modificada. Alternativamente, un
0ARN puede comprender un extremo 5 madificado y un sitio YA de region guia no

modificado.

[00165] En algunas formas de realizacion, un sitio YA de regidon guia modificada
comprende una modificacién que al menos un nucleétido ubicado en la direccién 5’ del sitio
YA de regién guia no comprende. Por ejemplo, si los nucledtidos 1-3 comprenden
fosforotioatos, el nucle6tido 4 comprende solo una modificacion de 2’-OMe vy el nucleétido
5 es la pirimidina de un sitio YA y comprende un fosforotioato, el sitio YA de regién guia
modificada comprende una modificacién (fosforotioato) que al menos un nucleétido ubicado
en la direccién 5’ del sitio YA de regién guia (nucleétido 4) no comprende. En otro ejemplo,
si los nucleétidos 1-3 comprenden fosforotioatos y el nucleétido 4 es la pirimidina de un sitio
YA y comprende un 2-OMe, el sitio YA de regiébn guia modificada comprende una
modificacion (2’-OMe) que al menos un nucle6tido ubicado en la direccién 5’ del sitio YA de
region guia (cualquiera de los nucleétidos 1-3) no comprende. Esta condicion también se
cumple siempre si un nucleétido no modificado esta ubicado en la direccion 5’ del sitio YA
de regién guia modificada.

[00166] En algunas formas de realizacién, los sitios YA de region guia modificada

comprenden modificaciones como las descritas para los sitios YA anteriores.

[00167] En otra parte de la presente se establecen formas de realizacion adicionales de
modificaciones de la region guia, incluso modificaciones del sitio YA de region guia, incluso
en la breve descripcion anterior y en el analisis de gARN gue comprenden modificaciones,
incluso modificaciones en los sitios YA anteriores, y en otra parte de la presente. La region
guia de un gARN puede modificarse de acuerdo con cualquier forma de realizacién que

comprenda una regién guia modificada establecida en la presente. Cualquier forma de
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realizacién establecida en otra parte de la presente divulgacion puede combinarse en un

grado viable con cualquiera de las formas de realizacién anteriores.
Modificaciones del sitio YA de regidn conservada

[00168] En la Figura 1C se ilustran los sitios YA de regidén conservada 1-10. En algunas
formas de realizacion, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 sitios YA de regidbn conservada

comprenden modificaciones.

[00169] En algunas formas de realizacion, los sitios YA de region conservada 1,801y 8
comprenden modificaciones YA. En algunas formas de realizacion, los sitios YA de regién
conservada 1, 2, 3, 4 y 10 comprenden modificaciones YA. En algunas formas de
realizacion, los sitios YA 2, 3, 4, 8 y 10 comprenden modificaciones YA. En algunas formas
de realizacion, los sitios YA de region conservada 1, 2, 3 y 10 comprenden modificaciones
YA. En algunas formas de realizacion, los sitios YA 2, 3, 8 y 10 comprenden modificaciones
YA. En algunas formas de realizacién, los sitios YA 1, 2, 3, 4, 8 y 10 comprenden
modificaciones YA. En algunas formas de realizacion, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 sitios YA de

region conservada adicionales comprenden modificaciones YA.

[00170] En algunas formas de realizacion, 1, 2, 3 0 4 de los sitios YA de regién conservada
2, 3, 4y 10 comprenden modificaciones YA. En algunas formas de realizacion, 1, 2, 3, 4, 5,

6, 7 u 8 sitios YA de regién conservada adicionales comprenden modificaciones YA.

[00171] En algunas formas de realizacion, los sitios YA de region conservada modificados

comprenden modificaciones como las descritas para los sitios YA anteriores.

[00172] En la breve descripcion anterior se establecen formas de realizaciéon adicionales
de modificaciones de sitio YA de regidon conservada. Cualquier forma de realizacion
establecida en otra parte de la presente divulgacién puede combinarse en un grado viable

con cualquiera de las formas de realizacién anteriores.
Modificaciones de los nucle6tidos terminales

[00173] En algunas formas de realizacion, las regiones de terminal 5’ y/o terminal 3’ de un

gARN estan modificadas.
Modificaciones de laregion de terminal 3’

[00174] En algunas formas de realizacion, los 1, 2, 3, 4, 5, 6 0 7 nucle6tidos terminales (es
decir, Ultimos) en la regién de terminal 3' estan modificados. A lo largo de la presente, esta
modificacion puede denominarse "modificacién del extremo 3™. En algunas formas de
realizacion, los 1, 2, 3, 4, 5, 6 0 7 nucleétidos terminales (es decir, Ultimos) en la region de
terminal 3' comprenden méas de una modificacion. En algunas formas de realizacion, al
menos uno de los 1, 2, 3, 4, 5, 6 0 7 nucledtidos terminales (es decir, Gltimos) en la region
de terminal 3’ esta modificado. En algunas formas de realizacién, al menos dos de los 1, 2,
3, 4, 5, 6 0 7 nucleétidos terminales (es decir, Gltimos) en la regién de terminal 3’ estan
modificados. En algunas formas de realizacién, al menos tres de los 1, 2, 3,4, 5,6 0 7
nucledtidos terminales (es decir, ultimos) en la regién de terminal 3’ estan modificados. En
algunas formas de realizacion, la modificacidon comprende un enlace de PS. En algunas
formas de realizacién, la modificacion de la region de terminal 3’ es una modificacién del
extremo protector 3'. En algunas formas de realizacién, la modificacién del extremo 3’

comprende una modificacion del extremo protector 3'.
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[00175] En algunas formas de realizacion, la modificacion del extremo 3’ comprende un
nucledtido modificado seleccionado de un nucleétido modificado con 2’-O-metilo (2'-O-Me),
un nucleétido modificado con 2’-O-(2-metoxietilo) (2'-O-moe), un nucle6tido modificado con
2'-fluoro (2’-F), un enlace de fosforotioato (PS) entre nucleétidos, un nucleétido modificado

abasico invertido o combinaciones de estos.

[00176] En algunas formas de realizacién, la modificacion del extremo 3' comprende o

comprende ademas un nucleétido modificado con 2'-O-metilo (2’-O-Me).

[00177] En algunas formas de realizacién, la modificacion del extremo 3' comprende o

comprende ademas un nucleétido modificado con 2'-fluoro (2'-F).

[00178] En algunas formas de realizacién, la modificacion del extremo 3’ comprende o

comprende ademas un enlace de fosforotioato (PS) entre los nucledtidos.

[00179] En algunas formas de realizacion, la modificacion del extremo 3’ comprende o

comprende ademas un nucle6tido modificado abésico invertido.

[00180] En algunas formas de realizacion, la modificacion del extremo 3’ comprende o
comprende ademas una modificacion de uno o mas cualesquiera de los ultimos 7, 6, 5, 4,
3, 2 0 1 nucledtido. En algunas formas de realizacion, la modificacion del extremo 3’
comprende o comprende ademéas un nucledtido modificado. En algunas formas de
realizacion, la modificacion del extremo 3 comprende o comprende ademas dos
nucleotidos modificados. En algunas formas de realizacion, la modificacion del extremo 3’
comprende o comprende ademas tres nucledtidos modificados. En algunas formas de
realizacién, la modificacion del extremo 3' comprende o comprende ademas cuatro
nucledtidos modificados. En algunas formas de realizacion, la modificacion del extremo 3’
comprende o comprende ademas cinco nucleétidos modificados. En algunas formas de
realizacién, la modificacion del extremo 3 comprende o comprende ademas seis
nucledtidos modificados. En algunas formas de realizacion, la modificacion del extremo 3’

comprende o comprende ademas siete nucle6tidos modificados.

[00181] En algunas formas de realizacién, la modificacion del extremo 3' comprende o

comprende ademas una modificacién de entre 1y 7 o entre 1 y 5 nucledtidos.

[00182] En algunas formas de realizaciéon, la modificacion del extremo 3' comprende o
comprende ademas maodificaciones de 1, 2, 3, 4, 5, 6 0 7 nucleétidos en el extremo 3’ del
gARN.

[00183] En algunas formas de realizacion, la modificacion del extremo 3’ comprende o
comprende ademas modificaciones de alrededor de 1-3, 1-5, 1-6 o 1-7 nucle6tidos en el
extremo 3’ del gARN.

[00184] En algunas formas de realizacion, la modificacion del extremo 3’ comprende o
comprende ademas uno o mas cualesquiera de los siguientes: un enlace de fosforotioato
(PS) entre los nucledtidos, un nucleétido modificado con 2’-O-Me, un nucle6tido modificado
con 2’-O-moe, un nucledtido modificado con 2'-F, un nucleétido modificado abasico

invertido y una combinacion de estos.

[00185] En algunas formas de realizacién, la modificacion del extremo 3' comprende o

comprende ademas 1, 2, 3, 4, 5, 6 0 7 enlaces de PS entre los nucledtidos.

[00186] En algunas formas de realizacién, la modificacion del extremo 3' comprende o
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comprende ademas al menos un nucleétido abasico invertido o modificado con 2’-O-Me, 2'-

O-moe o 2'-F.

En algunas formas de realizacion, la modificacién del extremo 3’ comprende o comprende
ademas un enlace de PS, en donde el enlace esta entre el Gltimo y penultimo nucleotidos.
En algunas formas de realizacion, la modificacion del extremo 3’ comprende o comprende
ademas dos enlaces de PS entre los Ultimos tres nucledtidos. En algunas formas de
realizacién, la modificacion del extremo 3’ comprende o comprende ademas cuatro enlaces

de PS entre los ultimos cuatro nucleétidos.

[00187] En algunas formas de realizacién, la modificacion del extremo 3' comprende o
comprende ademas enlaces de PS entre uno 0 mas cualesquiera de los ultimos cuatro
nucledtidos. En algunas formas de realizacién, la modificacion del extremo 3’ comprende o
comprende ademas enlaces de PS entre uno o mas cualesquiera de los Ultimos cinco
nucledtidos. En algunas formas de realizacién, la modificacion del extremo 3’ comprende o
comprende ademas enlaces de PS entre uno o mas cualesquiera de los ultimos 2, 3, 4, 5,

6 0 7 nucledtidos.

[00188] En algunas formas de realizacion, la modificacion del extremo 3’ comprende o
comprende ademas una modificacion de uno o mas de los ultimos 1-7 nucleétidos, en donde
la modificacion es un enlace de PS, nucle6tido abasico invertido, 2'-OMe, 2’-O-moe, 2'-F 0

combinaciones de estas.

[00189] En algunas formas de realizacion, la modificacién del extremo 3’ comprende o
comprende ademds una modificacién del ultimo nucleétido con 2’-OMe, 2’-O-moe, 2’-F 0
combinaciones de estos, y opcionalmente uno o dos enlaces de PS al siguiente nucleotido

y/o al primer nucleétido de la cola 37;

[00190] En algunas formas de realizacién, la modificacion del extremo 3' comprende o
comprende ademas una modificacién del dltimo y/o penultimo nucle6tidos con 2’-Ome, 2'-

0O-moe, 2'-F o combinaciones de estos, y opcionalmente uno o mas enlaces de PS.

[00191] En algunas formas de realizacién, la modificacion del extremo 3’ comprende o
comprende ademas una modificacién del dltimo, pendltimo y/o antepenultimo nucleétidos
con 2’-Ome, 2’-O-moe, 2'-F o combinaciones de estos, y opcionalmente uno o mas enlaces
de PS.

[00192] En algunas formas de realizacién, la modificacion del extremo 3' comprende o
comprende ademas una modificacion del dltimo, pendltimo, antependltimo y/o
anteantepenultimo nucleétidos con 2’-Ome, 2’-O-moe, 2'-F 0 combinaciones de estos, y

opcionalmente uno o mas enlaces de PS.

[00193] En algunas formas de realizacion, la modificacion del extremo 3’ comprende o
comprende ademas una modificacion del Jdltimo, pendltimo, antepenultimo,
anteantepenultimo y/o anteanteantepenultimo nucleétidos con 2’-Ome, 2’-O-moe, 2'-F o

combinaciones de estos, y opcionalmente uno o mas enlaces de PS.

[00194] En algunas formas de realizacién, el gARN que comprende una modificacion del
extremo 3’ comprende o comprende ademas una cola 3’, en donde la cola 3' comprende
una modificacion de uno o mas cualesquiera de los nucleétidos presentes en la cola 3'. En
algunas formas de realizacién, la cola 3’ esta completamente modificada. En algunas
formas de realizacion, la cola 3' comprende 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 1-2, 1-3, 1-4, 1-5, 1-
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6, 1-7, 1-8, 1-9 o0 1-10 nucledtidos, opcionalmente donde uno o mas cualesquiera de estos

nucleétidos estan modificados.

[00195] En algunas formas de realizacién, se proporciona un gARN que comprende una
modificacion del extremo 3’, en donde la modificacion del extremo 3’ comprende la
modificacion del extremo 3’ como se muestra en cualquiera de SEQ ID NO: 101-190 o 795-
798. En algunas formas de realizacién, se proporciona un gARN que comprende una

modificacion del extremo protector 3'.

[00196] En algunas formas de realizacion, se proporciona un gARN que comprende una
modificacion del extremo 3, en donde la modificacion del extremo 3' comprende (i) un
nucledtido modificado con 2’-OMe en el Gltimo nucleétido de la region conservada de un
gARN, (i) tres nuclebtidos modificados con 2'0O-moe consecutivos ubicados
inmediatamente en direccion 5’ con respecto al nucleétido modificado con 2'-OMe, v (iii)

tres enlaces de PS consecutivos entre los ultimos tres nucledétidos.

[00197] En algunas formas de realizacion, se proporciona un gARN que comprende una
modificacion del extremo 3’, en donde la modificacion del extremo 3’ comprende (i) cinco
nucleétidos modificados con 2’-OMe consecutivos desde el Gltimo nucle6tido de la region
conservada de un sgARN o la regién conservada de un gARN, vy (ii) tres enlaces de PS

entre los ultimos tres nucleoétidos.

[00198] En algunas formas de realizacién, se proporciona un gARN que comprende una
modificacion del extremo 3, en donde la modificacion del extremo 3' comprende un
nucleétido modificado abasico invertido en el Gltimo nucleétido de la regién conservada de

un sgARN o la regién conservada de un gARN.

[00199] En algunas formas de realizacion, se proporciona un gARN que comprende una
modificacion del extremo 3, en donde la modificacion del extremo 3' comprende (i) un
nucledtido modificado abasico invertido en el dltimo nucle6tido de la region conservada de
un gARN, vy (ii) tres nucleétidos modificados con 2'-OMe consecutivos en los Ultimos tres

nucledtidos de la region conservada de un gARN o la region conservada de un gARN.

[00200] En algunas formas de realizacion, se proporciona un gARN que comprende (i) 15
nucledtidos modificados con 2’-OMe consecutivos desde el Ultimo nucleétido de la regién
conservada de un gARN, (ii) cinco nucleétidos modificados con 2’-F consecutivos ubicados
inmediatamente en direccion 5’ con respecto a los nucle6tidos modificados con 2'-OMe, y

(iii) tres enlaces de PS entre los ultimos tres nucledtidos.

[00201] En algunas formas de realizacion, se proporciona un gARN que comprende (i)
nucleétidos modificados con 2’-OMe y nucleétidos modificados con 2'-F alternos en los
ultimos 20 nucledtidos de la region conservada de un gARN, vy (ii) tres enlaces de PS entre

los ultimos tres nucledtidos.

[00202] En algunas formas de realizacién, se proporciona un gARN que comprende una
modificacion del extremo 3’, en donde la modificacion del extremo 3’ comprende (i) dos o
tres nucleotidos modificados con 2’-OMe consecutivos, Yy (ii) tres enlaces de PS entre los

ultimos tres nucleétidos.

[00203] En algunas formas de realizacion, se proporciona un gARN que comprende una
modificacion del extremo 3’, en donde la modificacion del extremo 3’ comprende un enlace

de PS entre el Ultimo y pendltimo nucledtidos.
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[00204] En algunas formas de realizacion, se proporciona un gARN que comprende (i) 15
0 20 nucleétidos modificados con 2’-OMe consecutivos Y (ii) tres enlaces de PS entre los

ultimos tres nucleétidos.

[00205] En algunas formas de realizacion, el gARN comprende una modificacion del

extremo 5’ y una maodificacion del extremo 3'.
Cola 3

[00206] En algunas formas de realizacién, el gARN comprende un terminal 3' que
comprende una cola 3’, que sigue a la porcién conservada de un gARN y esta en direccion
3’ de esta. En algunas formas de realizacién, la cola 3' comprende entre 1 y alrededor de
20 nucledtidos, entre 1y alrededor de 15 nucledtidos, entre 1y alrededor de 10 nucleétidos,
entre 1 y alrededor de 5 nucleétidos, entre 1 y alrededor de 4 nucleétidos, entre 1y
alrededor de 3 nucledtidos y entre 1 y alrededor de 2 nucleétidos. En algunas formas de
realizacioén, la cola 3' comprende alrededor de 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 nucledtidos. En
algunas formas de realizacion, la cola 3' comprende 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 nucleétidos.
En algunas formas de realizacion, la cola 3' comprende 1 nucle6tido. En algunas formas de
realizacion, la cola 3' comprende 2 nucle6tidos. En algunas formas de realizacién, la cola
3’ comprende 3 nucleétidos. En algunas formas de realizacion, la cola 3' comprende 4
nucleétidos. En algunas formas de realizacion, la cola 3' comprende alrededor de 1-2, 1-3,
1-4, 1-5, 1-7, 1-10, al menos 1-5, al menos 1-3, al menos 1-4, al menos 1-5, al menos 1-5,

al menos 1-7 o al menos 1-10 nucledétidos.

[00207] En algunas formas de realizacion, la cola 3' comprende entre 1y 20 nucle6tidos y

esta después del extremo 3’ de la porcion conservada de un gARN.

[00208] En algunas formas de realizacion, la cola 3' comprende o comprende ademas uno
0 mas de una modificacion del extremo protector, un enlace de fosforotioato (PS) entre los
nucleotidos, un nucleotido modificado con 2’-OMe, un nucleétido modificado con 2’-O-moe,
un nucledtido modificado con 2'-F, un nucleétido modificado abéasico invertido y una

combinacion de estos.

[00209] En algunas formas de realizacion, la cola 3' comprende o comprende ademas uno
0 mas enlaces de fosforotioato (PS) entre los nucleétidos. En algunas formas de realizacién,
la cola 3' comprende o comprende ademas uno o0 mas nucleétidos modificados con 2'-OMe.
En algunas formas de realizacién, la cola 3' comprende o comprende ademas uno o mas
nucledtidos modificados con 2'-O-moe. En algunas formas de realizacion, la cola 3’
comprende o comprende ademas uno o mas nucleoétidos modificados con 2'-F. En algunas
formas de realizacion, la cola 3' comprende o comprende ademas uno o mas nucleotidos
modificados abasicos invertidos. En algunas formas de realizacion, la cola 3' comprende o
comprende ademds una o mas modificaciones del extremo protector. En algunas formas
de realizacion, la cola 3' comprende o comprende ademas una combinacion de uno o mas
de un enlace de fosforotioato (PS) entre los nucleétidos, un nucleétido modificado con 2'-
OMe, un nucleétido modificado con 2’-O-moe, un nucleétido modificado con 2'-F y un

nucledtido modificado abasico invertido.
[00210] En algunas formas de realizacion, el gARN no comprende una cola 3'.
Modificaciones de laregion de terminal 5’

[00211] En algunas formas de realizacién, la regién de terminal 5’ esta modificada, por
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ejemplo, los primeros 1, 2, 3, 4, 5, 6 0 7 nucleétidos del gARN estan modificados. A lo largo
de la presente, esta modificacion puede denominarse "modificacién del extremo 5™. En
algunas formas de realizacién, los primeros 1, 2, 3, 4, 5, 6 0 7 nucle6tidos de la region de
terminal 5 comprenden méas de una modificacién. En algunas formas de realizacién, al
menos uno delos 1, 2, 3, 4, 5, 6 0 7 nucledtidos terminales (es decir primeros) en el extremo
5’ esta modificado. En algunas formas de realizacion, al menos dos delos 1, 2, 3,4,5,6 0
7 nucledtidos terminales en la region de terminal 5’ estan modificados. En algunas formas
de realizacion, al menos tres de los 1, 2, 3, 4, 5, 6 0 7 nucleétidos terminales en la regién
de terminal 5’ estan modificados. En algunas formas de realizacion, la modificacién del

extremo 5’ es una madificacion del extremo protector 5'.

[00212] En algunas formas de realizacion, tanto la region de terminal 5’ como la de terminal
3’ (por ejemplo, los extremos) del gARN estan modificadas. En algunas formas de
realizacion, solo la regién de terminal 5’ del gARN esta modificada. En algunas formas de
realizacion, solo la region de terminal 3’ (mas o menos una cola 3’) de la porcion conservada

de un gARN est& modificada.

[00213] En algunas formas de realizacion, el gARN comprende modificaciones en 1, 2, 3,
4,5, 6 07 de los primeros 7 nucle6tidos en una region de terminal 5’ del gARN. En algunas
formas de realizacién, el gARN comprende modificaciones en 1, 2, 3, 4, 5,6 0 7 de los 7
nucleétidos terminales en una region de terminal 3'. En algunas formas de realizacion, 2, 3
0 4 de los primeros 4 nucledtidos en la regidon de terminal 5, y/o 2, 3 0 4 de los 4 nucleétidos
terminales en la region de terminal 3’ estan modificados. En algunas formas de realizacion,
2, 3 0 4 de los primeros 4 nucleétidos en la regidn de terminal 5’ estan ligados con enlaces
de fosforotioato (PS).

[00214] En algunas formas de realizacion, la modificacién del terminal 5’ y/o el terminal 3’
comprende una modificacion con 2'-O-metilo (2'-O-Me) o 2'-O-(2-metoxietilo) (2'-O-moe).
En algunas formas de realizacion, la modificacion comprende una modificacion con 2'-fluoro
(2'-F) de un nucledtido. En algunas formas de realizacién, la modificacibn comprende un
enlace de fosforotioato (PS) entre los nucleétidos. En algunas formas de realizacién, la
modificacion comprende un nucleétido abasico invertido. En algunas formas de realizacion,
la modificacion comprende una modificacion del extremo protector. En algunas formas de
realizacién, la modificacién comprende mas de una modificacién seleccionadas de una
modificacion del extremo protector, 2’-O-Me, 2’-O-moe, 2’-fluoro (2’-F), un enlace de
fosforotioato (PS) entre los nucledtidos, y un nucleétido abasico invertido. En algunas

formas de realizacion, estéa abarcada una modificacién equivalente.

[00215] En algunas formas de realizacion, el gARN comprende uno o mas enlaces de
fosforotioato (PS) entre los primeros uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis o siete nucle6tidos
en el terminal 5’. En algunas formas de realizacion, el gARN comprende uno o mas enlaces
de PS entre los dltimos uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis o siete nucleotidos en el terminal
3. En algunas formas de realizacion, el gARN comprende uno o mas enlaces de PS entre
tanto los ultimos uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis o siete nucleétidos en el terminal 3' como
los primeros uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis o siete nucleétidos del extremo 5’ del terminal
5. En algunas formas de realizacién, ademas de los enlaces de PS, los nucleétidos de

terminal 5’ y 3' pueden comprender nucledtidos modificados con 2’-O-Me, 2'-O-moe o 2'-F.

[00216] En algunas formas de realizacion, el gARN comprende una modificacion del
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extremo 5’, por ejemplo, en donde el primer nucleétido de la region guia estd modificado.
En algunas formas de realizacion, el gARN comprende una modificacion del extremo 5’, en
donde el primer nucleétido de la regidon guia comprende una modificacién del extremo

protector 5'.

[00217] En algunas formas de realizacion, la modificacion del extremo 5’ comprende un
nucledtido modificado seleccionado de un nucleétido modificado con 2'-O-metilo (2'-O-Me),
un nucleétido modificado con 2’-O-(2-metoxietilo) (2'-O-moe), un nucleétido modificado con
2'-fluoro (2’-F), un enlace de fosforotioato (PS) entre nucleétidos, un nucleétido modificado

abasico invertido o combinaciones de estos.

[00218] En algunas formas de realizacién, la modificacion del extremo 5 comprende o

comprende ademas un nucleétido modificado con 2'-O-metilo (2’-O-Me).

[00219] En algunas formas de realizacién, la modificacion del extremo 5 comprende o

comprende ademas un nucleétido modificado con 2'-fluoro (2'-F).

[00220] En algunas formas de realizacién, la modificacidon del extremo 5 comprende o

comprende ademas un enlace de fosforotioato (PS) entre los nucle6tidos.

[00221] En algunas formas de realizacion, la modificacion del extremo 5 comprende o

comprende ademas un nucleétido modificado abasico invertido.

[00222] En algunas formas de realizacion, la modificacion del extremo 5’ comprende o
comprende ademés una modificacion de uno o més cualesquiera de los nucle6tidos 1-7 de
la regién guia de un gARN. En algunas formas de realizacién, la modificacion del extremo
5’ comprende o comprende ademas un nucle6tido modificado. En algunas formas de
realizacién, la modificacion del extremo 5 comprende o comprende ademas dos
nucleotidos modificados. En algunas formas de realizacion, la modificacion del extremo 5’
comprende o comprende ademds tres nucledtidos modificados. En algunas formas de
realizacién, la modificacion del extremo 5 comprende o comprende ademas cuatro
nucledtidos modificados. En algunas formas de realizacion, la modificacion del extremo 5’
comprende o comprende ademas cinco nucleétidos modificados. En algunas formas de
realizacién, la modificacion del extremo 5 comprende o comprende ademas seis
nucledtidos modificados. En algunas formas de realizacion, la modificacion del extremo 5’

comprende o comprende ademas siete nucle6tidos modificados.

[00223] En algunas formas de realizacién, la modificacion del extremo 5 comprende o
comprende ademas una modificacion deentre 1y 7, entre 1y 5,entre 1y 4,entre 1y 3 0

entre 1y 2 nucledtidos.

[00224] En algunas formas de realizacion, la modificacion del extremo 5’ comprende o
comprende ademas modificaciones de 1, 2, 3, 4, 5, 6 0 7 nucle6tidos del extremo 5'. En
algunas formas de realizacion, la modificacion del extremo 5 comprende o comprende

ademas modificaciones de alrededor de 1-3, 1-4, 1-5, 1-6 o 1-7 nucleétidos del extremo 5'.

[00225] En algunas formas de realizacion, la modificacion del extremo 5’ comprende o
comprende ademas modificaciones en el primer nucleétido en el extremo 5’ del gARN. En
algunas formas de realizacion, la modificacién del extremo 5 comprende o comprende
ademas modificaciones en el primer y segundo nucleétidos del extremo 5 del gARN. En
algunas formas de realizacion, la modificacién del extremo 5’ comprende o comprende

ademas modificaciones en el primer, segundo y tercer nucledtidos del extremo 5’ del gARN.
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En algunas formas de realizacidn, la modificacion del extremo 5’ comprende o comprende
ademas modificaciones en el primer, segundo, tercer y cuarto nucleétidos del extremo 5’
del gARN. En algunas formas de realizacion, la modificacion del extremo 5’ comprende o
comprende ademas modificaciones en el primer, segundo, tercer, cuarto y quinto
nucleotidos del extremo 5’ del gARN. En algunas formas de realizacién, la modificacion del
extremo 5’ comprende o comprende ademas modificaciones en el primer, segundo, tercer,
cuarto, quinto y sexto nucleétidos del extremo 5 del gARN. En algunas formas de
realizacion, la modificacién del extremo 5’ comprende o comprende ademas modificaciones
en el primer, segundo, tercer, cuarto, quinto, sexto y séptimo nucleotidos del extremo 5’ del
gARN.

[00226] En algunas formas de realizacién, la modificacion del extremo 5’ comprende o
comprende ademas un enlace de fosforotioato (PS) entre los nucle6tidos, y/o un nucleotido
modificado con 2'-O-Me, y/o un nucleétido modificado con 2'-O-moe, y/o un nucleétido
modificado con 2'-F, y/o un nucleétido modificado abasico invertido, y/o combinaciones de

estos.

[00227] En algunas formas de realizacién, la modificacion del extremo 5 comprende o
comprende ademas 1, 2, 3, 4, 5, 6 y/o 7 enlaces de PS entre los nucleétidos. En algunas
formas de realizacioén, la modificacion del extremo 5 comprende o comprende ademas

alrededor de 1-2, 1-3, 1-4, 1-5, 1-6 o0 1-7 enlaces de PS entre los nucleétidos.

[00228] En algunas formas de realizacién, la modificacion del extremo 5 comprende o
comprende ademas al menos un enlace de PS, en donde, si hay un enlace de PS, el enlace

esta entre los nucledtidos 1y 2 de la regién guia.

[00229] En algunas formas de realizacion, la modificacion del extremo 5 comprende o
comprende ademas al menos dos enlaces de PS, y los enlaces estan entre los nucledétidos
ly2,y2y 3, delaregion guia.

[00230] En algunas formas de realizacion, la modificacion del extremo 5’ comprende o
comprende ademas enlaces de PS entre uno o mas cualesquiera de los nucledétidos 1y 2,

2y 3,y 3y4delaregion guia.

[00231] En algunas formas de realizacién, la modificacion del extremo 5’ comprende o
comprende ademas enlaces de PS entre uno o0 mas cualesquiera de los nucleotidos 1y 2,

2y 3,3y4,y4y5delaregion guia.

[00232] En algunas formas de realizacién, la modificacion del extremo 5 comprende o
comprende ademas enlaces de PS entre uno o mas cualesquiera de los nucleotidos 1y 2,

2y 3,3y4,4y5,y5y 6 de laregién guia.

[00233] En algunas formas de realizacién, la modificacion del extremo 5 comprende o
comprende ademas enlaces de PS entre uno o mas cualesquiera de los nucleétidos 1y 2,

2y3,3y4,4y5,5y6,y7y8delaregion guia.

[00234] En algunas formas de realizacién, la modificaciéon del extremo 5 comprende o
comprende ademas una modificacion de uno o mas de los nucleétidos 1-7 de la region guia,
en donde la modificacién es un enlace de PS, nucleétido abasico invertido, 2’-O-Me, 2’-O-

moe, 2'-F y/o combinaciones de estos.

[00235] En algunas formas de realizacion, la modificacion del extremo 5 comprende o
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comprende ademas una modificacién del primer nucleétido de la region guia con 2’-O-Me,
2’-0-moe, 2'-F o combinaciones de estos, y un enlace de PS opcional al siguiente

nucleétido;

[00236] En algunas formas de realizacién, la modificacion del extremo 5 comprende o
comprende ademas una modificacidn del primer y/o segundo nucleétidos de la region guia
con 2'-0O-Me, 2’-O-moe, 2'-F o combinaciones de estos, y opcionalmente uno o mas enlaces

de PS entre el primer y segundo nucleétidos y/o entre el segundo y tercer nucleétidos.

[00237] En algunas formas de realizacién, la modificacion del extremo 5 comprende o
comprende ademas una modificacion del primer, segundo y/o tercer nucleétidos de la
region variable con 2’-O-Me, 2’-O-moe, 2'-F 0 combinaciones de estos, y opcionalmente
uno o mas enlaces de PS entre el primer y segundo nucleétidos, entre el segundo y tercer

nucleotidos y/o entre el tercer y cuarto nucleétidos.

[00238] En algunas formas de realizacién, la modificacion del extremo 5 comprende o
comprende ademas una modificacién del primer, segundo, tercer y/o cuarto nucleétidos de
la region variable con 2’-O-Me, 2’-O-moe, 2’-F o combinaciones de estos, y opcionalmente
uno o més enlaces de PS entre el primer y segundo nucledétidos, entre el segundo y tercer

nucleétidos, entre el tercer y cuarto nucleétidos y/o entre el cuarto y quinto nucleotidos.

[00239] En algunas formas de realizacion, la modificacion del extremo 5’ comprende o
comprende ademas una modificacion del primer, segundo, tercer, cuarto y/o quinto
nucleétidos de la region variable con 2’-O-Me, 2’-O-moe, 2’-F o combinaciones de estos, y
opcionalmente uno o0 mas enlaces de PS entre el primer y segundo nucledtidos, entre el
segundo y tercer nucleotidos, entre el tercer y cuarto nucleotidos, entre el cuarto y quinto

nucledtidos y/o entre el quinto y sexto nucleétidos.

[00240] En algunas formas de realizacion, se proporciona un gARN que comprende una
modificacion del extremo 5’, en donde la modificaciébn del extremo 5 comprende una
modificacion del extremo 5’ como se muestra en cualquiera de SEQ ID NO: 101-190 o 795-
798.

[00241] En algunas formas de realizacion, el sJARN comprende una modificacién del
extremo 5’ que comprende una modificacion del extremo protector 5'. En algunas formas
de realizacion, se proporciona un gARN que comprende una modificacion del extremo 5,
en donde la modificacion del extremo 5’ comprende nucleétidos modificados con 2'-OMe

en los nucledtidos 1, 2, y 3 de la regién guia.

[00242] En algunas formas de realizacion, se proporciona un gARN que comprende una
modificacion del extremo 5’, en donde la modificacidn del extremo 5’ comprende nucleétidos
modificados con 2’-OMe en los nucleétidos 1, 2, y 3 de la regién guia y enlaces de PS entre
los nucledtidos 1y 2,2y 3,y 3y 4 de la region guia.

[00243] En algunas formas de realizacién, se proporciona un gARN que comprende una
modificacion del extremo 5’, en donde la modificacién del extremo 5’ comprende nucleétidos

modificados con 2'-OMe en los nucleétidos 1, 2, 3, 4, y 5 de la region guia.

[00244] En algunas formas de realizacion, se proporciona un gARN que comprende una
modificacion del extremo 5’, en donde la modificacion del extremo 5’ comprende nucleétidos
modificados con 2’-OMe en los nucledtidos 1, 2, 3, 4, y 5 de la region guia y enlaces de PS

entre los nucleétidos 1y 2,2y 3,3y 4,4y5,y 5y 6 de laregién guia.
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[00245] En algunas formas de realizacion, se proporciona un gARN que comprende una
modificacion del extremo 5’, en donde la modificacion del extremo 5’ comprende nucleétidos

modificados con 2'0O-moe en los nucledtidos 1, 2, y 3 de la regién guia.

[00246] En algunas formas de realizacion, se proporciona un gARN que comprende una
modificacion del extremo 5’, en donde la modificacion del extremo 5’ comprende nucleétidos
modificados con 2'0O-moe en los nucleétidos 1, 2, y 3 de la regién guia y enlaces de PS

entre los nucleétidos 1y 2,2y 3,y 3y 4 de la region guia.

[00247] En algunas formas de realizacion, se proporciona un gARN que comprende una
modificacion del extremo 5’, en donde la modificacion del extremo 5 comprende un

nucledtido modificado abasico invertido en el nucleétido 1 de la region guia.

[00248] En algunas formas de realizacion, se proporciona un gARN que comprende una
modificacion del extremo 5, en donde la modificacion del extremo 5 comprende un
nucleétido modificado abésico invertido en el nucleétido 1 de la region guia y nucleotidos

modificados con 2’-OMe en los nucledtidos 1, 2 y 3 de la region guia.

[00249] En algunas formas de realizacién, se proporciona un gARN que comprende una
modificacion del extremo 5, en donde la modificacion del extremo 5 comprende un
nucleétido modificado abasico invertido en el nucleétido 1 de la region guia, nucleétidos
modificados con 2’-OMe en los nucledtidos 1, 2 y 3 de la region guia, y enlaces de PS entre

los nucleétidos 1y 2,2y 3,3y4,4y5,y5y 6 de laregion guia.

[00250] En algunas formas de realizacion, se proporciona un gARN que comprende una
modificacion del extremo 5 y una modificacion del extremo 3'. En algunas formas de
realizacién, el gARN comprende nucleétidos modificados en los terminales 5’ y 3, y

nucledtidos modificados en una o mas de otras regiones descritas en la Tabla 3.

[00251] En algunas formas de realizacion, el sgARN comprende nucledétidos modificados
que no estan en el extremo 5’ 0 3'. Se describen patrones de modificaciones de ejemplo a

continuacion y en la Tabla 1.
Modificaciones del tallo superior

[00252] En algunas formas de realizacion, se proporciona un gARN que comprende una
modificacion del tallo superior, en donde la modificacion del tallo superior comprende una

modificacion de una o mas cualesquiera de US1-US12 en la regién de tallo superior.

[00253] En algunas formas de realizacién, se proporciona un gARN que comprende una
modificacion del tallo superior, en donde la modificacion del tallo superior comprende una
modificacion de al menos 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10, 11 o los 12 nucle6tidos en la region de

tallo superior.

[00254] En algunas formas de realizacién, se proporciona un gARN que comprende una
modificacion del tallo superior, en donde la modificacion del tallo superior comprende una
modificacion de alrededor de 1-2, 1-3, 1-4, 1-5, 1-6, 1-7, 1-8, 1-9, 1-10 o 1-12 nucleétidos

en la region de tallo superior.

[00255] En algunas formas de realizacion, se proporciona un gARN que comprende una
modificacion del tallo superior, en donde la modificacion del tallo superior comprende 1, 2,
3, 4 0 5 modificaciones YA en un sitio YA. En algunas formas de realizacion, se proporciona

un sgARN gque comprende una modificacion del tallo superior, en donde la modificacion del
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tallo superior comprende al menos 1, 2, 3, 4 o 5 modificaciones YA. En algunas formas de
realizacién, se proporciona un sgARN que comprende una modificacion del tallo superior,
en donde la modificacion del tallo superior comprende una modificacion YA. En algunas
formas de realizacion, se proporciona un sgARN que comprende una modificacion del tallo
superior, en donde la modificacién del tallo superior comprende 2 modificaciones YA. En
algunas formas de realizacion, la modificacion del tallo superior comprende 3
modificaciones YA. En algunas formas de realizacion, una o mas modificaciones YA estan
en un sitio YA. En algunas formas de realizacion, una o mas modificaciones YA estan

distales con respecto a un sitio YA.

[00256] En algunas formas de realizacion, se proporciona un gARN que comprende una
modificacion del tallo superior, en donde la modificacion del tallo superior comprende un
nucleotido modificado con 2’-OMe. En algunas formas de realizacion, se proporciona un
gARN que comprende una modificacién del tallo superior, en donde la modificacion del tallo
superior comprende un nucleétido modificado con 2’-O-moe. En algunas formas de
realizacién, se proporciona un gARN que comprende una modificacién del tallo superior, en

donde la modificacién del tallo superior comprende un nucleétido modificado con 2'-F.

[00257] En algunas formas de realizacion, se proporciona un gARN que comprende una
modificacion del tallo superior, en donde la modificacién del tallo superior comprende un
nucleétido modificado con 2’-OMe, un nucleétido modificado con 2’-O-moe, un nucleétido

modificado con 2'-F y/o combinaciones de estos.

[00258] En algunas formas de realizacion, el sgARN comprende una modificacion del tallo
superior como se muestra en cualquiera de las secuencias de la Tabla 1. En algunas formas
de realizacion, tal modificacion del tallo superior se combina con una modificacion del
extremo protector 5’, por ejemplo, como se muestra para la secuencia correspondiente en
la Tabla 1. En algunas formas de realizacion, tal modificacion del tallo superior se combina
con una modificacion del extremo protector 3', por ejemplo, como se muestra para la
secuencia correspondiente en la Tabla 1. En algunas formas de realizacién, tal modificacion
del tallo superior se combina con modificaciones de los extremos 5’y 3’, como se muestran

para la secuencia correspondiente en la Tabla 1.

[00259] En algunas formas de realizacion, el gARN comprende una modificacion del
extremo 5’ y una modificacion del tallo superior. En algunas formas de realizacion, el gARN
comprende una modificacion del extremo 3’ y una modificacion del tallo superior. En
algunas formas de realizacién, el gARN comprende una modificacion del extremo 5’, una

modificacion del extremo 3’ y una modificacion del tallo superior.
Modificaciones de horquilla

[00260] En algunas formas de realizacién, el gARN comprende una maodificacion en la
region de horquilla. En algunas formas de realizacion, la modificacién de la region de
horquilla comprende al menos un nucleétido modificado seleccionado de un nucleétido
modificado con 2’-O-metilo (2’-OMe), un nucleétido modificado con 2'-fluoro (2'-F) y/o

combinaciones de estos.

[00261] En algunas formas de realizacion, la modificacion de la region de horquilla esta en
la regién de horquilla 1. En algunas formas de realizacion, la modificacion de la region de
horquilla estd en la region de horquilla 2. En algunas formas de realizacion, las

231



modificaciones estan dentro de las regiones de horquilla 1 y horquilla 2, opcionalmente en

donde la "n" entre las horquillas 1 y 2 también estd modificada.

[00262] En algunas formas de realizacion, se proporciona un gARN que comprende una
modificacion de horquilla, en donde la modificacion de horquilla comprende 1, 2 0 3
modificaciones YA en un sitio YA. En algunas formas de realizacion, se proporciona un
gARN que comprende una modificacién de horquilla, en donde la modificacién de horquilla
comprende al menos 1, 2, 3, 4, 5 0 6 modificaciones YA. En algunas formas de realizacién,
se proporciona un gARN que comprende una modificacion de horquilla, en donde la
modificacion de horquilla comprende una modificacion YA. En algunas formas de
realizaciéon, se proporciona un gARN que comprende una modificacién de horquilla, en
donde la modificacion de horquilla comprende 2 modificaciones YA. En algunas formas de
realizacion, la modificacion de horquilla comprende 3 modificaciones YA. En algunas formas
de realizacion, una o mas modificaciones YA estan en un sitio YA. En algunas formas de

realizacion, una o mas modificaciones YA estén distales con respecto a un sitio YA.

[00263] En algunas formas de realizacion, la modificacion de horquilla comprende o
comprende ademas un nucle6tido modificado con 2’-O-metilo (2'-OMe).

[00264] En algunas formas de realizacion, la modificacion de horquilla comprende o

comprende ademas un nucle6tido modificado con 2'-fluoro (2'-F).

[00265] En algunas formas de realizacion, la modificacion de la regién de horquilla
comprende al menos un nucleétido modificado seleccionado de un nucledtido modificado
con 2'H (ADN), un nucledtido modificado con PS, una modificacion YA, un nucleotido
modificado con 2’-O-metilo (2’-O-Me), un nucleétido modificado con 2’-fluoro (2'-F) y/o

combinaciones de estos.

[00266] En algunas formas de realizacion, el gARN comprende una modificacion del

extremo 3' y una modificacion en la regién de horquilla.

[00267] En algunas formas de realizacion, el gARN comprende una modificacion del

extremo 5’ y una modificacion en la regién de horquilla.

[00268] En algunas formas de realizacion, el gARN comprende una modificacion del tallo

superior y una modificacién en la region de horquilla.

[00269] En algunas formas de realizacion, el gARN comprende una modificacion de
horquilla como se muestra en cualquiera de las secuencias de la Tabla 1A. En algunas
formas de realizacion, tal modificacion de horquilla se combina con una modificacién del
extremo 5’, como se muestra para la secuencia correspondiente en la Tabla 1A. En algunas
formas de realizacion, tal modificacion de horquilla se combina con una modificacién del
extremo 3’, como se muestra para la secuencia correspondiente en la Tabla 1A. En algunas
formas de realizacion, tal modificacion de horquilla se combina con modificaciones de los

extremos 5’y 3', como se muestran para la secuencia correspondiente en la Tabla 1A.

[00270] En algunas formas de realizacion, el gARN comprende una modificacion del
extremo 3’, una modificacion en la region de horquilla, una modificacion del tallo superior y

una modificacion del extremo 5'.
gARN modificados de ejemplo

[00271] En algunas formas de realizacion, los gARN descritos en la presente comprenden
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0 consisten en cualquiera de las secuencias mostradas en la Tabla 1A. Ademas, estan
abarcados gARN que comprenden las modificaciones de cualquiera de las secuencias
mostradas en la Tabla 1A e identificadas alli por SEQ ID NO. Es decir, los nucleétidos
pueden ser iguales o diferentes, pero el patron de modificacion mostrado puede ser igual o
similar a un patrén de modificacion de una secuencia guia de la Tabla 1A. Un patrén de
modificacion incluye la posicién relativa y la identidad de las modificaciones del gARN (por
ejemplo, region de terminal 5, region de tallo inferior, region de protuberancia, regién de

tallo superior, regién de nexo, region de horquilla 1, regién de horquilla 2, region de cola 3’).

[00272] En algunas formas de realizacién, el patrén de modificacion contiene al menos
50 %, 55 %, 60 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, y 99 % de las
modificaciones de cualquiera de las secuencias mostradas en la columna de secuencias de
la Tabla 1A, 0 en una 0 mas regiones de la secuencia. En algunas formas de realizacion, el
patrén de modificacién es al menos 50 %, 55 %, 60 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %,
95 %, 96 %, 97 %, 98 % y 99 % idéntico al patrén de modificacién de cualquiera de las
secuencias mostradas en la columna de secuencias de la Tabla 1A. En algunas formas de
realizacion, el patrén de modificacién es al menos 50 %, 55 %, 60 %, 70 %, 75 %, 80 %,
85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % y 99 % idéntico en una o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7 u 8) regiones de la secuencia mostrada en la Tabla 1A, por ejemplo, una regién de
terminal 5', regién de tallo inferior, region de protuberancia, region de tallo superior, regién

de nexo, region de horquilla 1, region de horquilla 2 y/o regién de terminal 3'.

[00273] Por ejemplo, en algunas formas de realizacién, esta abarcado un gARN en donde
el patron de modificacion es al menos 50 %, 55 %, 60 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %,
95 %, 96 %, 97 %, 98 % y 99 % idéntico al patrén de modificacion de una secuencia en la
region de terminal 5’. En algunas formas de realizacién, esta abarcado un gARN en donde
el patrén de modificacion es al menos 50 %, 55 %, 60 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %,
95 %, 96 %, 97 %, 98 % y 99 % idéntico en el tallo inferior. En algunas formas de
realizacién, esta abarcado un gARN en donde el patrén de modificacion es al menos 50 %,
55 %, 60 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % y 99 % idéntico en la
protuberancia. En algunas formas de realizacion, estd abarcado un gARN en donde el
patrén de modificacién es al menos 50 %, 55 %, 60 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %,
95 %, 96 %, 97 %, 98 % y 99 % idéntico en el tallo superior. En algunas formas de
realizacion, esta abarcado un gARN en donde el patrén de modificacién es al menos 50 %,
55 %, 60 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % y 99 % idéntico en el
nexo. En algunas formas de realizacion, estd abarcado un gARN en donde el patron de
modificacion es al menos 50 %, 55 %, 60 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96 %,
97 %, 98 % y 99 % idéntico en la horquilla 1. En algunas formas de realizacion, esta
abarcado un gARN en donde el patron de modificacion es al menos 50 %, 55 %, 60 %,
70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % y 99 % idéntico en la horquilla 2.
En algunas formas de realizacion, estd abarcado un gARN en donde el patrén de
modificacion es al menos 50 %, 55 %, 60 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96 %,
97 %, 98 % y 99 % idéntico en el terminal 3'. En algunas formas de realizacion, el patrén
de modificacion difiere del patrén de modificacion de una secuencia de la Tabla 1A, o una
region (por ejemplo, terminal 5, tallo inferior, protuberancia, tallo superior, nexo, horquilla
1, horquilla 2, terminal 3") de tal secuencia, en 0, 1, 2, 3, 4, 5 0 6 nucleétidos. En algunas

formas de realizacién, el gARN comprende modificaciones que difieren de las
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modificaciones de una secuencia de la Tabla 1A en 0, 1, 2, 3, 4, 5 0 6 nucleétidos. En
algunas formas de realizacion, el gARN comprende modificaciones que difieren de las
modificaciones de una regién (por ejemplo, terminal 5, tallo inferior, protuberancia, tallo
superior, nexo, horquilla 1, horquilla 2, terminal 3’) de una secuencia de la Tabla 1A en 0,
1, 2, 3, 4,5 0 6 nucledtidos.

[00274] En algunas formas de realizacién, el gARN comprende un nucle6tido modificado
con 2'-O-metilo (2'-O-Me). En algunas formas de realizacion, el gARN comprende un
nucledtido modificado con 2'-O-(2-metoxietilo) (2'-O-moe). En algunas formas de
realizacién, el gARN comprende un nucleétido modificado con 2'-fluoro (2'-F). En algunas
formas de realizacion, el gARN comprende un enlace de fosforotioato (PS) entre los

nucledtidos. En algunas formas de realizacion, el sgARN comprende una modificacién YA.

[00275] En algunas formas de realizacion, el gARN comprende una modificacion del
extremo 5’, una modificacién del extremo 3’ 0 una modificacion de los extremos 5’y 3', tal
como una modificacion del extremo protector. En algunas formas de realizacion, la
modificacion del extremo 5 comprende un enlace de fosforotioato (PS) entre los
nucleétidos. En algunas formas de realizacion, la modificacion del extremo 5’ comprende
un nucleétido modificado con 2'-O-metilo (2'-O-Me), 2'-O-(2-metoxietilo) (2'-O-moe) y/o 2'-
fluoro (2'-F). En algunas formas de realizacién, la modificacion del extremo 5’ comprende al
menos un enlace de fosforotioato (PS) y uno o mas de un nucleétido modificado con 2'-O-
metilo (2'-O-Me), 2'-O-(2-metoxietilo) (2'-O-moe) y/o 2'-fluoro (2'-F). La modificacion de
extremo puede comprender una modificacion con fosforotioato (PS), 2'-O-metilo (2'-O-Me),
2'-O-(2-metoxietilo) (2'-O-moe), y/o 2'-fluoro (2'-F). Las formas de realizacion descritas en
la presente también abarcan modificaciones de extremo equivalentes. En algunas formas
de realizacion, el gARN comprende una modificacion de extremo en combinacién con una

modificacion de una o mas regiones del gARN.

[00276] Estan abarcados gARN modificados que comprenden combinaciones de
modificaciones del extremo 5’, modificaciones del extremo 3’, modificaciones del tallo
superior, modificaciones de horquilla y modificaciones del terminal 3', como se describieron

anteriormente. A continuacién, se describen gARN modificados de ejemplo.

[00277] En algunas formas de realizacién, se proporciona un gARN que comprende o
consiste en cualquiera de las secuencias descritas en SEQ ID NO: 1-98, 201-294, 401-494,
601-698, 801-875. En algunas formas de realizacion, se proporciona un gARN que
comprende o consiste en cualquiera de las secuencias descritas en SEQ ID NO: 101-198,
301-394, 501-594, 701-798 o 901-975 que incluyen las modificaciones mostradas en la
Tabla 1A.

[00278] En algunas formas de realizacion, se proporciona un gARN que comprende
cualquiera de las secuencias de SEQ ID NO: 201-294, en donde el gARN comprende
ademas una regién guia que es complementaria a una secuencia diana y dirige una Cas9
a su diana para su escision. En algunas formas de realizacion, se proporciona un gARN
que comprende cualquiera de las secuencias modificadas de SEQ ID NO: 301-394, en
donde el gARN comprende ademas una region guia que es complementaria a una
secuencia diana y dirige una Cas9 a su diana para su escision. En algunos casos, la
invencién comprende un gARN que comprende acidos nucleicos que tienen al menos 99,
98, 97, 96, 95, 94, 93, 92, 91, 90, 85, 80, 75 o0 70 % de identidad con los acidos nucleicos

234



de cualquiera de SEQ ID NO: 1-98, 201-294, 401-494, 601-698 u 801-875. En algunas
formas de realizacion, se proporciona un gARN que comprende acidos nucleicos que tienen
al menos 99, 98, 97, 96, 95, 94, 93, 92, 91, 90, 85, 80, 75 0 70 % de identidad con los acidos
nucleicos de cualquiera de SEQ ID NO: 101-198, 301-394, 501-594, 701-798 0 901-975, en
donde el patrén de madificacion es idéntico al patron de modificacion mostrado en el
identificador de secuencia de referencia en la Tabla 1A. Cualquiera de los gARN anteriores
puede comprender ademas tres enlaces de fosforotioato (PS) que ligan los primeros cuatro
nucledtidos en el terminal 5' y tres enlaces de PS que ligan los ultimos cuatro nucleétidos

en el terminal 3'.

[00279] En algunas formas de realizacion, el gARN comprende modificacionesen 1, 2, 3 0
4 de los primeros 4 nucleétidos en su extremo 5'. En algunas formas de realizacion, los
primeros tres o cuatro nucle6tidos en el terminal 5' y los Gltimos tres o cuatro nucleétidos
en el terminal 3' estan modificados. En algunas formas de realizacion, los primeros cuatro
nucledtidos en el extremo 5'y los Ultimos cuatro nucleétidos en el terminal 3' estan ligados
con enlaces de fosforotioato (PS). En algunas formas de realizacion, la modificacion
comprende 2'-O-Me. En algunas formas de realizacion, la modificacion comprende 2'-F. En

algunas formas de realizacion, la modificacion comprende 2'-O-moe.

[00280] En algunas formas de realizacién, el gARN comprende, si el nucle6tido
mencionado esta presente en el gARN, modificaciones en 1, 2, 3 0 4 de los primeros 4
nucleétidos en el extremo 5. En algunas formas de realizacién, el gARN comprende
modificaciones en 1, 2, 3 0 4 de los ultimos 4 nucledétidos en el extremo 3’ (cola 3’ 0 porcion
conservada de un sgARN). En algunas formas de realizacion, los primeros cuatro
nucledtidos en el terminal 5' y los Ultimos cuatro nucleétidos en el terminal 3' estan ligados
con un enlace de PS, y los primeros tres nucleotidos en el terminal 5’ y los ultimos tres

nucledtidos en el terminal 3' comprenden modificaciones de 2'-O-Me o 2’-O-moe.

[00281] En algunas formas de realizacion, los primeros cuatro nucleétidos en el terminal 5'
y los Ultimos cuatro nucleétidos en el terminal 3' estan ligados con un enlace de PS, y los
primeros tres nucleétidos en el terminal 5’ y los dltimos tres nucleétidos en el terminal 3’

comprenden modificaciones de 2'-F.

[00282] En algunas formas de realizacion, se proporciona un gARN, si el nucleétido
mencionado esta presente en el gARN, en donde LS1, LS6, LS7, LS8, LS11y LS12 estan
modificados con 2'-O-Me. En algunas formas de realizacion, cada uno de los nucleétidos
en la region de protuberancia del gARN estd modificado con 2'-O-Me. En algunas formas
de realizacién, cada uno de los nucle6tidos en la region de tallo superior del gARN esta
modificado con 2'-O-Me. En algunas formas de realizacion, N16, N17 y N18 en la region de
nexo del gARN estan modificados con 2'-O-Me. En algunas formas de realizacion, cada uno
de los nucledtidos que permanecen en la regién de horquilla 1 del gARN esta modificado
con 2'-O-Me. En algunas formas de realizacién, cada uno de los nucledtidos que

permanecen en la region de horquilla 2 del gARN esta modificado con 2'-O-Me.

[00283] En algunas formas de realizacion, se proporciona un gARN que comprende una
modificacion del extremo 5’ y una o mas modificaciones en una o mas de: la region de tallo
superior; la region de horquilla 1; y la regién de horquilla 2, en donde la modificacion del
extremo 5’ comprende al menos dos enlaces de fosforotioato dentro de los primeros siete

nucleétidos del terminal 5'.
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[00284] En algunas formas de realizacién, se proporciona un gARN que comprende una
modificacion del extremo 5’ y una o mas modificaciones en una o mas de: la region de tallo
superior; la regién de horquilla 1; y la regién de horquilla 2, en donde la modificacion del
extremo 5 comprende uno o mas enlaces de fosforotioato en el extremo 5'. En algunas
formas de realizacion, uno o méas enlaces de fosforotioato se ligan a los nucleétidos del

terminal 5'.

[00285] En algunas formas de realizacion, se proporciona un gARN que comprende una
modificacion del extremo 5’ y una 0 mas modificaciones en una o0 mas de: la regién de tallo
superior; la region de horquilla 1; y la regién de horquilla 2, en donde la modificacion del
extremo 5 comprende uno 0 mas enlaces de fosforotioato dentro de los primeros siete

nucleétidos del terminal 5'.

[00286] En algunas formas de realizacion, la invencién comprende un gARN que
comprende cualquiera de las secuencias modificadas de SEQ ID NO: 201-294 o 301-394,
en donde el gARN comprende ademas una region guia 5’ que es al menos parcialmente
complementaria a una secuencia diana y, opcionalmente, dirige una Cas9 a su diana para

Su escision.

[00287] En algunas formas de realizacién, la invencion comprende un gARN que
comprende nucleétidos que tienen al menos 99, 98, 97, 96, 95, 94, 93, 92, 91, 90, 85, 80,
75 0 70 % de identidad con los nucleétidos de cualquiera de SEQ ID NO: 1-98, 201-294,
401-494, 601-698 u 801-875, en donde el patron de modificacién es idéntico al patron de
modificacion mostrado en el identificador de secuencia de referencia. Es decir, los
nucledtidos A, U, C y G pueden diferir en 99, 98, 97, 96, 95, 94, 93, 92, 91, 90, 85, 80, 750
70 % en comparacion con lo mostrado en las secuencias, aunque la modificacion

permanece sin cambios.

[00288] En algunas formas de realizacidn, se proporciona un gARN que comprende, si el
nucledétido mencionado esta presente en la guia, nucledtidos modificados con 2'-O-Me en:
los primeros tres nucleétidos en el terminal 5’; LS1, LS6, LS7, LS8, LS11y LS12 en el tallo
inferior; B1 y B2 en la region de protuberancia; cada uno de los nucleétidos en la region de
tallo superior; N16, N17 y N18 en la regién de nexo; cada uno de los nucleétidos en la regiéon
de horquilla 1; un nucleétido entre la horquilla 1 y la horquilla 2; cada uno de los nucleétidos
en la regién de horquilla 2; y los ultimos cuatro nucleétidos en el terminal 3'. En algunas
formas de realizacion, el sgARN comprende ademas tres enlaces de PS entre los primeros
cuatro nucleétidos en el terminal 5’ y tres enlaces de PS entre los Ultimos cuatro nucleétidos

en el terminal 3'.

[00289] En algunas formas de realizacion, se proporciona un gARN que comprende, si el
nucle6tido mencionado esta presente en la guia, nucle6dtidos modificados con 2'-O-Me en:
los primeros tres nucleétidos en el terminal 5’; LS1, LS6, LS7, LS8, LS11y LS12 en el tallo
inferior; B1-B6 en la region de protuberancia; cada uno de los nucledétidos en la region de
tallo superior; N16, N17 y N18 en la region de nexo; cada uno de los nucleétidos en la regién
de horquilla 1; un nucleétido entre la horquilla 1 y la horquilla 2; cada uno de los nucleétidos
en la regién de horquilla 2; y los Ultimos cuatro nucleétidos en el terminal 3'. En algunas
formas de realizacion, el sgARN comprende ademas tres enlaces de PS entre los primeros
cuatro nucleétidos en el terminal 5’ y tres enlaces de PS entre los Ultimos cuatro nucleétidos

en el terminal 3'.
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[00290] En algunas formas de realizacion, se proporciona un gARN que comprende
nucleotidos modificados con 2'-F en: LS9 y LS10 en el tallo inferior; 15-N18 en la region de
nexo; H2-9-HS-15 en la regidbn de horquilla 2; y el pendltimo, antepenultimo y

anteantependultimo nucledtido en la regidén de terminal 3'.

[00291] En algunas formas de realizacion, se proporciona un gARN que comprende
nucledtidos modificados con 2'-F en: cada nucleétido en el tallo inferior; 15-N18 en la regién
de nexo; H2-9-HS-15 en la regiébn de horquilla 2; y el pendltimo, antependltimo vy

anteantependultimo nucledétido en la regién de terminal 3'.

[00292] En algunas formas de realizacién, se proporciona un gARN que comprende, si el
nucleétido mencionado esta presente en la guia, nucle6tidos modificados con 2'-OMe en
LS8, LS10,LS12, H1-2, H1-4, H1-6, H1-8, H1-10, H1-12, H2-1, H2-3, H2-5, H2-7, H2-9, H2-
11, H2-13, H2-15y el dltimo y antependltimo nucleétidos en el terminal 3'; y modificaciones
con 2'-F en LS7, LS9, LS11; H1-1, H1-3, H1-5, H1-7, H1-9, H1-11, H1-13, H2-2, H2-4, H2-
6, H2-8, H2-10, H2-12, H2-14 y el penultimo y anteantepenultimo nucleétido en el terminal
3.

[00293] Se pueden combinar cualquiera de los patrones de modificacién anteriores con un
patron de modificacion establecido en las formas de realizacién descritas anteriormente,
por ejemplo, en la seccidn de sintesis o en la Tabla 1, en la medida en que estas no se
superpongan. En el caso de que la combinacion de un patrén de modificacion anterior con
un patron de modificacion establecido en la seccion de sintesis 0 en la Tabla 1A sean
modificaciones incompatibles (por ejemplo, que la misma posicion sea tanto 2’-OMe como
2'-fluoro), prevalecera la modificacién establecida en la seccién de sintesis 0 en la Tabla
1A.

sgARN; dominios/regiones de estos

[00294] En algunas formas de realizacion, un gARN proporcionado en la presente es un
SgARN. Briner AE et al., Molecular Cell 56:333—-339 (2014) describe dominios funcionales
de sgARN, denominados en la presente "dominios", que incluyen el dominio "espaciador"

que se encarga del direccionamiento y los dominios de "tallo inferior”, "protuberancia”, "tallo

superior" (que puede incluir un tetrabucle), "nexo", "horquilla 1" y "horquilla 2". Ver Briner et
al. en la pagina 334, Figura 1A. Como se describe con mayor detalle en otra parte de la
presente, uno 0 mas dominios (por ejemplo, la horquilla 1 y/o el tallo superior) se pueden

acortar en un sgARN descrito en la presente.

[00295] La Tabla 3 proporciona un esquema de los dominios de un sgARN como se usa
en la presente. En la Tabla 3, la "n" entre las regiones representa una cantidad variable de
nucledtidos, por ejemplo,de0al, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18,
19, 20 o mas. En algunas formas de realizaciéon, n es igual a 0. En algunas formas de

realizacion, n es igual a 1.
Region de terminal 5’

[00296] En algunas formas de realizacion, el sgARN comprende nucleétidos en el terminal
5’ como se muestra en la Tabla 3. En algunas formas de realizacion, el terminal 5 del
sgARN comprende un espaciador o regién guia que funciona para dirigir una proteina Cas,
por ejemplo, una proteina Cas9, a una secuencia de nucleétidos diana. En algunas formas

de realizacion, el terminal 5° no comprende una regién guia. En algunas formas de
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realizacién, el terminal 5’ comprende un espaciador y nucleétidos adicionales que no

funcionan para dirigir una proteina Cas a una region de nucleétido diana.
Tallo inferior

[00297] En algunas formas de realizacion, el SQARN comprende una region de tallo inferior
(LS) que, cuando se visualiza de manera lineal, esta separada mediante una regién de tallo
superior y protuberancia. Ver la Tabla 3.

[00298] En algunas formas de realizacion, las regiones de tallo inferior comprenden 1-12
nucledtidos, por ejemplo, en una forma de realizacion, las regiones de tallo inferior
comprenden LS1-LS12. En algunas formas de realizacién, la regién de tallo inferior
comprende menos nucledtidos que los mostrados en la Tabla 3. En algunas formas de
realizacién, la region de tallo inferior comprende mas nucle6tidos que los mostrados en la
Tabla 3. Cuando la region de tallo inferior comprende menos o0 mas nucle6tidos que los
mostrados en el esquema de la Tabla 3, el patrén de modificacién, como sera evidente para

una persona del oficio de nivel medio, se debe mantener.

[00299] En algunas formas de realizacion, la regién de tallo inferior tiene nucleétidos que
son complementarios en la secuencia de acidos nucleicos cuando se lee en direcciones
opuestas. En algunas formas de realizacion, la complementariedad en la secuencia de
acidos nucleicos de tallo inferior conduce a una estructura secundaria de un tallo en el
sgARN (por ejemplo, puede ocurrir un apareamiento de bases de las regiones entre si). En
algunas formas de realizacién, las regiones de tallo inferior pueden no ser perfectamente

complementarias entre si cuando se leen en direcciones opuestas.
Protuberancia

[00300] En algunas formas de realizacion, el sgARN comprende una region de
protuberancia que comprende seis nucleétidos: B1-B6. Cuando se visualiza de manera
lineal, la region de protuberancia se separa en dos regiones. Ver la Tabla 3. En algunas
formas de realizacion, la region de protuberancia comprende seis nucleétidos, en donde los
primeros dos nucledtidos estan seguidos de una regién de tallo superior, seguida de los
ultimos cuatro nucleo6tidos de la protuberancia. En algunas formas de realizacion, la region
de protuberancia comprende menos nucleoétidos que los mostrados en la Tabla 3. En
algunas formas de realizacién, la region de protuberancia comprende mas nucleétidos que
los mostrados en la Tabla 3. Cuando la region de protuberancia comprende menos 0 mas
nucledtidos que los mostrados en el esquema de la Tabla 3, el patron de modificacién, como

sera evidente para una persona del oficio de nivel medio, se debe mantener.

[00301] En algunas formas de realizacion, la presencia de una protuberancia genera una

retorcedura direccional entre los modulos de tallo inferior y superior en un sgARN.
Tallo superior

[00302] En algunas formas de realizacién, la region de tallo superior es una regién de tallo
superior acortada, tal como cualquiera de las regiones de tallo superior acortadas descritas

en otra parte de la presente.

[00303] En otras formas de realizacion, el sgARN comprende una regién de tallo superior
gue comprende 12 nucleétidos. En algunas formas de realizacion, la region de tallo superior

comprende una secuencia de bucle. En algunos ejemplos, el bucle es un tetrabucle (un
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bucle que consiste en cuatro nucleétidos). En algunas formas de realizacion, la region de

tallo superior comprende mas nucleotidos que los mostrados en la Tabla 3.

[00304] Cuando la region de tallo superior comprende menos 0 mas nucledétidos que los
mostrados en el esquema de la Tabla 3, el patrén de modificacién, como sera evidente para

una persona del oficio de nivel medio, se debe mantener.

[00305] En algunas formas de realizacion, la region de tallo superior tiene nucleétidos que
son complementarios en la secuencia de acidos nucleicos cuando se lee en direcciones
opuestas. En algunas formas de realizacion, la complementariedad en la secuencia de
acidos nucleicos de tallo superior conduce a una estructura secundaria de un tallo en el
sgARN (por ejemplo, puede ocurrir un apareamiento de bases de las regiones entre si). En
algunas formas de realizacion, las regiones de tallo superior pueden no ser perfectamente

complementarias entre si cuando se leen en direcciones opuestas.
Nexo

[00306] En algunas formas de realizacién, el sgARN comprende una region de nexo que
se ubica entre la region de tallo inferior y la regién de horquilla 1. En algunas formas de
realizacion, el nexo comprende 18 nucleétidos. En algunas formas de realizacion, la region
de nexo comprende los nucleétidos N1 a N18 como se muestra en la Tabla 3. En algunas
formas de realizacion, la region de nexo comprende una sustitucién (por ejemplo, en la
posicion N18) o carece de un nucle6tido, tal como cualquiera de las regiones de nexo con
una sustitucion o que carecen de un nucle6tido descritas en detalle en otra parte de la

presente.

[00307] En algunas formas de realizacién, la region de nexo comprende menos nucleétidos
que los mostrados en la Tabla 3. En algunas formas de realizacion, la regiébn de nexo
comprende mas nucleotidos que los mostrados en la Tabla 3. Cuando la regién de nexo
comprende menos 0 mas nucledtidos que los mostrados en el esquema de la Tabla 3, el
patrén de modificacién, como sera evidente para una persona del oficio de nivel medio, se

debe mantener.

[00308] En algunas formas de realizacion, la regién de nexo tiene nucleétidos que son
complementarios en la secuencia de acidos nucleicos cuando se lee en direcciones
opuestas. En algunas formas de realizacion, la complementariedad en la secuencia de
acidos nucleicos conduce a una estructura secundaria de un tallo y/o bucle de tallo en el
sgARN (por ejemplo, puede ocurrir un apareamiento de bases de ciertos nucleétidos en la
region de nexo entre si). En algunas formas de realizacion, las regiones de nexo pueden

no ser perfectamente complementarias entre si cuando se leen en direcciones opuestas.
Horquilla

[00309] En algunas formas de realizacion, el sgJARN comprende una o mas regiones de
horquilla. En algunas formas de realizacion, la regién de horquilla esta secuencia abajo de
(por ejemplo, 3’ con respecto a) la region de nexo. En algunas formas de realizacion, la
regiéon de nucleotidos inmediatamente secuencia abajo de la regién de nexo se denomina
"horquilla 1" o "H1". En algunas formas de realizacion, la region de nucleotidos 3’ con
respecto a la horquilla 1 se denomina "horquilla 2" o "H2". En algunas formas de realizacion,
la region de horquilla comprende tanto la horquilla 1 como la horquilla 2. En algunas formas

de realizacion, el sgARN comprende la horquilla 1 o la horquilla 2.
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[00310] En algunas formas de realizacion, la region de horquilla 1 es una region de horquilla
1 acortada, tal como cualquiera de las regiones de horquilla 1 acortadas descritas en otra

parte de la presente.

[00311] En otras formas de realizacién, la region de horquilla 1 comprende 12 nucleétidos
inmediatamente secuencia abajo de la regién de nexo. En algunas formas de realizacion,
la regidn de horquilla 1 comprende los nucleétidos H1-1 a H1-12 como se muestra en la
Tabla 3.

[00312] En algunas formas de realizacién, la region de horquilla 2 comprende 15
nucledtidos secuencia abajo de la regién de horquilla 1. En algunas formas de realizacion,
la regidn de horquilla 2 comprende los nucleétidos H2-1 a H2-15 como se muestra en la
Tabla 3.

[00313] En algunas formas de realizacion, uno o mas nucleotidos estan presentes entre
las regiones de horquilla 1 y horquilla 2. El uno o0 méas nucleétidos entre la region de horquilla
1y 2 puede estar modificado o sin modificar. En algunas formas de realizacion, la horquilla
1y la horquilla 2 estan separadas por un nucleétido. En algunas formas de realizacion, las
regiones de horquilla comprenden menos nucleétidos que los mostrados en la Tabla 3. En
algunas formas de realizacion, las regiones de horquilla comprenden mas nucleétidos que
los mostrados en la Tabla 3. Cuando una region de horquilla comprende menos 0 mas
nucledtidos que los mostrados en el esquema de la Tabla 3, el patrén de modificacion, como

sera evidente para una persona del oficio de nivel medio, se debe mantener.

[00314] En algunas formas de realizacion, una region de horquilla tiene nucleétidos que
son complementarios en la secuencia de acidos nucleicos cuando se lee en direcciones
opuestas. En algunas formas de realizacién, las regiones de horquilla pueden no ser
perfectamente complementarias entre si cuando se leen en direcciones opuestas (por

ejemplo, la parte superior o el bucle de la horquilla comprende nucle6tidos no apareados).

[00315] En algunas formas de realizacién, el sgARN comprende un reemplazo de la
horquilla 1 con nucleétidos "n", en donde "n" es un nimero entero entre 1y 50, 40, 30, 20,
15, 10, 5, 4, 3y 2. En algunas formas de realizacion, la regién de horquilla 1 de un sgARN

esta reemplazada por 2 nucleétidos.
Terminal 3

[00316] El sgARN tiene un extremo 3’, que es el dltimo nucledtido del sgARN. La regién de
terminal 3’ incluye los dltimos 1-7 nucleétidos del extremo 3'. En algunas formas de
realizacion, el extremo 3’ es el extremo de la horquilla 2. En algunas formas de realizacion,
el sgARN comprende nucleétidos después de las regiones de horquilla. En algunas formas
de realizacion, el sgARN incluye una region de cola 3’, en cuyo caso el ultimo nucledtido de
la cola 3’ es el terminal 3'. En algunas formas de realizacion, la cola 3' comprende 1, 2, 3,
4,5,6,7,8,9, 10, 15 0 20 0 mas nucledtidos, por ejemplo, que no estan asociados con la
estructura secundaria de una horquilla. En algunas formas de realizacion, la regién de cola
3’ comprende 1, 2, 3 0 4 nucle6tidos que no estan asociados con la estructura secundaria
de una horquilla. En algunas formas de realizacién, la region de cola 3' comprende 4
nucledtidos que no estan asociados con la estructura secundaria de una horquilla. En
algunas formas de realizacion, la region de cola 3' comprende 1, 2 o 3 nucledtidos que no

estan asociados con la estructura secundaria de una horquilla.
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Tabla 2 (porcién conservada de un sgARN de spyCas9; SEQ ID NO: 400)

1123|456 |7[8|9]|10[11]|12]13|14|15|16|17[18|19|20|21|22|23 |24 25|26 27|28|29]30
G U[UJU|JUJA|[G|A|G|C|U|JA|G|IA|A|A|U|A|GIC|IA|A|IGJUJUIA|IA AJAlU
LS1-LS6 B1-B2 US1-US12 B3-B6 LS7-LS12
31]32[33[ 34353637 38]39] 40 41[42]43[ 444546474849 50| 51[52][53]54]55]56]57]58]59]60
AIA[G|IG|C|U|A|G|U|C|C|G|J]UJUJA|JU|JC|A|JAIC|UJU|G|IAJAIA|IAA|IG]U
Nexo H1-1a H1-12
61|62 63|64 |65|66|67|68|69|70(71|72[73|74|75|76
G/ G[C|AJC|C|[G|A|G|U|JC|G|G|JU|G]|C
N H2-1a H2-15
Tabla 3 (regiones de sgARN (vista lineal, de 5" a 3")
LS1-6 B1-2 US1-12 B3-6
terminal | tallo n protuberancia | n tallo n protuberancia | n
5 (n) inferior superior
H1-1 a H2-1 a
LS7-12 N1-18 H1-12 H2-15
tallo n nexo n horquilla | n horquilla | terminal
inferior 1 2 3

Composiciones y kits

[00317] Se incluyen composiciones que comprenden cualquiera de los gARN (por ejemplo,
SgARN, dgARN o crARN) descritos en la presente y un portador, excipiente, diluyente o
similar. En algunos casos, el excipiente o diluyente es inerte. En algunos casos, el
excipiente o diluyente no es inerte. En algunas formas de realizacidn, se proporciona una
formulacion farmacéutica que comprende cualquiera de los gARN (por ejemplo, sgARN,
dgARN o crARN) descritos en la presente y un portador, excipiente, diluyente o similar
aceptable desde el punto de vista farmacéutico. En algunas formas de realizacién, la
formulacién farmacéutica comprende ademas una LNP. En algunas formas de realizacién,
la formulacién farmacéutica comprende ademas una proteina Cas9 o un mARN que codifica
una proteina Cas9. En algunas formas de realizacion, la formulacién farmacéutica
comprende uno o mas cualesquiera de los gARN (por ejemplo, sgARN, dgARN o crARN),

una LNP y una proteina Cas9 o mARN que codifica una proteina Cas9.

[00318] También se proporcionan kits que comprenden uno o mas gARN (por ejemplo,
sgARN, dgARN o crARN), composiciones o formulaciones farmacéuticas descritos en la
presente. En algunas formas de realizacion, un kit comprende ademéas uno o més de un
solvente, una solucion, un amortiguador, cada uno separado de la composicion o

formulacion farmacéutica, las instrucciones o el desecante.

Composiciones que comprenden un agente de fijacion a ADN guiado por ARN o
mMARN que codifica un agente de fijacion a ADN guiado por ARN

[00319] En algunas formas de realizacion, se proporcionan composiciones o formulaciones
farmacéuticas que comprenden al menos un gARN (por ejemplo, SgARN, dgARN o crARN)
descrito en la presente y un agente de fijacion a ADN guiado por ARN o un &cido nucleico
(por ejemplo, un MARN) que codifica un agente de fijacibn a ADN guiado por ARN. En
algunas formas de realizacion, el agente de fijacion a ADN guiado por ARN es una proteina
Cas. En algunas formas de realizacion, el gARN junto con una proteina Cas o acido nucleico
(por ejemplo, MARN) que codifica una proteina Cas se denomina RNP Cas. En algunas

formas de realizacion, el agente de fijacién a ADN guiado por ARN es uno que funciona con
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el gARN para dirigir el agente de fijacion a ADN guiado por ARN a una secuencia de acidos
nucleicos diana. En algunas formas de realizacion, el agente de fijacion a ADN guiado por
ARN es una proteina Cas del sistema CRISPR/Cas de tipo Il. En algunas formas de
realizacion, la proteina Cas es Cas9. En algunas formas de realizacion, la proteina Cas9 es
una Cas9 de tipo silvestre. En algunas formas de realizacidn, la proteina Cas9 deriva de la
proteina Cas9 de Streptococcus pyogenes, por ejemplo, una Cas9 de S. pyogenes
(spyCas9). En algunas formas de realizacidbn, se proporcionan composiciones que
comprenden al menos un gARN y una nucleasa o un mARN que codifica una spyCas9. En
algunas formas de realizacion, la proteina Cas9 no deriva de S. pyogenes, pero funciona
de la misma manera que Cas9 de S. pyogenes, de manera que el gARN especifico para
Cas9 de S. pyogenes dirigird a la que no es Cas9 de S. pyogenes a su sitio diana. En
algunas formas de realizacién, la proteina Cas9 deriva de la proteina Cas9 de
Staphylococcus aureus, por ejemplo, una SaCas9. En algunas formas de realizacion, se
proporcionan composiciones que comprenden al menos un gARN y una nucleasa o un
MARN que codifica una saCas9. En algunas formas de realizacion, la Cas induce una rotura
bicatenaria en el ADN diana. Los equivalentes de la proteina spyCas9 y saCas9 estan

comprendidos por las formas de realizacion descritas en la presente.

[00320] Los agentes de fijacibn a ADN guiados por ARN, incluso Cas9, comprenden
modificaciones y variantes de estos. Las versiones modificadas que tienen un dominio
catalitico, ya sea RuvC o HNH, inactivo se denominan "nickasas". Las nickasas cortan solo
una cadena en el ADN diana, por lo que se genera una rotura monocatenaria. Una rotura
monocatenaria también se puede denominar "corte". En algunas formas de realizacion, las
composiciones y los métodos comprenden nickasas. En algunas formas de realizacion, las
composiciones y los métodos comprenden un agente de fijacion a ADN guiado por ARN
nickasa, tal como una Cas9 nickasa, que induce un corte en lugar de una rotura bicatenaria
en el ADN diana.

[00321] En algunas formas de realizacion, la nucleasa, por ejemplo, el agente de fijacion a
ADN guiado por ARN, puede estar modificado para que contenga solo un dominio de
nucleasa funcional. Por ejemplo, el agente de fijacion a ADN guiado por ARN puede estar
modificado de tal manera que uno de los dominios de nucleasa esté mutado o total o
parcialmente eliminado para reducir su actividad de escisién de acido nucleico. En algunas
formas de realizacién, se usa una Cas nickasa que tiene un dominio RuvC con actividad
reducida. En algunas formas de realizacion, se usa una Cas nickasa que tiene un dominio
RuvC inactivo. En algunas formas de realizacion, se usa una Cas nickasa que tiene un
dominio HNH con actividad reducida. En algunas formas de realizacion, se usa una Cas

nickasa que tiene un dominio HNH inactivo.

[00322] En algunas formas de realizacion, un amino&cido conservado dentro de un dominio
de nucleasa de agente de fijacion a ADN guiado por ARN esta sustituido para reducir o
alterar la actividad de nucleasa. En algunas formas de realizacion, una proteina Cas puede
comprender una sustituciéon de aminoacidos en el dominio de nucleasa RuvC o similar a
RuvC. Las sustituciones de aminoacidos de ejemplo en el dominio de nucleasa RuvC o
similar a RuvC incluyen D10A (en funcién de la proteina Cas9 de S. pyogenes). En algunas
formas de realizacion, la proteina Cas puede comprender una sustitucién de aminoacidos
en el dominio de nucleasa HNH o similar a HNH. Las sustituciones de aminoacidos de

ejemplo en el dominio de nucleasa HNH o similar a HNH incluyen E762A, H840A, N863A,
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H983A y D986A (en funcion de la proteina spyCas9).

[00323] En algunas formas de realizacion, el complejo de RNP descrito en la presente
comprende una nickasa o un mARN que codifica una nickasa y un par de gARN (de los
cuales uno o ambos pueden ser sgARN) que son complementarios a las cadenas sentido
y antisentido de la secuencia diana, respectivamente. En esta forma de realizacién, los
gARN (por ejemplo, sgARN) dirigen la nickasa a una secuencia diana e introducen una
rotura bicatenaria (DSB) al generar un corte en las cadenas opuestas de la secuencia diana
(es decir, un corte doble). En algunas formas de realizacién, el uso de un corte doble puede
mejorar la especificidad y reducir los efectos fuera de la diana. En algunas formas de
realizacién, se usa un agente de fijacion a ADN guiado por ARN nickasa junto con dos
gARN distintos (por ejemplo, sgARN) que se seleccionan para que estén cerca para

producir un corte doble en el ADN diana.

[00324] En algunas formas de realizacién, se usan proteinas Cas quiméricas, donde un
dominio o region de la proteina esta reemplazado por una porcion de una proteina diferente.
En algunas formas de realizacién, un dominio de nucleasa Cas puede estar reemplazado
con un dominio de una nucleasa diferente, tal como Fok1. En algunas formas de realizacion,

una proteina Cas puede ser una nucleasa modificada.

[00325] En algunas formas de realizacion, la proteina Cas comprende una proteina de
fusion que comprende una nucleasa Cas cataliticamente inactiva (por ejemplo, Cas9) ligada
a un dominio funcional heterodlogo (ver, por ejemplo, WO2014152432). En algunas formas
de realizacion, la Cas9 cataliticamente inactiva deriva de S. pyogenes. En algunas formas
de realizacion, la Cas cataliticamente inactiva comprende mutaciones que inactivan la Cas.
En algunas formas de realizacion, el dominio funcional heterélogo es un dominio que
modifica la expresidn génica, las histonas o el ADN. En algunas formas de realizacion, el
dominio funcional heterélogo es un dominio activador de la transcripcion o un dominio
inhibidor de la transcripcion. En algunas formas de realizacion, la nucleasa es una nucleasa

Cas cataliticamente inactiva, tal como dCas9.

[00326] En algunas formas de realizacion, la secuencia diana puede ser adyacente a un
PAM. En algunas formas de realizacién, el PAM puede ser adyacente a o puede estar
dentro de 1, 2, 3 0 4 nucledtidos del extremo 3’ de la secuencia diana. La longitud y la
secuencia del PAM puede depender de la proteina Cas utilizada. Por ejemplo, el PAM
puede seleccionarse de un consenso o una secuencia de PAM en particular para una
proteina Cas9 especifica u ortélogo de Cas9, incluso los divulgados en la Figura 1 de Ran
et al., Nature 520:186-191 (2015). En algunas formas de realizacion, el PAM puede
comprender 2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 nucledtidos de longitud. Los ejemplos no limitativos de
secuencias de PAM incluyen NGG, NAG, NGA, NGAG, NGCG, NNGRRT, TTN, NGGNG,
NG, NAAAAN, NNAAAAW, NNNNACA, GNNNCNNA y NNNNGATT (en donde N se define
como cualquier nucleotido, y W se define como Ao Ty R se define como A o G). En algunas
formas de realizacion, la secuencia de PAM puede ser NGG. En algunas formas de
realizacién, la secuencia de PAM puede ser NGGNG. En algunas formas de realizacion, la
secuencia de PAM puede ser NNAAAAW.

[00327] En algunas formas de realizacién, el dominio funcional heterélogo puede facilitar
el transporte del agente de fijacibn a ADN guiado por ARN al nucleo de una célula. Por

ejemplo, el dominio funcional heterélogo puede ser una sefial de localizacion nuclear (NLS).
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En algunas formas de realizacién, el agente de fijacion a ADN guiado por ARN puede estar
fusionado con 1-10 NLS. En algunas formas de realizacion, el agente de fijacion a ADN
guiado por ARN puede estar fusionado con 1-5 NLS. En algunas formas de realizacién, el
agente de fijacion a ADN guiado por ARN puede estar fusionado con una NLS. Cuando se
usa una NLS, la NLS puede estar fusionada en el terminal N o el terminal C de la secuencia
del agente de fijacibn a ADN guiado por ARN. También puede insertarse dentro de la
secuencia del agente de fijacion a ADN guiado por ARN. En otras formas de realizacion, el
agente de fijacién a ADN guiado por ARN puede estar fusionado con mas de una NLS. En
algunas formas de realizacion, el agente de fijacibn a ADN guiado por ARN puede estar
fusionado con 2, 3, 4 0 5 NLS. En algunas formas de realizacion, el agente de fijacion a
ADN guiado por ARN puede estar fusionado con dos NLS. En ciertas circunstancias, las
dos NLS pueden ser iguales (por ejemplo, dos SV40 NLS) o diferentes. En algunas formas
de realizacion, el agente de fijacion a ADN guiado por ARN esta fusionado con dos
secuencias de NLS (por ejemplo, SV40) en el terminal carboxi. En algunas formas de
realizacién, el agente de fijacibn a ADN guiado por ARN puede estar fusionado con dos
NLS, una en el terminal N y una en el terminal C. En algunas formas de realizacion, el
agente de fijacion a ADN guiado por ARN puede estar fusionado con 3 NLS. En algunas
formas de realizacién, el agente de fijacion a ADN guiado por ARN puede no estar fusionado
con NLS alguna. En algunas formas de realizacion, la NLS puede ser una secuencia
monopartita, tal como, por ejemplo, la SV40 NLS, PKKKRKV (SEQ ID NO: 1001) o
PKKKRRYV (SEQ ID NO: 1002). En algunas formas de realizacion, la NLS puede ser una
secuencia bipartita, tal como la NLS de nucleoplasmina, KRPAATKKAGQAKKKK (SEQ ID
NO: 1003). En una forma de realizacion especifica, una sola NLS PKKKRKV (SEQ ID NO:
1001) puede estar fusionada en el terminal C del agente de fijacion a ADN guiado por ARN.

Se incluyen opcionalmente uno o mas ligadores en el sitio de fusion.

[00328] En algunas formas de realizacion, se utiliza un acido nucleico (por ejemplo, mARN)
gue comprende un ORF que codifica un agente de fijacion a ADN guiado por ARN que tiene
una o mas de las siguientes caracteristicas. En algunas formas de realizacion, el ORF que
codifica el agente de fijacién a ADN guiado por ARN, por ejemplo, una nucleasa Cas9, tal
como una Cas9 de S. pyogenes, tiene un contenido de adenina que varia de su contenido
de adenina minimo a alrededor de 150 % de su contenido de adenina minimo. En algunas
formas de realizacién, el contenido de adenina del ORF es menor o igual a alrededor de
145 %, 140 %, 135 %, 130 %, 125 %, 120 %, 115 %, 110 %, 105 %, 104 %, 103 %, 102 %
0 101 % de su contenido de adenina minimo. En algunas formas de realizacion, el ORF
tiene un contenido de adenina igual a su contenido de adenina minimo. En algunas formas
de realizacion, el ORF tiene un contenido de adenina menor o igual a alrededor de 150 %
de su contenido de adenina minimo. En algunas formas de realizacién, el ORF tiene un
contenido de adenina menor o igual a alrededor de 145 % de su contenido de adenina
minimo. En algunas formas de realizacién, el ORF tiene un contenido de adenina menor o
igual a alrededor de 140 % de su contenido de adenina minimo. En algunas formas de
realizacién, el ORF tiene un contenido de adenina menor o igual a alrededor de 135 % de
su contenido de adenina minimo. En algunas formas de realizacion, el ORF tiene un
contenido de adenina menor o igual a alrededor de 130 % de su contenido de adenina
minimo. En algunas formas de realizacion, el ORF tiene un contenido de adenina menor o

igual a alrededor de 125 % de su contenido de adenina minimo. En algunas formas de
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realizacién, el ORF tiene un contenido de adenina menor o igual a alrededor de 120 % de
su contenido de adenina minimo. En algunas formas de realizacién, el ORF tiene un
contenido de adenina menor o igual a alrededor de 115 % de su contenido de adenina
minimo. En algunas formas de realizacién, el ORF tiene un contenido de adenina menor o
igual a alrededor de 110 % de su contenido de adenina minimo. En algunas formas de
realizacion, el ORF tiene un contenido de adenina menor o igual a alrededor de 105 % de
su contenido de adenina minimo. En algunas formas de realizacion, el ORF tiene un
contenido de adenina menor o igual a alrededor de 104 % de su contenido de adenina
minimo. En algunas formas de realizacion, el ORF tiene un contenido de adenina menor o
igual a alrededor de 103 % de su contenido de adenina minimo. En algunas formas de
realizacién, el ORF tiene un contenido de adenina menor o igual a alrededor de 102 % de
su contenido de adenina minimo. En algunas formas de realizacién, el ORF tiene un
contenido de adenina menor o igual a alrededor de 101 % de su contenido de adenina

minimo.

[00329] En algunas formas de realizacion, el ORF tiene un contenido de dinucleétido de
adenina que varia de su contenido de dinucleétido de adenina minimo a 200 % de su
contenido de dinucleétido de adenina minimo. En algunas formas de realizacién, el
contenido de dinucle6tido de adenina del ORF es menor o igual a alrededor de 195 %,
190 %, 185 %, 180 %, 175 %, 170 %, 165 %, 160 %, 155 %, 150 %, 145 %, 140 %, 135 %,
130 %, 125 %, 120 %, 115 %, 110 %, 105 %, 104 %, 103 %, 102 % o 101 % de su
contenido de dinucle6tido de adenina minimo. En algunas formas de realizacién, el ORF
tiene un contenido de dinucle6tido de adenina igual a su contenido de dinucleétido de
adenina minimo. En algunas formas de realizacion, el ORF tiene un contenido de
dinucledtido de adenina menor o igual a alrededor de 200 % de su contenido de dinucleétido
de adenina minimo. En algunas formas de realizacion, el ORF tiene un contenido de
dinucledtido de adenina menor o igual a alrededor de 195 % de su contenido de dinucleotido
de adenina minimo. En algunas formas de realizacion, el ORF tiene un contenido de
dinucledtido de adenina menor o igual a alrededor de 190 % de su contenido de dinucle6tido
de adenina minimo. En algunas formas de realizacion, el ORF tiene un contenido de
dinucleétido de adenina menor o igual a alrededor de 185 % de su contenido de dinucleotido
de adenina minimo. En algunas formas de realizacién, el ORF tiene un contenido de
dinucleétido de adenina menor o igual a alrededor de 180 % de su contenido de dinucleotido
de adenina minimo. En algunas formas de realizacién, el ORF tiene un contenido de
dinucleétido de adenina menor o igual a alrededor de 175 % de su contenido de dinucle6tido
de adenina minimo. En algunas formas de realizacién, el ORF tiene un contenido de
dinucleétido de adenina menor o igual a alrededor de 170 % de su contenido de dinucle6tido
de adenina minimo. En algunas formas de realizacién, el ORF tiene un contenido de
dinucleétido de adenina menor o igual a alrededor de 165 % de su contenido de dinucle6tido
de adenina minimo. En algunas formas de realizacién, el ORF tiene un contenido de
dinucleétido de adenina menor o igual a alrededor de 160 % de su contenido de dinucle6tido
de adenina minimo. En algunas formas de realizacién, el ORF tiene un contenido de
dinucledtido de adenina menor o igual a alrededor de 155 % de su contenido de dinucleotido
de adenina minimo. En algunas formas de realizacion, el ORF tiene un contenido de
dinucledtido de adenina igual a su contenido de dinucleétido de adenina minimo. En

algunas formas de realizacion, el ORF tiene un contenido de dinucleétido de adenina menor
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o igual a alrededor de 150 % de su contenido de dinucle6tido de adenina minimo. En
algunas formas de realizacion, el ORF tiene un contenido de dinucledétido de adenina menor
0 igual a alrededor de 145 % de su contenido de dinucleétido de adenina minimo. En
algunas formas de realizacion, el ORF tiene un contenido de dinucledétido de adenina menor
0 igual a alrededor de 140 % de su contenido de dinucleétido de adenina minimo. En
algunas formas de realizacion, el ORF tiene un contenido de dinucledétido de adenina menor
0 igual a alrededor de 135 % de su contenido de dinucleétido de adenina minimo. En
algunas formas de realizacion, el ORF tiene un contenido de dinucleétido de adenina menor
0 igual a alrededor de 130 % de su contenido de dinucleétido de adenina minimo. En
algunas formas de realizacion, el ORF tiene un contenido de dinucleétido de adenina menor
0 igual a alrededor de 125 % de su contenido de dinucleétido de adenina minimo. En
algunas formas de realizacion, el ORF tiene un contenido de dinucleétido de adenina menor
0 igual a alrededor de 120 % de su contenido de dinucleétido de adenina minimo. En
algunas formas de realizacion, el ORF tiene un contenido de dinucleétido de adenina menor
o igual a alrededor de 115 % de su contenido de dinucle6tido de adenina minimo. En
algunas formas de realizacion, el ORF tiene un contenido de dinucleétido de adenina menor
o igual a alrededor de 110 % de su contenido de dinucle6tido de adenina minimo. En
algunas formas de realizacion, el ORF tiene un contenido de dinucleétido de adenina menor
o igual a alrededor de 105 % de su contenido de dinucle6tido de adenina minimo. En
algunas formas de realizacién, el ORF tiene un contenido de dinucleétido de adenina menor
o igual a alrededor de 104 % de su contenido de dinucleétido de adenina minimo. En
algunas formas de realizacion, el ORF tiene un contenido de dinucledétido de adenina menor
0 igual a alrededor de 103 % de su contenido de dinucleétido de adenina minimo. En
algunas formas de realizacion, el ORF tiene un contenido de dinucledétido de adenina menor
0 igual a alrededor de 102 % de su contenido de dinucleétido de adenina minimo. En
algunas formas de realizacion, el ORF tiene un contenido de dinucleétido de adenina menor

o igual a alrededor de 101 % de su contenido de dinucleétido de adenina minimo.

[00330] En algunas formas de realizacién, el ORF tiene un contenido de dinucleétido de
adenina que varia de su contenido de dinucleétido de adenina minimo al contenido de
dinucleétido de adenina que es de 90 % o menor que el contenido de dinucledtido de
adenina maximo de una secuencia de referencia que codifica la misma proteina que el
mMARN en cuestion. En algunas formas de realizacion, el contenido de dinucleétido de
adenina del ORF es menor o igual a alrededor de 85 %, 80 %, 75 %, 70 %, 65 %, 60 %,
55 %, 50 %, 45 %, 40 %, 35 %, 30 %, 25 %, 20 %, 15 %, 10 % o 5 % del contenido de
dinucledtido de adenina méaximo de una secuencia de referencia que codifica la misma

proteina que el mMARN en cuestion.

[00331] En algunas formas de realizacion, el ORF tiene un contenido de trinucleétido de
adenina que varia de 0 trinucleétidos de adeninaa l, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 20, 30,40 o
50 trinucledtidos de adenina (donde una serie mas larga de adeninas se cuenta como la
cantidad de segmentos de tres adeninas unicos dentro de esta, por ejemplo, un
tetranucledtido de adenina contiene dos trinucleo6tidos de adenina, un pentanucleétido de
adenina contiene tres trinucledtidos de adenina, etc.). En algunas formas de realizacion, el
ORF tiene un contenido de trinucleétido de adenina que varia de 0 % de trinucle6tidos de
adenina a 0,1 %, 0,2 %, 0,3 %, 0,4 %, 0,5 %, 0,6 %, 0,7 %, 0,8 %, 0,9 %, 1 %, 1,5% 02 %

de trinucleétidos de adenina, donde el contenido porcentual de trinucle6tidos de adenina se
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calcula como el porcentaje de posiciones en una secuencia que ocupan las adeninas que
forman parte de un trinucleétido de adenina (o la serie mas larga de adeninas), de manera
que cada una de las secuencias UUUAAA y UUUUAAAA tenga un contendido de
trinucledtido de adenina de 50 %. Por ejemplo, en algunas formas de realizacion, el ORF
tiene un contenido de trinucle6tido de adenina menor o igual a 2 %. Por ejemplo, en algunas
formas de realizacion, el ORF tiene un contenido de trinucle6tido de adenina menor o igual
a 1,5 %. En algunas formas de realizacion, el ORF tiene un contenido de trinucleétido de
adenina menor o igual a 1 %. En algunas formas de realizacién, el ORF tiene un contenido
de trinucledtido de adenina menor o igual a 0,9 %. En algunas formas de realizacion, el
ORF tiene un contenido de trinucledtido de adenina menor o igual a 0,8 %. En algunas
formas de realizacion, el ORF tiene un contenido de trinucle6tido de adenina menor o igual
a 0,7 %. En algunas formas de realizacion, el ORF tiene un contenido de trinucleétido de
adenina menor o igual a 0,6 %. En algunas formas de realizacién, el ORF tiene un contenido
de trinucledtido de adenina menor o igual a 0,5 %. En algunas formas de realizacion, el
ORF tiene un contenido de trinucleétido de adenina menor o igual a 0,4 %. En algunas
formas de realizacion, el ORF tiene un contenido de trinucledtido de adenina menor o igual
a 0,3 %. En algunas formas de realizacion, el ORF tiene un contenido de trinucleétido de
adenina menor o igual a 0,2 %. En algunas formas de realizacién, el ORF tiene un contenido
de trinucledtido de adenina menor o igual a 0,1 %. En algunas formas de realizacion, se
proporciona un 4cido nucleico que codifica un agente de fijacion a ADN guiado por ARN

que comprende un ORF que no contiene trinucleétidos de adenina.

[00332] En algunas formas de realizacion, el ORF tiene un contenido de trinucle6tido de
adenina que varia de su contenido de trinucleétido de adenina minimo al contenido de
trinucledtido de adenina que es de 90 % o menor que el contenido de trinucleétido de
adenina maximo de una secuencia de referencia que codifica la misma proteina que el
mMARN en cuestién. En algunas formas de realizacién, el contenido de trinucleétido de
adenina del ORF es menor o igual a alrededor de 85 %, 80 %, 75 %, 70 %, 65 %, 60 %,
55 %, 50 %, 45 %, 40 %, 35 %, 30 %, 25 %, 20 %, 15 %, 10 % o 5 % del contenido de
trinucledtido de adenina méximo de una secuencia de referencia que codifica la misma

proteina que el MARN en cuestion.

[00333] Se puede reducir el contenido de adenina, el contenido de dinucle6tido de adenina
o el contenido de trinucleétido de adenina de un determinado ORF, por ejemplo, al utilizar
codones de adenina minimos en una fracciéon suficiente del ORF. Por ejemplo, una
secuencia de aminoacidos de un agente de fijacion a ADN guiado por ARN se puede
retrotraducir a una secuencia de ORF al convertir los aminoacidos en codones, en donde
algunos o todos los ORF utilizan los codones de adenina minimos de ejemplo que se
muestran a continuacién. En algunas formas de realizacién, al menos alrededor de 50 %,
55 %, 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 98 %, 99 % o 100 % de los

codones en el ORF son codones enumerados en la Tabla 4.

Tabla 4. Codones de adenina minimos de ejemplo

Aminoacido Codon de adenina minimo
Alanina GCU o0 GCC 0 GCG
Glicina GGU o0 GGC o0 GGG
Valina GUC o GUU o GUG

Acido aspartico | GAC o GAU
Acido glutamico | GAG

moI<o|>
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I Isoleucina AUC o AUU

T Treonina ACU o0 ACC 0 ACG
N Asparagina AAC o AAU

K Lisina AAG

S Serina UCU o UCC o UCG
R Arginina CGU o0 CGC o0 CGG
L Leucina CUG o CUC o CUU
P Prolina CCGoCCUocCCC
H Histidina CAC o CAU

Q Glutamina CAG

F Fenilalanina UuC o UUU

Y Tirosina UAC o UAU

C Cisteina UGC o UGU

W Tript6fano UGG

M Metionina AUG

[00334] En algunas formas de realizacion, se proporciona un acido nucleico que codifica
un agente de fijacion a ADN guiado por ARN, por ejemplo, una nucleasa Cas9, tal como
una Cas9 de S. pyogenes, que comprende un ORF que consiste en un conjunto de codones
de los cuales al menos alrededor de 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 98 %, 99 % o 100 %
de los codones son codones enumerados en la Tabla 4. En algunas formas de realizacién,
el ORF tiene homopolimeros de nucleétidos minimos, por ejemplo, cadenas repetidas de
los mismos nucleétidos. Por ejemplo, en algunas formas de realizacién, cuando se
selecciona un codon de uridina minimo de los codones enumerados en la Tabla 4, se
construye un acido nucleico al seleccionar los codones de adenina minimos que reducen la
cantidad y longitud de los homopolimeros de nucleétidos, por ejemplo, al seleccionar GCG

en lugar de GCC para alanina o al seleccionar GGC en lugar de GGG para glicina.

[00335] En cualquiera de las formas de realizacion anteriores, el acido nucleico puede ser
un mMARN.

[00336] En algunas formas de realizacion, al menos 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96 %,
97 %, 98 %, 99 % o0 100 % de los codones en un ORF son codones de un conjunto de
codones mostrado en la Tabla 5 (por ejemplo, el conjunto de codones de U inferior, A inferior
0 A/U inferior). Los codones en los conjuntos de U inferior, A inferior y A/U inferior utilizan
codones que minimizan los nucleétidos indicados al tiempo que también utilizan codones
que corresponden a tARN altamente expresados, donde hay mas de una opcidén disponible.
En algunas formas de realizacion, al menos 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %,
98 %, 99 % 0 100 % de los codones en un ORF son codones del conjunto de codones de
U inferior mostrado en la Tabla 5. En algunas formas de realizacion, al menos 75 %, 80 %,
85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o 100 % de los codones en un ORF son
codones del conjunto de codones de A inferior mostrado en la Tabla 5. En algunas formas
de realizacién, al menos 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o0 100 %
de los codones en un ORF son codones del conjunto de codones de A/U inferior mostrado

en la Tabla 5.

Tabla 5. Conjuntos de codones de ejemplo

.U A A/U Semivida
Aminoacid |. . . .
o inferio |inferio |inferio |prolongad
r r r a
Gly GGC |GGC |GGC |GGT
Glu GAG |GAG |[GAG |GAA
Asp GAC |GAC |[GAC |GAC
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Val GTG |GTG |GTG |GTC
Ala GCC |GCC |GCC |GCC
Arg AGA |CGG |CGG |AGA
Ser AGC |TCC |AGC [TCT
Lys AAG |AAG |AAG |AAG
Asn AAC |AAC |AAC |AAC
Met ATG |ATG |ATG |ATG
lle ATC |ATC |ATC |ATC
Thr ACC |ACC |ACC |ACC
Trp TGG |TGG |TGG |TGG
Cys TGC |[TGC_|TGC |TGC
Tyr TAC |TAC |TAC [TAC
Leu CTG |CTG |CTG |TTG
Phe TTC |TTC__ |[TTC__[TTC
GIn CAG |CAG |CAG |CAA
His CAC_|CAC_|CAC |CAC

Secuencias de ejemplo

[00337] En algunas formas de realizacién, el ORF que codifica el agente de fijacion a ADN
guiado por ARN comprende una secuencia con al menos 90 %, 93 %, 95 %, 96 %, 97 %,
98 %, 99 %, 99,5 % 0 100 % de identidad con cualquiera de SEQ ID NO: 1102-1122, 1125,
1126 0 1129-1146; y/o el ORF tiene al menos 90 %, 93 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 %,
99,5 % 0 100 % de identidad con cualquiera de SEQ ID NO: 1102-1122, 1125, 1126 0 1129-
1146 en al menos sus primeros 50, 200, 250 o 300 nucleétidos, o al menos 95 % de
identidad con cualquiera de SEQ ID NO: 1102-1122, 1125, 1126 0 1129-1146 en al menos
sus primeros 30, 50, 70, 100, 150, 200, 250 o 300 nucledtidos; y/o el ORF consiste en un
conjunto de codones de los cuales al menos 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 %, 99,5 % 0 100 %
de los codones son codones enumerados en la Tabla 4 o 5; y/o el ORF tiene un contenido
de adenina que varia de su contenido de adenina minimo a 123 % del contenido de adenina
minimo; y/o el ORF tiene un contenido de dinucledtido de adenina que varia de su contenido
de dinucledtido de adenina minimo a 150 % del contenido de dinucle6tido de adenina
minimo. En algunas formas de realizacién, el polinucle6tido que codifica el agente de
fijacion a ADN guiado por ARN comprende una secuencia con al menos 95 %, 96 %, 97 %,
98 %, 99 %, 99,5 % 0 100 % de identidad con cualquiera de SEQ ID NO: 1102-1122, 1125,
1126 0 1129-1146.

[00338] En algunas formas de realizacion, el mMARN comprende una secuencia con al
menos 90 % de identidad con cualquiera de SEQ ID NO: 1101, 1123, 1124 o 1127, en
donde la secuencia comprende un ORF que codifica un agente de fijacién a ADN guiado
por ARN. En algunas formas de realizacién, el mMARN comprende una secuencia con al
menos 90 % de identidad con cualquiera de SEQ ID NO: 1101, 1123, 1124 o 1127, en
donde la secuencia comprende un ORF que codifica un agente de fijacién a ADN guiado
por ARN, en donde los primeros tres nucledtidos de SEQ ID NO: 1101, 1123, 1124 0 1127
estan omitidos. En algunas formas de realizacion, el mMARN comprende una secuencia con
al menos 90 % de identidad con cualquiera de SEQ ID NO: 1101, 1123, 1124 o0 1127, en
donde la secuencia comprende un ORF que codifica un agente de fijacion a ADN guiado
por ARN, en donde los primeros tres nucleétidos de SEQ ID NO: 1101, 1123, 1124 0 1127
estan omitidos y/o la secuencia codificante de ORF contenida dentro de SEQ ID NO: 1101,
1123, 1124 o0 1127 esta sustituida con la secuencia codificante de cualquiera de SEQ ID
NO: 1102-1122, 1125, 1126 0 1129-1146. En algunas formas de realizacién, cualquiera de
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los niveles de identidad anteriores es de al menos 95 %, al menos 98 %, al menos 99 % o
100 %.

Métodos de modulacion de genes

[00339] En algunas formas de realizacién, uno o mas cualesquiera de los gARN (por
ejemplo, sgARN, dgARN o crARN), las composiciones o las formulaciones farmacéuticas
descritos en la presente son para su uso en la preparaciéon de un medicamento para tratar

o prevenir una enfermedad o trastorno en un sujeto.

[00340] En algunas formas de realizacion, la invencion comprende un método para tratar
o prevenir una enfermedad o trastorno en un sujeto, que comprende administrar uno 0 mas
cualesquiera de los gARN (por ejemplo, sJARN, dgARN o crARN), las composiciones o las

formulaciones farmacéuticas descritos en la presente.

[00341] En algunas formas de realizacion, la invencion comprende un método o uso para
modificar un ADN diana, que comprende administrar o suministrar uno o0 mas cualesquiera
de los gARN (por ejemplo, SJARN, dgARN o crARN), las composiciones o las formulaciones

farmacéuticas descritos en la presente.

[00342] En algunas formas de realizacion, la invencion comprende un método o uso para
la modulacién de un gen diana, que comprende administrar 0 suministrar uno 0 mas
cualesquiera de los gARN (por ejemplo, sgARN, dgARN o crARN), las composiciones o las
formulaciones farmacéuticas descritos en la presente. En algunas formas de realizacion, la
modulacion es la edicion del gen diana. En algunas formas de realizacion, la modulacion es

un cambio en la expresion de la proteina codificada por el gen diana.

[00343] En algunas formas de realizacion, el método o uso da como resultado la edicion
de genes. En algunas formas de realizacién, el método o uso da como resultado una rotura
bicatenaria dentro del gen diana. En algunas formas de realizacion, el método o uso da
como resultado la formacién de mutaciones de indeles durante la union de extremos no
homélogos de la DSB. En algunas formas de realizacion, el método o uso da como resultado
una insercion o eliminacion de nucle6tidos en un gen diana. En algunas formas de
realizacién, la insercién o eliminacion de nucle6tidos en un gen diana conduce a una
mutacion de desplazamiento de marco o un codén de detencién prematuro que da como
resultado una proteina no funcional. En algunas formas de realizacion, la insercién o
eliminacién de nucle6tidos en un gen diana conduce a una inactivacion o eliminacion de la
expresion del gen diana. En algunas formas de realizacion, el método o uso comprende la
reparacion dirigida por homologia de una DSB. En algunas formas de realizacion, el método
0 uso comprende ademas administrar a la célula una plantilla, en donde al menos una parte
de la plantilla se incorpora en un ADN diana en un sitio de rotura bicatenaria o cerca de este

inducido por la nucleasa.

[00344] En algunas formas de realizaciéon, el método o uso da como resultado la
modulacion de genes. En algunas formas de realizacion, la modulacion de genes es un
aumento o una disminucién en la expresion génica, un cambio en el estado de metilacion
del ADN o una modificacién de una subunidad de histona. En algunas formas de realizacién,
el método o uso da como resultado un aumento o una disminucion de la expresion de la

proteina codificada por el gen diana.

[00345] La eficacia de los gARN (por ejemplo, sgARN, dgARN o crARN) se puede evaluar
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in vitro e in vivo. En algunas formas de realizacion, la invencion comprende uno o mas de
los gARN (por ejemplo, sgARN, dgARN o crARN), las composiciones o las formulaciones
farmacéuticas descritos en la presente, en donde el gARN da como resultado la modulacién
de genes cuando se lo proporciona a una célula junto con Cas9 o mARN que codifica Cas9.

En algunas formas de realizacion, la eficacia del gARN se puede medir in vitro o in vivo.

[00346] En algunas formas de realizacién, la actividad de una RNP Cas que comprende un
gARN se compara con la actividad de una RNP Cas que comprende un sgARN no
modificado o un sgARN de referencia que carece de modificaciones presentes en el sgARN,

tales como una 0 mas regiones acortadas y/o sustituciones de sitio YA.

[00347] En algunas formas de realizacion, la eficacia de un gARN en el aumento o la
disminucién de la expresion de la proteina diana se determina al medir la cantidad de

proteina diana.

[00348] En algunas formas de realizacion, la eficacia de la edicién con gARN especificos
se determina mediante la edicion presente en la ubicacion diana en el genoma después de
la administracion de Cas9 y el gARN. En algunas formas de realizacion, la eficacia de la
edicion con gARN especificos se mide mediante secuenciacion de proxima generacion. En
algunas formas de realizacion, se determina el porcentaje de edicion de la regién diana de
interés. En algunas formas de realizacion, la cantidad total de lecturas de secuencias con
inserciones o eliminaciones de nucleétidos en la regién diana de interés sobre la cantidad

total de lecturas de secuencias se mide después de la administracion de un gARN y Cas9.

[00349] En algunas formas de realizacion, la eficacia de la ediciébn con gARN especificos
se mide mediante la presencia de inserciones o eliminaciones de nucledtidos introducidas
mediante edicion de genes exitosa. En algunas formas de realizacién, la actividad de una
Cas9 y gARN se evalGa en ensayos bioquimicos. En algunas formas de realizacion, la
actividad de una Cas9 y gARN se evalla en un ensayo de escision libre de células. En
algunas formas de realizacion, la actividad de una Cas9 y gARN se evalla en células
Neuro2A.

[00350] En algunas formas de realizacion, la actividad de gARN modificados se mide
después de la dosis in vivo de LNP que comprenden gARN modificados y proteina Cas o

mMARN que codifica la proteina Cas.

[00351] En algunas formas de realizacion, la eficacia in vivo de un gARN 0 una composicion
proporcionados en la presente se determina mediante la eficacia de la edicion medida en
el ADN extraido del tejido (por ejemplo, tejido hepatico) después de la administracion de
gARN y Cas9.

[00352] En algunas formas de realizacion, la activacion de la respuesta inmunitaria del
sujeto se mide mediante concentraciones de citocinas en suero después de la dosis in vivo
de sgARN junto con mARN de Cas9 o proteina (por ejemplo, formulados en una LNP). En
algunas formas de realizacion, la citocina es interferén-alfa (IFN-alfa), interleucina 6 (IL-6),
proteina quimiotactica de monocitos 1 (MCP-1) y/o factor de necrosis tumoral alfa (TNF-

alfa).

[00353] En algunas formas de realizacién, la administracion de RNP Cas o mARN de Cas9
junto con el gARN modificado (por ejemplo, sgARN o dgARN) produce concentraciones en

suero mas bajas de citocinas inmunitarias en comparacion con la administracién de un
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sgARN no modificado. En algunas formas de realizacion, la invencién comprende un
método para reducir la concentracion en suero de citocinas inmunitarias de un sujeto, que
comprende administrar cualquiera de los gARN divulgados en la presente, en donde el
gARN produce una concentracion mas baja de citocinas inmunitarias en el suero de un

sujeto en comparacion con un gARN de control que no esta modificado de manera similar.
Administracion de LNP de gARN

[00354] Las nanoparticulas lipidicas (LNP) son un medio conocido de administracion de
carga de nucleétido y proteina, y se las puede usar para administrar los gARN (por ejemplo,
SgARN, dgARN o crARN), las composiciones o las formulaciones farmacéuticas divulgados
en la presente. En algunas formas de realizacion, las LNP administran acido nucleico,

proteina o acido nucleico junto con proteina.

[00355] En algunas formas de realizacion, la invencion comprende un método para
administrar cualquiera de los gARN (por ejemplo, sgARN, dgARN o crARN) divulgados en
la presente a un sujeto, en donde el gARN esta asociado con una LNP. En algunas formas
de realizacién, el gARN/LNP también esta asociado con una Cas9 o un mARN que codifica
Cas9.

[00356] En algunas formas de realizacion, la invencién comprende una composicién que
comprende cualquiera de los gARN divulgados y una LNP. En algunas formas de

realizacién, la composicion comprende ademas una Cas9 o un mARN gue codifica Cas9.

[00357] En algunas formas de realizacién, las LNP comprenden lipidos catiénicos. En
algunas formas de realizacion, las LNP comprenden (92,127)-3-((4,4-
bis(octiloxi)butanoil)oxi)-2-((((3-(dietilamino)propoxi)carbonil)oxi)metil)propil octadeca-9,12-
dienoato, también denominado 3-((4,4-bis(octiloxi)butanoil)oxi)-2-((((3-
(dietilamino)propoxi)carbonil)oxi)metil)propil (9Z,12Z)-octadeca-9,12-dienoato). En algunas
formas de realizacion, las LNP comprenden relaciones molares de una amina lipidica

catiénica con respecto a fosfato de ARN (N:P) de alrededor de 4,5.

[00358] En algunas formas de realizacion, las LNP asociadas con los gARN divulgados en
la presente son para su uso en la preparacion de un medicamento para tratar una

enfermedad o trastorno.

[00359] La electroporacion es un medio conocido para administrar la carga, y se puede
usar cualquier metodologia de electroporacién para administrar cualquiera de los gARN
divulgados en la presente. En algunas formas de realizacién, se puede usar electroporacion
para administrar cualquiera de los gARN divulgados en la presente y Cas9 o un mARN que

codifica Cas9.

[00360] En algunas formas de realizacion, la invencion comprende un método para
administrar cualquiera de los gARN divulgados en la presente a una célula ex vivo, en donde
el gARN esta asociado con una LNP o no esta asociado con una LNP. En algunas formas
de realizacién, el gARN/LNP o gARN también esta asociado con una Cas9 o un mARN que

codifica Cas9.

*k%k

[00361] Esta descripcion y las formas de realizacion de ejemplo no deben considerarse

limitativas. A los fines de esta memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas, a menos
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gue se indique lo contrario, todos los niumeros que expresan cantidades, porcentajes o
proporciones, y otros valores numéricos usados en la memoria descriptivas y las
reivindicaciones, han de entenderse como modificados en todos los casos por la expresion
"alrededor de", si es que no estan ya modificados de esa manera. "Alrededor de" indica un
grado de variacién que no afecta sustancialmente las propiedades del objeto descrito, por
ejemplo, dentro de 10 %, 5 %, 2 % o 1 %. En consecuencia, a menos que se indique lo
contrario, los pardmetros numéricos establecidos en la siguiente memoria descriptiva y las
reivindicaciones adjuntas son aproximaciones que pueden variar en funcién de las
propiedades deseadas que se buscan obtener. Como minimo, y no como un intento de
limitar la aplicaciéon de la doctrina de equivalentes al alcance de las reivindicaciones, cada
pardmetro numérico debe interpretarse, al menos, a la luz del nimero de digitos

significativos informados y mediante la aplicacion de técnicas de redondeo ordinarias.

[00362] Se observa que, como se usan en esta memoria descriptiva y las reivindicaciones

n non

adjuntas, las formas singulares "un”, "una”, "el" y "la", y cualquier uso en singular de
cualquier palabra, incluyen referentes plurales a menos que estén limitadas expresa e
inequivocamente a un referente. Como se usa en la presente, el término "incluye" y sus
variantes gramaticales no pretenden ser limitativos, de modo que la enumeracion de
elementos en una lista no implica la exclusién de otros elementos similares que pueden

sustituir los elementos enumerados 0 sumarse a estos.
EJEMPLOS

[00363] Los siguientes ejemplos se proporcionan para ilustrar ciertas formas de realizacion
divulgadas y no deben considerarse limitativos del alcance de esta divulgacion de manera

alguna.
Ejemplo 1 — Edicién in vitro en hepatocitos primarios de raton (PMH)

[00364] Se disefiaron sgARN cortos que se dirigen al gen de TTR de ratén y Macaca
fascicularis como se muestra en la Tabla 1A y se lipofectaron, como se proporciona a
continuacioén, en hepatocitos primarios de ratén (PMH). Los PMH (Gibco, N.° de lote 793)
se descongelaron y se volvieron a suspender en medio para descongelar hepatocitos con
complementos (Gibco, N.° de catdlogo CM7500), seguido de centrifugacion. Se descartd el
sobrenadante y las células peletizadas se volvieron a suspender en medio para colocar
hepatocitos en placas mas paquete de complemento (Invitrogen, N.° de catalogo A1217601
y CM3000). Las células se contaron y se colocaron en placas de 96 cavidades recubiertas
con Bio-coat collagen | (ThermoFisher, N.° de catédlogo 877272) a una densidad de 15.000
células/cavidad para PMH. Se permitié que las células colocadas en placas se asienten y
adhieran durante 5 horas en una incubadora de cultivos tisulares a 37 °C y una atmésfera
de 5% de CO,. Después de la incubacion, se revisaron las células para detectar la
formacion de monocapas y se las lavo una vez con medio de cultivo de hepatocitos (Takara,
N.° de catalogo Y20020 y/o Invitrogen, N.° de catalogo A1217601 y CM4000). La lipofeccion
de mARN de Cas9 y gARN utilizo formulaciones de lipidos mezcladas previamente. El
reactivo de lipofeccion contenia ((92,122)-3-((4,4-bis(octiloxi)butanaoil)oxi)-2-((((3-
(dietilamino)propoxi)carbonil)oxi)metil)propil octadeca-9,12-dienoato de lipido ionizable,
también denominado 3-((4,4-bis(octiloxi)butanaoil)oxi)-2-((((3-
(dietilamino)propoxi)carbonil)oxi)metil)propil (9Z,12Z)-octadeca-9,12-dienoato), colesterol,

DSPC y PEG2k-DMG en una relaciéon molar de 50:38:9:3, respectivamente. Esta mezcla se
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reconstituy6 en 100 % de etanol, luego se mezcl6 con cargas de ARN (por ejemplo, mMARN
de Cas9 y gARN) en una relacién molar de amina lipidica con respecto a fosfato de ARN
(N:P) de alrededor de 6,0. EI ARN guia se sintetiz6 quimicamente mediante proveedores
comerciales o mediante el uso de técnicas de sintesis in vitro estandar con nucleétidos
modificados. Se produjo un ORF de Cas9 de la Tabla 1B mediante transcripcion in vitro
(IVT) como se describe en W02019/067910, ver, por ejemplo, § 354, con un tiempo de
reaccion de IVT de 2 horas y purificacion del mARN mediante precipitacién de LiCl seguida

de filtracién de flujo tangencial.

[00365] Las lipofecciones se realizaron con 6 % de suero de Macaca fascicularis y una

relacion de gARN con respecto a mARN de 1:1 en peso.
[00366] Aislamiento de ADN gendmico

[00367] Se recolectaron células PMH después de la transfeccién a las 72 horas. EI gADN
se extrajo de cada cavidad de una placa de 96 cavidades mediante el uso de 50 pl/cavidad
de solucién de extraccién de ADN QuickExtract (Epicentre, N.° de catalogo QE09050) de

acuerdo con el protocolo del fabricante.

[00368] Secuenciacion de proxima generacién ("NGS") y andlisis de eficacia de
edicion

[00369] Para determinar cuantitativamente la eficacia de la edicion en la ubicacion diana
en el genoma, se utilizé secuenciacién para identificar la presencia de inserciones y
eliminaciones introducidas por la edicion de genes. Se disefiaron cebadores de PCR
alrededor del sitio diana dentro del gen de interés (por ejemplo, TTR), y se amplifico el area
gendmica de interés. El disefio de las secuencias de cebadores se realizé de la manera

estandar en el campo.

[00370] Se llevé a cabo una PCR adicional de acuerdo con los protocolos del fabricante
(lllumina) para agregar quimica para secuenciacion. Los amplicones se secuenciaron en un
instrumento Illumina MiSeq. Las lecturas se alinearon con el genoma de referencia (por
ejemplo, hg38) después de eliminar las que tenian bajas calificaciones de calidad. Los
archivos resultantes que contenian las lecturas se mapearon al genoma de referencia
(archivos BAM), donde se seleccionaron las lecturas que se superponian con la region
diana de interés y se calcul6 la cantidad de lecturas de tipo silvestre en comparacién con la

cantidad de lecturas que contenian una insercién o eliminacion (“indel").

[00371] El porcentaje de edicion (por ejemplo, la "eficacia de edicion" o "edicidon en
porcentaje") se define como la cantidad total de lecturas de secuencia con inserciones o
eliminaciones ("indeles") sobre la cantidad total de lecturas de secuencia, incluso de tipo

silvestre.

[00372] La respuesta a la dosis de eficacia de edicidén para la concentracién de guia se
realizé en muestras por duplicado. La Tabla 6 muestra la desviacién estandar (SD) y media

de edicién en cada concentracion de guia y un valor de ECsq calculado.

[00373] Tabla 6 — Edicién en hepatocitos primarios de ratén

Media
. Concentracion | de
Guia ECso (NM) SEM de gufa (NM) % de SD
ediciéon
G013772 38,0 n/d 150 3% 0%
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75 5% 2%
38 2% 1%
19 1% 0%
9 0% 0%
5 0 % 0%
2 0 % 0%
150 96 % 2%
75 96 % 4%
38 90 % 1%
G013773 12,7 1,4 19 72 % 5%
9 42 % 7 %
5 28 % 7%
2 20 % 10 %
150 2% 0%
75 3% 0%
38 1% 0%
G013774 n/d n/d 19 1% 0%
9 0% 0%
5 0 % 0%
2 0 % 0%
150 0% 0%
75 0% 0%
38 0 % 0%
G013775 n/d n/d 19 0 % 0%
9 0 % 0%
5 0% 0%
2 0% 0%
150 96 % 0%
75 94 % 0%
38 89 % 6 %
G013776 10,1 1,9 19 71 % 11 %
9 52 % 16 %
5 25 % 9 %
2 15 % 11 %
150 83 % 0%
75 81 % 3%
38 72 % 0%
G010039 13,4 2,0 19 53 % 22 %
9 32 % 10 %
5 12 % 6 %
2 6 % 1%
150 86 % 0%
75 86 % 1%
38 81 % 7 %
G012402 7,9 0,8 19 73 % 6 %
9 60 % 6 %
5 33% 6 %
2 23 % 4%
150 97 % 0%
75 94 % 1%
38 89 % 2%
G012401 8,5 1,1 19 82 % 2%
9 61 % 14 %
5 33 % 12 %
2 23 % 7%

Ejemplo 2 — Edicidn in vitro de series de eliminaciones en hepatocitos primarios de

Macaca fascicularis (PCH)

[00374] Se disefiaron sgARN adicionales que se dirigen a los genes de TTR de ratén y
Macaca fascicularis como se muestra en la Tabla 1A y se lipofectaron en hepatocitos

primarios de Macaca fascicularis (PCH). Las células se prepararon, se trataron y se
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analizaron como se describié anteriormente a menos que se indique de otro modo.
Especificamente, se utilizaron células PCH de In Vitro ADMET Laboratories, Inc. N.° de lote
10281011 y se colocaron en placas a una densidad de 50.000 células/cavidad. Las
muestras por duplicado se incluyeron en el ensayo, excepto G015651 que se evalud sola.
La media de resultados de edicidon con la desviacion estandar se muestran en la Tabla 7 y
la Figura 2.

Tabla 7 - Edicion in vitro en PCH

Media de Media Media
Guia % de SD Guia de % de | SD Guia de % de | SD
edicion edicion edicion

G015631 | 383 % 14,9 % | G015656 311% | 112% | G015680 | 1,9 % 0,4 %
G015632 | 414 % 14,5% | G015656 25,6 % 8,3% G015681 15% 0,1 %
G015633 | 41,5% 28% G015657 12,0 % 6,7 % G015682 1,2 % 0,1%
G015634 | 54 % 3,6 % G015658 132% | 104% | GO15683 | 1,0% 0,1%
G015635 | 57,0% 7,8 % G015659 6,5 % 6.4 % G015684 | 1,1% 0,4 %
G015636 | 57,3 % 8,8 % G015660 10,3 % 6,4 % G015685 37.5% 8,9 %
G015637 | 67,1 % 8,7% G015661 15,4 % 13,4 % | G015686 42,7 % 10,3 %
G015638 | 60,5 % 1,3% G015662 8,0 % 42 % G015687 | 388% | 21,6%
G015639 | 65,0 % 4,8% G015663 175% 9,8 % G015688 40,5% 12,0 %
G015640 | 62,5% 20% G015664 22,8% 17,7 % | G015689 257 % 17,5%
G015641 | 64,5% 2,1% G015665 364% |195% | G015690 | 8,2% 6,8 %
G015642 | 69,1 % 25% G015666 159% | 146% | GO15691 | 169% | 129%
G015643 | 49,0 % 5,0% G015667 1,1% 0,4 % G015692 50,7 % 17,9 %
G015644 | 32,6 % 8,8 % G015668 1,1% 0,1% G015693 | 419% |80%
G015645 | 3,5% 0,4 % G015669 1,5% 0.4 % G015694 | 326% | 172%
G015646 | 38,4 % 17,1% | G015670 0,9 % 0,1 % G015695 43,6 % 7,6 %
G015647 [ 51,4% 7,4 % G015671 142 % 4,1 % G015696 38,7 % 12,0 %
G015648 | 55,3 % 19,6 % | G015672 1,7% 0,1% G015697 | 233% | 158%
G015649 | 52,5% 28% G015673 18,7 % 11,2% | G015698 44,0 % 13,7 %
G015650 | 45,3 % 12,3 % | G015674 4,9 % 24% G015699 38,4 % 19,4 %
G015651 | 449 % n/a G015675 2,2 % 0,1% G015700 | 0,8 % 0,1%
G015652 | 58,3 % 16,3 % | GO015676 3.3% 34 % G015701 | 400% [ 212%
G015653 | 53,1 % 153 % | G015677 1,4 % 0,8 % G015702 0,8 % 0,1 %
G015654 | 432 % 16,8 % | G015678 488% | 65% G000502 | 47,3% | 10,1 %
G015655 | 47,0 % 6,3 % G015679 5,8 % 1,3% G012401 |51,4% | 13,1%

Ejemplo 3 — Edicién in vitro de guias adicionales en PCH con lipofeccion

[00375] Se disefiaron sgARN que se dirigen a los genes de TTR de Macaca fascicularis
como se muestra en la Tabla 1A que combinaban eliminaciones o modificaciones quimicas
en diferentes regiones de la regidn constante de sgARN. Las guias y mARN de Cas9 se
lipofectaron en hepatocitos primarios de Macaca fascicularis (PCH). Las células se
prepararon, se trataron y se analizaron como se describié anteriormente a menos gue se
indique de otro modo. Las guias se evaluaron en una curva de respuesta a la dosis de 2
veces en 7 puntos a partir de una concentracion de guia de 50 nM como se muestra en las
Tablas 8-9. Las muestras por duplicado se incluyeron en el ensayo, excepto G0O00502 que
se evalud por cuadruplicado. Los valores de ECsy y la media de resultados de edicién se
muestran en las Tablas 8-9. Las curvas de respuesta a la dosis se grafican en la Figura 3A
y la Figura 3B.
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Tabla 8- Eficacia de edicién en PCH con lipofeccién

Media

Guia ECs, | ECso SEM gggi?;t(rna&')o” S/Oe 4o | SD
edicion

100 87,6 2,1

50 85,1 2,4

25 81,1 1,9

12,5 72,4 1,0

G000502 53 0,2 6.25 518 27
3,125 24,8 2,1

1,563 11,5 3,1

0,781 5 0,4

100 86,9 2,7

50 84,1 2,9

25 77,4 0,2

12,5 61,7 3,8

G012401 6,8 0,4 6.25 45.1 0.7
3,125 17,8 15

1,563 10,8 2,4

0,781 4,2 1,4

100 87,2 3,4

50 82,3 3,8

25 66,5 3,6

12,5 47,0 0,4

G009978 12,5 0,6 6.25 24.7 26
3,125 12,4 0,4

1,563 4,6 0

0,781 2,3 0,2

100 82,2 7,3

50 84,2 n/a

25 78,1 3,2

12,5 64,8 1,7

G017275 7,0 0,3 6.25 395 23
3,125 18,0 2,4

1,563 9,6 0,6

0,781 5,6 0,4

100 87,6 0,9

50 83,2 0,4

25 66,5 1,9

12,5 45,3 0,2

G015642 12,5 0,8 6.25 20.9 0.1
3,125 11,6 4,0

1,563 5,2 0,4

0,781 2,5 0,7

100 87.8 3,1

50 78,6 1,2

25 60,8 2,9

12,5 37,6 1,6

G015648 16,5 0,7 6.25 18.3 2.6
3,125 6,6 1,6

1,563 3,2 1,0

0,781 2,2 0,7

100 85,9 3,3

50 86 2,5

25 73,1 0,9

10,7 0,5 12,5 49,5 2,6
G015652 6,25 29,5 0,2
3,125 10,5 0,4

1,563 5,6 0,5

0,781 3,4 15

100 80,7 0,7

50 72,6 0,1

G015653 20,2 0,4 o5 507 14
12,5 26,3 0,7
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Tabla 8— Eficacia de edicién en PCH caon lipofeccidn
Media
Guia ECs | ECso SEM gggi?:t(rna&')on odA)e 4o |SD
625 11010
3,125 3.7 0.1
1,563 2.1 0,6
0,781 1.2 0
100 71,6 1.4
50 59,2 1,9
25 30,7 1.3
GO015655 |30,0 |08 < e
6,25 5,2 0,2
3,125 2,3 0,1
1,563 1,0 0,3
0,781 0,7 0,2
Tabla 9— Eficacia de edicion en PCH con lipofeccion
Media
Guia ECsy | ECso SEM gggi?;t(rna&')on Od/oe je | SD
edicién
50 75,2 4.4
25 71,5 3,7
12,5 61,4 6,6
Goooso2 | >9  |0° 6,25 406 | 1056
3,125 19 2,9
1,563 7.6 0,3
0,781 3 0,6
50 73,9 12,4
25 68,6 2,3
12,5 55,7 2,0
G017276 6,2 1,0 6,25 42,0 2,2
3,125 24,1 0,7
1,563 12,3 0,7
0,781 7,5 2,3
50 69,7 0,7
25 70,5 14,0
12,5 52,2 0,1
G017277 59 1,2 6,25 39,9 6,1
3,125 23,7 4,3
1,563 9,5 1,7
0,781 4,6 1,8
50 71,8 8,9
25 70,8 4,5
12,5 61,9 11,8
G017278 6,5 0,8 6,25 38,8 5,9
3,125 17,3 1,8
1,563 11,9 4.4
0,781 6,6 3,7
50 69,8 1,9
25 67,0 16,1
12,5 53,4 0,2
G017279 7,0 1,5
6,25 35,4 1,9
3,125 24,0 3,7
1,563 11,9 5,9
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Tabla 9— Eficacia de edicién en PCH con lipofeccién
Media
Guia ECs | ECso SEM gggfjeigt("nal\j')on od/oe 4o | SD
edicién

0,781 7,9 0,5
50 79,7 50
25 67,3 13,3
12,5 47,4 3,2

G017280 11,8 2,9 6,25 29,2 0,8
3,125 15,7 2,2
1,563 6,1 1,1
0,781 2,3 0,9
50 74,4 3,6
25 57,9 6,8
12,5 41,0 3,9

G017281 18,1 8,6 6,25 23,9 4,6
3,125 14,7 6,3
1,563 51 1,6
0,781 3,3 1,8
50 57,9 2,5
25 71,1 1,6
12,5 36,0 5,6

G017282 10,3 1,9 6,25 21,0 11,5
3,125 10,8 0,5
1,563 3,1 1,7
0,781 1,9 0,9
50 56,1 5,2
25 44.5 0,1
12,5 24,9 4,3

G017283 15,6 1,4 6,25 9,9 0,3
3,125 3,2 0,0
1,563 1,3 0,5
0,781 0,8 0,2

Ejemplo 4 — Edicion in vitro de guias adicionales en PMH y PCH con nanoparticulas
lipidicas

[00376] Se disefiaron sgARN que se dirigen a los genes de TTR de ratén y Macaca
fascicularis como se muestra en la Tabla 1A que combinaban eliminaciones o
modificaciones quimicas en diferentes regiones de la region constante de sgARN. Estas
guias se evaluaron en cuanto a la eficacia en hepatocitos primarios de ratén y Macaca

fascicularis con nanoparticulas lipidicas para administrar mMARN de Cas9 y sgARN.

[00377] En general, los componentes de nanoparticulas lipidicas se disolvieron en 100 %
de etanol a diversas relaciones molares. Las cargas de ARN (por ejemplo, mMARN de Cas9
y sgARN) se disolvieron en citrato 25 mM, NaCl 100 mM, pH 5,0, lo que dio como resultado
una concentracion de carga de ARN de aproximadamente 0,45 mg/ml. Las LNP usadas en
los Ejemplos 5-6 contenian ((92,122)-3-((4,4-bis(octiloxi)butanoil)oxi)-2-((((3-
(dietilamino)propoxi)carbonil)oxi)metil)propil octadeca-9,12-dienocato de lipido ionizable,
también denominado 3-((4,4-bis(octiloxi)butanail)oxi)-2-((((3-

(dietilamino)propoxi)carbonil)oxi)metil)propil (9Z,127)-octadeca-9,12-dienoato), colesterol,
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DSPC y PEG2k-DMG en una relacion molar de 50:38:9:3, respectivamente. Las LNP se
formularon con una relacion molar de amina lipidica con respecto a fosfato de ARN (N:P)
de alrededor de 6, y una relacion de gARN con respecto a mARN de 1:2 en peso.

[00378] Las LNP se prepararon con una técnica de flujo cruzado mediante mezcla por
impacto de chorros del lipido en etanol con dos volimenes de soluciones de ARN y un
volumen de agua. La mezcla de lipidos en etanol se mezcl6 a través de una cruz de mezcla
con los dos volumenes de solucion de ARN. Una cuarta corriente de agua se mezcld con la
corriente de salida de la cruz a través de una pieza en T en linea (ver la Figura 2 de
WO02016010840). Las LNP resultantes se mantuvieron durante 1 hora a temperatura
ambiente, y se diluyeron adicionalmente con agua (aproximadamente 1:1 v/v). Se realizé
un intercambio de amortiguador en las LNP diluidas mediante el uso de columnas de
desalacion PD-10 (GE) en Tris 50 mM, NaCl 45 mM, 5 % (p/v) de sacarosa, pH 7,5 (TSS).
Luego, la mezcla resultante se filtr6 con un filtro estéril de 0,2 ym, y luego se disolvié
adicionalmente de manera opcional. La LNP final se almacené a 4 °C o -80 °C hasta su

préximo uso.

[00379] Las formulaciones de nanoparticulas lipidicas (LNP) de sgARN se evaluaron en
PMH y PCH en un ensayo de respuesta a la dosis. Las PMH y PCH se prepararon como
en el Ejemplo 1y el Ejemplo 2, respectivamente. Ademas, las células se incubaron a 37 °C,
5 % de CO, durante 24 horas antes del tratamiento con LNP. Las LNP se incubaron en un
medio que contenia 6 % de suero bovino fetal (FBS) a 37 °C durante 10 minutos. Después
de la incubacién, las LNP se agregaron a los hepatocitos de raton o Macaca fascicularis en
una curva de respuesta a la dosis de 3 veces en 8 puntos a partir de 300 ng de mARN de
Cas9. Las células se lisaron 96 horas después del tratamiento para el andlisis de NGS como
se describi6 en el Ejemplo 1. Las muestras por duplicado se incluyeron en el ensayo. Los
valores de ECs y la media de resultados de edicion para PMH se muestran en la Tabla 10
y se grafican como curvas de respuesta a la dosis en las Figuras 4A y 4B. Los valores de
ECs, ¥ la media de resultados de edicién para PCH se muestran en la Tabla 11A y se

grafican como curvas de respuesta a la dosis en las Figuras 5A y 5B.

[00380] Laformulacién precisa de las guias en las LNP logra EC50 mas bajas y porcentajes
de edicion mas altos en comparaciéon con los experimentos anteriores que utilizaban

métodos de administracion a base de transfeccion denominados lipofeccion.

Tabla 10
Tabla 10 — Edicion in vitro en PMH con nanoparticulas lipidicas
Media
) ECso Concentracion | de
Guia ECso SEM deguia(nM) |%de |0
edicion
46,56 97,0 0,1
23,28 97,7 1,0
11,64 97,8 0,1
5,82 96,2 0,1
G000502 1,54 0,03 291 82,7 1,8
1,46 45,6 4,8
0,73 10,5 1,8
0,36 2,1 0,2
46,56 98,1 0,2
23,28 98,1 0,1
G017275 1,61 0,02 11,64 98,3 0,6
5,82 95,3 0,3
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Fabta 10=FEdigioninvitrgen PMH-connanoparticutas tiptdicas
Media
. ECs Concentraciéon | de

Guia ECso SEM de guia (nM) % de SD
2,91 82,1 2,1
1,46 42,7 0,7
0,73 12,6 0,7
0,36 2,1 0,6
46,56 97,8 0,1
23,28 98,1 0,1
11,64 97,9 0,3
5,82 96,4 0,4

G015648 1,38 0,02 2.91 881 12
1,46 52,7 0,5
0,73 18,2 0,4
0,36 4,1 0,3
46,56 97,9 0,3
23,28 98,4 0,0
11,64 98,0 0,4
5,82 92,4 15

G015652 2,17 0,03 2.01 66.4 0.6
1,46 26,8 0,1
0,73 51 1,2
0,36 1,1 0,1
46,56 97,7 0,0
23,28 98,0 0,6
11,64 96,9 1,2
5,82 91,3 2,0

G015653 2,31 0,04 2.01 62.1 0.4
1,46 23,8 1,9
0,73 3,8 0,1
0,36 0,8 0,1
46,56 97,7 1,0
23,28 97,9 0,6
11,64 95,2 0,1
5,82 72,8 0,5

G015655 4,09 0,03 2.91 26.6 13
1,46 4,6 0,4
0,73 0,9 0,1
0,36 0,4 0,1
46,56 98,1 0,4
23,28 98,4 0,2
11,64 98,4 0,9
5,82 96,4 0,2

G017281 1,32 0,02 2.01 879 2.8
1,46 56,3 0,2
0,73 17,6 1,8
0,36 4,7 1,1
46,56 97,9 0,4
23,28 98,2 0,2
11,64 97,4 0,6
5,82 93,3 0,0

G017282 2,00 0,03 2.01 70.7 2.3
1,46 30,5 1,8
0,73 6,8 1,1
0,36 1,4 0,2
46,56 97,7 0,4
23,28 97,6 0,4
11,64 95,4 0,8
5,82 78,1 1,8

G017283 3,63 0,03 201 340 11
1,46 7,1 0,8
0,73 1,2 0,1
0,36 0,4 0,2
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Fabta 10=FEdigioninvitrgen PMH-connanoparticutas tiptdicas
Media
. ECs Concentraciéon | de
Guia ECso SEM de guia (nM) % de SD
46,56 97,2 0,1
23,28 97,5 0,7
11,64 97,8 0,3
5,82 96,0 0,0
G000502 1,56 0,02 201 817 2.3
1,46 44,7 14
0,73 13,2 1,7
0,36 2,6 0,2
46,56 98,1 0,2
23,28 98,7 0,2
11,64 98,6 0,1
5,82 97,1 0,4
G012401 1,14 0,02 2.01 90.3 14
1,46 64,5 1,9
0,73 25,3 0,8
0,36 6,7 0,0
46,56 97,9 0,5
23,28 98,6 0,1
11,64 97,6 0,4
5,82 93,5 0,4
G009978 1,68 0,02 2.01 75.8 12
1,46 41,4 1,3
0,73 11,3 0,4
0,36 2,5 0,1
46,56 98,2 0,2
23,28 98,3 0,4
11,64 97,8 0,5
5,82 96,0 0,3
G015642 1,24 0,03 201 884 01
1,46 57,4 0,5
0,73 24,5 2,8
0,36 6,2 0,8
46,56 97,7 0,9
23,28 98,7 0,4
11,64 98,5 0,1
5,82 96,8 1,2
G017276 1,09 0,02 2.91 89.0 06
1,46 65,8 1,9
0,73 28,5 1,1
0,36 8,2 1,0
46,56 98,5 0,3
23,28 98,4 0,0
11,64 98,2 0,6
5,82 96,9 0,1
G017277 1,12 0,03 2.01 90.7 0.6
1,46 63,1 0,6
0,73 29,6 3,2
0,36 8,4 1,3
46,56 97,8 0,8
23,28 98,7 0,2
11,64 97,7 0,1
5,82 96,8 0,1
G017278 1,22 0,02 2.01 886 0.3
1,46 59,8 2,8
0,73 23,8 0,7
0,36 6,6 0,7
46,56 98,6 0,0
23,28 98,6 0,1
G017280 1,27 0,03 11.64 98.3 05
5,82 96,4 0,6
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Tabla 10 — Edicién-invitro en PMH con nanoparticulas lipidicas
Media
. ECs Concentraciéon | de
Guia ECso SEM de guia (nM) % de SD
edicidAn
2,91 89,8 0,8
1,46 56,8 1,3
0,73 24,5 0,6
0,36 6,6 0,8
Tabla 11A — Edicion in vitro en PCH con nanoparticulas lipidicas
Media
. ECs ECs Concentraciéon | de
Guia (nM) SEM de guia (nM) % de SD
edicién
46,56 80,8 0,84853
23,28 83,475 | 5,48008
11,64 80,3 4,59619
5,82 73,825 |2,22739
G000502 2,70 0,17 201 4375 7.99031
1,46 18,65 5,44472
0,73 4,8 1,48492
0,36 1,525 0,45962
46,56 78,6 4,52548
23,28 82,55 3,74767
11,64 n/d n/d
5,82 76,1 1,69706
G017275 2,09 0,11 2.01 56.3 3.25269
1,46 24,45 5,44472
0,73 7,8 1,13137
0,36 2,1 0,70711
46,56 80,85 10,2531
23,28 83,85 8,27315
11,64 79,7 0,42426
5,82 75,45 2,19203
G015648 1,80 0,15 2.01 60.95 1.62635
1,46 32,2 3,25269
0,73 11,05 2,47487
0,36 3,4 1,41421
46,56 86,3 1,69706
23,28 79,05 4,17193
11,64 77,6 6,78823
5,82 62,6 0
G015652 3,30 0,19 2.01 37.35 091924
1,46 13,9 1,69706
0,73 3,5 1,41421
0,36 1,45 0,3535
46,56 72,05 3,04056
23,28 71,6 9,05097
11,64 76,35 3,88909
5,82 62,55 0,91924
G015653 3,11 0,18 2.91 34.2 296985
1,46 9,85 1,62635
0,73 3,55 0,49498
0,36 1,1 0,56569
46,56 74,45 6,15183
23,28 77,85 2,33345
11,64 67,35 1,3435
5,82 41,2 5,9397
G015655 5,59 0,24 2.01 11.45 0.07071
1,46 3,15 0,3535
0,73 1,55 1,06066
0,36 0,7 0,28284
46,56 75,05 5,58614
Go17281 1,64 011 23,28 76,35 5,02046

263



—Fabta-ttA—FEdicién-n-vitro-en-PCH-connanopartcwtastipidicas
Media
. ECxo ECxo Concentracién | de
Guia (M)  |SEM  |deguia(nM) |%de |°°
adlietdn

11,64 72,3 6,78823
5,82 76,2 5,79828
2,91 64 5,09117
1,46 32,3 5,79828
0,73 9,05 0,49498
0,36 2,85 0,49498
46,56 82,2 n/a
23,28 85,2 n/a
11,64 78,6 4,66691
5,82 61,95 1,06066

G017282 3,18 0,24 2.91 37.95 0.6364
1,46 19,4 8,34386
0,73 3,4 0,42426
0,36 14 0,14142
46,56 74,8 5,79828
23,28 75,75 6,15183
11,64 66,9 3,67696
5,82 45 1,41421

G017283 5,16 0,23 2.91 14.05 176777
1,46 3,3 0,42426
0,73 2 0,56569
0,36 1,3 0,56569
46,56 79,1 3,53553
23,28 86,725 | 0,67175
11,64 83,7 3,67696
5,82 74,225 | 4,77297

G000502 2,44 0,14 2,91 50,975 | 3,14663
1,46 19,775 | 5,05581
0,73 5,875 1,6617
0,36 1,6 0,49498
46,56 83,25 1,90919
23,28 84,8 0,70711
11,64 85,05 6,01041
5,82 78,4 6,6468

G012401 1,53 0,08 2.91 772 3.53553
1,46 40 1,13137
0,73 15,9 1,55564
0,36 5,05 0,6364
46,56 81,25 1,3435
23,28 83,85 0,77782
11,64 81,85 2,47487
5,82 74,55 4,59619

G009978 2,15 0,08 2.91 53.9 1.83848
1,46 26,25 0,07071
0,73 7 0,84853
0,36 2,35 0,07071
46,56 84,1 1,69706
23,28 82,6 2,68701
11,64 83,35 3,18198
5,82 76,2 3,81838

G015642 1,77 0,07 2.01 63.2 0.98995
1,46 33,8 1,55564
0,73 12,1 0,98995
0,36 4,2 0
46,56 77,9 3,67696
23,28 83,1 1,69706
11,64 80,1 5,37401

G017276 1,37 0,11 5.82 75.4 3.67696
2,91 65,6 6,92965
1,46 44,8 0,98995
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Tabla 11A — Edjcién in vitro en PCH con nanoparticulas lipidicas
Media
. ECs ECs Concentraciéon | de
Guia (nM) SEM de guia (nM) % de SD
ediridAn

0,73 13,7 1,13137
0,36 4,45 0,91924
46,56 84,1 3,9598
23,28 83,2 2,96985
11,64 81,8 5,09117
5,82 78,6 2,40416

G017277 1,50 0,09 201 65.45 1.20208
1,46 40,8 2,68701
0,73 15,1 1,69706
0,36 4,45 0,07071
46,56 85,35 0,21213
23,28 83,65 1,06066
11,64 83,15 0,21213
5,82 78,05 2,33345

G017278 1,50 0,08 291 67.7 0.70711
1,46 41,35 7,42462
0,73 12,65 2,33345
0,36 3,95 0,91924
46,56 81,85 0,07071
23,28 86,15 2,6163
11,64 83,75 1,20208
5,82 78,7 3,39411

G017280 1,60 0,07 2.01 66.65 0.6364
1,46 38,65 2,33345
0,73 16,45 1,20208
0,36 5,6 0,14142

[00381] Las formulaciones de nanoparticulas lipidicas (LNP) de sgARN se evaluaron en
PMH y PCH en ensayos de respuesta a la dosis como se describié en el Ejemplo 1 vy el
Ejemplo 2 con algunas modificaciones de protocolos. Especificamente, PMH (Gibco, N.° de
lote 839) y PCH (InVitro ADMET Laboratories, N.° de lote 10361011) se prepararon
mediante el uso de medio de hepatocitos con complementos (Invitrogen, William’'s E (Gibco,
N.° de catalogo A1217601), complementos de colocacion en placas (coctel A y
dexametasona) (Gibco, N.° de catalogo A15563), complementos de colocacion en placas
(FBS) (Gibco, N.° de catalogo A13450), complemento de mantenimiento (Gibco, N.° de
catdlogo A15564), respectivamente. Los PCH se contaron y se colocaron en placas a una
densidad de 30.000 células/cavidad. Los PMH y PCH se incubaron a 37 °C, 5 % de CO,
durante 24 horas antes del tratamiento con LNP. Las LNP se prepararon mediante el
proceso descrito anteriormente con una tecnologia de mezcla alternativa. Después de la
incubacién, las LNP se agregaron a los hepatocitos de ratdn o Macaca fascicularis en una
curva de respuesta a la dosis de 3 veces en 8 puntos a partir de 300 ng de mARN de Cas?9.
Las células se lisaron 72 horas después del tratamiento para el analisis de NGS como se
describi6 en el Ejemplo 1. Las muestras incluidas en el ensayo se realizaron por duplicado
o triplicado y el control con 6 repeticiones. GO00502 se utiliz6 como un punto de referencia
en este estudio. Los valores de ECs, y la media de resultados de edicion para PMH se
muestran en la Tabla 11B y se grafican como curvas de respuesta a la dosis en las Figuras
5C y 5D. Los valores de ECs y la media de resultados de edicion para PCH se muestran
en la Tabla 11C y se grafican como curvas de respuesta a la dosis en las Figuras 5E y 5F.
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Tabla 11B — Edicién in vitro en PMH con nanoparticulas lipidicas

. ECs Concentracion E’Ied'a de
Guia ECso SEM de guia (nM) & 9"?, SD
edicion
46,56 97,5 1,1
15,52 98,3 0,5
5,17 98,0 1,0
1,72 96,1 0,2
G012401 | 0,18 0,01 057 834 14
0,19 51,5 3,8
0,06 17,6 3,1
0,02 5,1 1,7
46,56 97,2 0,2
15,52 98,2 0,3
5,17 97,1 0,5
1,72 85,2 2,4
G019877 | 0,638 0,012 057 44.6 05
0,19 11,5 2,5
0,06 2,9 1,0
0,02 0,5 0,1
46,56 94,3 0,6
15,52 96,6 0,4
5,17 96,7 1,1
1,72 94,9 0,4
G020350 | 0,225 0,006 057 79.7 13
0,19 42.3 1,2
0,06 13,3 0,9
0,02 2,8 0,3
46,56 96,0 2,0
15,52 96,6 0,1
5,17 97,1 0,7
1,72 95,7 2,5
G020024 | 0,158 0,006 057 872 04
0,19 56,6 2,3
0,06 19,3 3,5
0,02 4.8 0,9
46,56 95,4 0,4
15,52 96,8 1,1
5,17 95,0 0,3
1,72 94,7 2,2
G020025 | 0,278 0,009 057 76.4 1.0
0,19 33,9 1,8
0,06 10,9 1,6
0,02 2,4 0,7
46,56 96,9 0,9
15,52 98,1 0,6
5,17 97,2 0,7
1,72 91,9 1.4
G017276 | 0,297 0,011 057 70.5 33
0,19 34,1 3,8
0,06 8,1 1,2
0,02 2,1 1,3
46,56 96,9 0,9
15,52 98,1 0,3
5,17 97,8 0,4
1,72 93,6 1,6
G020353 | 0,322 0,008 057 72.0 16
0,19 28,7 3,9
0,06 6,8 0,3
0,02 1,4 0,0
46,56 94,5 2,5
15,52 96,1 0,6
G020027 | 0,338 0,009 5,17 95,7 1,3
1,72 92,2 1,8
0,57 69,3 0,5
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Tahla 11D

CAiniA

An DML nan nananarvtiniilacs lin

Ainnac

0,19 26,7 0,8
0,06 6,0 1,8
0,02 2,0 0,7
46,56 97,0 11
15,52 96,9 2,7
517 95,7 1,2
1,72 92,6 19
G000502 | 0,448 0,013 057 66.0 25
0,19 27,2 4,2
0,06 7,4 1,7
0,02 1,9 1,0
46,56 88,4 0,4
15,52 88,3 0,4
5,17 89,8 1,7
1,72 84,6 51
G020028 | 0,394 0,025 057 554 30
0,19 24,4 1,2
0,06 6,1 1.3
0,02 0,7 0,1
46,56 91,4 0,3
15,52 94,3 0,8
5,17 93,8 0,3
1,72 83,8 2,6
G020349 | 0,449 0,015 057 557 31
0,19 20,3 1,2
0,06 4,7 0,4
0,02 1,0 0,3
46,56 97,4 0,4
15,52 97,9 0,5
517 97,0 11
1,72 88,3 11
G020022 | 0,497 0,011 057 553 33
0,19 16,9 1,3
0,06 4,5 1,2
0,02 0,7 0,3
46,56 93,0 0,9
15,52 96,2 0,6
5,17 95,9 0,9
1,72 84,5 11
G020352 | 0,596 0,014 057 46.2 1.6
0,19 12,3 1.3
0,06 2,8 1,0
0,02 0,5 0,2
46,56 88,1 4,9
15,52 91,6 2,1
5,17 91,7 1,6
1,72 83,2 1,3
G020029 | 0,597 0,023 057 44.0 05
0,19 10,6 14
0,06 2,6 0,1
0,02 1,2 0,4
46,56 87,9 1,4
15,52 95,0 0,4
5,17 95,7 1.3
1,72 84,6 1,8
G020351 | 0,619 0,026 057 42.7 13
0,19 12,1 1,7
0,06 2,0 0,4
0,02 0,5 0,4
46,56 97,0 0,6
15,52 98,4 0,5
G020023 | 0,652 0,027 517 97,1 0,8
1,72 83,8 2,8
0,57 43,5 5,8
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Tahla 11D

CAiniAn i

n DMLl Aann nannnarviiniilan lin

Ainne~

0,19 12,0 54
0,06 1,8 0,6
0,02 0,6 0,5
46,56 89,0 1,3
15,52 91,9 2,2
5,17 89,8 0,1
1,72 78,3 0,4
G020026 | 0,669 0,019 057 393 2.2
0,19 10,7 0,1
0,06 2,4 0,1
0,02 1,0 0,4
46,56 68,4 11
15,52 79,9 4,1
5,17 54,9 2,1
1,72 12,7 1,8
G020030 | 3,359 0,27 057 12 01
0,19 0,4 0,1
0,06 0,4 0,1
0,02 0,3 n/d

Tabla 11C — Edicién in vitro en PCH con nanoparticulas lipidicas

. ECs Concentracion Media de
Guia ECso SEM de guia (nM) % P"?, SD
edicion

46,6 90,0 3,7
15,5 84,5 7,3
5,2 90,4 3,0
1,7 86,7 6,7

G012401 0,1 0,02 0.6 78.9 24
0,2 53,4 2,4
0,1 22,7 0,6
0,0 4,9 0,2
46,6 80,0 12,9
15,5 85,7 3,0
52 87,9 4,0
1,7 78,4 8,2

G019877 0,4 0,05 0.6 56.8 104
0,2 23,4 52
0,1 5,6 0,7
0,0 1,0 0,2
46,6 79,5 3,0
15,5 82,5 2,3
52 80,3 16,1
1,7 81,4 12,2

G020350 0,2 0,03 0.6 737 6.2
0,2 47,0 7,8
0,1 19,6 3,1
0,0 4.1 1,7
46,6 91,3 0,3
15,5 88,4 0,2
52 90,7 1,6
1,7 87,1 0,6

G020024 0,1 0,01 0.6 776 19
0,2 54,9 1,9
0,1 27,8 0,4
0,0 8,9 0,5
46,6 89,9 0,1

G020025 0,2 0,01 155 89,2 35
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Tahla11C _ FdirciAn i

n vitrn on PCH rnn nannna

rticiilac lini

Airac

5,2 87,4 0,6
17 86,0 3,5
0,6 70,5 1,6
0,2 39,9 1,8
0,1 14,3 1,6
0,0 3,3 0,8
46,6 89,3 1,9
15,5 90,5 15
5,2 88,9 1,0
17 84,8 1,3
G017276 03 |0,01 0 621 03
0,2 31,5 0,6
0,1 2,4 2,0
0,0 1,9 0,4
46,6 83,2 5,7
15,5 83,1 10,7
5,2 87,6 6,2
17 83,1 8,3
G020353 0,2 |0,05 0 586 155
0,2 36,3 16,5
0,1 10,3 n/d
0,0 2,6 0,4
46,6 92,3 2.1
15,5 89,3 2.1
5,2 91,4 1,2
17 84,9 0,9
G020027 02 |0,02 0 582 23
0,2 39,5 1,6
0,1 14,4 0,3
0,0 3,8 0,1
46,6 84,8 8,3
15,5 83,7 8,4
5,2 84,5 7.1
17 75,5 6,2
G000502 03 |0,03 0 57e 53
0,2 26,7 47
0,1 8,0 1,7
0,0 2,0 0,5
46,6 87,5 15
15,5 88,2 3,6
5,2 85,8 3,4
17 78,2 0,9
G020028 04 |0,02 0 566 o1
0,2 27.8 1,8
0,1 7.8 0,1
0,0 1,9 0,1
46,6 85,3 8,6
15,5 84,8 7.7
5,2 91,1 2.1
17 70,5 20,5
G020349 04 |0,16 0 504 228
0,2 30,3 12,4
0,1 8,5 2,2
0,0 2,0 11
46,6 77,9 9,1
G020022 03 |0,05 e 013 o
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Tahla 110 — FdiriAn in vitrn an PCH ran nannnartiriilac linidirac

0,2 olY 10,06
1,7 79,3 9,1
U,0 oZ,4 0,0
0,2 29,2 8,5
U,1 U 2,1
0,0 1,7 1,0
40,0 4,/ 3,9
15,0 (0,2 93,0
0,2 olY 12,9
G020352 03 |o005 | oc ! ot
U,0 of,1 Y,0
U,Z2 24,1 4,0
U,1 9,0 1,6
U,0 1,7 U,Z2
40,0 00,0 4.1
15,0 o4,U (1
0,2 o449 U,06
G020029 o5 |005 | =9 oY
U,0 446 3,2
0,2 18,5 0,2
U,1 4.0 U,/
U,U 1.4 U,o
40,0 (1,9 0,2
15,0 (0,0 10,4
0,2 oYU 4.2
G020351 04 |o0o07 |2 9 o
U,0 ol,o 10,5
0,2 21,3 6,5
U,1 4.1 1,6
U,U 1,0 U,U
40,0 ol,o 11,8
15,0 02,5 141
0,2 00,0 o,/
G020023 04 |o008 |2 fee -
U,0 03,4 11,9
0,2 20,5 6,7
U,1 0,2 U,1
U,0 1,1 U,0
40,0 04,0 1,9
15,0 00,3 1,1
0,2 o4,/ 1,1
G020026 o5 |002 |2 =5 <
U,0 47,1 2,1
0,2 17,8 0,8
U,1 4.0 U,
U,U U,Y U, 1
40,0 bZ,1 (,0
15,0 ol,0 1,0
0,2 02,2 o,/
G020030 28 |os2 |2 cot <9
U,0 0,9 4,5
U,Z2 2,4 1,0
U,1 U,0 U,o
U,U U,o U,U

Ejemplo 5 — Edicién in vivo en higado de ratén
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[00382] Se evaluaron disefios de guia seleccionados para evaluar la eficacia de
edicién in vivo. Se utilizaron ratones hembra CD-1, de 6-10 semanas de edad en cada
estudio que involucraba ratones. Los animales se pesaron antes de la dosis para calcular
la dosis. Se administraron LNP a través de la vena lateral de la cola en un volumen de 0,2
ml por animal (aproximadamente 10 ml por kilogramo de peso corporal). Se observé a los
animales a las 6 horas aproximadamente después de la dosis para detectar efectos
adversos. Se midi6 el peso corporal a las veinticuatro horas después de la administracion
y los animales se sometieron a eutanasia en diversos puntos temporales mediante
desangrado bajo el efecto de anestesia de isoflurano. Se recolectd la sangre mediante
puncién cardiaca en tubos separadores de suero o en tubos que contenian citrato de sodio
amortiguado para plasma como se describe en la presente. Para los estudios con edicién
in vivo, se recolectd tejido hepatico del I6bulo medio izquierdo de cada animal para la
extracciéon de ADN y andlisis.

[00383] Para los estudios in vivo, se extrajo ADN gendémico de 10 mg de tejido con
un kit de extraccién a base de microesferas, por ejemplo, el kit Zymo Quick- DNA 96 (Zymo
Research, N.° de catdlogo D3010) de acuerdo con el protocolo el fabricante, que incluye
homogeneizar el tejido en amortiguador de lisis (aproximadamente 400 ul/10 mg de tejido).
Todas las muestras de ADN se normalizaron hasta una concentracién de 100 ng/ul para
realizar PCR y analisis posterior de NGS, como se describio en el Ejemplo 1.

[00384] Las LNP utilizadas en todos los estudios en ratones se produjeron como se
describié en el Ejemplo 4. Las desviaciones del protocolo se indican en el ejemplo
respectivo.

Andlisis ELISA de transtiretina (TTR) utilizada en estudios con animales

[00385] Se recolectd sangre y se aisl6 el suero como se indicé. Los niveles de TTR
total en suero se determinaron mediante el uso de un kit ELISA Mouse Prealbumin
(Transthyretin) (Aviva Systems Biology, N.° de catdlogo OKIA00111); los niveles de TTR en
suero de rata se midieron mediante un kit ELISA especifico de rata (Aviva Systems Biology,
namero de catalogo OKIA00159). Los reactivos y los estandares del kit se prepararon de
acuerdo con el protocolo del fabricante. El suero de ratén o rata se diluyé hasta una dilucién
final de 10.000 veces con diluyente de ensayo 1x. Esto se realiz6 al llevar a cabo dos
diluciones secuenciales de 50 veces, lo que dio como resultado una dilucion de 2500 veces.
Se llevo a cabo una etapa final de dilucion de 4 veces que arrojo una dilucion total de
muestra de 10.000 veces. Ambas diluciones de curva estandar (100 pl cada una) y las
muestras de suero diluido se agregaron a cada cavidad de la placa ELISA recubierta
previamente con anticuerpo de captura. La placa se incub6 a temperatura ambiente durante
30 minutos antes del lavado. Se agregd conjugado de enzima-anticuerpo (100 ul por
cavidad) para unaincubacién de 20 minutos. El conjugado de anticuerpo no fijado se elimind
y la placa se lavd nuevamente antes de la adicion de la solucion de sustrato cromogénico.
La placa se incubé durante 10 minutos antes de agregar 100 ul de la solucion de detencion,
por ejemplo, &cido sulfdrico (aproximadamente 0,3 M). La placa se leyd en un lector de
placas SpectraMax M5 o Clariostar a una absorbancia de 450 nm. Los niveles de TTR en
suero se calcularon mediante el software SoftMax Pro version 6.4.2 o el software Mars
version. 3.31 con una curva logistica de cuatro parametros ajustada a la curva estandar.
Los valores en suero finales se ajustaron para el ensayo de dilucion. Los valores de

porcentaje de inactivacién (% de KD) se determinaron con respecto a controles, que, en
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general, eran animales tratados de forma simulada con vehiculo (solucion de
almacenamiento y transporte o TSS), a menos que se indique de otro modo.

[00386] La Tabla 12 muestra la eficacia de edicion y los niveles de proteina TTR,
respectivamente, para las LNP que contenian los sgARN indicados (ver la Tabla 1A para
las secuencias de nucleétidos de sgARN) que se dirigen todos a la misma secuencia en el
gende TTR. La guia GO00502 y la guia G012401, por ejemplo, funcionaron como controles.
Las LNP se prepararon como se describio en el Ejemplo 4. Los datos mostrados en las
Figuras 6A-B y la Tabla 12 provienen de ratones hembra CD-1 (n=3, 4 0 5) a los que se les

administr6 0,1 mg/kg y 0,3 mg/kg de ARN total.

[00387] Tabla 12. Edicion hepéticay TTR en suero
Guia Dosis % de | SD n | TTR en | SD n
(mg/kg) edicion suero
(Hg/ml)
Vehiculo | TSS 0,1 0,0 4 | 713 282,8 |5
G000502 | 0,3 65,8 2,5 5 | 141 99,3 5
G000502 | 0,1 47,6 1,3 5 |236 83,2 5
G012401 | 0,3 60,3 7,3 5 |319 193,1 |4
G012401 | 0,2 41,8 16,7 |5 |330 119,3 |5
G017275 | 0,3 47,6 5,6 5 | 304 87,9 5
G017275 | 0,1 27,9 8,0 5 |39%4 165,7 |5
G015642 | 0,3 62,3 4,0 5 |138 40,4 5
G015642 | 0,1 37,5 148 |5 |367 181,2 |5
G015648 | 0,3 62,3 4,0 5 |183 121,2 |3
G015648 | 0,1 28,5 9,8 5 | 534 55,5 5
G015652 | 0,3 37,9 7,8 5 |383 58,3 5
G015652 | 0,1 21,9 109 |5 |456 79,0 5
G015653 | 0,3 19,0 3,3 5 | 586 90,1 5
G015653 | 0,1 9,1 4,3 5 | 507 1394 |5
G017280 | 0,1 43,1 3,9 5 1339 83,8 4
[00388] La Tabla 13 muestra la eficacia de edicion y los niveles de proteina TTR,

respectivamente, para las LNP que contenian los sgARN indicados (ver la Tabla 1A para
las secuencias de nucleétidos de sgARN) que se dirigen todos a la misma secuencia en el
gende TTR. La guia G000502 y la guia G012401, por ejemplo, funcionaron como controles.
Las LNP se prepararon como se describio en el Ejemplo 4. Los datos mostrados en las
Figuras 7A-B y la Tabla 13 provienen de ratones hembra CD-1 (n=5) a los que se les

administr6 0,1 mg/kg y 0,3 mg/kg de ARN total.

[00389] Tabla 13. Edicion hepéticay TTR en suero
Guia Dosis (mpk) | % de | SD n|TTR en | SD n
edicion suero pg/ml
TSS TSS 0,1 0,1 5 1908 231,6 5
G000502 | 0,3 71,1 2,5 51|29 18,6 5
G000502 | 0,1 49,2 8,4 5 | 303 112,9 5
G012401 | 0,3 66,7 2,9 5|68 17,3 5
G012401 | 0,1 34,7 4,7 5| 461 122,3 5
G017281 | 0,3 56,9 9,8 5 | 165 112,4 5
G017281 | 0,1 24,4 6,0 5 | 570 172,6 5
G017282 | 0,3 55,7 8,8 5| 175 100,2 5
G017282 | 0,1 22,7 4,4 5 | 566 131,2 5
G017276 | 0,3 71,3 3,1 5|26 25,8 5
G017276 | 0,1 61,1 6,1 51130 52,0 4
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G017277 | 0,3 67,8 4,3 538 15,2 5
G017277 | 0,1 53,0 7,4 5 | 264 112,3 5
G017278 | 0,3 70,6 1,7 5|41 26,7 5
G017278 | 0,1 38,7 53 5372 106,7 5
G017279 | 0,3 68,6 14 5 |45 14,6 5
G017279 | 0,1 44,8 2,6 5 | 238 45,1 5
[00390] La Tabla 14 muestra la eficacia de edicién y los niveles de proteina TTR,

respectivamente, para las LNP que contenian los sgARN indicados (ver la Tabla 1A para
las secuencias de nucleétidos de sgARN) que se dirigen todos a la misma secuencia en el
gen de TTR. Las LNP sin guia, indicadas como TSS, se incluyeron en el experimento como
un control relativo. Los datos mostrados en las Figuras 8A-B y la Tabla 14 provienen de
ratones hembra CD-1 (n=5) a los que se les administré 0,03 mg/kg, 0,1 mg/kg y 0,3 mg/kg
de ARN total. La edicion hepatica y los niveles de proteina en suero se midieron en los
ratones como se describi6é anteriormente.

Tabla 14. Edicion hepéticay TTR en suero

Guia Dosis | % de|SD n | TTR en | SD n
(mpk) | edicién suero
(ug/ml)
TSS TSS 0,2 0,1 5 [1106,4 17,5 5
G000502 | 0,03 12,0 4,1 5 |851,1 10,4 5
G012401 | 0,03 9,1 25 5 [9135 6,5 5
G017276 | 0,03 22,1 1,7 5 [632,0 1,7 5
G017279 | 0,03 11,0 3,4 5 | 7115 11,6 5
G017280 | 0,03 16,9 2,9 5 |667,3 16,3 5
G000502 | 0,1 38,6 1,1 5 [478,9 3,0 5
G012401 | 0,1 27,4 4,4 5 16977 3,9 5
G017276 | 0,1 50,4 11,3 5 |233,9 10,9 5
G017279 | 0,1 42,9 1,0 5 12944 0,7 5
G017280 | 0,1 32,3 1,8 5 |427,0 12,2 5
G000502 | 0,3 65,3 3,6 5 |517 4,2 5
G012401 | 0,3 56,9 2,8 5 11438 2,8 5
G017276 | 0,3 67,1 5,9 5 40,1 7,5 5
G017279 | 0,3 63,1 6,6 5 | 773 7,5 5
G017280 | 0,3 60,8 3,2 5 1984 5,8 5
[00391] La Tabla 15 muestra la eficacia de edicion y los niveles de proteina TTR,

respectivamente, para las LNP que contenian los sgARN indicados (ver la Tabla 1A para
las secuencias de nucledétidos de sgARN) que se dirigen todos a la misma secuencia en el
gen de TTR. Las LNP sin guia, indicadas como TSS, se incluyeron en el experimento como
un control relativo. Los datos mostrados en la Tabla 15 y las Figuras 9A-B provienen de
ratones hembra CD-1 (n=5) a los que se les administr6 0,03 mg/kg de ARN total. La edicién
hepatica y los niveles de proteina en suero se midieron en los ratones como se describio
anteriormente, con la excepcién de que se observé a los animales 24 horas después de la
dosis.

Tabla 15. Edicion hepaticay TTR en suero

% de TTR en
Guia . SD n suero SD n
edicion
(Mg/ml)
TSS 0,1 0,0 5 1050,1 | 192,5 5
G012401 | 4,7 1,3 5 1201,4 | 180,2 5
G017276 | 5,7 1,3 5 1267,2 | 110,3 5
G020349 | 11,4 6,4 5 1616,9 | 398,1 5
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G020350 | 19,0 3,4 5 1333,5 | 422,7 5
G020351 | 1,0 0,5 5 1475,8 | 230,7 5
G020352 | 1,6 0,9 5 1324,0 | 422,0 |5
G020353 | 5,1 1,6 5 990,9 153,1 5
G019877 | 1,9 1,0 5 1168,1 | 236,7 5
G020022 | 3,0 1,0 5 1147,2 | 3044 |5
G020023 | 1,8 0,8 5 1021,9 | 139,7 5
G020024 | 12,1 9,9 5 947,5 177,5 5
G020025 | 3,1 2,3 5 998,4 [247,0 |5
G020027 | 4,1 2,0 5 1193,2 | 226,6 5
[00392] La Tabla 16 muestra la eficacia de edicion y los niveles de proteina TTR,

respectivamente, para las LNP que contenian los sgARN indicados (ver la Tabla 1A para
las secuencias de nucleétidos de sgARN) que se dirigen todos a la misma secuencia en el
gen de TTR. Las LNP sin guia, indicadas como TSS, se incluyeron en el experimento como
un control relativo y GO00502 como un punto de referencia en este estudio. Los datos
mostrados en las Figuras 10A-B y la Tabla 16 provienen de ratones hembra CD-1 (n=3, 4
0 5) a los que se les administré 0,03 mg/kg y 0,1 mg/kg de ARN total. La edicién hepatica y
los niveles de proteina en suero se midieron en los ratones como se describio
anteriormente, con la excepcién de que se observé a los animales 24 horas después de la

dosis.

Tabla 16. Edicion hepaticay TTR en suero

Dosis TTR en

ID de | (mpk) % de suero

guia edicion | SD n | (ug/ml) SD n
TSS N/A 0,1 0,04 5 | 667,5 115,6 5
G017276 | 0,03 26,6 6,2 5 |468,1 69,3 5
G017276 | 0,03 26,0 6,3 5 |544,8 52,4 5
G012401 | 0,03 11,4 4,5 5 | 574,9 72,2 5
G020349 | 0,03 23,5 12,3 5 | 552,11 205,3 5
G020350 | 0,03 26,6 8,0 5 14824 89,8 5
G020024 | 0,03 11,4 7,7 5 | 633,3 99,4 5
G020025 | 0,03 9,7 3,5 5 |616,9 99,4 5
G020028 | 0,03 6,5 1,6 5 |651,1 49,8 5
G017276 | 0,1 53,4 7,1 5 11994 74,4 5
G017276 | 0,1 59,1 7,1 5 | 123,6 29,2 5
G012401 | 0,1 32,3 3,0 5 |429,8 93,5 5
G020349 | 0,1 58,2 6,6 4 |159,2 38,8 3
G020350 | 0,1 57,6 5,9 5 |147,0 54,0 5
G020024 | 0,1 38,8 10,4 4 | 382,0 1658 |4
G020025 | 0,1 39,7 7 4 | 474,8 167,3 | 4
G020028 | 0,1 31,1 53 5 | 465,9 37,5 5

Ejemplo 6. Edicién in vivo en higado de rata
[00393] Los disefios de guia seleccionados se evaluaron ademas en ratas. Se

utilizaron ratas hembra Sprague Dawley de Charles River, de 6-8 semanas de edad, en
cada estudio que involucraba ratas. Se administraron LNP a través de inyeccion en la vena
lateral de la cola en un volumen de 0,3-0,4 ml por animal (aproximadamente 10 ml por
kilogramo de peso corporal) o 0,35 ml por animal. Se observé a los animales después de la
dosis para detectar efectos adversos. Se midio el peso corporal a las veinticuatro horas

después de la administracion y los animales se sometieron a eutanasia después de la dosis
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mediante desangrado bajo el efecto de anestesia de isoflurano o asfixia con CO,. Se
recolecto la sangre mediante puncién cardiaca en tubos separadores de suero (Geriner Bio
One, N.° de catdlogo 450472). Para los estudios con edicién in vivo, se recolecto tejido
hepéatico del I6bulo lateral izquierdo de cada animal. Se aislé6 ADN gendémico y se proceso
como se describid en el Ejemplo 5. Todas las muestras de ADN se prepararon para realizar
PCR y analisis posterior de NGS como se describi6 en el Ejemplo 1.

[00394] La eficacia de edicion en el higado y los niveles de proteina TTR en suero
se evaluaron en cada muestra de rata como se describié en el Ejemplo 6. Los resultados
mostrados en cada una de las siguientes tablas del estudio indican el sgARN contenido
dentro de cada LNP (ver la Tabla 1A para las secuencias de nucleétidos de sgARN) que se
dirige a la misma secuencia en el gen de TTR. Las LNP se prepararon como se describié
en el Ejemplo 5. Las desviaciones del protocolo se indican en el siguiente ejemplo
respectivo.

[00395] Los datos mostrados en las Figuras 11A-11B y la Tabla 17 provienen de
ratones hembra Sprague Dawley (n=5 por grupo) a los que se les administré 0,1 mg/kg de
ARN total y se sometieron a eutanasia a los 7 dias después de la dosis. Las muestras se
procesaron como se describié anteriormente.

Tabla 17. Edicion hepéticay TTR en suero

TTR en
% de suero % de
Guia edicién | SD n | (ug/ml) SD N |TTR
TSS 0,1 0 5 | 1553,3 2594 | 5 |100
G000534 | 43,1 6,8 5 4934 1919 | 5 |317
G000694 | 30,9 54 5 |867,8 190,2 | 5 | 55,9
G018631 | 56,8 7,4 52124 80,7 5 13,7
G018632 | 46,5 5,2 5 | 406,6 1048 | 5 | 26,2
G018633 | 37,9 6,9 5 | 593 170,3 | 5 | 38,2
G018634 | 27,9 11,8 | 5 1693,2 1945 | 5 | 44,6
[00396] Los datos mostrados en las Figuras 12A-12B y la Tabla 18 provienen de

ratones hembra Sprague Dawley (n=5 por grupo) a los que se les administr6 0,03 mg/kg y
0,1 mg/kg de ARN total y se sometieron a eutanasia a los 7 dias después de la dosis. Las
muestras se procesaron como se describié anteriormente.

Tabla 18. Edicion hepéticay TTR en suero

. TTR en
Guia ?ﬁ?sg oe/(:jicigr? SD n suero | SD n

(Hg/ml)
TSS NA 0,1 0 5 2764,5 | 420,1 5
G000390 | 0,03 8,3 3,8 5 2027,3 | 238,1 5
G000532 | 0,03 3,9 4,9 5 1909,8 | 405,1 5
G018635 | 0,03 18,44 50 5 1575 272,8 5
G018639 | 0,03 4,4 1,7 5 2216,4 | 386,8 5
G018643 | 0,03 51 2,3 5 1929,3 | 136,1 5
G018644 | 0,03 0,4 3,9 5 1836,1 | 542,2 5
G000390 | 0,1 49,4 4,1 5 698,6 182,0 5
G000532 | 0,1 18,5 14 5 1644,1 | 324,4 5
G018635 | 0,1 54,2 5,8 5 403,4 297,6 5
G018639 | 0,1 23,3 1,2 5 1359,9 | 400,7 5
G018643 | 0,1 23,3 1,2 5 1508,1 | 297,0 5
G018644 | 0,1 3,4 0,2 5 1657,5 | 464,7 5
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