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DESCRIPCION
Compuestos antagonistas de RNA para la modulacién de beta-catenina.
CAMPO DE LA INVENCION

La invencion se refiere a compuestos oligoméricos (oligdmeros), que estan direccionados a mRNA de beta-catenina
en una célula, conduciendo a expresion reducida de beta-catenina. La reduccién de la expresién de beta-catenina es
beneficiosa para una serie de trastornos médicos, tales como enfermedades hiperproliferativas, con inclusiéon del
cancer. La invencién proporciona composiciones terapéuticas que comprenden oligémeros y métodos para
modulacion de la expresion de beta-catenina que utilizan dichos oligbmeros, con inclusion de métodos de
tratamiento.

ANTECEDENTES

La beta-catenina (conocida también como proteina asociada a cadherina y -catenina) es un miembro de la familia
de proteinas citosoélicas cateninas y un elemento fundamental en el camino de sefializacion iniciado por las proteinas
Whnt, mediadores de varios procesos del desarrollo. La beta-catenina sufre fosforilacion después de estimulacion por
factores de crecimiento, dando como resultado adhesion celular reducida.

Se ha demostrado que el papel de la beta-catenina en el desarrollo del cdncer esta regulado por el producto de
expresion del gen APC (poliposis adenomatosa del colon). La proteina supresora de tumores APC se fija a beta-
catenina, mientras que se demostr6 que la beta-catenina interacciona con factores de transcripcion Tcf y Lef. Morin
et al. informan que la proteina APC regula en sentido decreciente la activacion de la transcripcién mediada por beta-
catenina y Tcf-4 en el cancer de colon. Sus resultados indican que la regulacién de beta-catenina es critica para el
efecto supresor de tumores de APC y que esta regulacion puede soslayarse por mutaciones en APC o beta-
catenina. Varios estudios informan acerca de la deteccion de mutaciones en beta-catenina en diversas lineas de
células de cancer y se han encontrado cantidades anormalmente altas de beta-catenina en lineas de células de
melanoma.

Morin et al. demostraron que las mutaciones de beta-catenina que afectan a sitios de fosforilacion hacian las células
insensibles a la regulacion decreciente de beta-catenina mediada por APC y que este mecanismo interrumpido era
critico para la tumorigénesis colorrectal (Morin et al., Science, 1997, 275-1787-1790).

La Patente U.S. No. 6.066.500 otorgada a Bennett et al. describe compuestos antisentido, composiciones y métodos
para modulacion de la expresién de beta-catenina.

WO 01/00872 da a conocer compuestos antisentido para modulacion de la expresién de beta-catenina.

Veeramachanemi et al. (J Thorac and Cardiovas Surg, 2004, 127:92-8) sugieren que la regulacién decreciente de
beta-catenina podria inhibir el crecimiento del cancer de eséfago humano.

Roh et al. (Cancer Research, 2001, 61:6563-6568) dan a conocer el uso de oligonucleétidos antisentido que regulan
en sentido decreciente la expresion de B-catenina en células de carcinoma de colon humano que contienen
mutantes de APC.

Canter et al (Annals of Surgical Oncology, 2005, 12(9): 733-742) dan a conocer el uso de oligodesoxinucledtidos
antisentido para determinar si los mismos dan como resultado una regulacion decreciente de B-catenina y si esto
mejora la respuesta tumoral a la perfusion de miembros aislados en un modelo heterotrépico de CRC humano.

Green et al (J of Surgical Research, 2001, 101:16-20) informan que el tratamiento de xenoinjertos de carcinoma
colorrectal con mutantes APC con [-catenina antisentido daba como resultado una regulacién decreciente
dependiente de la dosis de la expresion de la proteina B-catenina como se demostraba por transferencia Western.

Emanuele et al (European J of Cancer, 2004, 40:1441-1452) dan a conocer que en células HuH-6, el pretratamiento
con ODN de B-catenina antisentido reducia el contenido de B-catenina y anticipaba el comienzo de la apoptosis a las
8 horas de exposicién a butirato.

Li et al (Proceedings of the American Association for Cancer Research, 2005, 46:137) dan a conocer un estudio en
el cual se desarrollan oligonucleétidos antisentido contra 3-catenina como agentes anticancer.

WO 03/031937 da a conocer marcadores polimérficos identificadores para resistencia a herbicidas en malezas.
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WO 04/045543 da a conocer la silenciacién de genes especificos de secuencia mediante el uso de tecnologia de
siRNA.

Considerando la indicacion de la B-catenina en el desarrollo del cancer, persiste la necesidad de agentes capaces
de inhibir eficazmente la funcion de la 3-catenina.

SUMARIO DE LA INVENCION

La invencién proporciona un oligémero de entre 10 y 50 nucleobases de longitud que comprende una secuencia de
nucleobases contiguas de un total comprendido entre 10 y 50 nucleobases, en donde dicha secuencia de
nucleobases contiguas es al menos homdloga en un 80% a una regién correspondiente de un acido nucleico que
codifica una 3-catenina de mamifero.

La invencion proporciona un oligdmero de entre 10 y 50 nucleobases de longitud que comprende una secuencia de
nucleobases contiguas con un total comprendido entre 10 y 50 nucleobases, en donde dicha secuencia de
nucleobases contiguas es homologa al menos en un 80% a una region correspondiente de una secuencia de acido
nucleico seleccionada del grupo constituido por SEQ ID NO 173 y SEQ ID NOs 174-193.

La invencion proporciona oligdmeros que tienen entre 10 y 50 nucleobases de longitud, que comprende una
secuencia de nucleobases contiguas con un total comprendido entre 10 y 50 nucleobases, en donde dicha
secuencia de nucleobases contiguas es homologa al menos en un 80% a una region correspondiente de una
secuencia de &cido nucleico seleccionada del grupo constituido por SEQ ID NO 1-192.

La invencién proporciona ademas un conjugado que comprende el oligémero de acuerdo con la invencion, tal como
un conjugado que, ademds de la secuencia de nucleobases del oligdmero comprende al menos un resto no
nucleotidico (es decir no constituido por nucleobases) o no polinucleotidico unido covalentemente al oligdmero de la
invencion. El resto no nucleotidico o no polinucleotidico puede estar constituido por o comprender un grupo esterol
tal como colesterol, u otro resto que facilite la entrada en la célula.

La invencion proporciona un conjugado que comprende el oligbmero de acuerdo con la invencion, tal como un
conjugado que, ademds de la secuencia de nucleobases del oligdmero, comprende un conjugado polimero que
contiene restos cargados positivamente, tales como polietilenglicol (PEG) - es decir, el oligdmero de acuerdo con la
invencion puede, opcionalmente, estar pegilado.

La invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende el oligdmero o el conjugado de la invencién
como se ha definido, y un diluyente, portador, sal o adyuvante farmacéuticamente aceptable.

La invencion proporciona ademas un oligdmero de acuerdo con la invencion, para uso en medicina.

La invencién proporciona ademas el uso del oligémero de la invencion para la fabricacion de un medicamento para
el tratamiento de una o mas de las enfermedades a que se hace referencia en esta memoria, tales como una
enfermedad seleccionada de: enfermedades hiperproliferativas tales como aquéllas a las que se hace referencia en
esta memoria, tales como el cancer.

La invencion proporciona ademas un oligbmero de acuerdo con la invencion, para uso en el tratamiento de una o
mas de las enfermedades a que se hace referencia en esta memoria, tales como el cancer.

Se proporcionan también composiciones farmacéuticas y otras composiciones que comprenden el oligdmero o
conjugado de la invencion. Se proporcionan adicionalmente métodos de regulacion en sentido decreciente de la
expresion de beta-catenina en células o tejidos que comprenden poner en contacto dichas células o tejidos, in vitro o
in vivo, con uno o mas de los oligdbmeros, conjugados o composiciones de la invencion.

Se dan a conocer también métodos de tratamiento de un animal o un humano, sospechoso de padecer o ser
propenso a padecer una enfermedad o afeccion, asociada con la expresién, o sobre-expresion, de beta-catenina,
por administracion a dicho animal o humano de una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz de uno o mas de
los oligébmeros, conjugados o composiciones de la invencion.

Se proporcionan adicionalmente métodos de utilizacion de los oligobmeros para la inhibicion de la expresion de beta-
catenina, y para el tratamiento de enfermedades asociadas con la actividad de beta-catenina.

La invencion proporciona un método para tratamiento de una enfermedad o trastorno, tal como los mencionados en
esta memoria, tal como una enfermedad hiperproliferativa tal como cancer, comprendiendo dicho método administrar
un oligémero, un conjugado, o una composicién farmacéutica de acuerdo con la invenciéon a un paciente que se
encuentra en necesidad de ello.
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La invencién proporciona un método de inhibicion o reduccién de la expresion de beta-catenina en una célula o un
tejido, comprendiendo el método el paso de poner en contacto dicha célula o tejido con un oligbmero, un conjugado,
0 una composicién farmacéutica de acuerdo con la invencién de tal modo que la expresion de beta-catenina se
inhibe o se reduce.

La invencién proporciona un método de desencadenamiento de apoptosis en una célula, tal como una célula de
cancer, comprendiendo dicho método el paso de poner en contacto dicha célula o tejido con un oligémero, un
conjugado, o una composicion farmacéutica de acuerdo con la invencion de tal modo que la expresion de beta-
catenina se inhibe o se reduce y/o se desencadena la apoptosis.

La invencion proporciona ademas un oligbmero que comprende o consiste en una secuencia de nucleobases
contiguas que es homdloga al menos en un 80% a una region que corresponde a una secuencia seleccionada del
grupo constituido por SEQ ID NOs 1-132 y SEQ ID NOs 174-193, tal como una secuencia seleccionada del grupo
constituido por SEQ ID NO 189, 192, 58 y 103.

La invencion proporciona ademas un oligbmero que comprende o consiste en una secuencia de nucleobases
contiguas que corresponde a una secuencia equivalente presente en una secuencia seleccionada de SEQ ID NO
174-193, tal como SEQ ID NO 189 6 192.

La invencion proporciona ademas un oligbmero que comprende o consiste en una secuencia seleccionada del grupo
constituido por SEQ ID NO 133-174, tal como SEQ ID NO 168 6 171, que comprende 0 consiste en una secuencia
de nucleobases contiguas que corresponde a dicha secuencia.

CASOS AFINES
Las solicitudes afines siguientes se mencionan en esta memoria: US 60/915371 y US 61/023244.
BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figura 1: Las secuencias diana de B-catenina que corresponden a las secuencias de nucleétidos de SEQ ID
NOS: 1, 16, 17, 18, 33, 34, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 73, 88, 103 y 118, respectivamente, se
muestran en negrita y subrayadas, indicando su posicién en el transcrito de B-catenina (nUmero de Acceso a
GenBank NM_001904 - SEQ ID NO: 173).

Figura 2: Expresion de 3-catenina normalizada para GAPDH 24 horas después de la transfeccion de células
SW480.

Figura 3: Contenido de proteina B-catenina en las células SW480 transfectadas con oligonucleétidos a
concentracion 1y 5 nM medida por transferencia Western. Se utilizé tincion de tubulina como control de carga
y se utilizé SEQ ID NO: 194 como oligonucledtido de control enmarafiado.

Figura 4: Proliferacion celular medida utilizando el ensayo MTS en células HCT116 transfectadas con
oligonucledtidos a concentracion 25 nM medida como OD490 en momentos diferentes después de la
transfeccién. Se utilizaron como controles células falsamente transfectadas y células transfectadas con SEQ
ID NO: 194 (control enmarafiado).

Figura 5: Expresion de mRNA de B-catenina relativa al control tratado con solucion salina en higado de raton
medida por QPCR después de tratamiento con 3 x 25 mg/kg oligonucleétido i.v. La expresion de (-catenina
se normalizé para GAPDH y los resultados se representaron con relacion al control tratado con solucion
salina.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
El oligémero

La presente invencion emplea compuestos oligoméricos (a los que se hace referencia en esta memoria como
oligbmeros), para uso en la modulacién de la funciéon de moléculas de acido nucleico que codifican 3-catenina de
mamifero, tales como el acido nucleico de B-catenina representado en SEQ ID NO 173, y variantes alélicas
existentes naturalmente de tales moléculas de acido nucleico que codifican B-catenina de mamifero.

En el contexto de la presente invencién, el término "oligbmero" se refiere a una molécula formada por enlace
covalente de dos o mas nucleobases (es decir un oligonucle6tido). En esta memoria, puede hacerse referencia a
cada nucleobase simple como un monémero o unidad. El oligbmero consiste en o comprende una secuencia de
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nucleobases contiguas que tiene una longitud comprendida entre 10 y 50 nucleobases. Un oligémero puede
comprender unidades nucleotidicas naturales, v.g. acido ribonucleico (RNA) o acido desoxirribonucleico (DNA), o
analogos de acido nucleico, o mixturas de las mismas, como las que se mencionan en esta memoria, que incluyen
preferiblemente Acido Nucleico Bloqueado (LNA). Por tanto, incluye oligdbmeros compuestos de nucleobases
existentes naturalmente, azlcares y enlaces internucleobase asi como oligémeros que tienen nucleobases no
existentes naturalmente que funcionan analogamente o con funciones especificas mejoradas. Oligébmeros total o
parcialmente modificados o sustituidos se prefieren a menudo a las formas nativas debido a varias propiedades
deseables de tales oligbmeros, tales como la capacidad de atravesar una membrana celular, resistencia satisfactoria
a las nucleasas extra- y/o intracelulares y afinidad y especificidad altas para la diana de acido nucleico. El analogo
LNA es particularmente preferido, por ejemplo, considerando las propiedades arriba mencionadas. Por consiguiente,
en una realizacién altamente preferible un oligdbmero de acuerdo con la invencién esta constituido tanto por unidades
nucleotidicas como unidades analogas a nucleoétidos, tales como unidades de LNA, o por agrupaciones diferentes de
unidades analogas de nucleétidos, para formar un oligonucleétido que contiene entre 10 y 50, preferiblemente entre
10 y 25 nucleobases, mas preferiblemente entre 10 y 16 nucleobases, y todavia mas preferiblemente entre 12 y 16
nucleobases.

En diversas realizaciones, el oligomero de la invencion no comprende RNA (unidades). Se prefiere que el
compuesto de acuerdo con la invencion sea una molécula lineal o se sintetice como una molécula lineal. El
oligbmero es una molécula monocatenaria, y preferiblemente no comprende regiones cortas de, por ejemplo, al
menos 3, 4 6 5 nucleobases contiguas, que sean complementarias a regiones equivalentes dentro del mismo
oligobmero (es decir duplex) — en estos aspectos, el oligbmero no es (esencialmente) bicatenario. En diversas
realizaciones, el oligbmero no es esencialmente bicatenario, es decir no es un siRNA. El oligbmero comprende o
consiste en una secuencia de nucleobases contiguas. En diversas realizaciones, el oligdbmero de la invencién puede
estar constituido enteramente por la region de nucleobases contiguas. En diversas realizaciones, la secuencia de
nucleobases del oligdmero consiste en la secuencia de nucleobases contiguas.

La diana

La expresion "acido nucleico diana", como se utiliza en esta memoria, hace referencia al DNA que codifica el
polipéptido B-catenina de mamifero, tal como B-catenina humana, tal como SEQ ID NO 173, &cidos nucleicos
codificantes de B-catenina o variantes de los mismos existentes naturalmente, y acidos nucleicos RNA derivados de
los mismos, preferiblemente mRNA, tal como pre-mRNA, aunque preferiblemente mRNA maduro. En diversas
realizaciones, por ejemplo cuando se utiliza en investigacion o diagnostico, el "acido nucleico diana" puede ser un
cDNA o un oligonucledtido sintético derivado de las dianas de acido nucleico DNA o RNA anteriores. El compuesto
oligbmero de acuerdo con la invencion es preferiblemente capaz de hibridarse al acido nucleico diana.

La expresion "acido nucleico diana", puede, en diversas realizaciones, ser v.g., los exones de genes humanos que
tienen los Nos. de acceso X89579, X89593, X89592, X89591, X89588, X89585, X89584 y X89578), o un mRNA de
B-catenina de mamifero tal como SEQ ID NO 173. Ejemplos de otros mMRNAs de B-catenina de mamifero incluyen,
pero sin caracter limitante, aquéllos que tienen los Nimeros de Acceso NM_001098209, NM_0010987210 (mRNA
de B-catenina humana); NM_007614 (mRNA de B-catenina de ratén); NM_053357 (mRNA de B-catenina de rata);
NM_001122762, DQ267491 (mRNA de B-catenina de caballo); NM_214367 (mRNA de B-catenina de cerdo);
BC119949, BT030683 (mRNA de B-catenina de vaca). Por supuesto, debe reconocerse que los nimeros de acceso
anteriores se refieren a la secuencia de cDNA y no a la secuencia de mRNA per se - la secuencia de mRNA madura
puede, por supuesto, derivarse directamente de la secuencia de cDNA - reemplazandose los residuos timina (T) por
residuos uracilo (U).

Como se utiliza en esta memoria, "hibridacion” significa enlaces de hidrégeno, que pueden ser enlaces Watson-
Crick, Hoogsteen, enlaces de hidrogeno Hoogsteen inversos, etc entre bases complementarias
nucleétido/nucleobase. Watson y Crick demostraron hace aproximadamente 50 afios que el &cido
desoxirribonucleico (DNA) esta compuesto por dos cadenas que se mantienen unidas en una configuracion
helicoidal por enlaces de hidrégeno formados entre nucleobases complementarias opuestas en las dos cadenas. Las
cuatro nucleobases, encontradas cominmente en DNA son guanina (G), adenina (A), timina (T) y citosina (C) de las
cuales la nucleobase G se aparea con C, y la nucleobase A se aparea con T. En el RNA, la nucleobase timina se
reemplaza por la nucleobase uracilo (U) que analogamente a la nucleobase T se aparea con A. Los grupos quimicos
en las nucleobases que participan en la formacion de los duplex estandar constituyen la cara Watson-Crick.
Hoogsteen demostré un par de afios mas tarde que las nucleobases de purina (G y A) ademas de su cara Watson-
Crick tienen una cara Hoogsteen que puede reconocerse desde el exterior de un duplex, y utilizarse para fijar
oligonucledtidos de pirimidina por enlaces de hidrégeno, formando con ello una estructura de triple hélice.

Es muy preferido que los compuestos de la invencion sean capaces de hibridarse al acido nucleico diana, tal como
el mMRNA.
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Convenientemente, el oligbmero o conjugado de la invencién es capaz de inhibir dicha expresion reguladora
decreciente del gen de B-catenina. En diversas realizaciones, los oligémeros de la invencion se unen al &cido
nucleico diana y efectian una inhibicion de la expresiéon de al menos 10% o 20% comparada con el nivel de
expresion normal, mas preferiblemente como minimo un 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90% o 95% de inhibicion
comparada con el nivel de expresion normal. En algunas realizaciones, dicha modulacién se observa cuando se
utiliza entre 1 y 25 nM del oligémero o conjugado de la invencion. En la misma realizacion o en una realizacion
diferente, la inhibicion de la expresion es menor que 100%, tal como menor que 98% de inhibicién, menor que 95%
de inhibicién, menor que 90% de inhibicién, menor que 80% de inhibicién, tal como menor que 70% de inhibicion. La
modulacion del nivel de expresion puede determinarse por medida de los niveles de proteinas, v.g. por métodos
tales como SDS-PAGE seguida por transferencia Western utilizando anticuerpos adecuados generados contra la
proteina diana. Alternativamente, la modulacion, tal como inhibicién, de los niveles de expresion puede determinarse
por medida de los niveles de mRNA, v.g. por transferencia Northern o RT-PCR cuantitativa. Cuando se mide por los
niveles de mRNA, el nivel de inhibicién o regulacién decreciente cuando se utiliza una dosificacién apropiada, tal
como entre 1y 25 nM es, en diversas realizaciones, tipicamente hasta un nivel comprendido entre 10 y 20% de los
niveles normales en la ausencia del compuesto de la invencioén.

La invencién proporciona por tanto un método de regulacién decreciente o inhibicion de la expresion de la proteina
y/lo mRNA de B-catenina en una célula que expresa la proteina y/o mRNA de B-catenina, comprendiendo dicho
método administrar el oligbmero o conjugado de acuerdo con la invencion a dicha célula para regular en sentido
decreciente o inhibir la expresion de la proteina y/o el mRNA de B-catenina en dicha célula. Convenientemente, la
célula es una célula de mamifero tal como una célula humana. La administracién puede tener lugar, en diversas
realizaciones, in vitro. La administracion puede tener lugar, en diversas realizaciones, in vivo.

La expresion "acido nucleico diana", como se utiliza en esta memoria, se refiere al DNA que codifica el polipéptido
de B-catenina de mamifero, tal como B-catenina humana, tal como SEQ ID NO 173. Acidos nucleicos codificantes de
B-catenina o variantes de los mismos existentes naturalmente, y acidos nucleicos de RNA derivados de los mismos,
preferiblemente mRNA, tales como pre-mRNA, aunque preferiblemente mRNA maduro. En diversas realizaciones,
por ejemplo cuando se utiliza en investigacion o en diagndstico, el "acido nucleico diana" puede ser un cDNA o un
oligonucledtido sintético derivado de las dianas de &cido nucleico DNA o RNA anteriores. El oligémero de acuerdo
con la invencion es preferiblemente capaz de hibridarse al &cido nucleico diana.

La expresion "variante del mismo existente naturalmente" hace referencia a variantes de la secuencia del polipéptido
0 acido nucleico de B-catenina que existen naturalmente dentro del grupo taxonémico definido, tal como mamifero,
tal como ratén, mono, y preferiblemente humano. Tipicamente, cuando se hace referencia a "variantes existentes
naturalmente” de un polinucledtido, el término puede abarcar también cualquier variante alélica del DNA gendmico
codificante de B-catenina que se encuentra en el cromosoma Chr 3:41.22-41.26 Mb por translocacién cromosémica
0 duplicacion, y el RNA, tal como mRNA derivado del mismo. Cuando se hace referencia a una secuencia de
polipéptido especifica, v.g., el término incluye también formas existentes naturalmente de la proteina que pueden
procesarse en consecuencia, v.g. por modificaciones simultaneas o posteriores a la traduccién , tales como escision
del péptido sefial, escision proteolitica, glicosilacién, etc.

La expresion “al menos una” comprende los nimeros enteros mayores que o iguales a 1, tales como 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, etcétera.

En diversas realizaciones, tales como cuando se hace referencia a las dianas de &cido nucleico o proteina de los
compuestos de la invencién, la expresion "al menos 1" incluye los términos "al menos 2", y "al menos 3"y "al menos
4", y anadlogamente la expresion "al menos 2" puede comprender las expresiones "al menos 3"y "al menos 4".

Secuencias

Los oligdbmeros de la invencién pueden direccionar el mRNA de B-catenina humana, y como tales los mismos
comprenden o consisten en una secuencia de nucleobases contiguas que corresponde a una secuencia de
nucleétidos presente en SEQ ID NO: 173, o una secuencia seleccionada del grupo constituido por SEQ ID NOS: 1-
132, en donde dicho oligdbmero (o porcién de nucleobases contiguas del mismo) puede comprender opcionalmente
1, 2, 6 3 apareamientos erréneos contra dicha secuencia seleccionada. En diversas realizaciones, las secuencias de
oligonucledtidos estan constituidas por o comprenden una secuencia de 10-16 nucleobases (contiguas). Ejemplos
de secuencias de oligonucleétidos que comprenden 16 nucleobases se muestran en SEQ ID NOS: 1, 16, 17, 18, 33,
34, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 73, 88, 103, y 118. Secuencias mas cortas pueden derivarse de ellas.
Secuencias mas largas pueden incluir la totalidad, o al menos 10 nucleobases de la SEQ ID NO. respectiva.
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Tabla 1 Secuencias de oligonucleétidos antisentido (Motivos)

SEQ ID NO Secuencia (5'-3") Longitud (bases) | Descripcion
SEQ ID NO: 1 GAAAGCTGATGGACCA | 16 Secuencia de oligo antisentido
SEQ ID NO: 2 GAAAGCTGATGGACC |15 como arriba
SEQ ID NO: 3 AAAGCTGATGGACCA |15 como arriba
SEQ ID NO: 4 GAAAGCTGATGGAC 14 como arriba
SEQ ID NO: 5 AAAGCTGATGGACC 14 como arriba
SEQ ID NO: 6 AAGCTGATGGACCA 14 como arriba
SEQID NO: 7 GAAAGCTGATGGA 13 como arriba
SEQ ID NO: 8 AAAGCTGATGGAC 13 como arriba
SEQ ID NO: 9 AAGCTGATGGACC 13 como arriba
SEQID NO: 10 | AGCTGATGGACCA 13 como arriba
SEQ ID NO: 11 | GAAAGCTGATGG 12 como arriba
SEQID NO: 12 | AAAGCTGATGGA 12 como arriba
SEQ ID NO: 13 | AAGCTGATGGAC 12 como arriba
SEQ ID NO: 14 | AGCTGATGGACC 12 como arriba
SEQID NO: 15 | GCTGATGGACCA 12 como arriba
SEQID NO: 16 | CAGACTTAAAGATGGC |16 como arriba
SEQID NO: 17 | CAGAATCCACTGGTGA |16 como arriba
SEQID NO: 18 | GCACTGCCATTTTAGC |16 como arriba
SEQID NO: 19 | GCACTGCCATTTTAG 15 como arriba
SEQ ID NO: 20 | CACTGCCATTTTAGC 15 como arriba
SEQID NO: 21 | GCACTGCCATTTTA 14 como arriba
SEQ ID NO: 22 | CACTGCCATTTTAG 14 como arriba
SEQ ID NO: 23 | ACTGCCATTTTAGC 14 como arriba
SEQID NO: 24 | GCACTGCCATTTT 13 como arriba
SEQID NO: 25 | CACTGCCATTTTA 13 como arriba
SEQID NO: 26 | ACTGCCATTTTAG 13 como arriba
SEQ ID NO: 27 | CTGCCATTTTAGC 13 como arriba
SEQ ID NO: 28 | GCACTGCCATTT 12 como arriba
SEQ ID NO: 29 | CACTGCCATTTT 12 como arriba
SEQ ID NO: 30 | ACTGCCATTTTA 12 como arriba
SEQID NO: 31 | CTGCCATTTTAG 12 como arriba
SEQID NO: 32 | TGCCATTTTAGC 12 como arriba
SEQ ID NO: 33 | GTAATAGCCAAGAATT |16 como arriba
SEQID NO: 34 | ACTCTGCTTGTGGTCC |16 como arriba
SEQ IDNO: 35 |ACTCTGCTTGTGGTC |15 como arriba
SEQID NO:36 |CTCTGCTTGTGGTCC 15 como arriba
SEQ ID NO: 37 | ACTCTGCTTGTGGT 14 como arriba
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Tabla 1 Secuencias de oligonucleétidos antisentido (Motivos)

SEQ ID NO Secuencia (5'-3") Longitud (bases) | Descripcion
SEQID NO: 38 |CTCTGCTTGTGGTC 14 como arriba
SEQID NO:39 | TCTGCTTGTGGTCC 14 como arriba
SEQID NO: 40 | ACTCTGCTTGTGG 13 como arriba
SEQIDNO:41 | CTCTGCTTGTGGT 13 como arriba
SEQIDNO:42 |TCTGCTTGTGGTC 13 como arriba
SEQ ID NO: 43 |CTGCTTGTGGTCC 13 como arriba
SEQID NO: 44 | ACTCTGCTTGTG 12 como arriba
SEQID NO: 45 | CTCTGCTTGTGG 12 como arriba
SEQID NO: 46 |TCTGCTTGTGGT 12 como arriba
SEQID NO: 47 | CTGCTTGTGGTC 12 como arriba
SEQID NO: 48 | TGCTTGTGGTCC 12 como arriba
SEQID NO: 49 | CCACCAGCTTCTACAA |16 como arriba
SEQ ID NO: 50 | GAGTCCAAAGACAGTT |16 como arriba
SEQ ID NO: 51 | ACCCACTTGGCAGACC |16 como arriba
SEQ ID NO: 52 | GCACAAACAATGGAAT |16 como arriba
SEQ ID NO: 53 | GCAGCTACTCTTTGGA |16 como arriba
SEQID NO: 54 | CTCCCTCAGCTTCAAT |16 como arriba
SEQID NO: 55 | GCAGTCTCATTCCAAG |16 como arriba
SEQID NO: 56 | TATCCACCAGAGTGAA |16 como arriba
SEQ ID NO: 57 | CATCCATGAGGTCCTG |16 como arriba
SEQ ID NO: 58 | CCATCTTGTGATCCAT |16 como arriba
SEQ ID NO:59 | CCATCTTGTGATCCA 15 como arriba
SEQ ID NO: 60 | CATCTTGTGATCCAT 15 como arriba
SEQID NO: 61 | CATCTTGTGATCC 14 como arriba
SEQID NO: 62 | CATCTTGTGATCCA 14 como arriba
SEQID NO: 63 | ATCTTGTGATCCAT 14 como arriba
SEQID NO: 64 | CCATCTTGTGATC 13 como arriba
SEQID NO: 65 | CATCTTGTGATCC 13 como arriba
SEQ ID NO: 66 | ATCTTGTGATCCA 13 como arriba
SEQ ID NO: 67 | TCTTGTGATCCAT 13 como arriba
SEQ ID NO: 68 | CCATCTTGTGAT 12 como arriba
SEQ ID NO: 69 | CATCTTGTGATC 12 como arriba
SEQID NO: 70 | ATCTTGTGATCC 12 como arriba
SEQIDNO: 71 | TCTTGTGATCCA 12 como arriba
SEQIDNO: 72 | CTTGTGATCCAT 12 como arriba
SEQ ID NO: 73 | AAGCAAGCAAAGTCAG | 16 como arriba
SEQ ID NO: 74 | AAGCAAGCAAAGTCA 15 como arriba
SEQID NO: 75 | AGCAAGCAAAGTCAG |15 como arriba
SEQ ID NO: 76 | AAGCAAGCAAAGTC 14 como arriba
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Tabla 1 Secuencias de oligonucleétidos antisentido (Motivos)

SEQ ID NO Secuencia (5'-3") Longitud (bases) | Descripcion
SEQ ID NO: 77 | AGCAAGCAAAGTC 14 como arriba
SEQ ID NO: 78 | GCAAGCAAAGTCAG 14 como arriba
SEQ ID NO: 79 | AAGCAAGCAAAGT 13 como arriba
SEQ ID NO: 80 | AGCAAGCAAAGTC 13 como arriba
SEQ ID NO: 81 | GCAAGCAAAGTCA 13 como arriba
SEQ ID NO: 82 | CAAGCAAAGTCAG 13 como arriba
SEQ ID NO: 83 | AAGCAAGCAAAG 12 como arriba
SEQ ID NO: 84 | AGCAAGCAAAGT 12 como arriba
SEQ ID NO: 85 | GCAAGCAAAGTC 12 como arriba
SEQ ID NO: 86 | CAAGCAAAGTCA 12 como arriba
SEQ ID NO: 87 | AAGCAAAGTCAG 12 como arriba
SEQ ID NO: 88 | GAAATTGCTGTAGCAG |16 como arriba
SEQ ID NO: 89 | GAAATTGCTGTAGCA 15 como arriba
SEQ ID NO: 90 | AAATTGCTGTAGCAG 15 como arriba
SEQID NO: 91 | GAAATTGCTGTAGC 14 como arriba
SEQID NO: 92 | AAATTGCTGTAGCA 14 como arriba
SEQ ID NO: 93 | AATTGCTGTAGCAG 14 como arriba
SEQID NO: 94 | GAAATTGCTGTAG 13 como arriba
SEQID NO: 95 | AAATTGCTGTAGC 13 como arriba
SEQID NO: 96 | AATTGCTGTAGCA 13 como arriba
SEQ ID NO: 97 | ATTGCTGTAGCAG 13 como arriba
SEQ ID NO: 98 | GAAATTGCTGTA 12 como arriba
SEQ ID NO: 99 | AAATTGCTGTAG 12 como arriba
SEQ ID NO: 100 | AATTGCTGTAGC 12 como arriba
SEQ ID NO: 101 | ATTGCTGTAGCA 12 como arriba
SEQ ID NO: 102 | TTGCTGTAGCAG 12 como arriba
SEQ ID NO: 103 | GTGTTCTACACCATTA |16 como arriba
SEQ ID NO: 104 | GTGTTCTACACCATT 15 como arriba
SEQ ID NO: 105 | TGTTCTACACCATTA 15 como arriba
SEQ ID NO: 106 | GTGTTCTACACCAT 14 como arriba
SEQ ID NO: 107 | TGTTCTACACCATT 14 como arriba
SEQ ID NO: 108 | GTTCTACACCATTA 14 como arriba
SEQ ID NO: 109 | GTGTTCTACACCA 13 como arriba
SEQ ID NO: 110 | TGTTCTACACCAT 13 como arriba
SEQ ID NO: 111 | GTTCTACACCATT 13 como arriba
SEQ ID NO: 112 | TTCTACACCATTA 13 como arriba
SEQ ID NO: 113 | GTGTTCTACACC 12 como arriba
SEQ ID NO: 114 | TGTTCTACACCA 12 como arriba
SEQ ID NO: 115 | GTTCTACACCAT 12 como arriba
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Tabla 1 Secuencias de oligonucle6tidos antisentido (Motivos)

SEQ ID NO Secuencia (5'-3") Longitud (bases) | Descripcion
SEQ ID NO: 116 | TTCTACACCATT 12 como arriba
SEQ ID NO: 117 | TCTACACCATTA 12 como arriba
SEQ ID NO: 118 | AACATGAAATAGATCC |16 como arriba
SEQ ID NO: 119 | AACATGAAATAGATC 15 como arriba
SEQ ID NO: 120 | ACATGAAATAGATCC 15 como arriba
SEQ ID NO: 121 | AACATGAAATAGAT 14 como arriba
SEQ ID NO: 122 | ACATGAAATAGATC 14 como arriba
SEQ ID NO: 123 | CATGAAATAGATCC 14 como arriba
SEQ ID NO: 124 | AACATGAAATAGA 13 como arriba
SEQ ID NO: 125 | ACATGAAATAGAT 13 como arriba
SEQ ID NO: 126 | CATGAAATAGATC 13 como arriba
SEQ ID NO: 127 | ATGAAATAGATCC 13 como arriba
SEQ ID NO: 128 | AACATGAAATAG 12 como arriba
SEQ ID NO: 129 | ACATGAAATAGA 12 como arriba
SEQ ID NO: 130 | CATGAAATAGAT 12 como arriba
SEQ ID NO: 131 | ATGAAATAGATC 12 como arriba
SEQ ID NO: 132 | TGAAATAGATCC 12 como arriba

La invencidon proporciona adicionalmente secuencias diana en el gen de B-catenina, en particular las que
corresponden a (es decir el complemento inverso de) SEQ ID NOS: 1-132, en donde los oligonucleétidos
(oligémeros) antisentido correspondientes a dichas secuencias diana son capaces de regular en sentido decreciente
la B-catenina. Por ejemplo, secuencias diana que corresponden a las secuencias de oligonucleétidos antisentido
SEQ ID NOS: 1, 16, 17, 18, 33, 34, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 73, 88, 103, y 118, respectivamente, se
muestran en la Figura 1 (en negrita y subrayadas, con los oligo SEQ ID NOs arriba indicados).

El oligébmero de la invencion puede, convenientemente, comprender o consistir en o derivarse de (por ejemplo
comprendiendo una secuencia de nucleobases contiguas correspondientes encontrada dentro de dicha SEQ ID),
una secuencia seleccionada de SEQ ID NOS: 174-193. Preferiblemente, la secuencia comprende una secuencia de
10-16 nucleobases. Ejemplos de secuencias que comprenden 16 nucleobases se muestran en una SEQ ID
seleccionada del grupo constituido por SEQ ID NOS: 1, 16, 17, 18, 33, 34, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 73,
88, 103, y 118. Secuencias que tienen menos nucleobases, tales como 10, 11, 12, 13, 14, 6 15, pueden tener por
consiguiente una secuencia de nucleobases contiguas que corresponde a una sub-secuencia, por ejemplo de al
menos 8, al menos 9, al menos 10, al menos 11, al menos 12, al menos 13, al menos 14 6 15, nucleobases
contiguas encontradas en SEQ ID NOS: 1, 16, 17, 18, 33, 34, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 73, 88, 103, y
118. Por tanto, secuencias mas cortas pueden derivarse de ellas. Las secuencias mas largas pueden incluir todas, o
al menos 10 nucleobases de dichas SEQ ID NOs citadas como ejemplos. Tipicamente, si esta presente s6lo una
porcién de la secuencia del oligonucleotido en una SEQ ID seleccionada de SEQ ID NOS: 1, 16, 17, 18, 33, 34, 49,
50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 73, 88, 103, y 118, entonces la porcion restante de la secuencia del oligonucledtido
es homologa a los nucledtidos correspondientes que flanquean dicha SEQ ID. Dos motivos de secuencia
interesantes son SEQ ID NO 58 y SEQ ID NO 103.

Se dan a conocer también disefios especificos de oligdmeros de la invencion, por ejemplo los representados en
SEQ ID NOS: 133-152, en particular SEQ ID NOS: 133, 134, 135, 136, 138, 141, 148, 149, 150, 151 y 152. Se dan a
conocer también disefios especificos de oligonuclettidos de LNA, por ejemplo los que se muestran en SEQ ID NOS:
153-172, en particular SEQ ID NOS: 153, 154, 155, 156, 158, 161, 168, 169, 170, 171 y 172. En realizaciones
preferidas, se considera que los oligbmeros de la invencion son inhibidores potentes de la expresién del mMRNA y de
la proteina beta-catenina.

En ciertas realizaciones, el oligdmero puede comprender o estar constituido por una secuencia de nucleobases
contiguas que es totalmente complementaria (perfectamente complementaria a la regién equivalente de un acido
nucleico que codifica una B-catenina de mamifero.).
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Sin embargo, en algunas realizaciones, el oligébmero puede incluir, 1, 2, 3, 6 4 (0 mas) apareamientos erréneos,
cuando se hibrida a la secuencia diana y fijarse todavia suficientemente a la diana para exhibir el efecto deseado, es
decir la regulacién deficiente de la diana. Los apareamientos erréneos pueden estar compensados, por ejemplo, por
una longitud incrementada de la secuencia de nucleobases oligdmeras y/o un nimero incrementado de analogos
nucleotidicos, tales como LNA, presentes en la secuencia de nucleobases.

En diversas realizaciones, la secuencia de nucleobases contiguas comprende no mas de 3, tal como no mas de 2
apareamientos erréneos a la secuencia diana, tal como la region correspondiente de un acido nucleico que codifica
una B-catenina de mamifero.

En diversas realizaciones, la secuencia de nucleobases contiguas comprende no mas de un solo apareamiento
erréneo a la secuencia diana, tal como la region correspondiente de un acido nucleico que codifica una -catenina
de mamifero.

La secuencia de nucleobases de los oligbmeros de la invencion o la secuencia de nucleobases contiguas es
preferiblemente homologa al menos en un 80% a una secuencia correspondiente seleccionada del grupo constituido
por SEQ ID NOS: 1-132, tal como homodloga al menos en un 85%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al
menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, tal como
homologa en un 100% (idéntica).

La secuencia de nucleobases de los oligbmeros de la invencion o la secuencia de nucleobases contiguas es
preferiblemente homéloga al menos en un 80% a una secuencia correspondiente presente en SEQ ID NO: 173, tal
como al menos 85%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al
menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, tal como homadloga en un 100% (idéntica).

La secuencia de nucleobases de los oligomeros de la invencidon o la secuencia de nucleobases contiguas es
preferiblemente complementaria al menos en un 80% a una sub-secuencia presente en SEQ ID NO: 173, tal como al
menos 85%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos
96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99%, tal como complementaria en un 100% (perfectamente
complementaria).

En diversas realizaciones, el oligdmero (o la porcion de nucleobases contiguas del mismo) se selecciona de, o
comprende, una de las secuencias seleccionadas del grupo constituido por SEQ ID NOS: 1-132 o SEQ ID NOS:
174-193, o una sub-secuencia de al menos 10 nucleobases contiguas del mismo, en donde dicho oligomero (o
porciéon de nucleobases contiguas del mismo) puede comprender opcionalmente uno, dos, o tres apareamientos
erréneos contra dicha secuencia seleccionada.

En diversas realizaciones, la sub-secuencia puede consistir en 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24,
25, 26, 27, 28, 6 29 nucleobases contiguas, tales como entre 10 y 15, entre 12 y 25, y entre 12 y 22, tal como entre
12 y 18 nucleobases. Convenientemente, en diversas realizaciones, la sub-secuencia tiene la misma longitud de la
secuencia de nucleobases contiguas del oligbmero de la invencion.

No obstante, se reconoce que, en diversas realizaciones, la secuencia de nucleobases del oligbmero puede
comprender nucleobases 5' 6 3' adicionales, tales como independientemente, 1, 2, 3, 4 6 5 nucleobases 5' y/o 3'
adicionales, que no son complementarias a la secuencia diana. A este respecto, el oligémero de la invencién puede,
en diversas realizaciones, comprender una secuencia de nucleobases contiguas que esta flanqueada en 5' y/p 3' por
nucleobases adicionales. En diversas realizaciones, el extremo 3' de la secuencia de nucleobases contiguas esta
flanqueado por 1, 2 6 3 unidades de DNA o RNA. Frecuentemente se utilizan unidades 3' de DNA durante la sintesis
de oligomeros en estado sélido. En diversas realizaciones, que pueden ser iguales o diferentes, el extremo 5' de la
secuencia de nucleobases contiguas esta flanqueado por 1, 2 6 3 unidades de DNA o RNA. En diversas
realizaciones, las nucleobases 5' o 3' adicionales son nucleétidos existentes naturalmente, tales como DNA o RNA.
En diversas realizaciones, las nucleobases 5' o 3' adicionales pueden representar una region D como se hace
referencia al mismo en el contexto de los oligémeros gapmero en esta memoria.

En diversas realizaciones, el oligdmero de acuerdo con la invencion consiste en o comprende una secuencia de
nucleobases de acuerdo con SEQ ID NO 1, o una sub-secuencia de la misma.

En diversas realizaciones, el oligdmero de acuerdo con la invencion consiste en o comprende una secuencia de
nucleobases de acuerdo con SEQ ID NO 16, o una sub-secuencia de la misma.

En diversas realizaciones, el oligdbmero de acuerdo con la invencion consiste en o comprende una secuencia de
nucleobases de acuerdo con SEQ ID NO: 17, o una sub-secuencia de la misma.
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En diversas realizaciones, el oligdmero de acuerdo con la invencién consiste en o comprende una secuencia de
nucleobases de acuerdo con SEQ ID NO:18, o una sub-secuencia de la misma.

En diversas realizaciones, el oligdmero de acuerdo con la invencién consiste en o comprende una secuencia de
nucleobases de acuerdo con SEQ ID NO:33, o una sub-secuencia de la misma.

En diversas realizaciones, el oligdmero de acuerdo con la invencién consiste en o comprende una secuencia de
nucleobases de acuerdo con SEQ ID NO:34, o una sub-secuencia de la misma.

En diversas realizaciones, el oligdmero de acuerdo con la invencién consiste en o comprende una secuencia de
nucleobases de acuerdo con SEQ ID NO:49, o una sub-secuencia de la misma.

En diversas realizaciones, el oligdmero de acuerdo con la invencién consiste en o comprende una secuencia de
nucleobases de acuerdo con SEQ ID NO:50, o una sub-secuencia de la misma.

En diversas realizaciones, el oligbmero de acuerdo con la invencién consiste en o comprende una secuencia de
nucleobases de acuerdo con SEQ ID NO:51, o una sub-secuencia de la misma.

En diversas realizaciones, el oligémero de acuerdo con la invencién consiste en o comprende una secuencia de
nucleobases de acuerdo con SEQ ID NO:52, o una sub-secuencia de la misma.

En diversas realizaciones, el oligbmero de acuerdo con la invencién consiste en o comprende una secuencia de
nucleobases de acuerdo con SEQ ID NO:53, o una sub-secuencia de la misma.

En diversas realizaciones, el oligbmero de acuerdo con la invencién consiste en o comprende una secuencia de
nucleobases de acuerdo con SEQ ID NO:54, o una sub-secuencia de la misma.

En diversas realizaciones, el oligbmero de acuerdo con la invencién consiste en o comprende una secuencia de
nucleobases de acuerdo con SEQ ID NO:55, o una sub-secuencia de la misma.

En diversas realizaciones, el oligbmero de acuerdo con la invencion consiste en o comprende una secuencia de
nucleobases de acuerdo con SEQ ID NO:56, o una sub-secuencia de la misma.

En diversas realizaciones, el oligbmero de acuerdo con la invencién consiste en o comprende una secuencia de
nucleobases de acuerdo con SEQ ID NO:57, o una sub-secuencia de la misma.

En diversas realizaciones, el oligbmero de acuerdo con la invencién consiste en o comprende una secuencia de
nucleobases de acuerdo con SEQ ID NO:58, o una sub-secuencia de la misma.

En diversas realizaciones, el oligdmero de acuerdo con la invencién consiste en o comprende una secuencia de
nucleobases de acuerdo con SEQ ID NO:73, o una sub-secuencia de la misma.

En diversas realizaciones, el oligdmero de acuerdo con la invencién consiste en o comprende una secuencia de
nucleobases de acuerdo con SEQ ID NO:88, o una sub-secuencia de la misma.

En diversas realizaciones, el oligbmero de acuerdo con la invencién consiste en o comprende una secuencia de
nucleobases de acuerdo con SEQ ID NO: 103, o una sub-secuencia de la misma.

En diversas realizaciones, el oligdmero de acuerdo con la invencién consiste en o comprende una secuencia de
nucleobases de acuerdo con SEQ ID NO:118, o una sub-secuencia de la misma.

Cuando se determina la "homologia" o "complementariedad" entre los oligdbmeros de la invencion (o secuencia de
nucleobases contiguas) y el acido nucleico que codifica la B-catenina de mamifero, tal como los descritos en esta
memoria, la determinaciéon de homologia puede hacerse por una simple alineacién con la secuencia de nucleobases
correspondiente del compuesto de la invencién y la regién correspondiente del acido nucleico que codifica la B-
catenina de mamifero (o el acido nucleico diana), o complemento de la misma, y la homologia se determina
contando el nimero de bases que se alinean y dividiendo el nimero total de nucleobases contiguas en el compuesto
(oligbmero) de la invencién, y multiplicando por 100. En dicha comparacion, si existen lagunas, es preferible que
tales lagunas sean simplemente apareamientos erréneos en lugar de areas en las que el numero de nucleobases
dentro de la laguna difiera entre la secuencia de nucleobases de la invencion y el acido nucleico diana-

La homologia de aminoéacidos y polinucleétidos puede determinarse utilizando el algoritmo ClustalW con empleo de
ajustes estandar: véase http://www.ebi.ac.uk/emboss/align/index.html. Método: EMBOSS::agua (local): Abertura de
Laguna = 10,0, Amplitud de Laguna = 0,5, utilizando Blosum 62 (proteina), o DNAfull para secuencias de
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nucleétidos/nucleobases. Tales alineaciones pueden utilizarse también para identificar regiones de los acidos
nucleicos que codifican B-catenina de humano y una especie de mamifero diferente, tal como mono, ratén y/o rata,
donde existen suficientes tramos de complementariedad de acido nucleico que permiten el disefio de
oligonucleétidos que estan direccionados tanto al acido nucleico diana de B-catenina humana, como a los acidos
nucleicos correspondientes presentes en las diferentes especies de mamifero, tales como oligémeros que consisten
en o comprenden regiones de al menos 10, tales como al menos 12, tales como al menos 14, tales como al menos
16, tales como al menos 18, tales como 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17 6 18 nucleobases contiguas que son 100%
complementarias a las regiones equivalentes tanto del acido nucleico codificante de B-catenina de humanos como al
0 a los acidos nucleicos que codifican B-catenina de la especie de mamifero diferente.

En diversas realizaciones, el oligomero de la invencién comprende o consiste en una secuencia de nucleobases
contiguas que es homéloga al menos en un 80%, tal como al menos 85%, tal como al menos 90%, tal como al
menos 95%, tal como al menos 98%, tal como al menos 99%, o 100% a la region correspondiente tanto del acido
nucleico codificante de 3-catenina de humanos como a uno o0 mas acidos nucleicos codificantes de 3-catenina de la
especie de mamifero diferente, tal como el acido nucleico de raton que codifica B-catenina — (es decir 80%-100%
complementaria para las regiones equivalentes de la secuencia humana y la secuencia de raton). Es preferible que
la secuencia de nucleobases contigua del oligémero sea 100% complementaria a la region equivalente del mMRNA de
B-catenina humana.

Las expresiones "correspondiente a" y "corresponde a" se refieren a la comparacion entre la secuencia de
nucleobases del oligdmero o la secuencia de nucleobases contiguas y la secuencia de nucledtidos equivalente de i)
el complemento inverso del acido nucleico diana, tal como mRNA que codifica la proteina 3-catenina, tal como SEQ
ID NO: 173, y/o ii) la secuencia de nucle6tidos proporcionada en esta memoria, tal como el grupo constituido por
SEQ ID NO: 1-132 o SEQ ID NOs 174-193. Los analogos de nucledtidos se comparan directamente con sus
nucleétidos equivalentes o correspondientes.

Las expresiones "analogo de nucledtido correspondiente” y "nucleétido correspondiente” tienen por objeto indicar
que la nucleobase en el andlogo de nucleétido y el nucle6tido existente naturalmente son idénticas. Por ejemplo,
cuando la unidad 2-desoxirribosa de nucleétido estd enlazada a una adenina, el "andlogo de nucleotido
correspondiente” contiene una unidad pentosa (diferente de 2-desoxirribosa) enlazada a una adenina.

Longitud

El oligbmero comprende o consiste en una secuencia de nucleobases contiguas con un total de entre 10 y 50
nucleobases, tales como 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 ¢ 30
nucleobases contiguas de longitud.

En diversas realizaciones, los oligdmeros comprenden o consisten en una secuencia de nucleobases contiguas que
tiene una longitud total comprendida entre 10y 25, 10y 24, 12 y 25,12y 24, 6 10y 22, tal como 12-18, tal como 13-
17 6 11-16, tal como 13, 14, 15, 16 nucleobases contiguas.

En diversas realizaciones, los oligdmeros comprenden o consisten en una secuencia de nucleobases contiguas que
tiene una longitud total de 10, 11, 12, 13 6 14 nucleobases contiguas.

En diversas realizaciones, el oligdmero de acuerdo con la invencion consiste en no mas de 22 nucleobases, tal
como no mas de 20 nucleobases, tal como no mas de 17 nucleobases, tal como 15, 16 6 17 nucleobases. En
diversas realizaciones, el oligémero de la invencion comprende menor que 20 nucleobases.

Nucleétidos y andlogos de nucledétidos

El término "nucledtido”, como se utiliza en esta memoria, hace referencia a un glicosido que comprende un resto
azlcar, un resto base y un grupo fosfato enlazado covalentemente y abarca ambos nucledtidos existentes
naturalmente, tales como DNA o RNA, preferiblemente DNA. A los nucledtidos que no existen naturalmente, que
comprenden restos azUcar y/o base modificados, se hace referencia en esta memoria como "analogos de
nucleétidos”. El término "nucleobase" se utiliza para abarcar tanto nucleétidos naturales (de tipo DNA o RNA) como
analogos de nucledtidos.

Los nucleétidos no existentes naturalmente incluyen nucleétidos que tienen restos aztcar modificados, tales como
nucleétidos biciclicos o nucleétidos modificados en 2', tales como nucleétidos sustituidos en 2'.

Los "analogos de nucledtidos" son variantes de nucleétidos naturales, tales como nucleétidos de DNA o RNA, en
virtud de modificaciones en los restos azucar y/o base. Los analogos podrian ser en un principio meramente
"silenciosos" o "equivalentes" a los nucledtidos naturales en el contexto del oligonucleétido, es decir que no tengan
efecto funcional alguno en cuanto al modo en que actla en el oligonucledétido para inhibir la expresion del gen diana.
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Sin embargo, tales analogos "equivalentes" pueden ser Utiles si, por ejemplo, los mismos son mas faciles o mas
economicos de producir, 0 son mas estables al almacenamiento o a las condiciones de fabricacion, o representan un
identificador o marcador. Preferiblemente, sin embargo, los analogos tendran un efecto funcional en cuanto al modo
en que actla el oligébmero para inhibir la expresién; por ejemplo, por produccién de afinidad incrementada de fijacién
a la diana y/o resistencia incrementada a las nucleasas intracelulares y/o facilidad incrementada de transporte a la
célula.

El término "nucleobase" se utiliza como un término colectivo que abarca tanto nucleétidos como analogos de
nucleétidos. Una secuencia de nucleobases es una secuencia que comprende al menos dos nucleétidos o analogos
de nucleétidos. En diversas realizaciones, la secuencia de nucleobases puede comprenderé solamente nucleétidos,
tales como unidades de DNA; en una realizacion alternativa, la secuencia de nucleobases puede comprender
solamente analogos de nucleétidos, tales como unidades de LNA, o en diversas realizaciones la secuencia de
nucleobases puede comprender a la vez unidades de nucleétidos y analogos de nucledtidos.

La expresion "acido nucleico” se define como una molécula formada por enlace covalente de dos 0 més nucledétidos.
Las expresiones "acido nucleico" y "polinuclettido” se utilizan intercambiablemente en esta memoria.

El "resto base" de una nucleobase abarca la base tanto de nucleobases existentes naturalmente como de
nucleobases no existentes naturalmente. Asi, el resto base abarca no sélo los heterociclos conocidos de purina y
pirimidina, sino también analogos heterociclicos y tautémeros de los mismos.

Ejemplos de tales restos base incluyen, pero sin caracter limitante, adenina, guanina, citosina, timidina, uracilo,
xantina, hipoxantina, 5-metilcitosina, isocitosina, peudoisocitosina, 5-bromouracilo, 5-propiniluracilo, 6-aminopurina,
2-aminopurina, inosina, diaminopurina, y 2-cloro-6-aminopurina.

En diversas realizaciones, al menos una de las nucleobases presentes en el oligbmero comprende una base
modificada, tal como se selecciona del grupo constituido por 5-metilcitosina, isocitosina, peudoisocitosina, 5-

bromouracilo, 5-propiniluracilo, 6-aminopurina, 2-aminopurina, inosina, diaminopurina, y 2-cloro-6-aminopurina.

Ejemplos especificos de nucledsidos/analogos de nucledtido se describen por v.g. Freier & Altmann, Nucl. Acid Res.,
1997, 25, 4429-4443 y Uhlmann; Curr. Opinion in Drug Development, 2000, 3(2), 293-213, y en el Esquema 1:
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Esquema 1l

El oligobmero puede comprender o consistir en una secuencia simple de nucledtidos existentes naturalmente -
preferiblemente 2'-desoxinucleétidos (a los que se hace referencia en esta memoria generalmente como "DNA"),
pero también posiblemente ribonucleétidos (a los que se hace referencia en esta memoria generalmente como
"RNA"), o una combinacion de tales nucledtidos existentes naturalmente y uno o mas nucleétidos no existentes
naturalmente, es decir analogos de nucledtidos. Tales analogos de nucleétidos pueden mejorar convenientemente la
afinidad del oligémero para la secuencia diana.

Ejemplos de analogos de nucleétidos adecuados y preferidos se describen en WO 2007/031091, o se mencionan en
dicho lugar. Una modificacion preferida del nucledtido incluye nucledtidos en los cuales el resto azlicar esta
modificado para proporcionar un grupo sustituyente en 2' o para producir una estructura puenteada (acido nucleico
bloqueado - LNA) que mejora la afinidad de fijacion y proporciona también probablemente cierta resistencia
incrementada a las nucleasas; modificacion del enlace internucleotidico de su fosfodiéster normal a uno que es mas
resistente al ataque de las nucleasas, tal como fosforotioato o boranofosfato - estos dos, al ser escindibles por la
RNasaH, permiten también dicha ruta de inhibicion antisentido en la modulacién de la expresién de B-catenina. La
incorporacion de analogos de nucleétidos mejoradores de la afinidad en el oligémero, tales como LNA o azlicares
sustituidos en 2', puede permitir que se reduzca el tamafio del oligdmero que se fija especificamente, y puede
reducir también el limite superior del tamafio del oligdmero antes que tenga lugar una fijacion inespecifica o
aberrante.

En diversas realizaciones, el oligdmero comprende al menos dos analogos de nucle6tidos. En algunas realizaciones,
el oligbmero comprende 3-8 analogos de nucleétido, v.g. 6 6 7 analogos de nucleétido. En algunas realizaciones
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preferidas, al menos uno de dichos analogos de nucleétido es un acido nucleico bloqueado (LNA); por ejemplo al
menos 3 o al menos 4, o al menos 5, o al menos 6, o al menos 7, 6 8, de los analogos de nucleétidos pueden ser
LNA. En algunas realizaciones, todos los analogos de nucleétido pueden ser LNA.

Se reconocerad que, cuando se hace referencia a un motivo de secuencia de nucleétidos o una secuencia de
nucleétidos preferida, que esta constituida solamente por nucleétidos, los oligémeros de la invenciéon que se definen
por dicha secuencia pueden comprender un analogo de nucleétido correspondiente en lugar de uno o mas de los
nucleétidos presentes en dicha secuencia, tales como unidades de LNA u otros analogos de nucleétido, que
aumentan la estabilidad del duplex/Tn, del diplex oligdmero/diana (es decir analogos de nucleétidos mejoradores de
la afinidad).

En diversas realizaciones, cualesquiera apareamientos erroneos entre la secuencia de nucleétidos del oligbmero y la
secuencia diana se encuentran preferiblemente en regiones situadas fuera de los analogos de nucleédtido
mejoradores de la afinidad (por ejemplo las regiones Ay C), tales como en la region B a la que se hace referencia en
esta memoria, y/o la regién D a la que se hace referencia en esta memoria, y/o en el sitio no modificado tales como

nucleétidos de DNA en el oligonucledtido, y/o en regiones que son 5' 6 3' respecto a la secuencia de nucleobases
contiguas.

Ejemplos de tal modificacion del nucleétido incluyen modificacion del resto azlcar para proporcionar un grupo
sustituyente en 2' o producir una estructura puenteada (acido nucleico blogueado) que mejora la afinidad de fijacion
y puede proporcionar también resistencia incrementada a las nucleasas.

Un anélogo de nucledtido preferido es LNA, tal como oxi-LNA (tal como B-D-oxi-LNA, y a-L-oxi-LNA), y/o amino-LNA
(tal como B-D-amino-LNA y a-L-amino-LNA) y/o tio-LNA (tal como B-D-tio-LNA y a-L-tio-LNA) y/o ENA (tal como B-D-
ENA y a-L-ENA). En diversas realizaciones, las unidades LNA son (-D-oxi-LNA.

En algunas realizaciones, los analogos de nucledtido presentes en el oligémero de la invencion (por ejemplo en las
regiones A y C mencionadas en esta memoria, se seleccionan independientemente de, por ejemplo: unidades 2'-O-
alquil-RNA, unidades 2-amino-DNA, unidades 2'-fluoro-DNA, unidades LNA, unidades de acido arabino-nucleico
(ANA), unidades 2'-fluoro-ANA, unidades HNA, unidades INA (4cido nucleico de intercalacion - Christensen, 2002.
Nucl. Acids. Res. 2002, 30:4918-4925), y unidades 2' MOE. En diversas realizaciones existe solamente uno de los
tipos anteriores de andlogos de nucledtidos presentes en el oligbmero de la invencion, o la secuencia de
nucleobases contiguas del mismo.

En diversas realizaciones, los analogos de nucledtidos son 2'-O-metoxietil-2RNA (2'MOE), monémeros 2'-fluoro-DNA
0 anélogos de nucleétidos de LNA, y como tal, el oligonucleédtido de la invencién puede comprender analogos de
nucleétidos que se seleccionan independientemente de estos 3 tipos de analogo, o puede comprender un solo tipo
de analogo seleccionado de los 3 tipos. En diversas realizaciones, al menos uno de dichos analogos de nucle6tido
es 2'-MOE-RNA, tal como 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 6 10 unidades de nucleétido 2'-MOE-RNA. En diversas realizaciones,
al menos uno de dichos analogos de nucledtido es 2'-fluoro-DNA, tal como 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 6 10 unidades de
nucleétido 2'-fluoro-DNA.

En diversas realizaciones, el oligémero de acuerdo con la invencion comprende al menos una unidad de Acido
Nucleico Bloqueado (LNA), tal como 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 6 8 unidades LNA, tal como entre 3y 7 6 4 a 8 unidades, o 3,
4,5, 6 6 7 unidades de LNA. En diversas realizaciones, todos los anélogos de nucledtido son LNA. En algunas
realizaciones, el oligémero puede comprender a la vez B-D-oxi-LNA, y una o mas de las unidades de LNA
siguientes: tio-LNA, amino-LNA, oxi-LNA, y/o ENA en cualesquiera configuraciones B-D o a-L o combinaciones de
las mismas. En diversas realizaciones, todas las unidades citosina del LNA son 5'-metilcitosina. En diversas
realizaciones de la invencion, el oligémero puede comprender a la vez unidades de LNA y DNA. Preferiblemente, el
total combinado de unidades LNA y DNA es 10-25, preferiblemente 10-20, ain mas preferiblemente 12-16. En
diversas realizaciones de la invencion, la secuencia de nucleobases del oligomero, tal como la secuencia de
nucleobases contiguas consiste en al menos un LNA y las unidades de nucleétidos restantes son unidades de DNA.
En diversas realizaciones, el oligbmero comprende Unicamente andlogos de nucleétido de LNA y nucleétidos
existentes naturalmente (tales como RNA o DNA, muy preferiblemente nucleétidos de DNA), opcionalmente con
grupos de enlace modificados tales como fosforotioato.

En diversas realizaciones, al menos una de las nucleobases presentes en el oligomero tiene una base modificada

seleccionada del grupo constituido por 5-metilcitosina, isocitosina, pseudoisocitosina, 5-bromouracilo, 5-
propiniluracilo, 6-aminopurina, 2-aminopurina, inosina, diaminopurina, y 2-cloro-6-aminopurina.
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LNA

El término "LNA" se refiere a un analogo de nucleétido biciclico, conocido como "Acido Nucleico Blogueado". El
mismo puede referirse a un monémero de LNA, o, cuando se utiliza en el contexto de un "oligonucleétido de LNA" u
"oligbmero de LNA" se refiere a un oligémero que contiene uno o mas de tales analogos de nucledtido biciclicos.

El LNA utilizado en los oligébmeros de la invencién tiene preferiblemente la estructura de la formula general |

R} RS
P X. B
R4‘ R1. |
’ 2
P La, RZ‘R

en donde X se selecciona de -O-, -S-, -N(RY)-, -C(R°R%)-;

B se selecciona de hidrogeno, Ci-4-alcoxi opcionalmente sustituido, Ci-s-alquilo opcionalmente sustituido, Ci-s-aciloxi
opcionalmente sustituido, nucleobases, intercaladores de DNA, grupos fotoquimicamente activos, grupos
termoquimicamente activos, grupos quelantes, grupos informadores, y ligandos;

P designa la posicion radical para un enlace internucleotidico a un monémero sucesivo, 0 un grupo terminal 5', tal
como un enlace mternucleotldlco o grupo terminal 5' que incluye opcionalmente el sustituyente R” o es igualmente
aplicable al sustituyente R®

P* designa un enlace internucleotidico a un mondmero precedente, o un grupo terminal 3';

R*y R¥ designan juntos un birradical constituido por 1-4 grupos/atomos seleccionados de -C(R*R")-, -C(R%)=C(R")-,
-C(R%=N-, -O-, -Si(R%;-, -S-, -SO,-, -N(R¥-, y >C=Z,

en donde Z se selecciona de -O-, -S-, y -N(R%-, y R® y R® se seleccionan cada uno independientemente de
hidrégeno, Ci.10-alquilo opcionalmente sustituido, Coz.12-alquenilo opcionalmente sustituido, Coz.12-alquinilo
opcionalmente sustituido, hidroxi, Ci.i2-alcoxi, Cs.1p-alcoxialquilo, Cz.1z-alqueniloxi, carboxi, Ci.iz-alcoxicarbonilo,
Ci-1p-alquilcarbonilo, formilo, arilo, ariloxi-carbonilo, ariloxi, arilcarbonilo, heteroarilo, heteroariloxi-carbonilo,
heteroariloxi, heteroarilcarbonilo, amino, mono- y di(Ci.s-alquil)amino, carbamoilo, mono- y di(Ci.6-alquil)-amino-
carbonilo, amino-Ci.s-alquil-aminocarbonilo, mono- y di(Ci-e-alquil)amino-Ci.s-alquil-aminocarbonilo, Cji6-
alquilcarbonilamino, carbamido, Cis-alcanoiloxi, sulfono, Cj.s-alquilsulfoniloxi, nitro, azido, sulfanilo, Ci.s-alquiltio,
halégeno, intercaladores de DNA, grupos fotoquimicamente activos, grupos termoquimicamente activos, grupos
quelantes, grupos informadores, y Ilgandos donde arilo y heteroarilo pueden estar sustituidos opcionalmente y
donde dos sustituyentes geminales R® y R® pueden designar juntos metileno (= CH>) opcionalmente sustituido, y

cada uno de los sustituyentes R*', R?, R®, R°, R*, R® y R¥, que estan presentes se selecciona independientemente
de hidrégeno, Ci.io-alquilo opcionalmente sustituido, Co.10-alquenilo opcionalmente sustituido, Cs.12-alquinilo
opcionalmente sustituido, hidroxi, Ci.i2-alcoxi, Cs.ip-alcoxialquilo, Cz.1p-alqueniloxi, carboxi, Ci.iz-alcoxicarbonilo,
Ci.1p-alquilcarbonilo, formilo, arilo, ariloxi-carbonilo, ariloxi, arilcarbonilo, heteroarilo, heteroariloxi-carbonilo,
heteroariloxi, heteroarilcarbonilo, amino, mono- y di(Cis-alquil)amino, carbamoilo, mono- y di(Ci.s-alquil)-
aminocarbonilo, amino-Ci.e-alquil-aminocarbonilo, mono- y di(Ci-s-alquil)amino-Cj.e-alquil-aminocarbonilo, C1-6-alquil-
carbonilamino, carbamido, Cj.e-alcanoiloxi, sulfono, Cis-alquilsulfoniloxi, nitro, azido, sulfanilo, Ci.s-alquiltio,
halégeno, intercaladores de DNA, grupos fotoquimicamente activos, grupos termoquimicamente activos, grupos
quelantes, grupos informadores, y ligandos, donde arilo y heteroarilo pueden estar sustituidos opcionalmente, y
donde dos sustituyentes geminales juntos pueden designar oxo, tioxo, imino, o metileno opcionalmente sustituido, o
pueden formar juntos un birradical espiro constituido por una cadena alquileno de 1-5 4&tomos de carbono que esta
|nterrump|da opcionalmente y/o terminada por uno o mas heteroatomos/grupos seleccionados de -O-, -S-, y (NR )-,
donde R" se selecciona de hidrégeno y Ci.4-alquilo, y donde dos sustltuyentes ~adyacentes (no gemlnales) pueden
designar un enlace adicional que da como resultado un enlace doble; y RV, cuando esta presente y no esta
implicado en un birradical, se selecciona de hidrogeno y Ci.s-alquilo; y sales basicas y sales de adicion de acido de
los mismos.

En diversas reahzamones R* se selecciona de H, -CHs, -CHy-CHa,- CHz O-CHjs, y -CH= CHz En dlversas
reahzamones R by R deS|gnan Juntos un blrradlcal seleccmnado de C(R R")-0-, -C(R R ) C(R R ) O- -C(R R )
C(RR)C(bR R)O C(RR)OC(RR) C(RR)OC(RR)O- C(RR)C(RR) C(RR)C(RR)C(RR)

C(R) C(R)C(RR) -C(RR)N(R) -C(RR)C(RR) N(R%)-, -C(R?R)-N(R%-O-, y -C(R°R")-S-, -C(RR)
C(R°R ) -S-, en donde R? R°, R, RY R® y R se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, Ci.o-
alquilo opcionalmente sustltwdo Co.12- alquenllo opcionalmente sustituido, C,.12-alquinilo opcionalmente sustituido,
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hidroxi, Ci.12-alcoxi, Cz.12-alcoxialquilo, Ca-12-alqueniloxi, carboxi, Ci-12-alcoxicarbonilo, Ci-12-alquilcarbonilo, formilo,
arilo, ariloxi-carbonilo, ariloxi, arilcarbonilo, heteroarilo, heteroariloxi-carbonilo, heteroariloxi, heteroarilcarbonilo,
amino, mono- y di(Cie-alquil)amino, carbamoilo, mono- y di(Cis-alquil)-aminocarbonilo, amino-Ci.¢-alquil-
aminocarbonilo, mono- y di(Ci-s-alquil)amino-Ci.s-alquil-aminocarbonilo, Ci.s-alquil-carbonilamino, carbamido, Cie-
5 alcanoiloxi, sulfono, Ci.g-alquilsulfoniloxi, nitro, azido, sulfanilo, Ci.s-alquiltio, halégeno, intercaladores de DNA,
grupos fotoquimicamente activos, grupos termoquimicamente activos, grupos quelantes, grupos informadores, y
Ii%andos, donde arilo y heteroarilo pueden estar sustituidos opcionalmente y donde dos sustituyentes geminales R® y
R" juntos pueden designar metileno opcionalmente sustituido (=CHy).
En una realizacién adicional, R** y R%* designan juntos un birradical seleccionado de -CH,-O-, -CH;-S-,
10  -CHz-NH-, -CH2-N(CHs)-, -CH2-CH2-O-, -CH»-CH(CHs3)-, -CH2-CH2-S-, - CH,-CH2-NH-, -CH2-CH3-CHa-, -CH2-CHa-
CH2-O-, -CH,-CH2-CH(CH3)-, -CH=CH-CH2-, -CH2-O-CH3-O-, -CH2-NH-O-, -CH2-N(CH3)-O-, -CH-O-CHa-,
CH(CH3)-O-, (CH2-O-CHg)-O-.

Para todos los centros quirales, los grupos asimétricos pueden encontrarse en configuracion R o S.

15
Preferiblemente, el LNA utilizado en el oligdmero de la invencion comprende al menos una unidad de LNA de
acuerdo con cualquiera de las formulas
Z 7
Zt
Y
/[ R
y B Z B
20

en donde Y es -O-, -O-CH»-, -S-, -NH-, o N(RH); Z y Z* se seleccionan independientemente entre el enlace
internucleotidico, un grupo terminal o un grupo protector; B constituye un resto de base nucleotidica natural o no
natural, y R se selecciona de hidrégeno y Ci.4-alquilo.

25 Unidades de LNA especificamente preferidas se muestran en el Esquema 2:

Z*
B
0
T—
7 O A-L-0xi-LNA
B-D-oxi-LNA
Z*
B
O
@)
Z
B-D-tio-LNA B-D-ENA

Z*

T H
7 NR
B-D-amino-LNA

Esquema 2
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El término "tio-LNA" comprende una nucleobase bloqueada (LNA) en la cual Y en la formula general anterior se
selecciona de S o -CH,-S-. Tio-LNA puede encontrarse tanto en configuraciéon $-D como en configuracion o-L.

La expresion "amino-LNA" comprende una nucleobase bloqueada (LNA) en la cual Y en la férmula general anterior
se selecciona de -N(H)-, N(R)-, CH2-N(H)-, y -CH>-N(R)-, donde R se selecciona de hidrégeno y Ci.s-alquilo. Amino-
LNA puede encontrarse tanto en configuracion 3-D como en configuracion a-L.

La expresion "oxi-LNA" comprende una nucleobase bloqueada (LNA) en la cual Y en la formula general anterior
representa -O- 0 -CH»-O-. El oxi-LNA puede encontrarse tanto en configuraciéon -D como en configuracion a-L.

El término "ENA" comprende una nucleobase bloqueada (LNA) en la cual Y en la férmula general anterior es -CH-
O- (donde el atomo de oxigeno de -CH,-O- esta unido a la posicién 2' con relacién a la base B).

En una realizacién preferida, LNA se selecciona de B-D-oxi-LNA, a-L-oxi-LNA, B-D-amino-LNA y B-D-tio-LNA, en
particular 3-D-oxi-LNA.

En el presente contexto, la expresion "Ci.s-alquilo” tiene por objeto significar una cadena hidrocarbonada saturada
lineal o ramificada, en donde la cadena tiene de 1 a 4 atomos de carbono, tal como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo, isobutilo, sec-butilo y terc-butilo.

Reclutamiento de la RNasaH

Estd reconocido que un compuesto oligdmero puede funcionar por la via de degradacién del mRNA diana no
mediada por RNasas, tal como por impedimento estérico de la traduccién, u otros métodos; sin embargo, los
oligbmeros preferidos de la invencion son capaces de reclutar una endorribonucleasa (RNasa), tal como RNasaH.

En diversas realizaciones, dicho oligdmero, o secuencia de nucleobases contiguas, comprende una region de al
menos 6, tal como al menos 7 unidades de nucle6tido o nucleobases consecutivas, tales como al menos 8 o al
menos 9 unidades de nucleobases consecutivas (residuos), con inclusiéon de 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 o0 16
nucleétidos o nucleobases consecutivas, que, cuando se forman en un duiplex con el RNA diana complementario,
son capaces de reclutar RNasa. La secuencia contigua que es capaz de reclutar RNAsa puede ser una region B
como se hace referencia a la misma en el contexto de un gapmero como se describe en esta memoria. En diversas
realizaciones, el tamafio de la secuencia contigua que es capaz de reclutar RNAsa, tal como la regiéon B, puede ser
mayor, tal como 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 6 20 unidades de nucleobase.

EP 1.222.309 proporciona métodos in vitro para determinacion de la actividad de RNasaH, que pueden utilizarse
para determinar la capacidad para reclutar RNasaH. Un oligémero se considera capaz de reclutar RNasaH si,
cuando esta provisto de la diana de RNA complementaria, tiene una tasa inicial, medida en pmol/l/min de al menos
1%, tal como al menos 5%, tal como al menos 10% o menor que 20% del Unico oligonucledtido de DNA equivalente,
sin sustitucion alguna en 2', con grupos de enlace fosforotioato entre todos los nucleétidos del oligonucle6tido,
utilizando la metodologia proporcionada en los Ejemplos 91-95 de EP 1.222.309.

En diversas realizaciones, un oligdmero se considera esencialmente incapaz de reclutar RNasaH si, cuando esta
provisto de la diana de RNA complementaria, y RNasaH, la tasa inicial de RNasaH, medida en pmol/l/min, es menor
que 1%, tal como menor que 5%, tal como menor que 10% o menor que 20% de la tasa inicial determinada
utilizando el unico oligonucledtido de DNA equivalente, sin sustitucion alguna en 2', con grupos de enlace
fosforotioato entre todos los nucleétidos en el oligonucle6tido, utilizando la metodologia proporcionada en los
Ejemplos 91-95 de EP 1.222.309.

En otras realizaciones, un oligdmero se considera capaz de reclutar RNasaH si, cuando esta provisto de la diana de
RNA complementaria, y RNasaH, la tasa inicial de RNasaH, medida en pmol/l/min, es al menos 20%, tal como al
menos 40%, tal como al menos 60%, tal como al menos 80% de la tasa inicial determinada utilizando el Unico
oligonucleétido de DNA equivalente (es decir que tiene la misma secuencia de bases, pero que contiene solamente
unidades de DNA), sin sustitucién alguna en 2', con grupos de enlace fosforotioato entre todos los nucledtidos en el
oligonucledétido, utilizando la metodologia proporcionada en los Ejemplos 91-95 de EP 1.222.309.

Tipicamente, la region del oligémero que forma la secuencia de nucleobases consecutiva, cuando esta formada en
un daplex con el DNA diana complementario, es capaz de reclutar RNasa constituida por unidades de nucleétidos
gue forman un duplex de tipo DNA/RNA con el RNA diana - y puede incluir tanto unidades de DNA como unidades
de LNA que se encuentran en la configuracion a-L, siendo particularmente preferido a-L-oxi-LNA.

El oligémero de la invencion puede comprender una secuencia de nucleobases que comprende tanto nucleétidos
como analogos de nucledtidos, y puede encontrarse en la forma de un gapmero, un headmero o un mixmero.
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Un headmero esta definido por un tramo contiguo de analogos de nucleétido que no reclutan RNasas en el extremo
5' seguido por un tramo contiguo de DNA o unidades de nucleétido modificadas (analogos) reconocibles y
escindibles por la RNAsa hacia el extremo 3' (tal como al menos 7 nuclettidos de este tipo), y un tailmero esta
definido por un tramo contiguo de DNA o nucledtidos modificados (analogos) reconocibles y escindibles por la
RNasa en el extremo 5' (tal como al menos 7 de tales nucleétidos), seguido por un tramo contiguo de analogos de
nucleétidos que no reclutan RNasas hacia el extremo 3'. Otros oligdmeros "quiméricos" de acuerdo con la invencion,
denominados "mixmero" consisten en una composicion alternativa i) DNA o nucleétidos modificados reconocibles y
escindibles por la RNasa y ii) analogos de nucleétidos que no reclutan RNasa. Algunos analogos de nucle6tidos
pueden ser capaces también de mediar la fijacién y escision por las RNasas, tales como la RNasaH. Dado que a-L-
LNA recluta actividad de RNasa en cierto grado, podrian requerirse regiones mas pequefias (v.g. lagunas - o region
B) de DNA o nucleétidos modificados reconocibles y escindibles por la RNasa para el constructo gapmero, y podria
introducirse mas flexibilidad en la construccién del mixmero.

Disefio del gapmero

Preferiblemente, el oligbmero de la invencion es un gapmero . Un oligbmero gapmero es un oligbmero que
comprende un tramo contiguo de nucledtidos o nucleobases que es capaz de reclutar una RNAsa, tal como RNAsa
H, tal como una region de al menos 6 6 7 nucledtidos de DNA, a la que se hace referencia en esta memoria como
region B, en donde la regién B estéa flanqueada tanto en 5' como en 3' por regiones de analogos de nucleétido, tales
como anélogos de nucleétido intensificadores de la afinidad, tal como entre 1y 6 analogos de nucleétido en posicion
5'y 3' respecto al tramo contiguo de nucleétidos que es capaz de reclutar RNAsa - haciéndose referencia a estas
regiones como regiones A 'y C respectivamente.

Preferiblemente, el gapmero comprende una secuencia de (poli)nucleétidos de formula (5' a 3'), A-B-C, u
opcionalmente A-B-C-D o D-A-B-C, en donde: la region A (region 5') consiste en o comprende al menos un anélogo
de nucleétido, tal como al menos una unidad LNA, tal como entre 1-6 analogos de nucledtido, tales como unidades
LNA, y; la region B consiste en o comprende al menos 5 nucleétidos o nucleobases consecutivos que son capaces
de reclutar RNAsa (cuando se forman en un duplex con una molécula de RNA complementario, tal como el mRNA
diana), tales como nucleétidos de DNA, y; la region C (regién 3') consiste o consiste en al menos un anélogo de
nucleétido, tal como al menos una unidad LNA, tal como entre 1 y 6 analogos de nucleétidos, tales como unidades
LNA, y; la region D, cuando esté presente, consiste en o comprende 1, 2 6 3 unidades de nucleétido, tales como
nucleétidos de DNA.

En diversas realizaciones, la region A consiste en 1, 2, 3, 4, 5 6 6 analogos de nucleétido, tales como unidades de
LNA, tal como entre 2 y 5 analogos de nucleétido, tal como 2,5 unidades de LNA, tales como 3 6 4 andlogos de
nucleétido, tal como 3 6 4 unidades de LNA; y/o la region C consiste en 1, 2, 3, 4, 5 6 6 analogos de nucleétido, tales
como unidades de LNA, tal como entre 2- 5 analogos de nucleétido, tal como 2-5 unidades de LNA, tal como 3 6 4
analogos de nucledtido, tal como 3 6 4 unidades de LNA.

En diversas realizaciones, B consiste en o comprende 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 6 12 nuclettidos o nucleobases
consecutivos que son capaces de reclutar RNAsa, o entre 6-10, o entre 7-9, tales como 8 nucleétidos o nucleobases
consecutivos(as) que son capaces de reclutar RNAsa. En diversas realizaciones, la regiéon B consiste en o
comprende al menos una unidad de nucleétido de DNA, tal como 1-12 unidades de DNA, preferiblemente entre 4 y
14 unidades de DNA, mas preferiblemente entre 6 y 10 unidades de DNA, tal como entre 7 y 10 unidades de DNA, y
muy preferiblemente 8, 9 6 10 unidades de DNA.

En diversas realizaciones, la regién A consiste en 3 6 4 analogos de nucleétido, tales como LNA, la region B
consiste en 7, 8, 9 6 10 unidades de DNA, y la regidon C consiste en 3 6 4 analogos de nucleétido, tales como LNA.
Tales disefios incluyen (A-B-C) 3-10-3, 3-10-4, 4-10-3, 3-9-3, 3-9-4, 4-9-3, 3-8-3, 3-8-4, 4-8-3, 3-7-3, 3-7-4, 4-7-3, y
pueden incluir adicionalmente la region D, que puede tener 1 6 2 unidades de nucledtido, tales como unidades de
DNA.

Disefios gapmero adicionales se dan a conocer en WO 2004/046160. La solicitud provisional US, 60/977.409, se
refiere a oligdmeros gapmero 'shortmero’' que, en diversas realizaciones pueden ser el oligbmero gapmero de
acuerdo con la presente invencion.

En diversas realizaciones, el oligémero consiste en una secuencia de nucleobases contiguas de un total de 10, 11,
12, 13 6 14 unidades de nucleobase, en donde la secuencia de nucleobases contiguas es de la férmula (5'-3"), A-B-
C, u opcionalmente A-B-C-D o D-A-B-C, en donde: A consiste en 1, 2 6 3 unidades andlogas de nucledtido, tales
como unidades de LNA; B consiste en 7, 8 6 9 unidades de nucleétido o nucleobases contiguas que son capaces de
reclutar RNAsa cuando se encuentran en forma de ddplex con una molécula de RNA complementario (tal como un
mMRNA diana); y C consiste en 1, 2 6 3 unidades analogas de nucleétido, tales como unidades de LNA. Cuando esta
presenté, D consiste en una sola unidad de DNA.
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En diversas realizaciones, A consiste en 1 unidad de LNA. En diversas realizaciones, A consiste en dos unidades de
LNA. En diversas realizaciones, A consiste en tres unidades de LNA. En diversas realizaciones, C consiste en 1
unidad de DNA. En diversas realizaciones, C consiste en 2 unidades de LNA. En diversas realizaciones, C consiste
en 3 unidades de LNA. En diversas realizaciones, B consiste en 7 unidades de nucleétido. En diversas realizaciones,
B consiste en 8 unidades de nucleétido. En diversas realizaciones, B consiste en 9 unidades de nucleétido. En
diversas realizaciones, B comprende entre 1 y 9 unidades de DNA, tal como 2, 3, 4, 5, 6, 7 6 8 unidades de DNA. En
diversas realizaciones, B consiste en unidades de DNA. En diversas realizaciones, B comprende al menos una
unidad de LNA que esta en la configuracién a-L, tal como 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 6 9 unidades de LNA en la configuracion
a-L. En diversas realizaciones, B comprende al menos una unidad de a-L-oxi-LNA, o en donde todas las unidades
de LNA en la configuracion a-L son unidades de LNA a-L-oxi-LNA. En diversas realizaciones, el nimero de
nucleétidos presentes en A-B-C se seleccionan del grupo constituido por (unidades analogas de nucledtido - region
B - unidades analogas de nucleétido): 1-8-1, 1-8-2, 2-8-1, 2-8-2, 3-8-3, 2-8-3, 3-8-2, 4-8-1, 4-8-2, 1-8-4, 2-8-4, 0; 1-9-
1, 1-9-2, 2-9-1, 2-9-2, 2-9-3, 3-9-2, 1-9-3, 3-9-1, 4-9-1, 1-9-4; o; 1-10-1, 1-10-2, 2-10-1, 2-10-2, 1-10-3, 3-10-1. En
diversas realizaciones, el nimero de nucleétidos en A-B-C se seleccionan del grupo constituido por: 2-7-1, 1-7-2, 2-
7-2, 3-7-3, 2-7-3, 3-7-2, 3-7-4, y 4-7-3. En diversas realizaciones, tanto A como C estan constituidas por dos
unidades de LNA cada uno, y B consiste en 8 6 9 unidades de nucleottido, preferiblemente unidades de DNA.

Otros disefios de gapmero incluyen aquéllos en que la region A y/o C consiste en 3, 4, 5 6 6 analogos de nucleétido,
tales como los analogos de nucleétido seleccionados del grupo constituido por 2'-O-metoxietil-LNA (2'MOE) y
monomeros 2'-fluoro-DNA, y la region B consiste en 8, 9, 10, 11 6 12 nucledtidos, tales como unidades de DNA (o
nucleobases, tales como los disefios gapmero 5-10-5y 4-12-4. Disefios de gapmero s adicionales se describen en
WO 2007/146511A2.

Grupos de enlace

Las expresiones "grupo de enlace" o "enlace internucleotidico” tienen por objeto significar un grupo capaz de acoplar
covalentemente uno a otro dos nucledtidos o nucleobases, dos analogos de nucledétido, y un nucleétido y un analogo
de nucledtido, etc. Ejemplos especificos y preferidos incluyen grupos fosfato y grupos fosforotioato.

Las nucleobases del oligdbmero de la invencién o secuencia de nucleobases contiguas del mismo estan acopladas
unas a otras por grupos de enlace. Convenientemente, cada nucleobase esté enlazada a la nucleobase 3' adyacente
por un grupo de enlace.

Grupos de enlace adecuados incluyen los enumerados en WO 2007/031091, por ejemplo los grupos de enlace
enumerados en el primer parrafo de la pagina 34 de WO 2007/031091.

En diversas realizaciones, es preferible modificar el grupo de enlace con respecto a su fosfodiéster normal en uno
que es mas resistente al ataque de las nucleasas, tal como fosforotioato o boranofosfato - siendo estos dos
escindibles por la RNasaH, permiten también dicha ruta de inhibicién antisentido en la reduccién de la expresién del
gen diana.

Pueden preferirse grupos de enlace adecuados que contienen azufre (S) tales como se proporcionan en esta
memoria. Se prefieren también los grupos de enlace fosforotioato, particularmente para la regién gap (B) de los
gapmero s. Pueden utilizarse también enlaces fosforotioato para las regiones flanqueantes (A y C, y para enlazar A
0 C a D, ydentro de la region D segun los casos.

Las regiones A, B y C pueden comprender sin embargo grupos de enlace distintos de fosforotioato, tales como
enlaces fosfodiéster, particularmente, por ejemplo cuando el uso de analogos de nucleétido protege los grupos de
enlace dentro de las regiones A y C contra la degradacién por las endonucleasas - tal como cuando las regiones Ay
C comprenden nucleétidos de LNA.

Los grupos de enlace en el oligomero pueden ser fosfodiéster, fosforotioato o boranofosfato a fin de permitir la
escisién por la RNasaH del RNA diana. Se prefiere fosforotioato, por resistencia mejorada a las nucleasas y otras
razones, tales como la facilidad de fabricacion.

En un aspecto del oligdbmero de la invencion, los nucleétidos y/o andlogos de nucleétidos estan enlazados unos a
otros por medio de grupos fosforotioato.

Se ha reconocido que la inclusion de enlaces fosfodiéster, tales como uno o dos enlaces, en un oligdmero que por lo

demas es fosforotioato, particularmente entre o adyacente a unidades andlogas de nucleétido (tipicamente en la
regién A y/o C) puede modificar la biodisponibilidad y/o biodistribucién de un oligdmero - véase WO 2008/053314.
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En algunas realizaciones, tales como las realizaciones a que se ha hecho referencia anteriormente, donde es
adecuado y no se indica especificamente, todos los grupos de enlace restantes son fosfodiéster o fosforotioato, o
una mixtura de los mismos.

En algunas realizaciones, todos los grupos de enlace internucleotidicos son fosforotioato.

Cuando se hace referencia a secuencias de oligonucleétido gapmero especificas, tales como las proporcionadas en
esta memoria, se entendera que, en diversas realizaciones, cuando los enlaces son enlaces fosforotioato, pueden
utilizarse enlaces alternativos, tales como los expuestos en esta memoria, pudiendo utilizarse por ejemplo enlaces
fosfato (fosfodiéster), particularmente para enlaces entre analogos de nucleétido, tales como unidades LNA.
Analogamente, cuando se hace referencia a secuencias de oligonucleétido gapmero especificas, tales como las
proporcionadas en esta memoria, cuando los residuos C estan indicados como citosina modificada con 5' metilo, en
diversas realizaciones, uno o mas de los Cs presentes en el oligbmero pueden ser residuos C no modificados.

Compuestos Oligomeros

Los oligdmeros de la invencion pueden seleccionarse del grupo constituido por: SEQ ID NO 133-152, como se
muestra en la Tabla 2.

Tabla 2: Disefios de oligdbmeros SEQ ID NOS: 133-152. Las letras mayusculas indican unidades anélogas de
nucleétido y el subindice "s" representa el enlace fosforotioato. Las letras minlsculas representan unidades de
nucleétido (DNA). La ausencia de "s" (en su caso) indica un enlace fosfodiéster.

Tabla 2 - Disefios de oligémeros
SEQ ID NO Secuencia (5'-3") Longitud (bases)
SEQ ID NO: 133 | GsAsAsasgsCstsgsastsgsgsasCsCsA 16
SEQ ID NO: 134 | CsAsGsasCststsasasasgsastsGsGsC 16
SEQ ID NO: 135 | CsAsGsasastsCsCsasCstsgsgsTsGsA 16
SEQ ID NO: 136 | GsCsAsCstsgsCsCsaststststsAsGsC 16
SEQ ID NO: 137 |GsTsAsastsasgsCsCsasasgsasAsTsT 16
SEQ ID NO: 138 | AsCsTsCstsgsCststsgstsgsgsTsCsC 16
SEQ ID NO: 139 | CsCsAscCsCsasgsCststsCstsasCsAsA 16
SEQ ID NO: 140 | GsAsGstsCsCsasasasgsasCsasGsTsT 16
SEQ ID NO: 141 | AsCsCsCsasCststsgsgscsasgsAsCsC 16
SEQ ID NO: 142 | GsCsAsCsasasasCsasastsgsgsAsAsT 16
SEQ ID NO: 143 | GsCsAsgsCstsasCstsCstststsGsGsA 16
SEQ ID NO: 144 | CsTsCsCsCstsCsasgsCststsCsAsAsT 16
SEQ ID NO: 145 | GsCsAsgstsCstsCsaststsCsCsAsAsG 16
SEQ ID NO: 146 | TsAsTsCsCsasCsCsasgsasgstsGsAsA 16
SEQ ID NO: 147 | CsAsTsCsCsastsgsasgsgstsCscCsTsG 16
SEQ ID NO: 148 | CsCsAstsCststsgstsgsastscsCsAsT 16
SEQ ID NO: 149 | AsAsGsCsasasgsCsasasasgstsCsAsG 16
SEQ ID NO: 150 | GsAsAsaststsgsCstsgstsasgsCsAsG 16
SEQ ID NO: 151 | GsTsGstststsasCsasCsCsasTsTsA 16
SEQ ID NO: 152 | AsAsCsastsgsasasastsasgsasTsCsC 16

Conjugados

En el contexto, el término "conjugado” tiene por objeto indicar una molécula heterogénea formada por la unién
covalente ("conjugacion") del oligdmero como se describe en esta memoria a uno mas restos no- nucledtido/no-
analogo de nucledtido (es decir no-nucleobase) o no-polinucleétido. Ejemplos de los restos no-nucleétido o no-
polinucleétido incluyen agentes macromoleculares tales como proteinas, cadenas de acidos grasos, residuos de
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azucar, glicoproteinas, polimeros, o combinaciones de los mismos. Las proteinas tipicas pueden ser anticuerpos
para una proteina diana. Los oligbmeros tipicos pueden ser polietilenglicol.

Por consiguiente, en diversas realizaciones, el oligbmero de la invencion puede comprender a la vez una regién de
polinucledtido, es decir una regidon nucleétido/nucleobase, que esta constituida tipicamente por una secuencia
contigua de nucleobases, y una region adicional no nucleotidica. Cuando se hace referencia al oligomero de la
invencién constituido por una secuencia de nucleobases contigua, el compuesto pude comprender componentes
distintos de nucle6tidos y distintos de nucleobases, tales como un componente conjugado.

En diversas realizaciones de la invencién, el compuesto oligbmero estd enlazado a ligandos/conjugados, que
pueden utilizarse, v.g. para aumentar la absorcién celular de compuestos oligémeros. WO 2007/031091 proporciona
ligandos y conjugados adecuados.

La invencion proporciona también un conjugado que comprende el compuesto de acuerdo con la invencién como se
describe en esta memoria, y al menos un resto distinto de nucledtido o distinto de polinucleétido unido
covalentemente a dicho compuesto. Por tanto en diversas realizaciones en las que el compuesto de la invencion
consiste en una secuencia especificada de &cido nucleico o nucleobase, como se describe en esta memoria, el
compuesto puede comprender también al menos un resto distinto de nucleétido o distinto de polinucledtido (v.g. que
no comprende uno o mas nucleétidos o analogos de nucleétidos) unido covalentemente a dicho compuesto.

Los conjugados pueden mejorar la actividad, la distribucion celular o la absorcién celular del oligbmero de la
invencién. Tales restos incluyen, pero sin caracter limitante, anticuerpos, polipéptidos, restos lipidicos tales como un
resto colesterol, acido cdlico, un tioéter, v.g. hexil-s-tritiltiol, un tiocolesterol, una cadena alifatica, v.g. dodecanodiol o
residuos undecilo, un fosfolipido, v.g. di-hexadecil-rac-glicerol o 1,2-di-o-hexadecil-rac-glicero-3-H-fosfonato de
trietilamonio, una poliamina o una cadena de polietilenglicol, un acido adamantano-acético, un resto palmitilo, un
resto octadecilamina o hexilamino-carbonil-oxicolesterol.

Los oligbmeros de la invencién pueden conjugarse también a sustancias farmaco activas, por ejemplo, aspirina,
ibuprofeno, un farmaco sulfa, un antidiabético, un antibacteriano o un antibiético.

En ciertas realizaciones, el resto conjugado es un esterol, tal como colesterol.

En diversas realizaciones, el resto conjugado comprende o consiste en un polimero cargado positivamente, tal como
péptidos cargados positivamente de, por ejemplo, entre 1 y 50, tales como de 2 a 20, tal como de 3 a 10 residuos de
aminoacido de longitud, y/o un 6xido de polialquileno tal como polietilenglicol (PEG) o polipropilenglicol - véase WO
2008/034123. Convenientemente, el polimero con carga positiva, tal como un poli(6xido de alquileno) puede estar
unido al oligbmero de la invencién por un enlazador tal como el enlazador separable descrito en WO 2008/034123.

Oligébmeros activados

La expresion "oligdbmero activado”, como se utiliza en esta memoria, se refiere a un oligémero de la invencion que
esta enlazado covalentemente (es decir, funcionalizado) a al menos un resto funcional que permite el enlace
covalente del oligébmero a uno o mas restos conjugados, es decir, restos que no son en si mismos &cidos nucleicos o
monomeros, para formar los conjugados descritos en esta memoria. Tipicamente, un resto funcional comprendera
un grupo quimico que es capaz de unirse covalentemente al oligdbmero por la via, v.g. de un grupo 3'-hidroxilo o el
grupo exociclico NH» de la base adenina, un espaciador que es preferiblemente hidréfilo y un grupo terminal que es
capaz de fijarse a un resto conjugado (v.g., un grupo amino, sulfhidrilo o hidroxilo). En algunas realizaciones, este
grupo terminal no esta protegido, v.g., es un grupo NH,. En otras realizaciones, el grupo terminal esta protegido, por
ejemplo, por cualquier grupo protector adecuado tal como los descritos en "Protective Groups in Organic Synthesis"
por Theodora W. Greene y Peter G.M. Wuts, 32 edicién (John Wiley & Sons, 1999). Ejemplos de grupos protectores
de hidroxilo adecuados incluyen ésteres tales como éster acetato, grupos aralquilo tales como bencilo, difenilmetilo,
o trifenilmetilo, y tetrahidropiranilo. Ejemplos de grupos protectores de amino adecuados incluyen bencilo,
difenilmetilo, o trifenilmetilo, y tetrahidropiranilo. Ejemplos de grupos protectores de amino adecuados incluyen
bencilo, a-metilbencilo, difenilmetilo, trifenilmetilo, benciloxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, y grupos acilo tales como
tricloroacetilo o trifluoroacetilo. En algunas realizaciones, el resto funcional es autoescindible. En otras realizaciones,
el resto funcional es biodegradable. Véase, v.g., la Patente U.S. No. 7.087.229.

En algunas realizaciones, los oligomeros de la invencién estan funcionalizados en el extremo 5' a fin de permitir la
unién covalente del resto conjugado al extremo 5' del oligbmero. En otras realizaciones, los oligbmeros de la
invencion pueden estar funcionalizados en el extremo 3'. En todavia otras realizaciones, los oligémeros de la
invencién pueden estar funcionalizados a lo largo de la cadena principal o en el resto de la base heterociclica. En
otras realizaciones adicionales, los oligdmeros de la invencidn pueden estar funcionalizados en mas de una posicion
seleccionada independientemente del extremo 5', el extremo 3', la cadena principal y la base.
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En algunas realizaciones, los oligdmeros activados de la invencién se sintetizan por incorporacién durante la sintesis
de uno o0 mas mondmeros que esta(n) unido(s) covalentemente a un resto funcional. En otras realizaciones, los
oligbmeros activados de la invencion se sintetizan con monémeros que no se han funcionalizado, y el oligbmero se
funcionaliza una vez completada la sintesis. En algunas realizaciones, los oligdmeros se funcionalizan con un éster
impedido que contiene un enlazador aminoalquilo, en donde la porcién alquilo tiene la formula (CH2)w, en donde w es
un ndmero entero que va de 1 a 10, con preferencia aproximadamente 6, en donde la porcion alquilo del grupo
alquilamino puede ser de cadena lineal o cadena ramificada, y en donde el grupo funcional esta unido al oligémero
por un grupo éster (-O-C(O)-(CH2)wNH).

En otras realizaciones, los oligbmeros estan funcionalizados con un éster impedido que contiene un enlazador
(CHy)w-sulfhidrilo (SH), en donde w es un nimero entero que va de 1 a 10, con preferencia aproximadamente 6, en
donde la porcién alquilo del grupo alquilamino puede ser de cadena lineal o de cadena ramificada, y en donde el
grupo funcional esté unido al oligémero por un grupo éster (-O-C(O)-(CH2)wSH).

En algunas realizaciones, los oligdmeros activados con sulfhidrilo estan conjugados con restos polimeros tales como
polietilenglicol o péptidos (por formacién de un enlace disulfuro).

Los oligbmeros activados que contienen ésteres impedidos como se ha descrito arriba pueden sintetizarse por
cualquier método conocido en la técnica, y en particular por los métodos descritos en la publicacion PCT No. WO
2008/034122 y los ejemplos que aparecen en ella.

En otras realizaciones adicionales, los oligémeros de la invencién estan funcionalizados por introducciéon de grupos
sulfhidrilo, amino o hidroxilo en el oligdmero por medio de un agente de funcionalizacion sustancialmente como se
describe en las Patentes U.S. Nos. 4.962.029 y 4.914.210, es decir, un reactivo sustancialmente lineal que tiene un
fosforamidito en un extremo enlazado a través de una cadena espaciadora hidréfila al extremo opuesto que
comprende un grupo sulfhidrilo, amino o hidroxilo protegido o no protegido. Tales reactivos reaccionan en primer
lugar con los grupos hidroxilo del oligdbmero. En algunas realizaciones, tales oligdmeros activados tienen un reactivo
de funcionalizacién acoplado a un grupo 5'-hidroxilo del oligbmero. En otras realizaciones, los oligdmeros activados
tienen un reactivo de funcionalizacion acoplado a un grupo 3'-hidroxilo. En otras realizaciones adicionales, los
oligdbmeros activados de la invencion tienen un reactivo de funcionalizacion acoplado a un grupo hidroxilo en la
cadena principal del oligbmero. En otras realizaciones adicionales, el oligémero de la invencion esta funcionalizado
con mas de uno de los reactivos de funcionalizacion que se describen en las Patentes U.S. Nos. 4.962.029 y
4.914.210. Métodos de sintesis de tales reactivos de funcionalizacion e incorporacion de los mismos en monémeros
u oligémeros se dan a conocer en las Patentes U.S. Nos. 4.962.029 y 4.914.210.

En algunas realizaciones, el término 5' de un oligémero unido en fase sélida esta funcionalizado con un derivado de
dienil-fosforamidito, seguido por conjugacion del oligdmero desprotegido con, v.g. un aminoacido o péptido por una
reaccion de cicloadicion Diels-Alder.

En diversas realizaciones, la incorporacién de monomeros que contienen modificaciones azucar en 2', tales como un
azucar sustituido con 2'-carbamato o un azicar 2'-(O-pentil-N-ftalimido)-desoxirribosa en el oligomero facilita la unién
covalente de restos conjugados a los azucares del oligomero. En otras realizaciones, un oligémero con un enlazador
gue contiene amino en la posicion 2' de uno 0 mas mondmeros se prepara utilizando un reactivo tal como, por
ejemplo, 5'-dimetoxitritil-2'-O-(e-ftalimidilaminopentil)-2'-desoxiadenosina-3'-N,N-diisopropil-cianoetoxi-fosforamidito.
Véase, v.g., Manoharan, et al., Tetrahedron Letters, 1991, 34, 7171.

En otras realizaciones adicionales, los oligémeros de la invencidn pueden tener restos funcionales que contienen
amina en la nucleobase con inclusién de grupos amino N6 de la purina, o en el N2 exociclico de la guanina, o en las
posiciones N4 ¢ 5 de la citosina. En una realizacion, dicha funcionalizacion puede conseguirse utilizando un reactivo
convencional que esta ya funcionalizado en la sintesis del oligémero.

Algunos restos funcionales estan disponibles comercialmente; por ejemplo, restos enlazadores heterobifuncionales y
homobifuncionales estan disponibles de Pierce Co. (Rockford, Ill.). Otros grupos enlazadores disponibles
comercialmente son los reactivos 5'-Amino-Modifier C6 y 3'-Amino-Modifier, disponibles ambos de Glen Research
Corporation (Sterling, Va.). El reactivo 5'-Amino-Modifier C6 esta disponible también de ABI (Applied Biosystems
Inc., Foster City, Calif.) como Aminolink-2, y 3'-Amino-Modifier esta disponible también de Clontech Laboratories Inc.
(Palo Alto, Calif.).

Composiciones

El oligbmero de la invencion puede utilizarse en formulaciones y composiciones farmacéuticas. Convenientemente,
tales composiciones comprenden un diluyente, portador, sal o adyuvante farmacéuticamente aceptable. WO
2007/031091 proporciona diluyentes, portadores y adyuvantes adecuados y preferidos farmacéuticamente
aceptables. Dosis, formulaciones, rutas de administracién, composiciones, forma de dosificacién, combinaciones con
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otros agentes terapéuticos, y formulaciones de pro-farmaco adecuadas se proporcionan también en WO
2007/031091.

Como se utiliza en esta memoria, la expresion "sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales que retienen
la actividad bioldgica deseada de los compuestos identificados en esta memoria y exhiben efectos toxicolégicos
indeseables minimos. Ejemplos no limitantes de dichas sales pueden formarse con sales de adicion de aminoacidos
y bases organicos(as) formadas con cationes metalicos tales como cinc, calcio, bismuto, bario, magnesio, aluminio,
cobre, cobalto, niquel, cadmio, sodio, potasio, y analogos, o con un catién formado a partir de amoniaco, N,N-
dibenciletileno-diamina, D-glucosamina, tetraetilamonio, o etilenodiamina; o (c) combinaciones de (a) y (b); v.g., una
sal tanato de cinc o analogas.

Aplicaciones

Los oligdbmeros de la invencion pueden utilizase como reactivos de investigacion para, por ejemplo, diagndsticos,
terapéutica y profilaxis.

En investigacion, tales oligdmeros pueden utilizarse para inhibir especificamente la expresion o la sintesis de la
proteina B-catenina (tipicamente por degradacion o inhibicion del mMRNA y prevencion con ello de la formacion de la
proteina) en células y animales experimentales, facilitando asi el analisis funcional de la diana o una apreciacion de
su utilidad como diana para interaccion terapéutica.

En diagnéstico, los oligdbmeros pueden utilizarse para detectar y cuantificar la expresion de B-catenina en células y
tejidos por transferencia Northern, hibridacién in-situ o técnicas similares.

Para terapéutica, un animal o un humano, que se sospecha padece una enfermedad o trastorno que puede ser
tratado por modulacion de la expresion de B-catenina se trata por administracion de compuestos oligémeros, tal
como una cantidad eficaz de un oligémero (o conjugado del mismo) de acuerdo con esta invencion. Se proporcionan
adicionalmente métodos de tratamiento de un mamifero, tal como el tratamiento de un humano, que se sospecha
padece o0 es propenso a padecer una enfermedad o afeccibn asociada con la expresion de B-catenina, por
administracion de una cantidad terapéutica o profilacticamente activa de uno o mas oligdbmeros o composiciones de
la invencion.

La invencion proporciona también el uso de los compuestos o conjugados de la invenciéon como se describe para la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de un trastorno como los arriba mencionados, o para un método
de tratamiento de un trastorno como los mencionados en esta memoria.

La invencién se refiere también a un oligdbmero, una composicién o un conjugado como los descritos en esta
memoria, para uso como medicamento. Convenientemente, cuando se hace referencia a los métodos de la
invencion, la administracion del oligémero o conjugado de la invencién se realiza por administracion de una cantidad
eficaz del oligbmero o conjugado, v.g. una cantidad que es eficaz para proporcionar tratamiento o una cantidad que
es eficaz para inhibir o regular en sentido decreciente la expresién de B-catenina en una célula o células.

La invencion proporciona también un método para el tratamiento de un trastorno como los mencionados en esta
memoria, comprendiendo dicho método administrar un compuesto de acuerdo con la invencion como se describe en
esta memoria, y/o un conjugado de acuerdo con la invencién, y/o una composicion farmacéutica de acuerdo con la
invencion a un paciente que se encuentra en necesidad de ello.

En diversas realizaciones, el oligémero, o conjugado del mismo, induce un efecto terapéutico deseado en humanos
mediante por ejemplo fijacién por enlaces de hidrégeno a un acido nucleico diana. El oligdbmero, o conjugado del
mismo, causa una disminucién (inhibicién) en la expresion de una diana por enlaces de hidrégeno (hibridacion) al
mRNA de la diana dado asi como resultado una reduccién en la expresion del gen. Se contempla también que los
compuestos oligoméricos y conjugados descritos en esta memoria pueden tener aplicaciones no terapéuticas, tales
como aplicaciones de diagndstico.

Indicaciones médicas

El trastorno, como se hace referencia al mismo en esta memoria, se selecciona en diversas realizaciones del grupo
constituido por un trastorno hiperproliferativo, tal como cancer, tal como un cancer seleccionado del grupo
constituido por cancer colorrectal, cancer hepatocelular, cancer endometrial, melanoma maligno, cancer de ovario,
cancer de pancreas, cancer de hipdfisis, cancer esofagico, cancer de pulmoén, cancer de mama, cancer de rifién,
cancer del sistema hematopoyético, cancer cervical, cancer del CNS, cancer 6seo, cancer del tracto biliar y cancer
de las glandulas suprarrenales.
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En diversas realizaciones, el trastorno, como se hace referencia al mismo en esta memoria, es un cancer
seleccionado del grupo constituido por cancer colorrectal, cancer hepatocelular, cancer endometrial y melanoma
maligno.

En diversas realizaciones, el trastorno, como se hace referencia al mismo esta memoria, es un cancer seleccionado
del grupo constituido por cancer hepatico y cancer renal.

Los oligbmeros y otras composiciones de acuerdo con la invencién pueden utilizarse para el tratamiento de
afecciones asociadas con la sobre-expresion o expresion de una version mutada de la $-catenina.

La invencion proporciona adicionalmente el uso de un compuesto de la invencion en la preparacion o fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de una enfermedad, trastorno o afeccién como se hace referencia al mismo en
esta memoria.

La invencion se refiere adicionalmente al uso de un compuesto, composicién o un conjugado como se define en esta
memoria para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de niveles anormales de [(-catenina o la
expresion de formas mutantes de -catenina (tales como variantes alélicas, tales como las asociadas con una de las
enfermedades a que se hace referencia en esta memoria).

Un aspecto de la invencion esté dirigido a un método de tratamiento de un mamifero que padece o es propenso a
afecciones asociadas con niveles anormales de f3-catenina, que comprende administrar al mamifero una cantidad
terapéuticamente eficaz de un oligdmero direccionado a B-catenina, tal como un oligdmero que comprende una o
mas unidades LNA. Los métodos de la invencion pueden emplearse por tanto para el tratamiento o la profilaxis
contra enfermedades causadas por niveles anormales de B-catenina. Dicho de otro modo, en diversas realizaciones,
la invencion estad dirigida adicionalmente a un método para tratamiento de niveles anormales de B-catenina,
comprendiendo dicho método administrar un oligémero de la invencion, o un conjugado de la invencion, o una
composicion farmacéutica de la invencion a un paciente que se encuentra en necesidad de ello.

La enfermedad o trastorno, al que se hace referencia en esta memoria, puede, en diversas realizaciones, asociarse
con una mutacion en el gen de -catenina o un gen cuyo producto proteinico esta asociado con o interacciona con [3-
catenina. Por tanto, en diversas realizaciones, el mMRNA diana es una forma mutada de la secuencia de 3-catenina.

Un aspecto interesante de la invencion esta dirigido al uso de un oligdmero (compuesto) como se define en esta
memoria 0 un conjugado como se define en esta memoria para la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de una enfermedad, trastorno o afeccién como se hace referencia al mismo en esta memoria.

La invencioén se refiere también a un oligémero, una composicion o un conjugado como se define en esta memoria
para uso como medicamento.

Ademas, la invencion se refiere a un método de tratamiento de un individuo que padece una enfermedad o afeccion
tal como las mencionadas en esta memoria, comprendiendo dicho método administrar un compuesto de acuerdo
con la invencion como se define en esta memoria, y/o un conjugado de acuerdo con la invencién, y/o una
composicion farmacéutica de acuerdo con la invencion a un paciente que se encuentra en necesidad de ello,

Dosis, formulaciones, rutas de administracién, composiciones, formas de dosificacion, combinaciones con otros
agentes terapéuticos, y formulaciones pro-farmaco adecuadas se proporcionan también en WO 2007/031091.

La invencion proporciona también una composicién farmacéutica que comprende un compuesto o un conjugado
como se describe en esta memoria 0 un conjugado, y un diluyente, portador o adyuvante farmacéuticamente
aceptable. WO 2007/031091 proporciona diluyentes, portadores y adyuvantes farmacéuticamente aceptables
adecuados y preferidos.

Los métodos de la invencion se emplean preferiblemente para el tratamiento o la profilaxis contra enfermedades
causadas por niveles anormales de B-catenina.

Adicionalmente, la invencidn descrita en esta memoria abarca un método de prevencion o tratamiento de una
enfermedad que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un oligémero modulador de 3-catenina a un
humano que se encuentra en necesidad de dicha terapia. La invencion abarca ademas el uso de un corto periodo de
administracion de un compuesto oligonucleotidico modulador de B-catenina (oligdmero o conjugado).

Dicho de otro modo, en diversas realizaciones, la invencion esta dirigida adicionalmente a un método de tratamiento
de niveles anormales de B-catenina, comprendiendo dicho método administrar un oligémero de la invencién, o un
conjugado de la invencién o una composicidon farmacéutica de la invencién a un paciente que se encuentra en
necesidad de ello, y que comprende adicionalmente la administracion de un agente adicional o ingrediente activo
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adicional. Dicha administracién adicional puede ser tal que el agente adicional o ingrediente activo adicional esta
conjugado con el compuesto de la invencion, esta presente en la composicion farmacéutica, o se administra en una
formulacién separada.

La invencién se refiere también a un oligdmero, una composicién o un conjugado como se define en esta memoria
para uso como medicamento.

La invencion se refiere adicionalmente al uso de un compuesto, composiciéon o conjugado como se define en esta
memoria para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de niveles anormales de [(-catenina o la
expresion de formas mutantes de B-catenina (tales como variantes alélicas, tales como las asociadas con una de las
enfermedades a que se hace referencia en esta memoria).

Ademas, la invencion se refiere a un método de tratamiento de un individuo que padece una enfermedad o afeccion
tal como las mencionadas en esta memoria.

Un paciente que se encuentra en necesidad de tratamiento es un paciente que padece 0 es propenso a padecer la
enfermedad o trastorno.

En diversas realizaciones, el término 'tratamiento' como se utiliza en esta memoria, hace referencia al tratamiento de
una enfermedad existente (v.g. una enfermedad o trastorno como los mencionados en esta memoria), y/o a la
prevencién de una enfermedad, es decir la profilaxis. Por consiguiente, se reconocera que el tratamiento a que se
hace referencia en esta memoria puede, en diversas realizaciones, ser profilactico.

La enfermedad o trastorno a que se hace referencia en esta memoria, puede, en diversas realizaciones, asociarse
con una mutacioén en el gen de B-catenina o un gen cuyo producto proteinico esta asociado con o interacciona con f3-
catenina, tal como el gen APC. Por esta razén, en diversas realizaciones, el mRNA diana es una forma mutada de la
secuencia de B-catenina, pudiendo comprender por ejemplo una 0 mas mutaciones en un solo punto, tales como
SNPs asociados con cancer.

Ejemplos de tales enfermedades en las que las mutaciones en el gen de B-catenina o APC conducen a niveles
anormales de actividad de B-catenina son: (1) cancer colorrectal, APC y B-catenina estdn mutados mutuamente en
mas del 70% de los casos (Powell et al., Nature, 1992, Morin et al., Science, 1997; Sparks et al., Cancer Res.,
1998); (2) cancer hepatocelular, las 3-cateninas estan mutadas en mas del 25% de los casos (de La Coste A, PNAS,
1998); (3) cancer endometrial, las B-cateninas estan mutadas > 10%; y (4) melanoma maligno, las B-cateninas estan
mutadas en > 10% (Rubinfeld et al., Science, 1997).

Ejemplos adicionales de tales enfermedades son cancer de ovario, pancreas, hipdfisis, eséfago, pulmén, mama,
rifidn, sistema hematopoyético, cérvix, CNS, hueso, tracto biliar y glandula suprarrenal. Se ha demostrado que
mutaciones en el gen de B-catenina o APC estan asociadas con estas enfermedades (Catdlogo de Mutaciones
Somaticas en el Cancer, disponible del Instituto Sanger (Reino Unido), pagina digital http://www.sanger.ac.uk/).

El cancer al que se hace referencia de acuerdo con la invencién, puede seleccionarse de una de las formas de
cancer arriba mencionadas.

Realizaciones adicionales

Las realizaciones que siguen se refieren también a la descripcién y sumario de la invencién, y pueden combinarse
con las realizaciones de la invencién a que se hace referencia en esta memoria, incluyendo la realizacién a la que se
hace referencia en las reivindicaciones:

1. Un oligonucledtido antisentido (tal como el oligémero) capaz de fijarse a una secuencia diana del gen de f3-
catenina de SEQ ID NO: 173 o alelo del mismo y regular en sentido decreciente la expresién de 3-catenina,
comprendiendo dicho oligonucleétido una secuencia de 10-50 nucleobases correspondientes a la secuencia
diana.

2. El oligonucledtido antisentido de la realizacion 1, en donde la secuencia diana se selecciona de regiones
del gen de B-catenina representadas por SEQ ID NOS: 1-32 o una variante alélica de las mismas.

3. El oligonucledtido de la realizacion 1 o la realizaciéon 2 que comprende una secuencia de 10-16
nucleobases representadas en SEQ ID NOS: 1, 16, 17, 18, 33, 34, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 73,
88, 103, y 118 o una variante alélica de la misma.

4. El oligonucleétido de una cualquiera de las realizaciones 1-3, que comprende secuencias que se muestran
como SEQ ID NOS: 1-132.
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5. El oligonucle6tido de una cualquiera de las realizaciones anteriores representado por SEQ ID NOS: 133-
172.

6. El oligonucleétido de una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que dicha secuencia de
nucleobases comprende enlaces internucleobase seleccionados independientemente de fosfodiéster,
fosforotioato y boranofosfato.

7. El oligonucleétido de una cualquiera de las realizaciones anteriores, en donde al menos dos de dichas
nucleobases son analogos de nucleétidos.

8. El oligonucleétido de acuerdo con la realizacién 5, en donde dicha secuencia de nucleobases comprende,
en una direccion 5' a 3' (i) regiéon A: un tramo de 2-4 analogos de nucledtidos, seguido por (ii) regién B: un
tramo de 6-11 nucledtidos o analogos de nucleétidos diferentes de los de la region A, seguido por (i) region
C; un tramo de 2-4 analogos de nucleétidos, y seguido opcionalmente por (iv) regién D: 1 6 2 nucleétidos.

9. El oligonucledtido de acuerdo con la realizacion 8, en donde la regiéon A comprende al menos un enlace
fosfodiéster entre dos unidades analogas de nucleoétido y/o una unidad analoga de nucle6tido y una unidad de
nucleobase de la Region B.

10. El oligonucledtido de acuerdo con la realizacion 8 o la realizacion 9,

en el que la region C comprende al menos un enlace fosfodiéster entre dos unidades anélogas de nucleétido
y/o una unidad anéloga de nucleétido y una unidad de nucleobase de la Region B.

11. El oligonucledtido de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1 a 6,

en donde todos los enlaces internucleobase son fosforotioato.

12. El oligonucledtido de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 7 a 11,

en el que dichas unidades anélogas de nucleétido se seleccionan independientemente de 2'-O-alquil-RNA, 2'-
amino-DNA, 2'-fluoro-DNA, &cido nucleico bloqueado (LNA), acido arabino-nucleico (ANA), 2'-fluoro-ANA,
HNA, INA 'y 2'-MOE.

13. El oligonucledtido de acuerdo con la realizacién 12, en donde los analogos de nucledtido se seleccionan
independientemente de 2'-MOE-RNA, 2'-fluoro-DNA, y LNA.

14. El oligonucledtido de acuerdo con la realizacién 13, en donde al menos uno de dichos anélogos de
nucleétido es un acido nucleico bloqueado (LNA).

15. El oligonucleotido de acuerdo con la realizacién 14, en donde todos los analogos nucleotidicos son LNA.
16. El oligonucleodtido de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 12 a 15,
en donde LNA se selecciona de 3-D-oxi-LNA, a-L-oxi-LNA, B-D-amino-LNA y B-D-tio-LNA.

17. Un conjugado que comprende un oligonucledtido de una cualquiera de las realizaciones anteriores y al
menos un resto no nucleotidico o no polinucleotidico unido covalentemente a dicho oligonucledtido.

18. Un conjugado de acuerdo con la realizacién 17, en donde dicho resto no nucleotidico o no polinucleotidico
consiste en o comprende un grupo esterol tal como colesterol.

19. Una composicién farmacéutica que comprende un oligonucleétido de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1 a 16 o un conjugado de acuerdo con la realizacién 17 o la realizacién 18, y un diluyente,
portador o adyuvante farmacéuticamente aceptable.

20. Un oligonucleoétido o un conjugado de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1 a 18 para uso
como medicamento.

21. Uso de un oligonucleétido o un conjugado de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1 a 18 para

la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de niveles anormales de -catenina o una enfermedad
o afeccidn para la cual esta indicada la regulacion decreciente de la expresion de -catenina.
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22. El uso de acuerdo con la realizacién 21, en donde dicha enfermedad o afeccién es cancer.

23. Un método de tratamiento de un individuo que padece céncer, comprendiendo el método el paso de
administrar una composicion farmacéutica, oligonucleétido o conjugado de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1 a 19 al individuo que se encuentra en necesidad de ello.

24. El uso del método de una cualquiera de las realizaciones 21 a 23, en donde el cancer se selecciona de
cancer colorrectal, cancer hepatocelular, cancer endometrial, melanoma maligno, cancer de ovario, pancreas,
hipdfisis, es6fago, pulmoén, mama, rifién, sistema hematopoyético, cérvix, CNS, hueso, tracto biliar y glandula
suprarrenal.

25. Una secuencia diana comprendida dentro del gen de B-catenina, en donde un oligonucleétido antisentido
correspondiente a dicha secuencia diana es capaz de regular en sentido decreciente la expresion de -
catenina.

26. La secuencia diana de la realizacion 25, en donde la secuencia diana se selecciona de las regiones del
gen de B-catenina complementarias a SEQ ID NOs 1-132 o variantes alélicas de la misma.

27. Un método de regulacion en sentido decreciente de la expresion de (-catenina en una célula, que
comprende poner en contacto la célula con un oligonucleétido de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones 1-16.

EJEMPLOS

Ejemplo 1: Sintesis del mondmero

Los bloques de construccion del monémero LNA y derivados se prepararon siguiendo procedimientos publicados y
referencias citadas en ellos - véase WO 07/031081 y las referencias citadas en dicho lugar.

Ejemplo 2: Sintesis de oligonucle6tidos

Se sintetizaron oligonucleétidos de acuerdo con el método descrito en WO 07/031081. La Tabla 1 muestra ejemplos
de motivos de oligonucledtidos antisentido y de la invencion.

Ejemplo 3: Disefio de los oligonucleétidos

De acuerdo con la invencion, se disefiaron una serie de oligonucledtidos para direccionar regiones diferentes de la
B-catenina humana utilizando el nimero de acceso a GenBank de la secuencia publicada NM_001904, presentada
en esta memoria como SEQ ID NO: 173.

La Tabla 2 muestra disefios de oligomeros de la invencion. La Tabla 3 muestra motivos de secuencias 24meras a
partir de los cuales pueden disefiarse oligomeros de la invenciéon - el tipo en negrita representa motivos de
secuencias 16meras como los representados en la Tabla 1.

Tabla 3 - Secuencias de Beta-Catenina 24meras

SEQ IDs 16meras |SEQ IDs Shortmero |IDs de los Compuestos |SEQ IDs 24meras SEQ ID 24mer
SEQIDNO: 1 2-15 133 -153 tttagaaagctgatggaccataac 174
SEQ ID NO: 16 134 - 154 cctccagacttaaagatggccagt |175
SEQ ID NO: 17 135-155 aacacagaatccactggtgaacca (176
SEQ ID NO: 18 19 -32 136 - 156 aaacgcactgccattttagctcct 177
SEQ ID NO: 33 137 - 157 tgtcgtaatagccaagaatttaac 178
SEQ ID NO: 34 35-48 138 - 158 cagcactctgcttgtggtccacag |179
SEQ ID NO: 49 139 - 159 cattccaccagcttctacaatagc 180
SEQ ID NO: 50 140 - 160 ctgagagtccaaagacagttctga |[181
SEQ ID NO: 51 141 - 161 taccacccacttggcagaccatca |182
SEQ ID NO: 52 142 - 162 agctgcacaaacaatggaatggta |183
SEQ ID NO: 53 143 - 163 ccctgcagctactctttggatgtt 184

29




10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2399371 T3

Tabla 3 - Secuencias de Beta-Catenina 24meras

SEQ IDs 16meras |SEQ IDs Shortmero |IDs de los Compuestos |SEQ IDs 24meras SEQ ID 24mer
SEQ ID NO: 54 144 - 164 gtggctccctcagcttcaatagcet 185
SEQ ID NO: 55 145 - 165 atcagcagtctcattccaagccat 186
SEQ ID NO: 56 146 - 166 gccatatccaccagagtgaaaaga |187
SEQ ID NO: 57 147 - 167 agcccatccatgaggtcctgggca |188
SEQ ID NO: 58 59-72 148 - 168 aattccatcttgtgatccattctt 189
SEQ ID NO: 73 74 - 87 149 - 169 ttcaaagcaagcaaagtcagtacc |190
SEQ ID NO: 88 89-102 150 - 170 attagaaattgctgtagcagtatt 191
SEQ ID NO: 103 104-117 151-171 attagtgttctacaccattactca 192
SEQ ID NO: 118 119-132 152 - 172 caaagacatgaaatagatccacct |[193

Ejemplo 4: Modelo in vitro: Cultivo de células

El efecto de los oligonucleétidos antisentido sobre la expresion de los acidos nucleicos diana pueden testarse en
cualquiera de una diversidad de tipos de célula con tal que el &cido nucleico diana esté presente a niveles medibles.
La diana puede expresarse endégenamente o por transfeccidon transitoria o estable de un &cido nucleico codificante
de dicho acido nucleico. El nivel de expresién del acido nucleico diana puede determinarse rutinariamente utilizando,
por ejemplo, andlisis por transferencia Northern, PCR en tiempo real, y ensayos de proteccion de ribonucleasas. Los
tipos de células siguientes se proporcionan para propdsitos ilustrativos, pero pueden utilizarse rutinariamente otros
tipos de células, con tal que la diana se exprese en el tipo de célula seleccionado.

Las células se cultivaron en el medio apropiado como se describe méas adelante y se mantuvieron a 37°C a 95-98%
de humedad y 5% de CO,. Las células se sometieron a pases rutinariamente 2-3 veces por semana.

SW480: La linea de células de cancer colorrectal humana SW480 se cultivd en medio L-15 (Leibovitz) + 10% de
suero de bovino fetal (FBS) + Glutamax | + pen/strep.

HCT116: La linea de células de cancer colorrectal humana HCT116 se cultivé en medio 52 modificado de McCoy
(Sigma) + 10% de suero de bovino fetal (FBS) + Glutamax | + pen/strep.

Ejemplo 5: Modelo in vitro: Tratamiento con oligonucleétido antisentido

Las células se trataron con oligonucleétido utilizando la formulaciéon de liposomas cationica LipofectAMINE 2000
(Gibco) como vehiculo de transfeccion. Las células se sembraron en placas de cultivo de células de 6 pocillos
(NUNC) y se trataron cuando alcanzaron 75-90% de confluencia. Las concentraciones de oligonucledtidos utilizadas
variaban desde 1 nM a 25 nM de concentracion final. La formulacién de los complejos oligonucle6tido-lipido se llevé
a cabo esencialmente como se describe por el fabricante utilizando Opti-MEM exento de suero (Gibco) y una
concentracion final de lipido de 10 pg/ml de LipofectAMINE 2000. Las células se incubaron a 37°C durante 4 horas 'y
se par6 el tratamiento por retirada del medio de cultivo que contenia oligonucleétido. Se lavaron las células y se
afadié medio que contenia suero. Después del tratamiento con oligonucledétido, se dejé que las células recuperaran
durante 20 horas antes de recoger las mismas para el analisis de RNA.

Ejemplo 6: Modelo in vitro: Extraccion del RNA y sintesis de cDNA

Para el aislamiento de RNA a patrtir de las lineas de células, se utilizé el kit RNeasy mini (Qiagen, cat. No. 74104) de
acuerdo con el protocolo proporcionado por el fabricante.

La sintesis de la primera cadena se llevo a cabo utilizando reactivos de Transcriptasa Inversa de Ambion de acuerdo
con las instrucciones del fabricante.

Para cada muestra se ajustaron 0,5 ug de RNA total a (10,8 ul) con H2O exenta de RNasa y se mezclaron con 2 yl
de decameros aleatorios (50 uM) y 4 ul de mezcla de dNTP (2,5 mM de cada dNTP) y se calentaron a 70°C durante
3 minutos, después de lo cual las muestras se enfriaron rapidamente en hielo. Después del enfriamiento en hielo de
las muestras, se afadieron a cada muestra 2 pl de tampon RT10x, 1 yl de Transcriptasa Inversa de MMLV (100
U/ul) y 0,25 pl de inhibidor de RNasa (10 U/ul), seguido por incubacion a 42°C durante 60 min, desactivacion por
calentamiento de la enzima a 95°C durante 10 min, y finalmente la muestra se enfrié a 4°C.
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Ejemplo 7: Modelo in vitro: Analisis de la Inhibicién por los Oligonucle6tidos de la Expresion de B-Catenina
por PCR en Tiempo Real

La modulacién antisentido de la expresion de (-catenina puede ensayarse de diversas maneras conocidas en la
técnica. Por ejemplo, los niveles de mRNA de B-catenina pueden cuantificarse mediante, v.g., analisis por
transferencia Northern, reaccion competitiva en cadena de polimerasa (PCR), o PCR en tiempo real. Actualmente se
prefiere la PCR cuantitativa en tiempo real. El andlisis del RNA puede realizarse sobre RNA celular total 0 mRNA.
Los métodos de aislamiento de RNA y analisis de RNA tales como el analisis por transferencia Northern son
rutinarios en la técnica y se exponen, por ejemplo, en Current Protocols in Molecular Biology, John Wiley y Sons.

La PCR cuantitativa en tiempo real puede realizarse convenientemente utilizando el Sistema de Deteccion PCR
Multicolor en Tiempo Real disponible comercialmente, que puede adquirirse de Applied Biosystems.

Andlisis por PCR Cuantitativa en Tiempo Real de los Niveles de mRNA de B-Catenina

El contenido de las muestras de mRNA de B-catenina humana se cuantificé utilizando el Reactivo de Ensayo
TagMan de beta-catenina humana Pre-Desarrollado por ABI Prism (Applied Biosystems, cat. No. Hs00170025_m1)
de acuerdo con las instrucciones del fabricante.

La cantidad de mRNA de gliceraldehido-3-fosfato-deshidrogenasa (GAPDH) se utiliz6 como control enddgeno para
normalizacion de cualquier varianza en la preparacion de la muestra.

El contenido de mMRNA de GAPDH humana en la muestra se cuantificé utilizando el Reactivo de Ensayo TagMan de
GAPDH Pre-Desarrollado por ABI Prism (Applied Biosystems, cat. No. 4310884E) de acuerdo con las instrucciones
del fabricante. La PCR cuantitativa en tiempo real es un método bien conocido en la técnica y se expone por ejemplo
en Heid et al. Real Time quantitative PCR, Genome Research (1996), 6:986-994.

PCR en Tiempo Real

El cDNA de la sintesis de la primera cadena realizada como se describe en el mayusculas en negrita se diluy6 2-20
veces, y se analizé por PCR cuantitativa en tiempo real utilizando TagMan 7500 FAST de Applied Biosystems. Los
cebadores y la sonda se mezclaron con Master Mix 2x PCR TagMan Fast Universal (2x) (Applied Biosystems, cat.
#4364103) y se afadieron a 4 pl de cDNA hasta un volumen final de 10 yl. Cada muestra se analizé por triplicado. El
ensayo de diluciones al doble de un cDNA que se habia preparado sobre material purificado a partir de una linea de
células que expresaba el RNA de interés generé curvas estandar para los ensayos. Se utilizé H,O estéril en lugar de
cDNA para el control sin molde. Programa de la PCR: 95°C durante 30 segundos, seguido por 40 ciclos de 95°C, 3
segundos, 60°C, 30 segundos. Las cantidades relativas de la secuencia de mRNA diana se determinaron a partir del
ciclo umbral calculado utilizando el software de Applied Biosystems Fast System SDS, version 1.3.1.21.

mayusculas en negrita : Analisis in vitro: Inhibicion Antisentido de la Expresion de B-Catenina Humana por
los Oligonucleétidos

Los oligonucleétidos de la Tabla 2 se evaluaron respecto a su potencial para desactivar el mRNA de B-catenina a
concentraciones de 1, 5y 25 nM en células SW480 (véase Figura 2). Los datos se presentan en la Tabla 4 como
porcentaje de regulacion decreciente de mRNA de B-catenina con relacion a células transfectadas falsamente a 5
nM. Las letras minusculas representan unidades de DNA, las letras mayusculas y en negrita representan unidades
B-D-oxi-LNA. Todos los LNA C son C 5-metilo. El subindice "s" representa el enlace fosforotioato.

Tabla 4

Sustancia de test Secuencia (5'-3') Beta-catenina (% inhib.)
SEQ ID NO: 153 GsAsAsasgsCstsgsastsgsgsasCsCsA 88,11%
SEQ ID NO: 154 CsAsGsasCststsasasasgsastsGsGsC 86,4%
SEQ ID NO: 155 CsAsGsasastsCsCsasCstsgsds TsGsA 76,6%
SEQ ID NO: 156 GsCsAsCstsgsCsCsaststststsAsGsC 89,2%
SEQ ID NO: 157 GsTsAsastsasgsCsCsasasgsasAs Ts T 56,4%
SEQ ID NO: 158 AsCsTsCstsQsCststsOstsgsgs TsCsC 77,6%
SEQ ID NO: 159 CsCsAsCsCsasgsCststsCstsasCsAsA 49,7%
SEQ ID NO: 160 GsAsGstsCsCsasasasgsasCsasGs Ts T 60,1%
SEQ ID NO: 161 AsCsCsCsasCststsgsgsCsasgsAsCsC 75,6%
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Tabla 4

Sustancia de test Secuencia (5'-3") Beta-catenina (% inhib.)
SEQ ID NO: 162 GsCsAsCsasasasCsasastsgsgsAsAs T 10,8%
SEQ ID NO: 163 GsCsAsQsCstsasCstsCstststsGsGs A 48,3%
SEQ ID NO: 164 CsTsCsCsCstsCsasgsCststsCsAsAs T 35,5%
SEQ ID NO: 165 GsCsAsQstsCstsCsaststsCsCsAsAsG 25,5%
SEQ ID NO: 166 TsAsTsCsCsasCsCsasPssTstsGsAsA 27,3%
SEQ ID NO: 167 CsAsTsCsCsastsgsasgsstsCsCs TsG 24,5%
SEQ ID NO: 168 CsCsAstsCststsOstsgsastsCsCsAs T 74,4%
SEQ ID NO: 169 AsAsGsCsasasgsCsasasasgstsCsAsG 87,5%
SEQ ID NO: 170 GsAsAsaststsgsCstsgstsasgsCsAsG 91,5%
SEQ ID NO: 171 GsTsGststsCstsasCsasCsCsas Ts TsA 94,9%
SEQ ID NO: 172 AsAsCsastsgsasasastsasgsasTsCsC 93,6%
SEQ ID NO: 194 CsGsTsCsasOstsastsgsCsgsAsAsTsC

Como se muestra en la Tabla 4, los oligonuclettidos de SEQ ID NOS: 153, 154, 155, 156, 158, 161, 168, 169, 170,
171 y 172 demostraron aproximadamente 74% o mas de inhibicion de la expresion de mRNA de B-catenina a 5 nM
en estos experimentos, y por consiguiente se prefieren.

Se prefieren también oligonucledtidos basados en las secuencias oligo antisentido ilustradas, por ejemplo variando
la longitud (mé&s cortos 0 mas largos) y/o el contenido de nucleobases (v.g. el tipo y/o la proporcién de unidades de
andlogos), que proporcionan también inhibicion satisfactoria de la expresion de B-catenina).

Ejemplo 9: Andlisis in vitro: Analisis por Transferencia Western de los Niveles de Proteina B-Catenina

Se determind por transferencia Western el efecto in vitro de los compuestos oligdmeros sobre los niveles de la
proteina B-catenina en células transfectadas. 200.000 células SW480 transfectadas con oligonucleétidos como se
describe en el Ejemplo 5 se recogieron y se lisaron en tampon de lisis RIPA (Tris-HCI 50 mM de pH 7,4, NaCl 150
mM, EDTA 1 mM, 1% Triton X-100, 0,1% SDS, 1% desoxicolato de sodio) complementado con céctel inhibidor de
proteasas (Roche). Las concentraciones totales de proteina se midieron utilizando un kit de ensayo de proteinas
BCA (Pierce). Se pasaron 50 ug de proteina total sobre geles de Tris-acetato al 3-8% y se transfirieron sobre
membranas de PVDF de acuerdo con las instrucciones del fabricante (Invitrogen). Después de incubacion durante
una noche en tampon de bloqueo (PBS-T complementado con 5% de leche en polvo con bajo contenido de grasa),
las membranas se incubaron durante una noche con un anticuerpo anti-B-catenina (BD Transduction Laboratories).
Como control de carga se detectd tubulina utilizando anticuerpos monoclonales de Neomarker. Se incubaron luego
las membranas con anticuerpos secundarios y se visualizaron las proteinas -catenina o tubulina utilizando un kit de
deteccién quimioluminiscente ECL* (Amersham). Véase la Figura 3.

Ejemplo 10: Medida de Células Viables Proliferantes (ensayo MTS)

Se sembraron células de cancer colorrectal HCT116 a una densidad de 200.000 células por pocillo en una placa de
6 pocillos en medio 5a modificado de McCoy (Sigma M8403) + Glutamax | 2 mM (Gibco 35050-038) + 10% FBS
(Brochrom #193575010) + 25 pg/ml de gentamicina (Sigma G1397, 50 mg/ml) el dia anterior a la transfeccién. Al dia
siguiente se retir6 el medio seguido por adicion de 1,2 ml de OptiMEM que contenia 7,5 pg/ml de Lipofectamine
2000 (Invitrogen). Las células se incubaron durante 7 minutos antes de afiadir 0,3 ml de oligonucleétidos diluidos en
OptiMEM. La concentracion final de oligonucleétidos era 25 nM. Después de 4 horas de tratamiento, se retir6 el
medio y las células de tripsinizaron y se sembraron a una densidad de 5.000 células por pocillo en placas claras de
96 pocillos (Scientific Orange No. 1472030100) en 100 pyl de medio 5a modificado de McCoy (Sigma M8403) +
Glutamax | 2 mM (Gibco 35050-038) + 10% FBS (Brochrom #193575010) + 25 pg/ul de gentamicina (Sigma G1397,
50 mg/ml). Las células viables se midieron en los momentos indicados por adicion de 10 ul del compuesto de
tetrazolio [3-(4,5-dimetil-2-il)-5-(3-carboximetoxifenil)-2-(4-sulfofenil)-2H-tetrazolio, sal interna; MTS] y un reactivo de
acoplamiento de electrones (etosulfato de fenacina; PES) (Ensayo de Proliferacion de Células AQueous One
Solution CellTiter 96®, Promega). Las células viables se midieron a 490 nm en un instrumento Powerwave (Biotek
Instruments). Se representaron graficamente los valores OD490 frente al tiempo/h (véase Figura 4).

Ejemplo 11: Inhibicién del mRNA de B-Catenina en Higado de Rat6n
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Se dosificaron por via intravenosa ratones NMRI con 25 mg/kg de oligonucleétido (SEQ ID NO: 156, 158, 168, 169,
171) en 3 dias consecutivos (tamafio de grupo, 5 ratones). Los oligonucleétidos antisentido se disolvieron en
solucién salina al 0,9% (NaCl). Los animales se sacrificaron 25 horas después de la Ultima dosis y se tomaron
muestras de tejido hepatico que se guardaron en RNA mas tarde hasta la extraccion del RNA y el andlisis QPCR. Se
extrajo el RNA total y se midi6 la expresion de mRNA de B-catenina en las muestras hepaticas por QPCR como se
describe en el Ejemplo 7 utilizando un ensayo QPCR de B-catenina de raton (cat. Mm00483033_m1, Applied
Biosystems). Los resultados se normalizaron para GAPDH de ratén (cat. no. 4352339E, Applied Biosystems) y se
representaron graficamente con relacion a controles tratados con solucion salina, véase la Figura 5.

Ejemplo 12: Preparacion de un Conjugado de SEQ ID NO: 161 y Polietilenglicol

El oligébmero que tiene SEQ ID NO: 161 se funcionaliza en el término 5' por fijacién de un grupo aminoalquilo, tal
como hexan-1-amina bloqueada con un grupo de bloqueo tal como Fmoc al grupo 5' fosfato del oligémero utilizando
guimica rutinaria de fosforamidito, oxidacion del compuesto resultante, desproteccion del mismo y purificacion
subsiguiente para conseguir el oligémero funcionalizado que tiene la férmula (1):

o}

/\/\/\/O_T _0_Ascsclcsascs!s‘sgngscsasgsAscsc_ CH
HN

1
o

(1
en donde las letras mayusculas en negrita y el subindice "s" en SEQ ID NO: 161 tienen el mismo significado que se
ha expuesto anteriormente.

Una solucion de PEG activado, tal como la representada en la formula (11):

fe) Me fe) O
O\*
mMPEG~" o~©/\o)l\o—u
Me O

(11}
en donde el resto PEG tiene un peso molecular medio de 12.000, y el compuesto de formula (I) en tampon de PBS
se agita a la temperatura ambiente durante 12 horas. La solucion de reaccién se extrae 3 veces con cloruro de
metileno y las capas organicas combinadas se secan sobre sulfato de magnesio y se filtran, y el disolvente se
evapora a presion reducida. El residuo se disuelve en agua bidestilada y se carga en una columna de intercambio
anidnico. El enlazador PEG sin reaccionar se eluye con agua y el producto se eluye con solucién de NH4HCO3. Las
fracciones que contienen producto puro se retdnen y se liofilizan para dar el conjugado de formula (lll)

Q Me o ﬁ
0\)L J\ 0=P—0—AC,C 35958 ,C,C——OH
mPEG\/ OQ\O N/\/\/V \ £ C gl aCe@yCalsli Gy G5 C4850s AL
H o
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Q

(1I1)
en donde el oligémero de SEQ ID NO: 161 esta unido a un polimero PEG que tiene un peso molecular medio de
12.000 por un enlazador separable. Los siguientes son ejemplos de conjugados de SEQ ID NO 168y 171:
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LISTADO DE SECUENCIAS

<11C> Santaris A/S

<120> COMPUESTOS ANTAGONISTAS DE RNA PARA LA MODULACION DE BETA-CATENINA.

<130> 17206PCTO00

<160> 194

<170> Patent In version 3.5

<210> 1<211> 16<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> lgaaagtgt ggacca 16
<210> 2<211> 15<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Motivo de Secuencia Artificial
<400> 2gaaagctgat ggacc 15
<210> 3<211> 15<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 3aaagctgatg gacca 15
<210> 4<211> 14<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 4gaaagctgat ggac 14
<210> 5<211> 14<212> DNA,<213> Atrtificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 5aaagctgatg gacc 14
<210> 6<211> 14<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 6aagctgatgg acca 14
<210> 7<211> 13<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 7gaaagctgat gga 13
<210> 8<211> 13<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 8aaagctgatg gac 13
<310> 9<211> 13<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Motivo de Secuencia Artificial
<400> 9aagctgatgg acc 13
<210> 10<211> 13<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 10agctgatgga cca 13
<210> 11<211> 12<212> LNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> llgaaagctgat gg 12
<210> 12<211> 12<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Artificial
<400> 12aaagctgatg ga 12
<210> 13<211> 12<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 13aagctgatgg ac 12
<210> 14<211> 12<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> l4agctgatgga cc 12
<210> 15<211> 12<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Artificial
<400> 15gctgatggac ca 12
<210> 16<211> 16<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 16cagacttaaa gatggc 16
<210> 17<211> 16<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Artificial
<400> 17cagaatccac tggtga 16
<210> 18<211> 16<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Artificial
<400> 18gcactgccat tttagc 16
<210> 19<211> 15<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial.
<400> 19gcactgccat tttag 15
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<210> 20<211> 15<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 20cactgccatt ttagc 15
<210> 21<211> 14<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Artificial
<400> 21gcactgccat ttta 14
<210> 22<211> 14<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 22cactgccatt ttag 14
<210> 23<211> 14<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Motivo de Secuencia Artificial
<400> 23actgccattt tagc 14
<210> 24<211> 13<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Artificial
<400> 24gcactgccat ttt 13
<210> 25<211> 13<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 25cactgccatt tta 13
<210> 26<211> 13<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 26actgccattt tag 13
<210> 27<211> 13<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 27ctgccatttt agc 13
<210> 28<211> 12<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 28gcactgccat tt 12
<210> 29<211> 12<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 29cactgccatt tt 12

<210> 30<211> 12<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Motivo de Secuencia Artificial
<400> 30actgccattt ta 12

<210> 31<211> 12<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Artificial
<400> 31lctgccatttt ag 12

<210> 32<211> 12<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 32tgccatttta gc 12

<210> 33<211> 16<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Artificial
<400> 33gtaatagcca agaatt 16
<210> 34<211> 16<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 34actctgcttg tggtcc 16
<210> 35<211> 15<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 35actctacttg tggtc 15
<210> 36<211> 15<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Artificial
<400> 36ctctgcttgt ggtce 15
<210> 37<211> 14<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 37actctgcttg tggt 14
<210> 38<211> 14<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 38ctctgcttgt ggtc 14
<210> 39<211> 14<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Artificial
<400> 39tctgcttgtg gtcc 14
<210> 40<211> 13<212> DNA<213> Artificial
<220><222> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 40actctgcttg tgg 13
<210> 41<211> 13<212> DNA<213> Atrtificial
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<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400>ctctgcttgtggt 13

<210> 42<211> 13<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Artificial
<400> 42tctgcttgtg gtc 13
<210> 43<211> 13<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 43ctgcttgtgg tcc 13
<210> 44<211> 12<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 44actctgcttg tg 12

<210> 45<211> 12<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Artificial
<400> 45ctctgcttgt gg 12

<210> 46<211> 12<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 46tctgcttgtg gt 12

<210> 47<211> 12<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Motivo de Secuencia Artificial
<400> 47ctgcttgtgg tc 12

<210> 48<211> 12<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 48tgcttgtggt cc 12

<210> 49<211> 16<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 49ccaccagctt ctacaa 16
<210> 50<211> 16<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 50gagtccaaag acagtt 16
<210>51<211> 16<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 5l1acccacttgg cagacc 16
<210> 52<211> 16<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Artificial
<400> 52gcacaaacaa tggaat 16
<210> 53<211> 16<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 53gcagctactc tttgga 16

<210> 54

<-211>16

<212> DNA<213> Attificial

<220><223> Motivo de Secuencia Artificial
<400> 54ctccctcagc ttcaat 16
<210> 55<211> 16<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 55gcagtctcat tccaag 16
<210> 56<211> 16<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 56tatccaccag agtgaa 16
<210>57<211> 16<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Artificial
<400> 57catccatgag gtcctg 16
<210> 58<211> 16<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 58ccatcttgtg atccat 16
<210> 59<211> 15<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Artificial
<400> 59ccatcttgtg atcca 15
<210> 60<211> 15<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Artificial
<400> 60catcttgtga tccat 15
<210> 61<211> 14<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 61ccatcttgtg atcc 14
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<210> 62<211> 14<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 62catcttgtga tcca 14
<210> 63<211> 14<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Artificial
<400> 63atcttgtgat ccat 14
<210> 64<211> 13<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 64ccatcttgtg atc 13
<210> 65<211> 13<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Artificial
<400> 65catcttgtga tcc 13
<210> 66<211> 13<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Artificial
<400> 66atcttgtgat cca 13
<210> 67<211> 13<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 67tcttgtgatc cat 13
<210> 68<211> 12<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 68ccatcttgtg at 12

<210> 69<211> 12<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 69catcttgtga tc 12

<210> 70<211> 12<212> DNA<213> Atrtificial
<220><220> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 70atcttgtgat cc 12

<210> 71<211> 12<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 71ltcttgtgatc ca 12

<210> 72<211> 12<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Artificial
<400> 72cttgtgatcc at 12

<210> 73<211> 16<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Artificial
<400> 73aagcaagcaa agtcag 16
<210 74<211> 15<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 74aagcaagcaa agtca 15
<210> 75<211> 15<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Artificial
<400> 75agcaagcaaa gtcag 15
<210> 76<211> 14<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Artificial
<400> 76aagcaagcaa agtc 14
<210> 77<211> 13<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 77agcaagcaaa gtc 13
<210> 78<211> 14<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Artificial
<400> 78gcaagcaaag tcag 14
<210> 79<211> 13<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 79aagcaagcaa agt 13
<210> 80<211> 13<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 80agcaagcaaa gtc 13
<210> 81<211> 13<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Artificial
<400> 81gcaagqcaaaag tca 13
<210> 82<211> 13<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 82caagcaaagt cag 13
<210> 83<211> 12<212> DNA<213> Atrtificial
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<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 83aagcaagcaa ag 12
<210> 84<211> 12<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Artificial
<400> 84agcaagcaaa gt 12
<210> 85<211> 12<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 85gcaagcaaag tc 12
<210> 86<211> 12<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 86caagcaaagt ca 12
<210> 87<211> 12<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Artificial
<400> 87aagcaaagtc ag 12
<210> 88<211> 16<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 88gaaattgctg tagcag 16
<210> 89<211> 15<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 89gaaattgctg tagca 15
<210> 90<211> 15<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 90aaattgctgt agcag 15
<210> 91<211> 14<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 91gaaattgctg tagc 14
<210> 92<211> 14<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 92aaattgctgt agca 14
<210> 93<211> 14<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 93aattgctgta gcag 14
<210> 94<211> 13<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Artificial
<400> 94gaaattgctg tag 13
<210> 95<211> 13<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 95aaattgctgt agc 13
<210> 96<211> 13<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Artificial
<400> 96aattgctgta gca 13
<210> 97<211> 13<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Artificial
<400> 97attgctgtag cag 13
<210> 98<211> 12<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 98gaaattgctg ta 12
<210> 99<211> 12<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Artificial
<400> 99aaattgctgt ag 12
<210> 100<211> 12<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Artificial
<400> 100adttgctgta gc 12
<210> 101<211> 12<212> DNA<213> Attificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 10lattgctgtag ca 12
<210> 102<211> 12<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Artificial
<400> 102ttactgtagc ag 12
<210> 103<211> 16<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 103gtgttctaca ccatta 16
<210> 104<211> 15<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
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<400> 104gtgttctaca ccatt 15
<210> 105<211> 15<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Motivo de Secuencia Artificial
<400> 105tattctacac catta 15
<210> 106<211> 14<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Artificial
<400> 106gtgttctaca ccat 14
<210> 107<211> 14<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 107tgttctacac catt 14
<210> 108<211> 14<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Artificial
<400> 108gttctacacc atta 14
<210> 109<211> 13<212> DNA<213> atrtificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 109gtgttctaca cca 13
<210> 110<211> 13<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 110tgttctacac cat 13
<210> 111<211> 13<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 11llgttctacacc att 13
<210> 112<211> 13<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 112ttctacacca tta 13
<210> 113<211> 12<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 113gtgttctaca cc 12
<210> 114<211> 12<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<40C> 114tgttctacac ca 12
<210> 115<211> 12<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Artificial
<400> 115gttctacacc at 12
<210> 116<211> 12<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> l116ttctacacca tt 12

<210> 117<211> 12<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 117tctacaccat ta 12
<210> 118<211> 16<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Artificial
<400> 113aacatgaaat agatcc 16
<210> 119<211> 15<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 119aacatgaaat agatc 15
<210> 120<211> 15<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificials
<400> 120acatgaaata gatcc 15
<210> 121<211> 14<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Artificial
<400> 12laacatgaaat agat 14
<210> 122<211> 14<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 122acatgaaata gatc 14
<210> 123<211> 14<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Artificial
<400> 123catgaaatag atcc 14
<210> 124<211> 13<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Artificial
<400> 124aacatgaaat nga 13
<210> 125<211> 13<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial
<400> 125acatgaaata gat 13
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<210> 126<211> 13<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial

<400> 126catgaaatag atc 13

<210> 127<211> 13<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial

<400> 127atgaaataga tcc 13

<210> 128<211> 12<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial

<400> 128aacatgaaat ag 12

<210> 129<211> 12<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial

<400> 129acatgaaata ga 12

<210> 130<211> 12<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial

<400> 130catgaaatag at 12

<210> 131<211> 12<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial

<400> 13latgaaataga tc 12

<210> 133<211> 12<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Motivo de Secuencia Atrtificial

<400> 132tgaaatagat cc 12

<210> 133<211> 16<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Disefios de oligdbmeros

<220><221> enlace fosforotioato<222> (1)..(15)
<220><221> analogos de nuclettidos<222> (1)..(3)
<220><221> anélogos de nucleétidos<222> (14)..(16)
<400> 133gaaagctgat ggacca 16

<210> 134<211> 16<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Disefios de oligdbmeros

<220><221> enlace fosforotioato<222> (1)..(15)
<220><221> analogos de nucle6tidos<222> (1)..(3)
<220><221> anélogos de nucleétidos<222> (14)..(16)
<400> 134cagacttaaa gatggc 16

<210> 135<211> 16<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Disefios de oligomeros

<220><221> enlace fosforotioato<222> (1)..(15)
<220><221> analogos de nucle6tidos<222> (1)..(3)
<220><221> anélogos de nucleotidos<222> (14)..(16)
<400> 135cagaatccac tggtga 16

<210> 136<211> 16<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Disefios de oligomeros

<220><221> enlace fosforotioato<222> (1)..(15)
<220><221> analogos de nuclettidos<222> (1)..(3)
<220><221> anélogos de nucleotidos<222> (14)..(16)
<400> 136gcactgccat tttagc 16

<210> 137<211> 16<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Disefios de oligdbmeros

<220><221> enlace fosforotioato<222> (1)..(15)
<220><221> analogos de nucleotidos<222> (1)..(3)
<220><221> anélogos de nucleétidos<222> (14)..(16)
<400> 137gtaatagcca agaatt 16

<210> 133<211> 16<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Disefios de oligdbmeros

<220><221> enlace fosforotioato<222> (1)..(15)
<220><221> anélogos de nucle6tidos<222> (1)..(3)
<220><221> anélogos de nucle6tidos<222> (14)..(16)
<400> 138actctgcttg tggtcc 16

<210> 139<211> 16<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Disefios de oligomeros

<220><221> enlace fosforotioato<222> (1)..(15)
<220><221> anélogos de nucle6tidos<222> (1)..(3)
<220><221> analogos de nucleétidos<222> (14)..(16)
<400> 139ccaccagctt ctacaa 16

<210> > 140<211> 16<212> DNA<213> Artificial
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<220><223> Disefios de oligdbmeros

<220><221> enlace fosforotioato<222> (1)..(15)
<220><221> anélogos de nucle6tidos<222> (1)..(3)
<220><221> anélogos de nucleétidos<222> (14)..(15)
<400> 140gagtccaaag acagtt 16

<210> 141<211> 16<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Disefios de oligdbmeros

<220><221> enlace fosforotioato<222> (1)..(15)
<220><221> analogos de nucleétidos<222> (1)..(3)
<220><221> analogos de nucleétidos<222> (14)..(16)
<400> 141lacccacttgg cagacc 16<210> 142<211> 16<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Disefios de oligbmeros

<220><221> enlace fosforotioato<222> (1)..(15)
<220><221> anélogos de nuclettidos<222> (1)..(3)
<220><221> anélogos de nucleotidos<222> (14)..(16)
<400> 142gcacaaacaa tggaat 16

<210> 143<211> 16<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Disefios de oligomeros

<220><221> enlace fosforotioato<222> (1)..(15)
<220><221> analogos de nucle6tidos<222> (1)..(3)
<220><221> anélogos de nucleotidos<222> (14)..(16)
<400> 143gcagctactc tttgga 16

<210> 144<211> 16<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Disefios de oligomeros

<220><221> enlace fosforotioato<222> (1)..(15)
<220><221> anélogos de nucledtidos<222> (1) .. (3)
<220><221> anélogos de nucleétidos<222> (14)..(16)
<400> 144ctccctcagc ttcaat 16

<210> 145<211> 16<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Disefios de oligdbmeros

<220><221> enlace fosforotioato<222> (1)..(15)
<220><221> analogos de nuclettidos<222> (1)..(3)
<220><221> anélogos de nucledtidos<222> (14)..(16)
<400> 145gcagtctcat tccaag 16

<210> 146<211> 16<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Disefios de oligdmeros

<220><221> enlace fosforotioato<222> (1)..(15)
<220><221> analogos de nucle6tidos<222> (1)..(3)
<220><221> anélogos de nucledtidos<222> (14)..(16)
<400> l46tatccaccag agtgaa 16

<210> 147<211> 16<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Disefios de oligomeros

<220><221> enlace fosforotioato<222> (1)..(15)
<220><221> analogos de nucle6tidos<222> (1)..(3)
<220><221> analogos de nucledtidos<222> (1)..(16)
<400> 147catccatgag gtcctg 16

<210> 148<211> 16<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Disefios de oligdbmeros

<220><221> enlace fosforotioato<222> (1)..(15)
<220><221> analogos de nucleotidos<222> (1).. (3)
<220><221> anélogos de nucleétidos<222> (14).. (16)
<400> 148ccatcttgtg atccat 16

<210> 149<211> 16<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Disefios de oligdbmeros

<220><221> enlace fosforotioato<222> (1)..(15)
<220><221> anélogos de nucle6tidos<222> (1)..(3)
<220><221> andlogos de nucle6tidos<222> (:4)..(16)
<400> 199aagcaagcaa agtcag 16
<210> 150<211> 16<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Disefios de oligomeros

<220><221> enlace fosforotioato<222> (1)..(15)
<220><221> analogos de nucleétidos<222> (1)..(3)
<220><221> analogos de nucleétidos<222> (14)..(15)
<400> 150gaaattgctg tagcag 16
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<210> 151<211> 16<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Disefios de oligdbmeros

<220><221> enlace fosforotioato<222> (1)..(15)
<220><221> analogos de nuclettidos<222> (1)..(3)
<220><221> anélogos de nucleétidos<222> (14)..(15)
<400> 151gtgttctaca ccatta 16

<210> 152<211> 16<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Disefios de oligdbmeros

<220><221> enlace fosforotioato<222> (1)..(15)
<220><221> analogos de nucleétidos<222> (1)..(3)
<220><221> anélogos de nucleétidos<222> (14)..(16)
<400> 152aacatgaaat agatcc 16
<210> 153<211> 16<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Sustancia de test

<220><221> enlace fosforotioato<222> (1)..(15)
<220><221> nucleobases de LNA <222> (1)..(3)
<220><221> nucleobases de LNA <222> (14)..(16)
<40C> 153gaaagctgat ggacca 16
<210> 154<211> 16<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Sustancia de test

<220><221> enlace fosforotioato<222> (1)..(15)
<220><221> nucleobases de LNA <222> (1)..(3)
<220><221> nucleobases de LNA <222> (14)..(16)
<400> 154cagacttaaa gatggc 16
<210> 155<211> 16<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Sustancia de test

<220><221> enlace fosforotioato<222> (1)..(15)
<220><221> nucleobases de LNA <222> (1)..(3)
<220><221> nucleobases de LNA <222> (14)..(16)
<400> 155cagaatccac tggtga 16
<210> 156<211> 16<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Sustancia de test

<220><221> enlace fosforotioato<222> (1)..(15)
<220><221> nucleobases de LNA <222> (1)..(3)
<220><221> nucleobases de LNA <222> (14)..(16)
<400> 756gacactgccat tttagc 16
<210> 157<211> 16<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Sustancia de test

<220><221> enlace fosforotioato<222> (1)..(15)
<220><221> nucleobases de LNA <222> (1)..(3)
<220><221> nucleobases de LNA <222> (14)..(16)
<400> 157gtaatagcca agaatt 16
<210> 158<211> 16<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Sustancia de test

<220><221> enlace fosforotioato<222> (1)..(15)
<220><221> nucleobases de LNA <222> (1)..(3)
<220><221> nucleobases de LNA <222> (14)..(16)
<100> 158actctgcttg tggtcc 16

<210> 159<211> 16<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Sustancia de test

<220><221> enlace fosforotioato<222> (1)..(15)
<220><221> nucleobases de LNA <222> (1)..(3)
<220><221> nucleobases de LNA <222> (14)..(16)
<400> 159ccaccagctt ctacaa 16
<210> 160<211> 16<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Sustancia de test

<220><221> enlace fosforotioato<222> (1)..(15)
<220><221> nucleobases de LNA <222> (1)..(3)
<220><221> nucleobases de LNA <222> (14)..(16)
<400> 160gagtccaaag acagtt 16
<210> 161<211> 16<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Sustancia de test

<220><221> enlace fosforotioato<222> (1)..(15)
<220><221> nucleobases de LNA <222> (1)..(3)
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<220><221> nucleobases de LNA <222> (14)..(16)
<400> 16lacccacttgg cagacc 16
<210> 162<211> 16<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Sustancia de test

<220><221> enlace fosforotioato<222> (1)..(15)
<220><221> nucleobases de LNA <222> (1)..(3)
<220><221> nucleobases de LNA <222> (14)..(16)
<400> 162gcacaaacaa tggaat 16
<210> 163<211> 16<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Sustancia de test

<220><221> enlace fosforotioato<222> (15)
<220><221> nucleobases de LNA <222> (1)..(3)
<220><221> nucleobases de LNA <222> (14)..(16)
<400> 163gcagctactc tttgga 16
<210> 164<211> 16<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Sustancia de test

<220><221> enlace fosforotioato<222> (1)..(15)
<220><221> nucleobases de LNA <222> (1)..(3)
<220><221> nucleobases de LNA <222> (14)..(16)
<400> 164ctccctcagc ttcaat 16
<210> 165<211> 16<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Sustancia de test

<220><221> enlace fosforotioato<222> (1)..(15)
<220><221> nucleobases de LNA <222> (1).. (3)
<220><221> nucleobases de LNA <222> (14)..(16)
<400> 165gcagtctcat tccaag 16
<210> 166<211> 16<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Sustancia de test

<220><221> enlace fosforotioato<222> (1)..(15)
<220><221> nucleobases de LNA <222> (1)..(3)
<220><221> nucleobases de LNA <222> (14)..(16)
<400> l66tatccaccag agtgaa 16
<210> 167<211> 16<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Sustancia de test

<220><221> enlace fosforotioato<222> (1)..(15)
<220><221> nucleobases de LNA <222> (1)..(3)
<220><221> nucleobases de LNA <222> (14)..(16.)
<400> 167catccatgag gtcctg 16
<210> 168<211> 16<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Sustancia de test

<220><221> enlace fosforotioato<222> (1)..(15)
<220><221> nucleobases de LNA <222> (1))..(3)
<220><221> nucleobases de LNA <222> (14)..(16)
<400> 168ccatcttgtg atccat 16

<210> 169<211> 16<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Sustancia de test

<220><221> enlace fosforotioato<222> (1)..(15)
<220><221> nucleobases de LNA <222> (1)..(3)
<220><221> nucleobases de LNA <222> (14)..(16)
<400> 169aagcaagcaa agtcag 16
<210> 170<211> 16<212> DNA<213> Artificial
<220><223> Sustancia de test

<220><221> enlace fosforotioato<222> (1)..(15)
<220><221> nucleobases de LNA <222> (1)..(3)
<220><221> nucleobases de LNA <222> (14)..(16)
<400> 170gaaattgctg tagcag 16
<210> 171<211> 16<212> DNA<213> Atrtificial
<220> <223> Sustancia de test

<220><221> enlace fosforotioato<222> (1)..(15)
<220><221> nucleobases de LNA <222> (1)..(3)
<220><221> nucleobases de LNA <222> (14)..(16)
<400> 171gtattctaca ccatta 16

<210> 172<211> 16<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Sustancia de test

44



ES 2399371 T3

<220><221> enlace fosforotioato<222> (1)..(15)
<220><221> nucleobases de LNA <222> (1)..(3)
<220><221> nucleobases de LNA <222> (14)..(16)
<400> 172 16aacatgaaat agatcc
<210> 173<211> 3697<212> DNA<213> homo sapiens

<400> 173

¢ocacgegts
agacggagga
gacgqgtcgga
tacaactgit
gacatygosa
ctggactctyg
aatcctgagg
tcteagtect
gercagagyy
tctacacagt
atgetgaaac
cgtgeaatce
gctgcagtta
tetecteaga
gctegttgta
atotttaast
ytgttyrett
atggecaglbyc
gttaaattct
agcaagetca

Ltatacttazg

sgggeageay
aggtctgagg
ctogogegge

ttgaaaatcc

tggaaccaga

gaatccattc
aagaggatgt
tzactcaaga
tacgagctge
ttgatgetge
atgcagttgt
ctgaactgac
Liygtecatca
tqgutytetge
ccgetgggac
stagaggeat
atgccattac
gtttagelbqy
taqgeotattac
tcatactguc

aanaactact

cgttggaceg
agcagcttca
gggaggagee
agcatggaca
cagaaaagcg
tggtgicact
ggatazctce
scaagtagct
tatgetooct
tcatcczact
aaacttgatt
aaaactycta
qctttotaaa
tattygtacyt
cttgcataac
teckguecty
aautﬁtccac
Lggactycag
gacagartqe
tagtygtyga

gtagaccaca

16

goeccgggag
gtcccegeoyg
tgttecacry
atgactacte
gctgttagte
accacagctc
caagtcctgt
gatattgatg
gagacattag
aatgtccage
aactatcaaq
aatgacgagdy
aaggaagett
accatgeaga
ctttccecate
gbgdazatgc
aaccttttat
daaatygtiy
chtbcaaattt
ceccaaqactt

agragagkge

cggagagega
agccgecace
agggtatttg
aagctgattt
actggcagca
cttctectgag
atgagtgyga
gacagtatge
atyagggcat
gtetggeiga
atgatgcaga
accaggragt
ccagacacge
atacsaatga
atcatgaaqg
teggttecace
tacalbcaaga
Lokbgelcad
tagcttacgg
tagtaaatat

Lyaagybygct

45

g999a338gg
gcaggtcgay
Aagtatacca
gatggagttg
acagtcttac
tggtaaaggce
acagggattt
aatgactcga
deagatceca
accatcacag
acttgecaca
ggttaataag
tatcatgeqt
tgtazyaaaca
cttactaggco:
agtggatest
aygagctaaa
Caadaldaat
caaccaagaa
aatgaggac:

atctgtotgr

90G

96C

10zZC



grtarcaacta
tcagatgata
aattataaga
gqrecttcgyg
otgaccagon
ctaccagttyg
gttggantga
ggtgccattc
acgtccacygy
gaaggtt3ata
agaggactaa
caaagagtag
attgaagctg
gtggcgacat
a43agaaacygs
aatgagacty
caggatgatc
atggacgsoca
gatgactyc
agcaatcags
adagaguuag
tygtagyata
tyaaaggaya
dtgtagygaagt
dagtaacatt

gtctgaactt

aAYcCagerat
gtcaacqtct
aacaqggaagyg
taaarqtgagt
ACAAgALGAT
ctagrgacag
gacaccaaga
tggttaagct
rtcqaaatct
cacgactagt
gtgggacaca
csydageeet
ataccattce
ctgcaggggt
ajggaaccac
atgcagetge
tttcagtiaa
ctgatettay
ctagctétcg
tgatggaaca
cagatetqgg
tgygeetgatt
cbbaggytaaa
aqaqtggttet
tytettyygaa
tattaacttt
tgectgtttta

grcattgtgat

tgtagaagee
tgttcajaac
gatggaaggt
racstgtaca
ggt-tgccaa
ggJaagacatc
agcagagatg
cttacacasa
tgooecttegt
tcagttgctt
gcagcaattt
tcacatccta
attgrttgry
cctotgkgaa
agctcctetg
tgtetgtte
gct.gaccagce
acttgatatc
ttcttttzac
tzagatoggo
geataseeay
tgatactgac
atactibtac
gggctattty
cattggaaty
aafyttttee
aacattaata

tggestytag
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Jqtggaatge
tgtctttgga
ctecttggga
gatagaattc
grggatgata
actgagcocty
goccagaats
ccatcogact
coograAate
gticgtgcac
gtagagggay
gctcgggaty
cagctgette
citgctcagyg
acagagttac
cgaatgtcety

tctctettea

ggccaccacc
gaccteatag
ctqtaaatca
tectycctaca
Laaatctgeo
ttcteagqatct
gecacagetit
Jeageetiic

aqttgctyay

aagcttranyg
Ttstecaggaa
stottgttea
tttotaanct
tagaggaotet
ceatctytge
Tagtteogoct
ggnctctgat
atgecacnhite
atcaggatac
tccgoatgga
ttocacaaccg
attcteccat
acaaggaagc
ttzactctag
aggacaadgcc
gaacagadec
3ajgaaccect
atggccagga
ctaggractga
atgggotyges
tootttagge
gaactbcaga
acadaaacag
tebggttgbt
tbtgcaagtea
totectttata

agggcregaq

46

acttsazztg
tctttcagat
qgrttctggat
racttgcaat
tgtgegtact
tcttogtzat
tcactatqga
aaaggctact
gegtgagcag
ccagcgzogh
agaaatagtt
aattgttate
tgaaaacatc
tgcagaagct
gaatgaaggt
acaagattac
aatggcttag
tggatatcac
tgcettgagt
ctatccagtt
Leeagaraas
adgaagtLtet
aagacttgat
gbatatactt
atgtgatcat
atactcaaat
cagetgtact

gggtyggcey
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gtatctcaya aagtgcotaa
tagacttttt gttctaqtac
tgartsaajga agtgaagﬁat
gecttgctty ttaaaatttt
tgoitgettt gaagtagots
ttttaagtot ctagtagtgt
aagaattgag taarggtgra
ctgaataaag tgtaacaatt
ccaattagtt tocttnntaa
atcaaaaact atttygggata
ccttgtttty gacagtttac

tacgatgott caagagacaa

racactaacc
trrtrageey
geacaagaat
ttttrteeet
i g o o ol
taagtratag
gAaTACLAAL
gtgtagcctt
tatgctraaa
tgtatgggta
cagttgoett

tgcygttata
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aagctgagtt
aggagraaca
JqQatcacaay
ttttaagaat
[R5 L4 844444
tgaatactge
rastteataa
tttgtataaa
ataagcaggt
gggtaaatca
ttatcccaaa

aaaaatggtt

attcaaaaaa aaaadaaaaa aadlaalaala aaadaaa
<210> 174<211> 24<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> motivos de secuencia 24meros
<400> 174tttagaaagc tgatcrgacca taac

<210> 175<211> 24<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> motivos de secuencia 24meros
<400> 175cctccagact taaagatgac cagt

<210> 176<211> 24<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> motivos de secuencia 24meros
<400> 176aacacagaat ccactggtga acca

<210> 177<211> 24<212> DNA<213> Artificial
<220><223> motivos de secuencia 24meros
<400> 177aaacgcactg ccattttagc tcct

<210> 178<211> 24<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> motivos de secuencia 24meros
<400> 178tgtcgtaata gccaagaatt taac

<210> 179<211> 24<212> DNA<213> Artificial
<220><223> motivos de secuencia 24meros
<400> 179cagcactctg cttgtggtcc acag

<210> 180<211> 24<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> motivos de secuencia 24meros
<400> 180cattccacca gcttctacaa tagc

<210> 181<211> 24<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> motivos de secuencia 24meros
<400> 181ctgagagtcc aaagacagtt ctga

<210> 182<211> 24<212> DNA<213> Artificial
<220><223> motivos de secuencia 24meros
<400> 182taccacccac ttggcagacc atca

<210> 183<211> 24<212> DNA<213> Artificial
<220><223> motivos de secuencia 24meros
<400> 183agctgcacaa acaatggaat ggta

<210> 184<211> 24<212> DNA<213> Artificial
<220><223> motivos de secuencia 24meros
<400> 184ccctgeagct actctttgga tgtt

<210> 185<211> 24<212> DNA<213> Artificial
<220><223> motivos de secuencia 24meros
<400> 185gtggctccct cagcttcaat aget

<210> 186<211> 24<212> DNA<213> Artificial
<220><223> motivos de secuencia 24meros
<400> 186atcagcagtc tcattccaag ccat

<210> 187<211> 24<212> DNA<213> Artificial
<220><223> motivos de secuencia 24meros
<400> 187gccatatcca ccagagtgaa aaga

<210> 188<211> 24<212> DNA<213> Artificial

tootatgyds
atacaaatqg
atggaarttca
atctgtaatg
trererttge
tacagcaatt
tzaztctaat
atagacaaat
ggatctattt
gtaagagatg
gttgtrgtaa

cagaattaaa

24

24

24

24

24

24

24

24

24

24

24

24

24

24

a7

acaattjaay
atttrgIgag
qcaaaccota
atactgactt
agtaactiyrt
tctaatrnttt
taattgraar
agaaaatggt
catgtttttg
ttatttggaa
cctgetgtga

cttttaatts
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<220><223> motivos de secuencia 24meros
<400> 188agcccatcca tgaggtcctg ggca

<210> 189<211> 24<212> DNA<213> Artificial
<220><223> motivos de secuencia 24meros
<400> 189aattccatct tgtgatccat tctt

<210> 190<211> 24<212> DNA<213> Artificial
<220><223> motivos de secuencia 24meros
<400> 190ttcaagcaa gcaaagtcag tacc

<210> 191<211> 24<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> motivos de secuencia 24meros
<400> 191attagaaatt gctgtagcag tatt

<210> 192<211> 24<212> DNA<213> Artificial
<220><223> motivos de secuencia 24meros
<400> 192attagtgttc tacaccatta ctca

<210> 193<211> 24<212> DNA<213> Artificial
<220><223> motivos de secuencia 24meros
<400> 193caaaaacatg aaatagatcc acct

<210> 194<211> 16<212> DNA<213> Atrtificial
<220><223> Sustancia de test

<220><221> enlace fosforotioato<222> (1)..(15)
<220><221> nucleobases de LNA <222> (1)..(3)

24

24

24

24

24

24

<220><221> nucleobases de LNA <222> (17.).. (15)

<400> 194 16catcagtatg cgaatc 16
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REIVINDICACIONES

1. Un oligébmero de 10-18 nucleobases de longitud, capaz de inhibir la expresion del gen de B-catenina, que
comprende una secuencia de nucleobases contiguas de un total de 10-18 nucleobases, en donde; o bien i) dicha
secuencia de nucleobases contiguas es homdloga en un 100% a una region correspondiente de SEQ ID NO 192; o,
ii) dicha secuencia de nucleobases contiguas comprende un solo apareamiento erréneo a una region
correspondiente de SEQ ID NO: 192; y en donde dicho oligémero es una molécula monocatenaria.

2. El oligbmero de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la secuencia de nucleobases contiguas no
comprende apareamiento erréneo alguno con la region correspondiente de SEQ ID NO 192.

3. El oligbmero de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, en donde la secuencia de nucleobases del oligdmero
consiste en la secuencia de nucleobases contiguas.

4. El oligobmero de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde la secuencia de
nucleobases contiguas comprende analogos de nucleétidos, tales como nucleétidos modificados en el azlcar
seleccionados del grupo constituido por: unidades de Acido Nucleico Bloqueado (LNA); unidades 2'-O-alquil-RNA,
unidades 2'-OMe-RNA, unidades 2'-amino-DNA, y unidades 2'-fluoro-DNA.

5. El oligébmero de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde los andlogos de nucledtidos son LNA.
6. El oligébmero de acuerdo con la reivindicacién 4 6 5, que es un gapmero o.
7. El oligdbmero de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que inhibe la expresion del gen o

mRNA de B-catenina en una célula que expresa el gen o mMRNA de (-catenina.

8. El oligobmero de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde la secuencia de
nucleobases de dicho oligémero consiste en SEQ ID NO: 103 o SEQ ID NO: 151.

9. El oligébmero de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde en donde el oligémero es
SEQ ID NO 171:

GsTsGststsCstsasCsasCsCsasTs TsA

en donde las letras minlsculas representan unidades de DNA; las letras mayulsculas en negrita representan
unidades 3-D-oxi-LNA; todos los C de LNA son C 5'metilo; y el subindice "s" representa un enlace fosforotioato.

10. Un conjugado que comprende el oligémero de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, y al
menos un resto no-nucleotidico o no-polinucleotidico unido covalentemente a dicho oligémero.

11. Una composicion farmacéutica que comprende el oligdmero de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, o el conjugado de acuerdo con la reivindicacién 10, y un diluyente, portador, sal o adyuvante
farmacéuticamente aceptable.

12. El oligdbmero de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, o el conjugado de acuerdo con la
reivindicacion 10, para uso como medicamento, por ejemplo para el tratamiento de un trastorno hiperproliferativo, tal
como el cancer.

13. El uso de un oligbmero de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, 0 un conjugado como se
define en la reivindicacion 10, para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de un trastorno
hiperproliferativo, tal como el cancer.

14. El oligémero de acuerdo con la reivindicacion 12 o el uso de acuerdo con la reivindicacion 13, en donde el
oligbmero es como se indica en la reivindicacion 9.

15. Un método in vitro para la inhibicion de B-catenina en una célula que expresa 3-catenina, comprendiendo

dicho método administrar un oligdbmero de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 o un conjugado
de acuerdo con la reivindicacion 10 a dicha célula a fin de inhibir la B-catenina en dicha célula.
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ceecacgcgte
agacggagga
gacggtegga
tacaactgrt
gacatggcca
ctggactctyg
aatectgagg
X od ob-Te § X olod ot
gctcagaggg
tctacacagt
atgctgaaac
cgtgcaatcc

gctgcagtta
tcteccteaga

gctcgttgta
SEQ ID NC:
i7

cgggcagcag
agguLctgagg
ctccogegge
ttgaaaatcec
tggaaccaga
gaatccatic
aagaggatgt
tcactcaaga
tacgagctyc
ttgatgcrge
atgcagrtgt
ctgaactgac

cgttggeeccyg
agcagcttca
gggaggagce
agcgtggaca
cagaaaagceqg
tggtgccact
ggatacctcg
acaagtagct
tatgttcect
tcatcccact
aaacttgatt
aaaactgcta

SEQ ID NO: 1°

tggtccatca

getttgtaaa

tggtgtctac

ceogetygggac
16

atcetttaagt ctggaggcat

gtgtrgroit

atggecagtge
SEQ iD
grtaaattct

atgccattac

gtttagetyg
NO: 33
tggetattac

agcaagctca
tatacttacg
tctagtaata

acagatccaa
gergeaacta
tcagatgata

aattataaga
gtcctteggg
ctgaccagcc
ctaccagttg
grtggattga
ggtygccattc
acgtccatygg
gaaggttgta

agaggactaa

SEQ ID NO:

tcatactgge

aaaaactact

tattgtacgt

cttgecataac

tccrgeectg
aacterecac
tgggctgecag
gacagacktgc

tagtggtgga
SEQ ID

gcceegygag
greccegeeg
tgttcccctg
atggctactc
gectgttagte
accacagctc
caagtcetgt
gatattgatyg
gagacattag
aatgtccage
aactatcaag
aatgacgagg

aaggaagctt
accatgcaga

ctttecccate

gtgaaaatgc
aaccttttat
aaaatggttg
cttcaaattt

ccccaagett
NO: 34

gtggaccaca agecagagqgtgc

SEQ

il NO:

49

agccggotat tgtagaagct ggtggaatge

gtcaacgtct
aacagaaagqg
taaatgtggt

acaagatgat
crtggtgacag
gacaccaaga
tggtraagce
ttcgaaatct
cacgactagt
grggygacaca
ceggageoct
5EQ
ataccattee

SEQ ID NO:

tgttcagaac tgtctttgga

cggagageyga
agccgecace
aygggtattig
aagctgattt
actyggcageca
citctctgag
atgagtggga
gacagtatgc
atgagggcat
grttggetga
atgdtgcaga
accaggtggt

ccagacacgce
atacaaatqga

atcgtgagag

ttggtteace

gaggaggcgg
gcaggtcgag
aagtatacca
gatggagttg
acagtcttac
tggraaaggc
acagggattt
aatgactcga
geagatecca
accatcacag
acttgecaca
ggttaataag

tatcatgcgt
tgragaaaca

cttactggce
SEQ ID

agtggattct

SEQ
tacatcaaga

cctetgetcaa

tagcttatgg
tagtaaatat

tgaaggtget
aagctitagg

50
ctetcaggaa

gatggaaggt ctccttgygga
cacctgtgca gctggaattc

SEQ ID NO: 51

qgtctgecaa

gtgggtogta

ggaagacatc
agcagagatqg
cttacaccca
tgceectrtgt
tcagttygctt
geageaattt
tcacatccta
ID NO: 52
attgtttqtg

actgagccty
gcccagaatg
ccatceccace
cocegcaaatc
gttecgtgcac
gtggaggggg
gctecgggatg

cagctgcttt

33

caaagagtag ctqgeaggaqgt
SEQ ID NO: 54

attgqaagetg agggagccac
gtggcgacat atgcagctgce

aagaaacgge tttcagrtga
aatgagactq _ctrgatcttgg

cctctgtgaa

agctccrctg
tgttttgtrc

gctgaccage
actktgatatt

50

cttgctcagg

acagagttac
cgaatgtctg

tcictcttca
ggtgcccagg

ctctrgtrca
tttctaacct

tagaggctct-.

ccatctytgce
cagttcgect
ggcctcrgat
atLgcaccTtt
atcaggatac
tcegeatgga
ttcacaaccg

attctcecat
acaaggaagc

ttcactcrag
aggacaagcc
SEQ
gaacagagce
gagaacccect

ID NO: 18
aggagctaaa

caaaacaaat

caaccaagaa
aatgaggacc

acctgtctyc
acttcacctg

tctttcagat
gecttctgggt
cacttgcaat

tgrgcgtact
tctrecgecat
tcactatgga
aaaggctact
gcgtgageag
ccagcgccgt
agaaatagtlt
aattgttatc

tgaasacate
tgcagaagct

gaatgaaggt
acaagattac
ID NO: 55

aatggetitgq
tggatatcge



2341
2401

2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001

3061

3121
3181

3241

3301
3361

SEQ ID NO
3421
3481
3541
3601
3661

caggatgatc
atggacceca

gatgggcrgc
agcaatcage
aaaaagccayg
tggtagggty
tgazaggaga
gtgtggaagc
gagtaacatt
gtctgaactt
gtatctcaga
taaacrttitt

tgactcaaga

gcecttgettg
tgcttgettt

ttttaagtct

aagaattgag
ctgaataaag

: 118

ccaattagtt
atcaaaaact
ccrrtgttttg
tacgatgctec
attcaaaaaa
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SEQ ID NO: 56

cragcratcyg ticttttcac

tctggtggat atggccagga

tgatggaaca tyagatygggt

ggccaccacce ctggtgctga

SEQ ID NO: 57
cagatctggg geatgeccag gacctcatgg atgggetgec

tggecctggtt tgatactgac
tttgggtaaa atacttttac
ggagtggttt aggcratttg
tgtctitggaa cattggaatg
tattaacti{t aatgttLtre
tgcrgtttta aacattaata
gcattgtgat tggectgtag
aagrgocetga cacactaacce
gttetggiee ttetigytcg

ctytaaatca tcctttagge
tctgcctaca gaacttcaga
taaatctgcc acasaaacag
ttctcagatt tctggtigtt
gccacagett tTgcaactta
geagecctite LCLCLitata
agttgctgag agggctcgag
aagctgagtt tcctatggga
aggagtaaca atacaaatgg

SEQ ID NO: 58

agtgaagaat gcacaagaat _ggatcacaaq atggaattta
SEQ ID WO: 73

ttaaaatttt tttttteeet
gaagtagcte tttetttttt

ctcgtagtgt taagttatag
SEQ ID NQ: 103
taatqgtgta gaacactaat

tgtaacaatt gtgtagectt

tcctitttaa tatgcttaaa
atttgggata tgtatgggta
gacagrttac cagttgectt
caagagaaaa tgcggrtata
aaaaaaaada aaaaazaaaa

51

ttttaagaat atctgtaatg
tttttttttt tttttttige

SEQ ID NQ: 88
tgaatactge tacagcaatt

tgeeotgggt
ctatcecagtt

tccaggtgac
aagaagttic
aagactrggt
gtatatactt
atgtgatcat
atactcaaat
cagetgtatt
ggytgggcrg
acaattgaag
attergggag

gcaaacccta

gtagtgactt
agtaactget

tctaattote

taattcataa tcactctaat
tttgtataaa atagacaaat

ataagcaggt ggatctattt

taattgtaat
agaaaatggt

catgttrtry

gggtaaatca gtaagaggtg
ttatcccaaa gttgttgtaa
aaaaatggtt cagaattaaa
aaaaaaa

ttaccttggaa
cectgetgtga
cttttaatte
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Figura 3:
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