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DESCRIPCION
Polinucleétido bicatenario
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un nuevo polinucleétido bicatenario que es resistente a la RNasa y que tiene un
efecto de interferencia con el ARN, el polinucleétido bicatenario para su uso en un procedimiento para inhibir la
expresion génica, el polinucledtido bicatenario para su uso en un procedimiento para tratar o prevenir una
enfermedad, una composicion farmacéutica que comprende el polinucleétido bicatenario etc.

Técnica anterior

Un procedimiento para inhibir la expresion de un gen diana en células, tejidos o individuos incluye un enfoque por el
cual se introduce un ARN bicatenario en las células, tejidos o individuos. Mediante esta introduccion del ARN
bicatenario, el ARNm que tiene homologia con la secuencia se degrada de un modo tal que se inhibe la expresion
del gen diana. Este efecto se denomina “ARN de interferencia’” o “ARNi”. EI ARN de interferencia se notificd
inicialmente en C. elegans (véase, por ejemplo, la referencia no patente 1) y después también se notificd en plantas
(véase, por ejemplo, la referencia no patente 2).

El ARN bicatenario que consiste en hebras de 21 nucleétidos sentido y antisentido que tiene un sobresaliente de 2
nucledtidos en el extremo 3’ (ARN de interferencia pequefio: ARNipiRNA) se ha notificado que tiene un efecto de
ARN de interferencia en células cultivadas de vertebrados (véase, por ejemplo, la referencia no patente 3).

El ARNip es util para la identificacion de las funciones génicas, cribado de las cepas celulares adecuadas para la
produccion de sustancias Utiles, regulacion de los genes implicados en la enfermedad etc., pero, no obstante, se
degrada de forma desventajosa facilmente por accion de la RNasa (véase, por ejemplo, la referencia no patente 4).
La sintesis de ARN es mas dificil que la sintesis de ADN y, por tanto, supuestamente implica un coste de 5 a 10
veces mas alto (véase, por ejemplo, la referencia no patente 5). Ejemplos de razones de esto incluyen la necesidad
de un grupo protector para el grupo 2'-hidroxi, la necesidad de desproteger el grupo protector y los escasos
rendimientos de la sintesis de ARN atribuidos a una reduccién en el rendimiento de condensacion debido a la
hidrancia estérica del grupo protector (véase, por ejemplo, la referencia no patente 6).

Por tanto, ha habido una demanda de desarrollar un polinucleétido que sea altamente resistente a la RNasa, se
pueda producir a bajo coste y conserve la actividad de ARN..

Para obtener ARNip que tenga resistencia a la RNasa se ha investigado un procedimiento en el que todos o algunos
de los nucledsidos de ARN que constituyen un ARNip se sustituyen con 2'-desoxirribonucleotidos (ADN) (véase, la
referencia patente 1y las referencias no patente 7, 8, 9, 10 y 11). No obstante, todavia no se ha obtenido ARNip que
tenga tanto resistencia a la RNasa como un efecto de ARN de interferencia equivalente al del ARNip natural.

Se sabe que un oligonucledtido que tiene un enlace de fosforotioato (PS) en el que el atomo de oxigeno sin puentes
del grupo fosfato en el enlace fosfodiéster se ha sustituido con un atomo de azufre, es resistente a la nucleasa
(véase, por ejemplo, la referencia no patente 12). Se ha notificado que el ARNip que tiene enlaces PS sustituyendo a
los enlaces fosfodiéster exhibe ARN de interferencia equivalente al del ARNip no modificado (véase, por ejemplo, las
referencias no patente 9, 13 y 14). No obstante, el mayor nimero de enlaces PS en un oligonucleétido produce
inestabilidad termodinamica del ARN bicatenario y la unién inespecifica con proteinas y, por tanto, no se piensa que
sea preferente (véase, por ejemplo, la referencia no patente 15).

También se ha realizado un intento de obtener ARNip estable sustituyendo el ARN natural por ARN modificado.
Dado que el grupo 2'-OH del ARN es esencial para la reaccion de degradacion de la RNasa, este grupo 2'-OH se
alquila de forma que no sirve como sustrato para la RNasa. Se ha notificado un gran ndmero de estos derivados 2'-
O-alquilnucleosidicos. Los 2'-O-metil nucleétidos son nucléotidos modificados de origen natural que también se
encuentran en el ARNt y se han estudiado desde las primeras etapas de la investigacion de antisentido (véase la
referencia no patente 16).

Se ha notificado que el ARNi se pierde completamente sustituyendo una o las dos hebras sentido y antisentido del
ARNip por 2'-O-metil nucleétidos (véase, por ejemplo, las referencias no patente 7, 17 y 18) o que solo se observa
ARNi débil cuando se sustituyen todos los ribonucleétidos en la hebra sentido o antisentido del ARNip con 2'-O-
metil nucleétidos y que el ARNi se pierde completamente sustituyendo ambas hebras con ello (véase, por ejemplo,
la referencia no patente 9).

Existe un informe de que cuando todos los ARN en una hebra sentido estan sustituidos con 2'-O-metil nucleétidos,
el ARNi equivalente al del ARNip no modificado, pero esto se ve influido por la secuencia del ARNip usado en el
experimento (véase, por ejemplo, la referencia no patente 19). La referencia no patente 44 notifica en un estudio en
el que se observo un efecto supresor fuerte de un ARN que contiene 2'-O—-metil uridinas. Casi todos los 270 genes
inducidos por un ARNip monocatenario inmunomodulador se inhibieron completamente o regulados por disminucion
mediante tratamiento con su version modificada con 2'-O-metilo.
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Se ha notificado que cuando se introducen cuatro 2'-O—metil nucleétidos en el extremo de un ARNip, su ARNI se
conserva (véase, por ejemplo, referencia no patente 14) y que cuando los 2'-O-metil nucledtidos se introducen de
forma alterna en ambos extremos de estas hebras sentido y antisentido del ARNip, se obtiene el ARNi equivalente al
ARNip sin modificar (véase, por ejemplo, referencia no patente 18). Ademas, se ha notificado que la introduccién de
3 2'-O-metil nucledtidos no produce ninguna reduccion de la actividad para una hebra sentido pero si produce una
reduccion de la actividad para una hebra antisentido y, en particular, su introduccién en el extremo 5 de la hebra
antisentido reduce significativamente la actividad (véase, por ejemplo, la referencia no patente 20).

Adicionalmente, se ha notificado el ARNip que comprende 2'-desoxirribonucleétidos en las proximidades de los
extremos 3' y 5' en la hebra sentido y 2'-O-metil nucledtidos en la porcidon central de la misma pero no se ha
comparado en la actividad del ARNi con ARNip sin modificar (véase, por ejemplo, la referencia no patente 21).

Un oligonucledtido que tiene un ARN 2’-desoxi-2’-fluoronucleétido (2'-F) modificado sintetizado artificialmente forma
preferentemente la misma conformacion de tipo N que la de los ribonucleétidos y tiene mayor afinidad por el ARN
(véase, por ejemplo, la referencia no patente 22). No obstante, los que tienen enlaces fosfodiéster no tienen
resistencia a la nucleasa y, por tanto, con el fin de tener resistencia a nucleasa, deben sustituirse por enlaces
fosforotioato (véase, por ejemplo, la referencia no patente 22).

Se ha notificado que cuando un nucleétido de pirimidina en el ARNip esta sustituido por 2'-F, el ARNip resultante
exhibe ARNi equivalente al del ARNip no modificado (véase, por ejemplo, las referencias no patente 9 y 14). La
introduccion de 3 restos 2'-F consecutivos en una hebra antisentido apenas reduce su actividad (véase, por ejemplo,
la referencia no patente 20). Ademas, se ha notificado que cuando un nucleétido de pirimidina o un nucleétido de
purina en las hebras sentido y/o antisentido esta sustituido por 2'-F y ambas hebras modificadas se combinan, el
ARNip resultante exhibe ARNi equivalente al del ARNip sin modificar (véase, por ejemplo, la referencia no patente
23).

No obstante, entre estos, los que exhiben un efecto de ARN de interferencia contienen un ribonucledtido y, por tanto,
son degradados por la RNasa. Se he notificado que cuando un nucleétido de pirimidina en el ARNip se sustituyé por
2'-F, la potenciacion del ARNi o su efecto prolongado no se observé en modelos animales (véase, por ejemplo, la
referencia no patente 24). Ademas, se ha notificado que los nucledsidos no naturales 2'-desoxi—2'-fluorocitidina y
2'-desoxi—2'-fluorouridina, que no exhiben presuntamente toxicidad alguna cuando se administran a ratas o
marmotas, sirven como sustratos para la ADN polimerasa o la ARN polimerasa a través de trifosforilacion intracelular
y se incorporan en ADN, ARN y ADN mitocondrial en varios érganos (véase, por ejemplo, las referencias no patente
25y 26). Una forma trifosfato de 2'-desoxi—2'—fluorouridina se incorpora como sustrato para la ADN polimerasa a oy
en el ADN, mientras que una forma trifosfato de 2'-O-metil nucledsido se ha confirmado in vitro que no sirve como
sustrato para la ADN polimerasa a o y (véase, por ejemplo, la referencia no patente 27). La toxicidad genética del 2'-
desoxi—2'—fluoronucleodtido es de interés (véase, por ejemplo, la referencia no patente 28).

Se ha notificado que cuando todos los nucleétidos en el ARNip estan sustituidos por 2'-F, su ARNi es simplemente
ligeramente menor que el del ARNip no modificado y que dicho ARNip es resistente a la RNasa (véase, por ejemplo,
la referencia no patente 29).

Se ha notificado que cuando los 2'-O-metil nucledtidos y 2'—F se introducen de forma alterna en las hebras sentido
y antisentido del ARNip, el ARNip obtenido tiene ARNi equivalente a o mayor que el del ARNip no modificado y se
mantiene de forma relativamente estable en el suero (véase, por ejemplo, la referencia no patente 30). No obstante,
la citotoxicidad o los efectos secundarios causados por la introduccién de un gran numero de acidos nucleicos no
naturales es de interés.

Los ENA (acidos nucleicos 2'-0,4'-C—etileno con puentes) son acidos nucleicos modificados que tienen estabilidad
a la nucleasa (véanse las referencias no patente 31 y 32). Se ha notificado que cuando se introducen ENA para
sustituir 2 nucleodtidos en el sitio sobresaliente en el extremo 3’ de cualquiera o ambas hebras sentido y antisentido
del ARNip, la actividad del ARNI se reduce (véase, por ejemplo, la referencia no patente 33).

Se ha notificado que la introduccion del ARNip quimicamente sintetizado en las células fosforila los extremos 5’ de
las hebras sentido y antisentido (véase, por ejemplo, la referencia no patente 34). En células humanas, se ha
notificado que la ARN quinasa es responsable de la 5'-fosforilacion del ARNip (véase, por ejemplo, la referencia no
patente 35). Cuando el ARNip que tiene un extremo 5’ fosforilado y el ARNip que tiene un extremo 5’ no fosforilado
se introdujeron por separado en las células y su actividad de ARNi se compard, no se observaron diferencias en la
actividad, lo que indica que el ARNip que tiene un extremo 5’ no fosforilado se somete faciimente a fosforilacién en
las células (véase, por ejemplo, la referencia no patente 14).

El analisis de rayos X de un complejo de una cadena antisentido con la proteina Argonauta (Ago) que se sabe que
participa en la actividad de ARNI ha demostrado que el grupo fosfato EN 5'-terminal de la cadena antisentido y sus
nucledtidos vecinos estan fuertemente unidos por el dominio PIWI de Ago (véase, por ejemplo, la referencia no
Patente 36).

Con respecto a la longitud de cadena del ARNip se usan 21 nucledtidos de forma rutinaria con cada una de las
cadenas sentido y antisentido que tienen un saliente de 2-nucledtidos en el extremo 3’. Cuando se fija una cadena
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antisentido para que tenga 21 nucleétidos de longitud y la longitud de cadena de una cadena sentido se varia desde
el extremo 3' 0 5', se ha demostrado que el ARNip que tiene una cadena sentido de 21 nucledtidos tiene la actividad
de ARNi mas fuerte (véase, por ejemplo, las referencias no patente 7 y 37). Ademas, se ha notificado que cuando
una cadena sentido esta truncada en el extremo 3’ a una longitud de cadena de 17 o 18 nucledtidos, el ARNip
resultante exhibe una actividad de ARNi equivalente a la del ARNip que tiene una cadena sentido de 21 nucledétidos
(véase, por ejemplo, la referencia no patente 38).

Se ha demostrado que el ARNip que consiste en 21 nucleétidos tiene la actividad de ARNi mas fuerte cuando la
longitud del saliente en el extremo 3’ es de 2 nucleétidos (véase, por ejemplo, la referencia no patente 7). Se ha
notificado que cuando se examind la ARNi usando ARNip que tiene la secuencia AA, CC, GG, UU, o UG (de tipo
salvaje) o TdG o TT (T y dG son 2’-desoxirribonucledtidos) como saliente en el extremo 3’, todas las secuencias
tenian actividad de ARNi (véase, por ejemplo, la referencia no patente 7). Ademas, se ha notificado que el ARNip
que tiene una secuencia UU como saliente en el extremo 3’ exhibe una actividad de ARNi mayor que la del ARNip
que tiene una secuencia TT (véase, por ejemplo, la referencia no patente 10).

Desde hace mucho tiempo se sabe que el ARN bicatenario, tal como polil:poliC, es un inductor de interferon y que el
TLR3 (receptor 3 de tipo Toll) esta implicado en el mecanismo. También se sabe que el ARNip es reconocido por
TLR3 y se sabe que los miembros de su familia TLR7 y TLR8 inducen interferén o citocinas. En particular, se ha
notificado que el ARNip que tiene una secuencia GU, UGUGU, o GUCCUUCAA tiende a producir una respuesta
inmunitaria (véanse, por ejemplo, las referencias no patente 39, 40 y 41). Ademas, se ha demostrado que la
introduccion de ADN o nucléotidos modificados quimicamente tales como 2'-OMeARN en el ARNip inhibe dicha
respuesta inmunitaria (véanse, por ejemplo, las referencias no patente 41, 42 y 43).

Los presentes inventores han realizado laboriosos estudios para obtener un polinucleétido que es resistente a la
RNasa, puede sintetizarse a un coste bajo u tiene un efecto de ARN de interferencia y, en consecuencia, han
efectuado la presente invencién hallando que un polinucleétido bicatenario que comprende una unidad
oligonucleotidica de ADN y 2’-O-metil ARN combinados de forma alterna puede resolver los problemas descritos en
lo que antecede.
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Problemas que ha de resolver la invencion

Un objeto de la presente invencién es proporcionar un polinucleétido bicatenario que es resistente a la RNasa y que
tiene un efecto de ARN de interferencia.

Un objeto adicional de la presente invencion es proporcionar un polinucleétido bicatenario para su uso en un
procedimiento para inhibir la expresién génica.
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Un objeto adicional de la presente invencién es proporcionar una composicion farmacéutica que comprende el
polinucleétido bicatenario.

Medios para resolver los problemas
De acuerdo con lo anterior, la presente invencion incluye:

(1) un polinucleétido bicatenario o una sal del mismo, que consiste en un polinucledtido representado por la
férmula (1) y un polinucleétido representado por la formula (1) y que tiene las siguientes caracteristicas (a) a (d):

5 —X— (o= B)a—p = Am— 3" (1)

5 —8s—(a—P) =Y —Un—3(ll)

(a) a y B representan de forma diferente un ADN o un 2—OMeARN, & y A representan de forma idéntica o
diferente un ADN o un 2-OMeARN, U representa de forma idéntica o diferente cualquier nucledtido
seleccionado de un ADN, un ARN y un 2’-OMeARN y X e Y representan un oligonucleétido que consiste en
los mismos o diferentes tipos de nucleotidos seleccionados de un ADN, un ARN y un &acido nucleico
modificado;

(b) p representa un nimero entero de 0 0 1, m es 0 cuando p es 0 y representa cualquier nimero entero de 0
a 5 cuando p es 1, q cualquier nimero entero de 3 a 9, el nimero total de nucleétidos en (a—8)q y X es 17 o
18, s representa un numero entero de 0 o 1, n representa cualquier nUmero entero de 0 a 5, r representa
cualquier nimero entero de 3 a 9 y el nimero total de nucleétidos en (a—)., e Y es 17 0 18;

(c) X—(a—B)q—ap en el polinucledtido representado por la formula (I) tiene una secuencia de nucleétidos
idéntica a un gen diana; y

(d) X—~(a—B)q en la férmula (1) y (a—B)~Y en la férmula (Il) tienen secuencias de nucleétidos complementarias
entre si;

(2) el polinucledtido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con (1), en el que en el polinucleétido
representado por la formula (1), g es 3 y X es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste en (y—8)s, (a—
B)—~(y—B)s, (a—B)2—~(y—B)a, (a—B)s~(y—B)3, (a—B)a—(y—B)2, (a—B)s—~(y—B), (a—B)e, P12, (a—=B)—B1o, (a—B)2—Bs, (a-B)s—Pe,
(0—B)a—Ba4, (a—B)s—B2, B—(y—B)s, B(a—B)—~(y—B)4, B—(a—B)2~(y—B)3, B—(a—B)s—(y-B)2, B—~(a—B)a—~(y—B), B11, B—~(a-B)-
Bs, B—(a—B)2—Ps, B—(0—P)3—P4, B—(a—B)s—B2 y B—(a—B)s, en los que y representa un ARN;

(3) el polinucledtido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con (1) o (2), en el que en el polinucleétido
representado por la féormula (Il), res 3, e Y es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste en (y—B)s, (Y—
B)s— (a—B), (v-B)a—~{(a—B)z, (V—B)s—(a—-B)s, (V—B)2—~(a—B)a, (yB)}~(0—)s, (0—B)s, t6—(a—P)3, As—(a—B)a, a2~(a-B)s, (V-
B)s—a, (y—B)a—~(a—B)-a, (y-B)s—~(a—B)2—a, (y—B)2~(0—B)s—a, (v—=B)—~(0—B)s—a, as—(0—B)2-a, as—~(a—P)s—-a, B—(a—P)s—a

y (a—B)s—q, , en los que y representa un ARN;

(4) el polinucledtido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con (1) o (2), en el que en el polinucleétido
representado por la formula (1), g es 3 y X es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste en (y—8)s, (a—
B)— (v—B)s, (a—B)2~(y—B)4, (@—B)s~(y—B)3, (a—B)a—~(V—B)2, (0—-B)s—(y—B), (a—B)e, B12, (a—B)B10, (a—B)2—Bs, (0—B)s—Be,
(a—PB)a—B4, (a—B)s—B2, B~(y—=B)s, B~(a—B)~(y—=B)4, B~(a—B)— (v—B)3, B~(0—B)s~(y—B)2, B~(a—B)s— (v-B), B11, B—~(a-
B)—Bs, B—(a—B)=—Bs, B—(a—PB)3—B4, B—(a—P)s—P2 y B—(a—B)s; y en el polinucledtido representado por la formula (I1), r
es 3, e Y es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste en (y—B)s, (Y—B)s5—(a—B), (Yy—B)s—(a—B)2, (y—B)s—
(0=B)3, (V-B)2—~(a—B)a, (v—B)—(a-B)s; (a—B)s, A6—(a—PB)3, As—(0—B)4, d2—(a—P)s, (y—B)s—01, (v-B)a—~(a—B)-a1, (y-B)s—(a—
B)—a, (y—B)2—~(0—B)s—a, (V—B)~(0-B)s—a, As—(0—B)—0a, ay—(a—P)s—a, a—(a—-P)s—a y (0a—B)s—a, en los que vy
representa un ARN;

(5) el polinucledtido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con (1), en el que en el polinucleétido
representado por la formula (1), g es 4 y X es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste en (y—8)s, (a—
B)~(y—B)a, (0—B)2—~y—B)3, (a—B)s—~(y-B)2, (0—B)a—(v—B), (a—B)s, B1o, (a—B)—Bs, (0—B)2—Bs, (0—B)s—Ba, (a—P)a—P2, B
(Y—B)a, B—(a—B)~(y-B)s, B—(a—B)2~y-B)2. B—(a—B)s~(v—-B), Bo, B—~(a—B)—-Bs, B—(a—PB)2—B4, B~(0—B)s—B2y B—~(a—B)4,

en los que y representa un ARN;

(6) el polinucledtido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con (1) o (5), en el que en el polinucleétido
representado por la férmula (1), r es 4, e Y es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste en (y—8)s, (y—
B)a—(a—B), (v—B)s—(a—B)2, (y—B)2—~(a—B)3, (y—B)-(a—B)a, (a-B)s, Be—(a—B)2, Ba—(a—B)3, B2—(a—B)a, (v—B)s4—a, (a-P)s—a,
(Y—B)s~(0—B)-a, (y=B)2—~(0—-B)2—a, (v—B)—(a—B)s—0a, ds—(a—B)—a, as—~(0—B)—a, ax~(a—B)s—a y (a—B)s—a, , en los que
y representa un ARN;

(7) el polinucledtido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con (1), en el que en el polinucleétido
representado por la formula (1), g es 4 y X es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste en (y—8)s, (a—
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B)~(y—B)4, (0—B)—(y—B)s, (a—B)s—~(y—B)2, (a—PB)a—(y—B), (a—L)s, B1o, (0—B)—Bs, (y—Ba—P)>—Ls, (0—B)s—P4, (a—P)s—B2,
B—(y—B)a, B~0—B)—(y—B)s, B—(a—B)2—(y—B)2, B~(a—B)s—~(y—B), Bo, B—(a—B)—Bs, B—(a—P)2—B4, B~(0—P)s—B= y B—~(a—P)4;
y en el polinucledtido representado por la formula (1), r es 4, e Y es uno cualquiera seleccionado del grupo que
consiste en (y—B)s, (y—B)a—(a—B), (y—B)s—~(0—B)2, (v-B)2—~(0—B)3, (y—B)—(0—B)4, (a—B)s, as—(a—P)2, as—~(a—P)s, o—(a—
B)a, (y—B)a—a, (a—B)s—a, (y—B)s—(a—B)-a, (yB)2—(0—B)2—a, (y—B)~(a—B)s—a, ae—(0—LB)-a, as—(a—P)2—a, a—(a—p)s—a
y (0—B)s—a, en los que y representa un ARN;

(8) el polinucledtido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con (1), en el que en el polinucleétido
representado por la formula (1), g es 5 y X es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste en (y—8)4, (a—
B)—(y—B)3, (0—=B)2~(y—B)2, (a—B)s—(v—B), (0—B)a, Bs, (a—B)—Bs, (a—B)2—B4, (a-B)s—B2. B~(y—B)3, B-(a—B)—(v—B)2, B-
(0—B)2—(y—B), B7, B—(a—B )B4, B—(a—P)>—B2 y B—(0—B)s, en los que y representa un ARN;

(9) el polinucledtido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con (1) u (8), en el que en el polinucleétido
representado por la féormula (Il), res 5, e Y es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste en (y—8)4, (y—
B)s~(a—B), (v—B)2—(a—P)2, (y—B)~(a—B)3, (a-B)a, Be—(a—B), Ba~(0—B)2, B2—~(a—-B)3, (V-B)s—a, (y—B)2—~(a—B)-a, (v-B)—

(0—B)2—a, a7, as—(a—P)-a, a—(a—P)—a y (a—PB)s—a, en los que y representa un ARN;

(10) el polinucledtido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con (1), en el que en el polinucleétido
representado por la formula (1), g es 5 y X es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste en (y—8)4, (a—
B)—~(vB)3, (0—B)2—(v—B), (0—B)s—(v—B), (y—B)a, (@—B)}—Bs, (0—B)2—Ba, (y—B)s—B2, B—(y—B)3, B~(a—B)}-(v—B)2. B—v—B)=—
(y-B), B7, B—(0—B)—B4, B—(a—P)—P2 y B—(a—P)s; y en el polinucledtido representado por la férmula (ll), res 5, e Y
es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste en (y—8)s, (Y—B)s—(Y—B), (Y—=B)—(a—B)2, (y—B)—(a—B)s, (a—
B)a, de—(a—P), aa(a—B)2, az—~a—B)3, (y—B)s—0, (y—1B)~(0—-B)-a, (y—B)-(a—B)2—0a, a7, ds—(0—B)-a, c—(a—P)—a y (a—
B)s—a, en los que y representa un ARN;

(11) un polinucledtido bicatenario o una sal del mismo, que consiste en polinucleétidos representados por las
férmulas (1) y (Ill) y que tiene las siguientes caracteristicas (a) a (d):

5 —X— (o= B)a—p = Am— 3" (1)

5 —8s—(B-a)—Y—U,-3 (lll),

(a) a y B representan de forma diferente un ADN o un 2—OMeARN, & y A representan de forma idéntica o
diferente un ADN o un 2-OMeARN, U representa de forma idéntica o diferente cualquier nucleétido
seleccionado de un ADN, un ARN y un 2'-OMeARN y X e Y representan un oligonucleétido que consiste en
los mismos o diferentes tipos de nucleotidos seleccionados de un ADN, un ARN y un &acido nucleico
modificado;

(b) p representa un nimero entero de 0 0 1, m es 0 cuando p es 0 y representa cualquier nimero entero de 0
a 5 cuando p es 1, q cualquier numero entero de 3 a 9, el nimero total de nucleétidos en (a—8)q y X es 17 o
18, s representa un nimero entero de 0 o 1, n representa cualquier nUmero entero de 0 a 5, r representa
cualquier nimero entero de 3 a 9 y el nimero total de nucleétidos en (a—)., e Y es 17 0 18;

(c) X—(a—B)q—ap en el polinucledtido representado por la formula (I) tiene una secuencia de nucleétidos
idéntica a un gen diana; y

(d) X—(0—B)q en la formula (1) y (a—B)~Y en la formula (Ill) tienen secuencias de nucleétidos complementarias
entre si;

(12) el polinucledtido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con (11), en el que en el polinucleétido
representado por la férmula (1), g es 3 y X es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste en y—)s, (a—
B)—~(y—B)s, (a—B)2—~(y—B)a, (a—B)s~(y—B)3, (a—B)a—(y—B)2, (a—B)s—(y—B), (a—B)s, P12, (a—B)—B1o, (a—B)2—Bs, (a—B)s—Pe,
(0—B)a—Ba, (a-B)s—B2, B—(y—Ba—B)s, B~{(0—B)—(a—P)a, B—(a—B)2—~(y—B)s, B—(a—B)s—(v—B)2, B—(a—B)a~(y—B), B11, B—~(a—
B)—Bs, B—(a—B)2—Bs, B—(0—B)s—B4, B—(a—B)+—B2y B—(a—PB)s, en los que y representa un ARN;

(13) el polinucledtido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con (11), en el que en el polinucleétido
representado por la formula (Ill), r es 3, e Y es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste en (y—)s, (B—
V)s—(B—a), (B=Y)a—(B—)2, (B-V)s—(B—a)3, (B-Y)2—~(B~)a, (B—Y)—~(B—)s, (B—)s, Be—(B—a)3, Ba—(B—0t)a, Bo—(B—01)s, (B—
V)5=B, (B-Y)a—(B—a)-B, (B—Y)s—(B—a)2—B, (B=V)2—(B—0)3—B, (B—Y)—(B—0)4—B, Be—(B—0)2—B, Bs—(B—0)s—B, az—~(B—a)+—B
y (B-ya)s—B, en los que y representa un ARN;

(14) el polinucledtido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con (11), en el que en el polinucleétido
representado por la formula (1), g es 3 y X es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste en (y—8)s, (a—
B)— (v—B)s, (a—B)2~(y—B)4, (a—B)s~(y—B)3, (a—B)a—~(vV-B)2, (0—-B)s—(y—B), (a—B)e, B12, (a—B)B10, (a—B)2—Bs, (0—B)s—Be,
(a—PB)a—B4, (a—B)s—B2, B~(y—=B)s, B~(a—B)~(y—=B)4, B~(a—B)2— (v—B)3, B~(0—B)s~(y—B)2, B~(a—B)s— (v-B), B11, B—~(a-
B)—Bs, B—(a—B)2—Ps, B—(0—P)3—B4, B—(a—B)s—B2 y B—(a—PB)s; y en el polinucledtido representado por la férmula (l11), r
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es 3, e Y es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste en (B—y)s, (B—Y)s—(B—a), (B—Y)4+—(Ba)2, (B—Y)s—(B—
)3, (B—Y)2z=(B-)s, (B—y)~(B—)s, (B—0)s, Be—~(B—a)3, Ba—(B—0)a, B2—~(B—0)s, (B-V)s—B. (B—Y)a—(B—)-B, (B-Y)s—(B—
a)2—B, (B-V)2~(B—0)s—B, (B-y)-(B-a)s—B, Be—(B—0)2—B, Bs~(B-a)s—B, B—(B—a)s—= y (B-a)s—B.en los que y

representa un ARN;

(15) el polinucledtido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con (11), en el que en el polinucleétido
representado por la formula (1), g es 4 y X es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste en (y—8)s, (a—
B)~(y—B)a, (a=B)2~(v—B)3, (a=B)s~(v—B)2, (a—B)a—~(y—B), (a—B)s, B1o, (a—B)—Bs, (a—B)2—Bs, (a—PB)s—Pa, (a—PB)a—PB2, B-
(Y—B)a, B—(a—PB)}~(v—B)3, B~H0—B)2—(v—B)2, B—(a—B)s—(y—B), Bo, B—(a—B)—Bs, B~(0—B)2—Ba, B—(a—B)s—(B2 y B—~H(a—h)a,

en los que y representa un ARN;

(16) el polinucledtido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con (11), en el que en el polinucleétido
representado por la formula (Ill), r es 4, e Y es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste en (B-y)s, (B—
V)a—~(B—a), (B—y)s—(B—)2, (B-V)2—~(B—a)3, (B—Y)—~(B—0)4, (B—)s, Be—(P—0)2, Ba—(B—a)3, B2—~(B~)a, (B—Y)a—B, (B—0)a—B,
(Y—B)s—~(B—0)-B, (y—B)2~(B—a)2—-B, (B-V)—(B—a)s—B. Be—~(B—0)—B, Ba—(B—)2—B, B2—~(B—a)s—B y (B—0)4—B, en los que y

representa un ARN;

(17) el polinucledtido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con (11), en el que en el polinucleétido
representado por la formula (1), g es 4 y X es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste en (y—8)s, (a—
B)~(y—B)a, (a=B)2—~v—B)3, (a—B)s~(v—=B)2, (a—B)a—~(y—B), (a—B)s, P10, (a—B)—Bs, (0—B)2—B, (0—B)3—Ba, (a-B)a—B2, B~(y—
B)a, B—(a—B)—(v-B)3, B—(a—B)2—(a—B)2, B—(a—B)s—(v-B), Bo, B—(a—B)-Bs B—(a—B)2—B4, B—~(a—B)s—B2y B—(a—P)4; y en
el polinucledtido representado por la féormula (lll), r es 4, e Y es uno cualquiera seleccionado del grupo que
consiste en (B—y)s, (B=Y)a—(B—a), (B—Y)s—(B—0)2, (B—Y)2—(B—a)s, (B—Y)—(B—)a, (B—)5, Be—(B—0)2, Ba—(B—ax)3, B2—~(B—
a)a, (B=Y)a—B, (B—0)a—B, (V—B)s—(B—a)}B, (y—B)2—(B—0)2—B, (B-Y)~(B-0)s—B, Be—(B—a)}-B, Bs—(B—-)2—B, B2—~(B—)s—B

y (B—a)s—B, en los que y representa un ARN;

(18) el polinucledtido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con (11), en el que en el polinucleétido
representado por la formula (1), g es 5 y X es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste en (y—8)4, (a—
B)—(y—B)3, (0—=B)2~(y—B)2, (a—B)s—(v—B), (0—-B)a, Bs, (a—B)Bs, (a—B)2—B4, (a-B)s—B2. B~(y—B)3, B-(a—B)—(v—B)2, B-
(0—B)2—(y—B), B7, B—(a—B )B4, B—(a—P)>—B2 y B—(0—B)s, en los que y representa un ARN;

(19) el polinucledtido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con (11), en el que en el polinucleétido
representado por la formula (Ill), r es 5, e Y es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste en (B-y)s, (B—
V)s—(B-a), (B—y)2—(B—a)2, (B-Y)—~(B—a)3, (B—0)4, Be—(B—a), Ba—(B )2, B—(B~)s, (y—B)s—B, (B-y)2—(B-a)-B, (B-v)-
(B—0)2—B, B7, Ba—(B~y)—B, B—(B—a)—B y (B—a)s—B, en los que y representa un ARN;

(20) el polinucledtido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con (11), en el que en el polinucleétido
representado por la féormula (1), g es 5 y X es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste en (y—8)4, (a—
B)~(y—B)s, (a—B)2~(y—B)2: (0—-B)s—(v—B), (@), (a—B)Be, (a—B)2—B4, (0—B)s—B2, B—~(v—B)3, B~(a-B)~(y—B)2. B—(a—
B)—(y—B), B7, B—(a—B )B4, B—(0—B)2—P2y B—(0—PB)s; y en el polinucledtido representado por la formula (lll), res 5, e
Y es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste en (B—a)s, (B-Y)s—(B—ay), (B—Y)2—(B—a)2, (B—y)—(B—a)s,
(B—)a, Be—(B—0x1), Ba—~(B—a)2, B2— (B—a)3, (Y—B)s—B, (B—V)—~(B—0)-B, (B-V)~(B—0)2—B, B7, Ba—~(B—0)—B, B—(B—)2—B ¥

(B—a)s—B, en los que y representa un ARN;

(21) el polinucleétido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con (1) u (11), en el que en los polinucleétidos
representados por las formulas (1), (I1) y (Ill), g es 9, el nimero de nucledtidos en X es 0, pymson 0,res 9y el
numero de nucledtidos en Y es 0;

(22) un polinucledtido bicatenario o una sal del mismo, que consiste en polinucleétidos representados por las
férmulas (V) y (V) y que tiene las siguientes caracteristicas (a) a (d):

5 — X —(a—=B)o—0p—Am—23"(IV)

5-08s—(a-B)—-Un-3"(V),

(a) a y B representan de forma diferente un ADN o un 2'-OMeARN, & y A, representan de forma idéntica o
diferente ADN o un 2-OMeARN y U representa de forma idéntica o diferente cualquier nucleétido
seleccionado de un ADN, un ARN y un 2-OMeARN;

(b) p representa un numero entero de 0 0 1, m es 0 cuando p es 0 y representa cualquier nimero entero de 0
a 5 cuando p es 1, s representa un numero entero de 0 o 1 y n representa cualquier nimero entero de 0 a 5;

(c) (o—B)s—ap en el polinucledtido representado por la férmula (IV) tiene una secuencia de nucleétidos idéntica
aun gendiana; y

(d) (a—B)e en la férmula (Iv) y (a—B)s en la férmula (V) tienen secuencias de nucleétidos complementarias
entre si;
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(23) un polinucledtido bicatenario o una sal del mismo, que consiste en polinucleétidos representados por las
férmulas (V1) y (V1) y que tiene las siguientes caracteristicas (a) a (d):

5 -—B-(a—B)s—0p—Am—3" (VI

5—-08s—(a—-B)s—(a—B)—U,-3 (VIl),

(a) a y B representan de forma diferente un ADN o un 2'-OMeARN, & y A, representan de forma idéntica o
diferente ADN o un 2-OMeARN y U representa de forma idéntica o diferente cualquier nucleétido
seleccionado de un ADN, un ARN y un 2-OMeARN;

(b) p representa un nimero entero de 0 o 1, m es 0 cuando p es 0 y representa cualquier nimero entero de 0
a 5 cuando p es 1, s representa un numero entero de 0 o 1 y n representa cualquier nimero entero de 0 a 5;

(c) B—(a—B)s—0p en el polinucledtido representado por la formula (VI) tiene una secuencia de nucledtidos
idéntica a un gen diana; y

(d) (o—B)s en la férmula (V1) y (a—B)s en la formula (VII) tienen secuencias de nucledtidos complementarias
entre si;

(24) el polinucledtido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (23), en el que a es
un ADN y B es un 2-OMeARN,;

(25) el polinucledtido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (24), en el que Ay y
U, son de forma idéntica o diferente cualquiera de: AND que tienen una base timina, una base adenina o una
base guanina; o 2'-OMeARN que tienen una base uracilo, una base adenina o una base guanina;

(26) el polinucledtido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (25), en el que m
esOynes2;

(27) el polinucleétido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (26), en el que py
mson0,ses2ynes?2;

(28) el polinucledtido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (20) o (24) a (27),
como dependiente de (1) a (20), en el que cualquiera o todos de 1 a 4 restos de 2-OMeARN de X e Y estan
sustituidos por un ENA o un 2',4'-BNA/LNA;

(29) el polinucledtido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (20) o (24) a (27),
como dependiente de (1) a (20), o (28), en el que cualquiera o todos de 1 a 4 restos de ADN de X e Y estan
sustituidos por un ARN, un ENA o un 2',4'-BNA/LNA;

(30) el polinucledtido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (29), en el que los
nucledtidos estan unidos a través de un enlace fosfodiéster o fosforotioato;

(31) el polinucledtido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (30), en el que al
menos uno de los polinucleétidos tiene un extremo 5’ fosforilado;

(32) el polinucledtido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (31), en el que la
cadena antisentido tiene un extremo 5’ fosforilado;

(33) una composicion farmacéutica que comprende un polinucleétido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo
con uno cualquiera de (1) a (32) como principio activo; y

(34) el polinucledtido bicatenario o una sal del mismo seleccionado de (1) a (32), para su uso en un
procedimiento para inhibir la expresion de un gen diana, que comprende administrar el polinucleétido bicatenario
o una sal del mismo a un mamifero.

(35) el polinucledtido bicatenario o una sal del mismo seleccionado de (1) a (32), para su uso en un
procedimiento para tratar o prevenir una enfermedad.

Ventajas de la invencion

La presente invencion ha proporcionado un polinucledtido bicatenario nuevo que es resistente a la RNasa y que
tiene un efecto de ARN de interferencia. La presente invencion permite el analisis funcional de varios genes usando
el polinucledtido y proporciona una composicion farmacéutica que comprende el polinucleétido bicatenario.

Breve descripcion de las figuras
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[Figura 1] La figura 1 es un diagrama que muestra polinucleétidos bicatenarios contra el gen de la f—catenina
humana (en lo sucesivo en el presente documento, los ejemplos de combinaciones de polinucleétidos como
cadenas sentido y antisentido se mostraran en cada diagrama; en cuanto a los simbolos, el cuadrado vacio
representa un ARN, el circulo relleno (e) representa un ADN, el circulo vacio (o) representa un 2'-O-metil ARN,
el rombo vacio (0) representa un ENA y el rombo relleno (#) representa un 2',4'-BNA/LNA. En el diagrama, s
representa un enlace fosforotioato, p representa un grupo fosfato y la flecha representa un sitio de escision
predicho mediante Argonauta2. Lo mismo es cierto para los diagramas mostrados a continuacion).

[Figura 2] La Figura 2 es un diagrama que muestra polinucleétidos bicatenarios contra el gen de la f—catenina
humana.

[Figura 3] La figura 3 es un diagrama que muestra los resultados del analisis de transferencia de tipo Western de
las intensidades de las actividades inhibidoras de varios polinucleétidos bicatenarios sobre la expresion del gen
de la B—catenina humana. CTNNB1 representa la expresion de proteinas de R-catenina humanas y actina
representa la expresion de proteinas de [-actina utilizadas como control. El nUmero representa la concentracion
del polinucledtido bicatenario afiadido. Una banda de color mas claro significa actividad inhibidora mas fuerte
sobre la expresion del gen de la R-catenina humana. En el diagrama, la notacion "CT001 / CT005" significa "CT-
001 / CT-005"; por tanto, el “guién: =" en las notaciones de los polinucleétidos bicatenarios puede omitirse. Lo
mismo es cierto para los diagramas mostrados a continuacion.

[Figura 4] La Figura 4 es un diagrama que muestra polinucleétidos bicatenarios contra el gen de la f—catenina
humana.

[Figura 5] La figura 5 es un diagrama que muestra los resultados del analisis de transferencia de tipo Western de
las intensidades de las actividades inhibidoras de varios polinucleétidos bicatenarios sobre la expresion del gen
de la B—catenina humana. CTNNB1 representa la expresion de proteinas de R-catenina humanas, y actina
representa la expresion de proteinas de [-actina utilizadas como control. El nUmero representa la concentracion
del polinucledtido bicatenario afiadido. Una banda de color mas claro significa actividad inhibidora mas fuerte
sobre la expresion del gen de la R-catenina humana.

[Figura 6] La Figura 6 es un diagrama que muestra polinucleétidos bicatenarios contra el gen de la f—catenina
humana.

[Figura 7] La Figura 7 es un diagrama que muestra polinucleétidos bicatenarios contra el gen de la f—catenina
humana.

[Figura 8] La Figura 8 es un diagrama que muestra polinucleétidos bicatenarios contra el gen de la f—catenina
humana.

[Figura 9] La Figura 9 es un diagrama que muestra polinucleétidos bicatenarios contra el gen de la f—catenina
humana.

[Figura 10] La figura 10 es un diagrama que muestra los resultados del analisis de transferencia de tipo Western
de las intensidades de las actividades inhibidoras de varios polinucleétidos bicatenarios sobre la expresion del
gen de la B—catenina humana. CTNNB1 representa la expresion de proteinas de R-catenina humanas, y actina
representa la expresion de proteinas de R-actina utilizadas como control. El nUmero representa la concentracion
del polinucledtido bicatenario afiadido. Una banda de color mas claro significa actividad inhibidora mas fuerte
sobre la expresion del gen de la R-catenina humana.

[Figura 11] La figura 11 es un diagrama que muestra los resultados del analisis de transferencia de tipo Western
de las intensidades de las actividades inhibidoras de varios polinucleétidos bicatenarios sobre la expresion del
gen de la B—catenina humana. CTNNB1 representa la expresion de proteinas de R-catenina humanas, y actina
representa la expresion de proteinas de R-actina utilizadas como control. El nUmero representa la concentracion
del polinucledtido bicatenario afiadido. Una banda de color mas claro significa actividad inhibidora mas fuerte
sobre la expresion del gen de la R-catenina humana.

[Figura 12] La figura 12 es un diagrama que muestra los resultados del analisis de transferencia de tipo Western
de las intensidades de las actividades inhibidoras de varios polinucleétidos bicatenarios sobre la expresion del
gen de la B—catenina humana. CTNNB1 representa la expresion de proteinas de R-catenina humanas, y actina
representa la expresion de proteinas de [3-actina utilizadas como control. El niUmero representa la concentracion
del polinucledtido bicatenario afiadido. Una banda de color mas claro significa actividad inhibidora mas fuerte
sobre la expresion del gen de la R-catenina humana.

[Figura 13] La Figura 13 es un diagrama que muestra polinucleétidos bicatenarios contra el gen de la f—catenina
humana.

[Figura 14] La Figura 14 es un diagrama que muestra polinucleétidos bicatenarios contra el gen de la f—catenina
humana.
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[Figura 15] La figura 15 es un diagrama que muestra los resultados del analisis de transferencia de tipo Western
de las actividades inhibidoras de los polinucleétidos bicatenarios sobre la expresiéon del gen de la f—catenina
humana. CTNNB1 representa la expresion de proteinas de 3-catenina humanas, y actina representa la expresion
de proteinas de R-actina utilizadas como control. EI nimero representa la concentraciéon del polinucleétido
bicatenario afadido. Una banda de color mas claro significa actividad inhibidora mas fuerte sobre la expresion
del gen de la B-catenina humana.

[Figura 16] La Figura 16 es un diagrama que muestra polinucleétidos bicatenarios contra el gen de la f—catenina
humana.

[Figura 17] La figura 17 es un diagrama que muestra los resultados del analisis de transferencia de tipo Western
de las actividades inhibidoras de los polinucleétidos bicatenarios sobre la expresiéon del gen de la B—catenina
humana. CTNNB1 representa la expresion de proteinas de 3-catenina humanas, y actina representa la expresion
de proteinas de R-actina utilizadas como control. EI nimero representa la concentraciéon del polinucleétido
bicatenario afadido. Una banda de color mas claro significa actividad inhibidora mas fuerte sobre la expresion
del gen de la 3-catenina humana.

[Figura 18] La Figura 18 es un diagrama que muestra polinucleotidos bicatenarios contra el gen de la f—catenina
humana usado en la reaccion de degradacion con RNasa.

[Figura 19] La figura 19 es un diagrama que muestra los resultados del andlisis de electroforesis en
poliacrilamida de una reaccion de degradacion con RNasa de polinucleétidos bicatenarios. La flecha representa
las posiciones de las bandas de los polinucleétidos bicatenarios.

[Figura 20] La Figura 20 es un diagrama que muestra polinucleétidos bicatenarios contra el gen de la f—catenina
humana.

[Figura 21] La Figura 21 es un diagrama que muestra polinucleotidos bicatenarios contra el gen de la f—catenina
humana.

[Figura 22] La Figura 22 es un diagrama que muestra polinucleétidos bicatenarios contra el gen de la f—catenina
humana.

[Figura 23] La figura 23 es un diagrama que muestra los resultados del analisis de transferencia de tipo Western
de las intensidades de las actividades inhibidoras de varios polinucleétidos bicatenarios sobre la expresion del
gen de la B—catenina humana. CTNNB1 representa la expresion de proteinas de R-catenina humanas, y actina
representa la expresion de proteinas de [-actina utilizadas como control. El nUmero representa la concentracion
del polinucledtido bicatenario afiadido. Una banda de color mas claro significa actividad inhibidora mas fuerte
sobre la expresion del gen de la R-catenina humana.

[Figura 24] La Figura 24 es un diagrama que muestra polinucleétidos bicatenarios contra el gen de la f—catenina
humana.

[Figura 25] La figura 25 es un diagrama que muestra los resultados del analisis de transferencia de tipo Western
de las intensidades de las actividades inhibidoras de varios polinucleétidos bicatenarios sobre la expresion del
gen de la B—catenina humana. CTNNB1 representa la expresion de proteinas de R-catenina humanas, y actina
representa la expresion de proteinas de [3-actina utilizadas como control. El nUmero representa la concentracion
del polinucledtido bicatenario afiadido. Una banda de color mas claro significa actividad inhibidora mas fuerte
sobre la expresion del gen de la R-catenina humana.

[Figura 26] La figura 26 es un diagrama que muestra los resultados del analisis de transferencia de tipo Western
de las intensidades de las actividades inhibidoras de varios polinucleétidos bicatenarios sobre la expresion del
gen de la B—catenina humana. CTNNB1 representa la expresion de proteinas de R-catenina humanas, y actina
representa la expresion de proteinas de R-actina utilizadas como control. El nUmero representa la concentracion
del polinucledtido bicatenario afiadido. Una banda de color mas claro significa actividad inhibidora mas fuerte
sobre la expresion del gen de la R-catenina humana.

[Figura 27] La Figura 27 es un diagrama que muestra polinucleétidos bicatenarios contra el gen de la f—catenina
humana.

[Figura 28] La Figura 28 es un diagrama que muestra polinucleotidos bicatenarios contra el gen de la f—catenina
humana.

[Figura 29] La figura 29 es un diagrama que muestra los resultados del analisis de transferencia de tipo Western
de las intensidades de las actividades inhibidoras de varios polinucleétidos bicatenarios sobre la expresion del
gen de la B—catenina humana. CTNNB1 representa la expresion de proteinas de R-catenina humanas, y actina
representa la expresion de proteinas de [-actina utilizadas como control. El niUmero representa la concentracion
del polinucledtido bicatenario afiadido. Una banda de color mas claro significa actividad inhibidora mas fuerte
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sobre la expresion del gen de la R-catenina humana.

[Figura 30] La figura 30 es un diagrama que muestra los resultados del analisis de transferencia de tipo Western
de las intensidades de las actividades inhibidoras de varios polinucleétidos bicatenarios sobre la expresion del
gen de la B—catenina humana. CTNNB1 representa la expresion de proteinas de R-catenina humanas, y actina
representa la expresion de proteinas de R-actina utilizadas como control. El nUmero representa la concentracion
del polinucledtido bicatenario afiadido. Una banda de color mas claro significa actividad inhibidora mas fuerte
sobre la expresion del gen de la R-catenina humana.

[Figura 31] La Figura 31 es un diagrama que muestra polinucleétidos bicatenarios contra el gen de la f—catenina
humana.

[Figura 32] La figura 32 es un diagrama que muestra los resultados del analisis de transferencia de tipo Western
de las intensidades de las actividades inhibidoras de varios polinucleétidos bicatenarios sobre la expresion del
gen de la B—catenina humana. CTNNB1 representa la expresion de proteinas de R-catenina humanas, y actina
representa la expresion de proteinas de R-actina utilizadas como control. El nUmero representa la concentracion
del polinucledtido bicatenario afiadido. Una banda de color mas claro significa actividad inhibidora mas fuerte
sobre la expresion del gen de la R-catenina humana.

[Figura 33] La figura 33 es un diagrama que muestra los resultados del analisis de transferencia de tipo Western
de las intensidades de las actividades inhibidoras de varios polinucleétidos bicatenarios sobre la expresion del
gen de la B—catenina humana. CTNNB1 representa la expresion de proteinas de R-catenina humanas, y actina
representa la expresion de proteinas de [3-actina utilizadas como control. El niUmero representa la concentracion
del polinucledtido bicatenario afiadido. Una banda de color mas claro significa actividad inhibidora mas fuerte
sobre la expresion del gen de la R-catenina humana.

[Figura 34] La Figura 34 es un diagrama que muestra polinucleétidos bicatenarios contra el gen de la f—catenina
humana.

[Figura 35] La figura 35 es un diagrama que muestra los resultados del analisis de transferencia de tipo Western
de las intensidades de las actividades inhibidoras de varios polinucleétidos bicatenarios sobre la expresion del
gen de la B—catenina humana. CTNNB1 representa la expresion de proteinas de R-catenina humanas, y actina
representa la expresion de proteinas de R-actina utilizadas como control. El nUmero representa la concentracion
del polinucledtido bicatenario afiadido. Una banda de color mas claro significa actividad inhibidora mas fuerte
sobre la expresion del gen de la R-catenina humana.

[Figura 36] La Figura 36 es un diagrama que muestra polinucleétidos bicatenarios contra el gen de la f—catenina
humana.

[Figura 37] La figura 37 es un diagrama que muestra los resultados del analisis de transferencia de tipo Western
de las intensidades de las actividades inhibidoras de varios polinucleétidos bicatenarios sobre la expresion del
gen de la B—catenina humana. CTNNB1 representa la expresion de proteinas de R-catenina humanas, y actina
representa la expresion de proteinas de R-actina utilizadas como control. El nUmero representa la concentracion
del polinucledtido bicatenario afiadido. Una banda de color mas claro significa actividad inhibidora mas fuerte
sobre la expresion del gen de la R-catenina humana.

[Figura 38] La Figura 38 es un diagrama que muestra polinucleétidos bicatenarios contra el gen de la f—catenina
humana.

[Figura 39] La figura 39 es un diagrama que muestra los resultados del analisis de transferencia de tipo Western
de las intensidades de las actividades inhibidoras de varios polinucleétidos bicatenarios sobre la expresion del
gen de la B—catenina humana. CTNNB1 representa la expresion de proteinas de R-catenina humanas, y actina
representa la expresion de proteinas de [3-actina utilizadas como control. El nUmero representa la concentracion
del polinucledtido bicatenario afiadido. Una banda de color mas claro significa actividad inhibidora mas fuerte
sobre la expresion del gen de la R-catenina humana.

[Figura 40] La Figura 40 es un diagrama que muestra polinucleétidos bicatenarios contra el gen de la f—catenina
humana.

[Figura 41] La figura 41 es un diagrama que muestra los resultados del analisis de transferencia de tipo Western
de las intensidades de las actividades inhibidoras de varios polinucleétidos bicatenarios sobre la expresion del
gen de la B—catenina humana. CTNNB1 representa la expresion de proteinas de R-catenina humanas, y actina
representa la expresion de proteinas de [3-actina utilizadas como control. EI numero representa la concentracion
del polinucledtido bicatenario afiadido. Una banda de color mas claro significa actividad inhibidora mas fuerte
sobre la expresion del gen de la R-catenina humana.

[Figura 42] La Figura 42 es un diagrama que muestra polinucleétidos bicatenarios contra el gen de la f—catenina
humana.
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[Figura 43] La figura 43 es un diagrama que muestra los resultados del analisis de transferencia de tipo Western
de las intensidades de las actividades inhibidoras de varios polinucleétidos bicatenarios sobre la expresion del
gen de la B—catenina humana. CTNNB1 representa la expresion de proteinas de R-catenina humanas, y actina
representa la expresion de proteinas de R-actina utilizadas como control. El nUmero representa la concentracion
del polinucledtido bicatenario afiadido. Una banda de color mas claro significa actividad inhibidora mas fuerte
sobre la expresion del gen de la R-catenina humana.

[Figura 44] La Figura 44 es un diagrama que muestra polinucleétidos bicatenarios contra el gen de la f—catenina
humana.

[Figura 45] La figura 45 es un diagrama que muestra los resultados del analisis de transferencia de tipo Western
de las intensidades de las actividades inhibidoras de varios polinucleétidos bicatenarios sobre la expresion del
gen de la B—catenina humana. CTNNB1 representa la expresion de proteinas de R-catenina humanas, y actina
representa la expresion de proteinas de R-actina utilizadas como control. El nUmero representa la concentracion
del polinucledtido bicatenario afiadido. Una banda de color mas claro significa actividad inhibidora mas fuerte
sobre la expresion del gen de la R-catenina humana.

[Figura 46] La Figura 46 es un diagrama que muestra polinucleétidos bicatenarios contra el gen de la f—catenina
humana.

[Figura 47] La figura 47 es un diagrama que muestra los resultados del analisis de transferencia de tipo Western
de las intensidades de las actividades inhibidoras de varios polinucleétidos bicatenarios sobre la expresion del
gen de la B—catenina humana. CTNNB1 representa la expresion de proteinas de R-catenina humanas, y actina
representa la expresion de proteinas de [3-actina utilizadas como control. El nUmero representa la concentracion
del polinucledtido bicatenario afiadido. Una banda de color mas claro significa actividad inhibidora mas fuerte
sobre la expresion del gen de la R-catenina humana.

[Figura 48] La figura 48 es un diagrama que muestra en cambio en la producciéon de IFN-a causado por la
administracion de polinucleétidos bicatenarios sin el uso de un reactivo de transfeccion. La ordenada muestra la
producciéon de IFN-a con la administracién de un reactivo que se sabe que actua sobre los receptores de tipo
Toll (TLR) o los polinucleétidos bicatenarios. “Control” muestra la produccion de IFN—a sin la administracion de
un reactivo que se sabe que actua sobre los receptores de tipo Toll (TLR) o los polinucledtidos bicatenarios. En
el diagrama, "TLR3" representa el receptor 3 de tipo Toll, "TLR7" representa el receptor 7 de tipo Toll, "TLR8" el
receptor 8 de tipo Toll y "TLR9" el receptor 9 de tipo Toll. Lo mismo es cierto para la figura 49.

[Figura 49] La figura 49 es un diagrama que muestra en cambio en la producciéon de IFN-a causado por la
administracion de polinucledétidos bicatenarios con el uso de un reactivo de transfeccion. La ordenada muestra la
producciéon de IFN-a con la administraciéon de un reactivo que se sabe que actua sobre los receptores de tipo
Toll (TLR) o los polinucledtidos bicatenarios. “Control medio” muestra la produccion de IFN-a sin la
administracion de un reactivo que se sabe que actua sobre los receptores de tipo Toll (TLR) o los polinucleétidos
bicatenarios. "Control de la transfeccién” muestra la producciéon de IFN—a con la adicion de Unicamente el
reactivo de transfeccion.

[Figura 50] La Figura 50 es un diagrama que muestra polinucleétidos bicatenarios contra el gen de la f—catenina
humana.

[Figura 51] La figura 51 es un diagrama que muestra los resultados del analisis de transferencia de tipo Western
de las intensidades de las actividades inhibidoras de varios polinucleétidos bicatenarios sobre la expresion del
gen de la B—catenina humana. CTNNB1 representa la expresion de proteinas de R-catenina humanas, y actina
representa la expresion de proteinas de R-actina utilizadas como control. El nUmero representa la concentracion
del polinucledtido bicatenario afiadido. Una banda de color mas claro significa actividad inhibidora mas fuerte
sobre la expresion del gen de la R-catenina humana.

[Figura 52] La Figura 52 es un diagrama que muestra polinucleétidos bicatenarios contra el gen de la f—catenina
humana.

[Figura 53] La figura 53 es un diagrama que muestra los resultados del analisis de transferencia de tipo Western
de las intensidades de las actividades inhibidoras de varios polinucleétidos bicatenarios sobre la expresion del
gen de la B—catenina humana. CTNNB1 representa la expresion de proteinas de R-catenina humanas, y actina
representa la expresion de proteinas de R-actina utilizadas como control. EI nimero representa la concentracion
del polinucledtido bicatenario afiadido. Una banda de color mas claro significa actividad inhibidora mas fuerte
sobre la expresion del gen de la R-catenina humana.

[Figura 54] La figura 54 es un diagrama que muestra polinucleétidos bicatenarios contra el gen DDX3 (polipéptido
3 de la caja (Asp—Glu—Ala—Asp), ligado a X).

[Figura 55] La Figura 55 es un diagrama que muestra polinucledtidos bicatenarios contra el gen de la f—catenina
humana.
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[Figura 56] La figura 56 es un diagrama que muestra las intensidades de las actividades inhibidoras de DD-
016/DD-017 (en el diagrama, 016/017; lo mismo es cierto para la descripciéon siguiente), DD-022/DD-017
(022/017), DD-022/DD-023 (022/023), y DD-022/DD-024 (022/024), y un polinucleétido bicatenario natural
DDX3 ARNip n.°5 (n.° 5) sobre la expresion del gen DDX3. El derivado de las células tratadas con Unicamente un
reactivo de lipofeccion se usé como control y esta indicado como “no” en el diagrama.

Descripcion de las realizaciones
1. Descripcioén de los términos

En la presente memoria descriptiva, el "gen diana" no esta particularmente limitado siempre que se pueda traducir
para producir ARNm y / o proteina en células, tejidos, o individuos a los que o en los que se introduce este gen (en
lo sucesivo, pueden denominarse "receptores"). Especificamente, el gen diana puede ser enddégeno de los
receptores para la introduccion o puede ser exdégeno e introducirse mediante un abordaje tal como transferencia
génica. También puede ser un gen presente en el cromosoma o un gen extracromosoémico. Los ejemplos del gen
exogeno incluyen, pero sin limitaciones, virus, bacterias, hongos y los derivados de protozoos, que pueden infectar a
los receptores. La function de un gen puede ser conocida o desconocida.

Los ejemplos de un gen diana de este tipo puede incluir, aunque sin limitaciones, el gen de la f—catenina humana y
el gen DDX3 (polipéptido 3 de la caja DEAD (Asp—Glu—Ala—Asp); ligado a X).

En la presente memoria descriptiva, el “nucledsido natural” se refiere a un 2'-desoxinucledsido tal como 2'-
desoxiadenosina, 2'—desoxiguanosina, 2'-desoxicitidina, 2'-desoxi—5—metilcitidina y timidina, o un ribonucledsido tal
como adenosina, guanosina, citidina, 5—-metilcitidina y uridina. Ademas, el “oligonucleétido” se refiere a un
oligonucledtido compuesto por un compuesto en el que el resto azucar del nucledsido forma un éster con acido
fosférico.

En la presente memoria descriptiva, 2'—deSOX|adenosma puede denominarse A 2'—desoxiguanosina puede
denominarse G 2—deSOX|C|t|d|na puede denominarse CY; 2'—desoxi— 5—met|IC|t|d|na puede denominarse 5meC

timidina puede denominarse T 2'-desoxiuridina puede denominarse U% adenosina puede denominarse A"

guanosina puede denominarse G”; citidina puede denominarse C”; 5-metilcitidina puede denominarse 5meC”; y
uridina puede denominarse U". Adicionalmente, en la presente memoria descriptiva, 2'-desoxiadenosina puede
denominarse AP; el nucledtido 2'—desoxiguanosina puede denominarse GP; el nucledtido 2'-desoxicitidina puede
denominarse CP; el nucleétido 2'-desoxi—5—metilcitidina puede denominarse 5meCP; un nucleétido de timidina puede
denominarse T°; un nucledtido de 2'-desoxiuridina puede denominarse UP; aun nucleétido de adenosina puede
denominarse A™: un nucledtido de guanosina puede denominarse G™; un nucleétido de citidina puede denominarse
C™; un nucledtido de 5-metilcitidina puede denominarse 5meC™; y un nucleétido de uracilo puede denominarse U™.

En la presente memoria descriptiva, cuando hay formas de éster de fosforotioato en lugar de formas de fosfoéster de
un nucledtido, un homalogo de AP puede denominarse A°; un homélogo de GP puede denominarse G°; un homologo
de CP puede denominarse C°%; un homélogo de 5meCP puede denominarse 5meC®; un homdlogo de TP puede
denominarse T°; un homologo de UP puede denominarse U°; un homdlogo de A® puede denominarse A”; un
homadlogo de G™ puede denominarse G™; un homologo de C® puede denominarse C™; un homologo de 5meC™
puede denominarse SmeC"™: un homologo de U™ puede denominarse U™.

En la presente memoria descriptiva, la expresion “nucledsido con azucar modificado” se refiere a un nucledsido cuyo
resto de azlcar se ha modificado.

En particular, como ejemplos de modlflca0|on 2'-O—metilo, un homoélogo de A" puede denominarse A™ un

homologo de G" puede denominarse G™"; un homologo de C" puede denomlnarse c™™ un homologo de 5meC"
puede denominarse 5meC™ " un homologo de U" Euede denominarse U™ un homologo de A® puede denominarse
A™": un homélogo de G™ puede denomlnarse G™'®; un homélogo de C® puede denomlnarse C™?: un homologo de
5meC™ puede denomlnarse 5meC™"; un homologo de UP puede denominarse U™"; un homdlogo de A™ puede
denominarse A™"; un homologo de G™ puede denomlnarse G™; un homologo de C” puede denomlnarse C™*: un
homologo de 5meCS puede denominarse 5meC™; y un homologo de U™ puede denominarse u™

En la presente memoria descriptiva, la Unidad nucleotidica de 2'-0,4'-C—etileno y la “unidad ENA” se refieren a los
nucledsidos y nucleotidos que tienen un ENA y también se refleren a los nucledsidos y nucleétidos que tlenen una
unidad de ENA: un homdlogo de A' puede denominarse A% un homologo de AP E)uede denominarse A®®; un
homologo de A° puede denominarse A®%; un homologo de G puede denominarse G un homologo de G° puede
denominarse G*%*; un homologo de G° puede denominarse G®%*; un homologo de 5meC! puede denominarse C%;
homologo de 5meC® puede denominarse C*%; un homélogo de 5meCS puede denominarse C*%; un homdlogo de T
puede denominarse T un homologo de T° puede denominarse T P. 'y un homologo de T° puede denominarse T

t

En la presente memoria descriptiva, la Unidad nucleotidica de 2'-O,4'-C—metileno y la “unidad 2',4'-BNA/LNA” se
refieren a los nucledsidos y nucledtidos que tienen un 2',.4'-BNA/LNA y también se refieren a Ios nucledsidos y
nucledtidos que tienen una unidad de 2',4'-BNA/LNA: un homologo de A puede denominarse A"; un homodlogo de
AP puede denominarse A° . un homologo de A° puede denominarse A%'S: un homologo de G' puede denominarse
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g™ un homologo de GP puede denominarse G°'*; un homdlogo de G° puede denomlnarse G®': un homologo de
5meC' puede denomlnarse c™ un homologo de 5meC” puede denominarse C*'"; un homologo de 5meC puede

denominarse C°' ®; un homodlogo de T puede denominarse T ; un homélogo de T° puede denominarse T
homologo de T° puede denominarse T

En lo sucesivo en el presente documento, se mostrara la férmula estructura de cada nucleétido.

[Férmula 2]
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En la presente memoria descriptiva, la expresion “nucledtidos complementarios” se refiere a los nucleétidos cuyos
restos de base son complementarios entre si y se refiere especificamente a los nucleétidos complementarios entre
si por medio de adenina y timina, guanina y citosina, guanina y 5-metilcitosina, y adenina y uracilo como restos de
bases.

En la presente memoria descriptiva, la “secuencia de nucledtidos complementarios” incluye una secuencia de
nucledétidos que consiste en nucleédtidos, todos los cuales son complementarios a una secuencia de nucleétidos
diana, y también incluye una secuencia de nucleétidos que forman pares de bases con un oligonucleétido y / o
polinucleétido diana, aunque con uno o mas nucleétidos que no son complementarios.

En la presente memoria descriptiva, el “polinucledtido bicatenario” es un polinucleétido que sume un duplex
mediante pares de bases Watson-Crick formados entre nucledtidos complementarios, aunque no todos los
nucleétidos en el polinucledtido pueden formar pares de bases de Watson-Crick.

En la presente memoria descriptiva del polinucleétido bicatenario, una cadena que comprende una secuencia de
nucleotidos idéntica a un gen diana se denomina cadena pasajero o cadena sentido, mientras que una cadena que
comprende una secuencia de nucleétidos complementaria al gen diana se denomina cadena guia o cadena
antisentido.
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En la presente memoria descriptiva, la expresion “que tiene una secuencia de nucleétidos idéntica a un gen diana”
se refiere a que tiene una secuencia idéntica a al menos una secuencia de nucleétidos parcial del gen diana. Incluye
una secuencia completamente idéntica y también incluye una secuencia substancialmente idéntica siempre que el
polinucledtido bicatenario resultante tenga un efecto de ARN de interferencia. Ademas, cuando se sabe que el gen
diana tiene SNP o similares, una secuencia que tiene estas variaciones también se incluye como una secuencia de
nucleétidos idéntica.

Un polinucleétido que tiene una secuencia idéntica o sustancialmente idéntica a al menos una secuencia de
nucledtidos parcial del gen diana es un polinucleétido que tiene una secuencia idéntica o sustancialmente idéntica a
cualquier secuencia de 18 nucledtidos o mas en la secuencia de nucleotidos del gen diana. En este contexto, la
"secuencia sustancialmente idéntica" se refiere a una secuencia que tiene 70 % o mas, preferentemente 80 % o
mas, mas preferentemente 90 % o mas de homologia, con la secuencia de nucleétidos del gen diana. La homologia
de la secuencia de nucleétidos se puede calcular utilizando el software de analisis de genes conocido en la técnica,
tal como BLAST (marca registrada).

En el punto <223> para cada secuencia en el listado de secuencias adjunto a la presente memoria descriptiva, "cm"
representa 2'-O-metilcitidina; "um" representa 2'-O-metiluridina; y "gm" representa 2'-O-metilguanosina.

2. Polinucleétido bicatenario

La longitud de la cadena del polinucledtido bicatenario divulgado en el presente documento puede ser cualquier
longitud desde 18 nucledtidos a la longitud completa del marco de lectura abierto (ORF) del gen diana, siempre que
tenga un efecto de ARN de interferencia. La cadena sentido tiene una longitud de la cadena de, preferentemente, 18
a 21 nucledtidos, mas preferentemente de 18 o 19 nucledtidos. La cadena antisentido tiene una longitud de la
cadena de, preferentemente, 19 a 21 nucledtidos, mas preferentemente de 21 nucleétidos. El polinucleétido de doble
cadena no tiene que ser un duplex en su conjunto e incluye aquellos que sobresalen parcialmente en los extremos 5'
y / o 3. El extremo que sobresale tiene de 1 a 5 nucledtidos, preferentemente de 1 a 3 nucledtidos, mas
preferentemente 2 nucledtidos. Ademas, los ejemplos mas preferentes del mismo incluyen los que tienen una
estructura en la que el extremo 3' —del polinucleétido que es la cadena antisentido sobresale en 2 nucledtidos
(estructura de saliente)).

2-1.

Un ejemplo del polinucledtido bicatenario puede incluir un polinucleétido bicatenario que consiste en una cadena
sentido que consiste en un polinucledtido representado por la siguiente formula (1) y una cadena antisentido que
consiste en un polinucleétido representado por la siguiente formula (I1);

5 —X— (o= B)a—p = Am— 3" (1)

5-08—-(a-B)—-Y-0,-3 (),

(a) a y B representan de forma diferente un ADN o un 2-OMeARN, & y A representan de forma idéntica o
diferente un ADN o un 2-OMeARN, U representa de forma idéntica o diferente cualquier nucleétido seleccionado
de un ADN, un ARN y un 2-OMeARN, y X e Y representan un oligonucledtido que consiste en los mismos o
diferentes tipos de nucleétidos seleccionados de un ADN, un ARN y un acido nucleico modificado;

(b) p representa un nimero entero de 0 o 1, q representa cualquier nimero entero de 3 a 9, el numero total de
nucleotidos en (a—B)q y X es17 o 18, r representa cualquier numero entero de 3 o 9, el numero total de
nucledtidos en (a—B). e Y es 17 o 18, n representa cualquier nimero enterode 0 a5y mes 0 cuandopes 0y
representa cualquier numero entero de 0 a 5 cuando p es 1;

(c) X—(a—B)q—0p en el polinuclestido representado por la féormula (1) tiene una secuencia de nucleétidos idéntica a
un gen diana; y

(d) X—~(a—B)q en la férmula (1) y (o—B)~Y en la formula (Il) tienen secuencias de nucledtidos complementarias
entre si.

En este contexto, p, g, r, s, m y n son numeros que representan el nimero de nucleétidos. Por ejemplo, (a—f).
significa (a—3)—(a—B). Esto significa que cuando p en a, es O,

este nucleodtido esta ausente, a, representa a cuando p es 1y representa a—a cuando p es 2.
2-2.
Un ejemplo del polinucledétido bicatenario representado por las férmulas (I) y (Il) puede incluir un polinucleétido
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bicatenario en el que tanto g como r son 9 y el nimero de nucledtidos en X e Y es 0.
2-3.

Otro ejemplo del polinucleétido bicatenario puede incluir un polinucleétido bicatenario que consiste en una cadena
con sentido, que es un polinucledtido en el que en el polinucledtido representado por la férmula (1):

g es 3, y X es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste en (y—B)s, (a—B)—(y—B)s, (a—B)2—(y—B)4, (a—B)s—
(Y=B)3, (a=B)a—(y—B)2, (a—B)s—(y—=), (0—B)s, B12, (0—B)—B10, (a—P)2—Ps, (a—B)s—Be, (a—B)4—P4, (0—B)s—B2, B— (y—B)s,
B— (a=B)~(y—B)a, B—(a—B)2—(y—B)3, B—(a—B)s—(v—B)2, B—(a—B)a—(y—B), B11, B~(a—B)}Bs, B—(a—B)2—Bs, B—(a—B)s—Pa,
B—(0—B)s—B2y B—(0—B)s; q es 4, y X es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste en (y—)s, (a—f)—(y—
B)a, (@—B)2—(v-B)s, (0—B)s~(y—B)2, (a—B)a=(v—B), (0—B)s, B1o, (a—PB)—Bs, (a—B)2—Be, (a—)3—B4, (a—B)s—B2, B—(v—B)a,
B—(a—B)—(v—B)3, B—(a—B)2—~(y-B)2, B— (a—B) 3= (y—B), Bo, B— (a—B) —Bs, B— (a—B)2—B4, B— (a—P)s—B2, y B—(a-B)s; 0 q
es 5, y X es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste en (y—)s4, (a—B)—(y—B)3, (0—B)2—(y—B)2, (a—B)s—
(Yy—B), (a—B)a, Bs, (0—B) —Bs, (a—B)2—B4, (a—P)3—B2, B~y—B)3, B—(a—B)—(v—B)2, B~(a—B)—(v—B), B7, B—(a—B)—B4, B
(a—B)2—B2 y B—~(ao—B)s (en el que y representa un ARN), y una cadena antisentido que es un polinucleétido en el
que el polinucleodtido representado por la férmula (I): r es 3, e Y es uno cualquiera seleccionado del grupo que
consiste en (y—B)s, (Y—B)s—(a—B), (v—B)a—~(0—B)2, (y—B)s—(a—B)3, (Y—B)2— (a-B)a, (y—=B)—(a—B)s, (a—B)s, de—(a—)3, a4~
(a=B)a, a—(a—B)s, (y—B)s—a, (yB)a~(a—B)-a, (y-B)s— (0-B)—0, (y—B)2— (a—PB)s-a, (y-B)~(0—-B)s—0a, as— (a—P)2—0,
as—(0—B)3—a, B—~(o—B)s—a y (0—B)s—a; r es 4, e Y es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste en (y—
B)s, (y—B)a—(a—=B), (Y=B)s—~(a—B)2, (y—=B)2—(a—B)3, (v—B)~(0—B)a, (a—B)s, Be—(a—P)2, Ba—(a—B)3, Bo—(a—B)a, (y—B)s—a,
(a—B)s—a1, (y—B)s—(a—B)-a, (v—B)2—~(a—B)2—0a, (y—B)—(a-B)s—a, as—(a—B)—0a, ds— (a—B)>—a, ax—(a—B)s—a y (a—B)s—0q; 0
res 5 e Y es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste en (y—B)4, (Yy—B)3s—(a—B), (y—B)—(a—B)2, (y—B)—
(a=B)3, (0—B)a, Be—(a—B), Ba—(a—B)2, B2~(0-B)3, (y-B)s—a, (Y—=B)—~(a—B)-a, (y—B)—-(a—B)>—a, a7, as—~(a—B)-a, a—~(a-

B)—a y (a—B)s—a (en el que y representa un ARN).
2-4.

Otro ejemplo del polinucleétido bicatenario puede incluir un polinucleétido bicatenario que consiste en una cadena
sentido que consiste en un polinucledtido representado por la siguiente formula (1) y una cadena antisentido que
consiste en un polinucleétido representado por la siguiente formula (l11);

5 —X— (o= B)a—Gp = Am— 3" (1)

5 —8s—(B-a)—Y—U,-3 (lll),

(a) a y B representan de forma diferente un ADN o un 2-OMeARN, & y A representan de forma idéntica o
diferente un ADN o un 2-OMeARN, U representa de forma idéntica o diferente cualquier nucleétido seleccionado
de un ADN, un ARN y un 2-OMeARN, y X e Y representan un oligonucledtido que consiste en los mismos o
diferentes tipos de nucleétidos seleccionados de un ADN, un ARN y un acido nucleico modificado;

(b) p representa un numero entero de 0 o 1, m es 0 cuando p es 0 y representa cualquier nimero enterode 0 a 5
cuando p es 1, g cualquier numero entero de 3 a 9, el numero total de nucledtidos en (a—B)q y X es17 0 18, s
representa un nimero entero de 0 o 1, n representa cualquier nimero entero de 0 a 5, r representa cualquier
numero entero de 3 a 9 y el numero total de nucleétidos en (o—)-e Y es 17 0 18;

(c) X—(a—B)q—0p en el polinucledtido representado por la formula (1) tiene una secuencia de nucleétidos idéntica a
un gen diana; y

(d) X—~(0—B)q en la formula (1) y (a—B)~Y en la formula (lll) tienen secuencias de nucleétidos complementarias
entre si.

2-5.

Un ejemplo del bicatenario representado por las férmulas (1) y (lll) puede incluir un polinucledtido bicatenario en el
que tanto g como r son 9 y el niumero de nucledtidos en X e Y es 0.

2-6.

Otro ejemplo del polinucleétido bicatenario puede incluir un polinucleétido bicatenario que consiste en una cadena
con sentido, que es un polinucleétido en el que en el polinucledtido representado por la formula (1):

g es 3, y X es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste en (y—B)s, (a—B)—(y—B)s, (a—B)2—(y—B)4, (a—B)3—
(Y—B)3, (a—B)a—(y-B)2, (a—B)s~(y—B), (a—B)s, B12, (a—B)—B10, (0—B)2—Ps, (a—B)s—Bs, (a—B)4—Ba, (a—)5—B2, B (y—B)s,
B— (0—=B)—(v—B)a, B—~(a—B)2—(y—B)3, B~(a—B)s—(v—=B)2, B~{(a—B)a—(v—B), B11, B~(a—B)—Bs, B—~(a—B)2—=s, B~(0—B)s—Ba,
B—(0—B)s—B2y B—(0—B)s; q es 4, y X es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste en (y—)s, (a—f)—(y—

B)ar (@=B)2—(y-B)3, (a—B)s~y—B)2 (a-B)a—(y-B), (a—B)s, Bro, (a-B)—Bs, (a—B)2—Bs, (a—B)s—Ba, (a—P)a—P2, B~(y—P)a,
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B—(a-B)—(v—B)3, B—(a—B)2—~(v—-B)2. B— (a—B) 3~ (v-B), Bo, B— (0—B) —Bs, B— (0—B)2—B4, B— (a-B)s—12, y B~(0—P)s; 0 q
es 5, y X es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste en (y—)s4, (a—B)—(y—B)3, (a—B)2—(y—B)2, (a—B)s—

(Yy—B), (a—B)a4, Bs, (0—B) —Bs, (a—B)2—B4, (a—B)3—B2, B~y—B)s, B—(a—B)—(v—B)2, B~(a—B)=—(v—=B), B7, B—(a—B)—Ba4, B
(a—B)2—B2 y B—~(ao—B)s (en el que y representa un ARN), y una cadena antisentido que es un polinucleétido en el
que el polinucledtido representado por la formula (Ill): r es 3, e Y es uno cualquiera seleccionado del grupo que
consiste en (B—y)s, (B—Y)s—(B—00), (B-Y)a—(B—a)2, (B—Y)3—(B—)3, (B—Y)2—~(B—00)4, (B-Y)—~(B-a)5, (B—0)s, Be— (B—a1)3, Pa—
(B=0)a, B2—(B—0)s, (B~Y)s—B, (B—Y)a—(B—a)-B, (B—Y)s~(B—-0)=—B, (B-V)2—(B—0)2—B, (B—y)~(B—a)s—B, Be—(B—)2—B, Ba—
(B—a)3—B, B2—(B—a)s—B y (B—a)s—B; r es 4, e Y es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste en (B-y)s,
(B=Y)a—(B—01), (B—Y)s=(B—a)2, (B—Yy)2—(B—a)s, (B-Y)—~(B—0)a, (B—0)s, Be—(B—)2, Ba—~(B—0)3, Bo—~(B—)a, (B-V)a—B, (B—
a)a—B, (V-B)s—(B—a)—B, (v—B)2—~(B—a)2—B, (B—y)~(B-a)s—B, Be—(B—a)}B, Ba—(B—0)2—B, B2—~(B—-a)s—B, y (B—a)s—B; 0res
5, e Y es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste en (B—y)s, (B—=Y):—(B—a), (B—Y)2—(B—a)2, (B—y)—(B—
a)s, (B-a)a, Be—~(B—a), Bs—~(B—0t)2, B2—(B—0t)3, (V-B)s—B, (B-Y)2—(B—0)-B, (B—Y)—~(B—)2—B, B7, Ba— (B—a)—B, B2—~(B—01)2—
By (B—a)s—PB (en el que y representa un ARN).

2-7.

Otro ejemplo del polinucleétido bicatenario puede incluir un polinucleétido bicatenario que consiste en una cadena
sentido que consiste en un polinucledtido representado por la siguiente férmula (IV) y una cadena antisentido que
consiste en un polinucleétido representado por la siguiente féormula (VI):

5 — X —(a—=B)o—0p—Am—23"(IV)

5-08s—(a-B)—-Un-3"(V),

(a) a y B representan de forma diferente un ADN o un 2'-OMeARN, 0 y A, representan de forma idéntica o
diferente ADN o un 2—-OMeARN, U representa de forma idéntica o diferente cualquier nucleétido seleccionado de
un ADN, un ARN y un 2-OMeARN,;

(b) p representa un nimero entero de 0 o 1, m es 0 cuando p es 0 y representa cualquier nimero enterode 0 a 5
cuando p es 1, s representa un numero entero de 0 o 1, n representa cualquier nimero entero de 0 a 5;

(c) (a—B)e—a, en el polinucledtido representado por la formula (IV) tiene una secuencia de nucledtidos idéntica a
un gen diana; y

(d) (a—B)g en la férmula (lv) y (a—B)e en la formula (V) tienen secuencias de nucledtidos complementarias entre si.
2-8.

Otro ejemplo del polinucleétido bicatenario puede incluir un polinucleétido bicatenario que consiste en una cadena
sentido que consiste en un polinucledtido representado por la siguiente férmula (V1) y una cadena antisentido que
consiste en un polinucleétido representado por la siguiente féormula (VII):

5 —B-—(a—B)s—0p—Am—3" (VI

y
5 -8s—(a—B)s—(a—-B)—-ULn=-3" (Vi)

(a) a y B representan de forma diferente un ADN o un 2'-OMeARN, 0 y A, representan de forma idéntica o
diferente ADN o un 2-OMeARN, y U representa de forma idéntica o diferente cualquier nucleétido seleccionado
de un ADN, un ARN y un 2'-OMeARN;
(b) p representa un nimero entero de 0 o 1, n representa de forma idéntica o diferente cualquier nimero entero
de 0a5,ymes 0 cuando p es 0y representa cualquier nimero entero de 0 a 5 cuando p es 1;
(c) B—(a—B)s—a, en el polinucledtido representado por la formula (V1) tiene una secuencia de nucleétidos idéntica
aun gendiana; y
(d) (a—B)s en la formula (V1) y (a—B)s en la férmula (VII) tienen secuencias de nucledtidos complementarias entre
si.

2-9.

Otro ejemplo del polinucleétido bicatenario puede incluir un polinucleétido bicatenario representado por las formulas
(VI y (IX) siguientes

5 — X~ (o= B)g— 0p — 0m — 3’ (VIII)
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5-B-(a—-B)-Y—a,-3(IX),

(a) a representa un ADN, B representa un 2-OMeARN, y X e Y representan un oligonucleétido que consiste en
los mismos o diferentes tipos de nucledtidos seleccionados de un ADN, un ARN y un acido nucleico modificado;

(b) g representa cualquier nimero entero de 3 a 9, el numero total de nucleédtidos en (o) y X es 18, r
representa cualquier numero entero de 3 a 9, el nimero total de nucleétidos en (o) e Y es 18, y ny m
representan de forma idéntica o diferente un nimero entero de 0 a 5;

(c) X—(a—B)q—a en el polinucledtido representado por la férmula (VIII) tiene una secuencia de nucleétidos idéntica
aun gendiana; y

(d) X~o-B)q—a en la formula (VIIl) y B—~(a—B)~Y en la féormula (IX) tienen secuencias de nucledtidos
complementarias entre si.

En los polinucleétidos representados por las formulas (V1) y (IX), los ndmeros representados por n y m son
preferentemente 2.

Ademas, los ejemplos de nucleétidos como a preferente en an, y a, pueden incluir timidina para todos ellos.

Un ejemplo del bicatenario representado por las férmulas (VIII) y (IX) puede incluir un polinucleétido bicatenario en el
que tanto g como r son 9 y el niumero de nucledtidos en X e Y es 0.

Otro ejemplo del polinucleétido bicatenario puede incluir un polinucleétido bicatenario en el que en la formula (VIII), q
es 3, y X es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste en (y—B)s, (a—B)—~(y—B)s, (0—B)2—(y—B)4, (a—f)s—(y—
B)3, (a—B)a—(y—B)2, (a—B)s—(y—B), (a—B)s—Be, (0—B)s—PBay (0—P)s—P2 en el que a representa un ADN, B representa un
2'-OMeARN vy y representa un ARN.

Otro ejemplo del polinucledtido bicatenario puede incluir un polinucleétido bicatenario o una sal del mismo en el que
en la férmula (1X), r es 3, e Y es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste en (y—)s, (Y—B)s—(0—B), (Yy—B)4—
(a—B)2, (YB)s~(a—B)3, (Y—=B)2—~(a—B)s, (y—B)—(a—B)s, as—(0—P)s, as—(0—B)s y az—(a—P)s en el que a representa un ADN,
B representa un 2'-OMeARN vy y representa un ARN.

Un ejemplo adicional del polinucledtido bicatenario puede incluir un polinucleétido bicatenario en el que la formula
(VIN), g es 3, y X es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste en (y—B)s, (a—B)—(y—B)s, (0—B)2—(y—B)4, (0—
B)a— (Y—B)3. (a-B)a—(y—B)2, (a—B)s—~(v—B), (a—B)s—Bs, (a—B)s—Ba y (0—P)s—P2; y en la formula (IX), r es 3, e Y es uno
cualquiera seleccionado del grupo que consiste en (y—)s, (Y—B)s—(a—B), (y—B)a—(a—B)2, (Y—B)s—(a—B)3, (Y—B)2—(a—B)4,
(y-B)—~(0—B)s, as—(a—P)3, as—(0—PB)s y a2—(0—B)s en el que a representa un ADN, B representa un 2-OMeARN y vy
representa un ARN.

Otro ejemplo del polinucleétido bicatenario puede incluir un polinucleétido bicatenario en el que en la formula (VIII), q
es 4, y X es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste en (y—B)s, (a—)—~(y—B)4, (0—B)2—(y—B)3, (a—f)s—(y—
B)2, (a—B)a—(y—B), (a—B)>—Ps, (a—B)3—PR4, y (0—P)s—PB2 en el que a representa un ADN, B representa un 2'-OMeARN y y
representa un ARN.

Otro ejemplo del polinucleoétido bicatenario puede incluir un polinucleétido bicatenario en el que en la férmula (1X), r
es 4, e Y es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste en (y—B)s, (y—)s—(0—B), (y—B)s—(a—B)2, (y—B)2—(0—
B)3, (Yy—B)—(a—B)s, as—(a—B)2, as—(0—P)3 y a>—(a—B)s en el que a representa un ADN, 8 representa un 2—-OMeARN y y
representa un ARN.

Un ejemplo adicional del polinucledtido bicatenario puede incluir un polinucleétido bicatenario en el que la formula
(VII), g es 4, y X es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste en (y(y—B)s, (a—)—(y—B)4, (a—B)2—(y—B)3, (0—
B)s—(y—B)2, (a—B)a—(y—B), (a—B)2—PBe, (0—B)3—Pas y (0—P)s—P2; y en la formula (IX), r es 4, e Y es uno cualquiera
seleccionado del grupo que consiste en (V—B)s, (Y—B)a— (a—B), (y—B)s— (a—B)2, (V—=B)2~(a-B)s, (y—B)~(a—a)4, Be—(0—B)z2,
Bs—(a—PB)sy B2—(0—B)s en el que a representa un ADN, B representa un 2'-OMeARN y y representa un ARN.

Otro ejemplo del polinucledtido bicatenario puede incluir un polinucledtido bicatenario en el que en la formula (VIII), q
es 5, y X es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste en of (y—B)s, (a—B)—(y—B)3, (a—B)2—(y—B)2, (a—B)s—(y—
B), (0—B)—Ps, (0—B)2—Pay (a—B)s—P2 en el que a representa un ADN, B representa un 2'-OMeARN y y representa un
ARN.

Otro ejemplo del polinucleoétido bicatenario puede incluir un polinucleétido bicatenario en el que en la férmula (1X), r
es 5, e Y es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste en of (y—B)a, (y—B)3—(0—B), (y—B)2—(a—B)2, (y—B)— (a—
B)3, as—(0—B), aa—(a—PB)2 y a—(a—B)s en el que a representa un ADN, {3 representa un 2'-OMeARN vy y representa un
ARN.

Un ejemplo adicional del polinucledtido bicatenario puede incluir un polinucleétido bicatenario en el que la formula
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(VIIl), g es 5, y X es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste en y—3)4, (0—)—(y—B)3, (a—B)2—(y—B)2, (0—
B)s—(y—B), (a—B)—Be, (0—P)2—P4 y (a—B)s—PL2; y en la formula (IX), r es 5, e Y es uno cualquiera seleccionado del grupo
que consiste en (y—B)s, (y—B)s—(0—B), (V—B)2—(a-PB)2, (y-B)-(a—B)s, Bs—(a—P), Bs~(a—B)2 y B—(a—P)s en el que a
representa un ADN, 8 representa un 2'-OMeARN vy y representa un ARN.

El nucledtido con un azicar modificado abarca todo tipo de modificaciones de azucar conocidos en el campo técnico
al que pertenece la presente invencion. El nucleétido con un azidcar modificado puede retener cada sitio de base
heterociclica y enlace internucleosidico y ademas incluye nucledtidos con un azicar modificado diferente de las
modificaciones de azlcar descritas anteriormente. El grupo de nucledtidos con azlcares modificados incluye
nucledtidos 2'-modificados, nucledtidos 4'-tio-modificados, nucleétidos 4 '-tio-2' modificados y nucleétidos biciclicos
cada uno con un azucar modificado.

Los nucledtidos 2'-modificados son, por ejemplo, halo, alilo, amino, azida, O-alilo, O-alquilo C1—C+o, OCF3, O—
(CH2)2—0—CHjs, 2'-O(CH3)2SCH3, O— (CH2)>~O-N (Rm) (R,) y O—CH>—C(=0)-N(Rm)(Rn), en el que Ry y R, son cada
uno de forma individual H, un grupo protector amino o alquilo C1—C+o sustituido o no sustituido. Una modificacion en
2’ preferente es —F, —OCHj3, 0 —O—(CH2)—0O-CHa;, mas preferentemente —OCHs.

Los ejemplos de los nucledsidos 4’-tio-modificados pueden incluir B—D-ribonucledsidos en los que el atomo de
oxigeno en 4’ se ha sustituido por un atomo de azufre (Hoshika, S. et al. FEBS Lett. 579, p. 3115 — 3118, (2005);
Dande, P. et al. J. Med. Chem. 49, p. 1624 — 1634 (2006); y Hoshika, S. et al. ChemBioChem. 8, p. 2133 — 2138,
(2007)).

Los ejemplos de los nucledsidos 4’-tio-2’-modificados pueden incluir nucledsidos 4’-tio-2’-modificados que conservan
2'-H o 2'-O—metilo (Matsugami, et al. Nucleic Acids Res. 36, 1805 (2008)).

Los ejemplos de los nucledsidos biciclicos con un azucar modificado pueden incluir nucledsidos que contienen el
segundo anillo formado mediante formacion de puentes entre dos atomos del anillo ribosa. Los ejemplos de dichos
nucledsidos incluyen: 2',4'-BNA/LNA (acidos nucleicos unidos por puentes/acidos nucleicos bloqueados), en los que
el atomo de oxigeno en 2’ y el atomo de carbono en 4’ estan unidos por puentes mediante una cadena de metileno
(Obika, S. et al. Tetrahedron Lett., 38, p. 8735- (1997).; Obika, S. et al., Tetrahedron Lett., 39, p. 5401— (1998).; A.A.
Koshkin, A.A. et al. Tetrahedron, 54, p. 3607 (1998).; y Obika, S. Bioorg. Med. Chem., 9, p. 1001 (2001).); y ENA
(acidos nucleicos unidos por puente de 2'-0,4'-C—etileno) unidos por puentes a través de una cadena de etileno un
atomo de carbono mas largo que la cadena de metileno del 2',4'-BNA/LNA (Morita, K. et al. Bioorg. Med. Chem.
Lett., 12, p. 73(2002).; y Morita, K. et al. Bioorg. Med. Chem., 11, p. 2211 (2003).).

Cuando de 1 a 4 restos de 2'-OMeARN arbitrarios de X e Y en el polinucleétido bicatenario estan sustituidos por
nucledtidos con un azucar modificado, mas preferentes nucleétidos con un azicar modificado son, de forma idéntica
o diferente, homdlogos de un ENA o un 2',4'-BNA/LNA de los nucleétidos con el aziicar modificado.

El polinucledtido bicatenario también incluye un polinucleétido bicatenario en el que de 1 a 4 restos de ADN de Xe Y
en el polinucledtido estan sustituidos de forma idéntica o diferente por un ARN, un ENA o un 2',4'-BNA/LNA.

El polinucledtido bicatenario también incluye los que comprenden la cadena antisentido representada por las
férmulas (11), (1), (V), (VII) o (IX) que ademas tienen un extremo fosforilado en 5'.

El polinucledtido bicatenario también incluye los que tienen enlaces fosforotioato en lugar de enlaces fosfoéster. El
numero de enlaces fosforotioato es, preferentemente, de 0 a 5. Adicionalmente, los enlaces fosforotioato estan
colocados, preferentemente, en las proximidades de los extremos 5' y 3' de cada polinucledétido.

El procedimiento para preparar cada polinucleétido que constituye el polinucleétido bicatenario no esta
particularmente limitado, y se puede usar un procedimiento de sintesis quimica conocido, por ejemplo, un
procedimiento de fosfotriéster, fosforamidita, o H-fosfonato. Por ejemplo, se puede sintetizar utilizando un
sintetizador de acidos nucleicos disponible comercialmente y reactivos disponibles comercialmente utilizados en la
sintesis de ADN / ARN.

El polinucledtido que tiene un extremo fosforilado en 5’ también puede sintetizarse mediante un procedimiento de
sintesis conocido y se puede sintetizar, por ejemplo, usando Phosphalink (fabricado por Applied Biosystems).

En la sintesis quimica, los polinucleétidos monocatenarios que tienen complementariedad entre si se pueden
sintetizar por separado y asociarse mediante un procedimiento adecuado para formar un duplex. Un ejemplo
especifico del procedimiento de asociacion incluye un procedimiento por el cual los polinucleétidos monocatenarios
sintetizados se mezclan a una relacion molar de, preferentemente, al menos 3: 7, mas preferentemente de
aproximadamente 4:6, mas preferentemente una relacién equimolar (5: 5), después se calientan a una temperatura
de disociacion del duplex, y después se enfrian gradualmente El polinucleétido bicatenario asociado se purifica, si es
necesario, mediante un procedimiento generalmente utilizado y conocido per se en la técnica. Por ejemplo, se puede
usar un procedimiento como el procedimiento de purificacion, por el que la asociacién se confirma usando un gel de
agarosa o similar, y los polinucleétidos monocatenarios residuales se eliminan mediante, por ejemplo, degradacion
con una enzima adecuada.
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El polinucledtido bicatenario también incluye: un polinucleétido bicatenario que comprende una Unidad de colesterol,
lipido o vitamina E introducida en el mismo (véase, por ejemplo, Lorenz, C. et al. Bioorg. Med. Chem. Lett., 14, p.
4975 — 4977 (2004); Soutschek, J., et al. Nature, 432, p. 173 — 178, (2004); Wolfrum, C. et al. Nature Biotech. 25, p.
1149 — 1157, (2007); Kubo, T. et al. Oligonucleotides, 17, p. 1 — 20, (2007); Kubo, T., et al. Biochem. Biophys. Res.
Comm. 365, p. 54 — 61, (2008); y Nishina, K., et al., Mol. Ther. 16, p. 734 — 740, (2008)); y un polinucleétido
bicatenario unido en el extremo con un aptamero, una molécula de acido nucleico de union a proteinas.

El polinucledtido bicatenario también incluye un polinucleétido bicatenario unido a un anticuerpo monoclonal (o un
sitio de union adecuado del mismo) o una proteina (o un fragmento oligopeptidico adecuado del mismo) (véase, por
ejemplo, Song, et al. Nature Biotech. 23, p. 709 — 717 (2005); Xia et al. Pharm. Res. 24, p. 2309 — 2316 (2007); y
Kumar, et al. Nature, 448, p. 39 — 43 (2007)).

Ademas, el polinucledtido de cadena doble también incluye un complejo cargado positivamente de un polinucleétido
de doble cadena suplementado con un polimero catiénico (véase, como ejemplos que hayan logrado con éxito la
distribucion en érganos y células, Leng et al. J. Gen. Med. 7, p. 977 — 986 (2005); Baigude et al. 2, p.237 — 241, ACS
Chem. Biol. (2007); y Yadava et al. Oligonucleotide 17, p. 213 — 222 (2007)).

El polinucledtido bicatenario incluye cada o éster farmacéuticamente aceptable del polinucleétido bicatenario, o sales
de tales ésteres.

Los ejemplos preferentes de la sal farmacéuticamente aceptable del polinucledtido bicatenario pueden incluir: sales
de metales alcalinos tales como una sal de sodio, una sal de potasio y una sal de litio, sales de metales
alcalinotérreos tales como una sal de calcio y una sal de magnesio, y sales de metales tales como una sal de
aluminio, una sal de hierro, una sal de cinc, una sal de cobre, una sal de niquel y una sal de cobalto; sales de amina
incluidas sales inorganicas tales como una sal de amonio y sales organicas tales como una sal de t-octilamina, una
sal de dibencilamina, una sal de morfolina, una sal de glucosamina, una sal de éster de alquilo de fenilglicina, una
sal de etilendiamina, una sal de N-metilglucamina, una sal de guanidina, una sal de dietilamina, una sal de
trietilamina, una sal de diciclohexilamina, una sal de N, N'-dibenciletilendiamina, una sal de cloroprocaina, una sal de
procaina, una sal de dietanolamina, una sal de N-bencil-fenetilamina, una sal de piperazina, una sal de
tetrametilamonio, una sal de tris(hidroximetil)Jaminometano; sales de acidos inorganicos tales como un hidrohaluro
(por ejemplo, un hidrofluoruro, un hidrocloruro, un hidrobromuro y un hidroyoduro), un nitrato, un perclorato, un
sulfato y un fosfato; sales de acidos organicos tales como alcanosulfonatos inferiores (por ejemplo, un
metanosulfonato, un trifluorometanosulfonato, y un etanosulfonato), arilsulfonatos (por ejemplo, un bencenosulfonato
y un p-toluenosulfonato), un acetato, un malato, un fumarato, un succinato, un citrato, un tartrato, un oxalato y un
maleato; y sales de aminoacidos tales como una sal de glicina, una sal de lisina, una sal de arginina, una sal de
ornitina, un glutamato y un aspartato.

Una composicion que comprende el polinucleétido bicatenario se mezcla, encapsula o conjuga con otra molécula,
estructura molecular, o mezcla de compuestos, por ejemplo, como un liposoma, una molécula dirigida al receptor,
formulacion oral, rectal o local o otras formulaciones para ayudar en la captacion, distribucion, y / o absorcion.

Cuando el polinucleétido bicatenario se usa como farmaco preventivo o terapéutico para una enfermedad, el
polinucleétido o sal farmacolégicamente aceptable del mismo se puede administrar de forma individual o después de
mezclar con un excipiente, diluyente o similar farmacolégicamente aceptable, como una formulacién oral tales como
comprimidos, capsulas, granulos, polvos o jarabes, o como una formulacién parenteral tal como inyecciones,
supositorios, parches o preparaciones externas.

Estas preparaciones se producen mediante un procedimiento bien conocido usando aditivos tales como excipientes
(ejemplos de los mismos pueden incluir excipientes organicos, incluyendo: derivados de azucar tales como lactosa,
sacarasa, glucosa, manitol y sorbitol; derivados de almidon tales como almidén de maiz, almidén de patata, almidén
a y dextrina; derivados de celulosa tal como celulosa cristalina; goma arabiga; dextrano y pululano, y excipientes
inorganicos, incluyendo: derivados de silicato tales como acido silicico anhidro ligero, silicato de aluminio sintético,
silicato de calcio y aluminometasilicato de magnesio; un fosfato tal como hidrégenofosfato de calcio; un carbonato tal
como carbonato de calcio; y un sulfato tal como sulfato de calcio), lubricantes (ejemplos de los mismos pueden
incluir: sales metalicas de acido estearico, tales como acido estearico, estearato de calcio y estearato de magnesio;
talco; silice coloidal; ceras tales como cera de abeja y esperma de ballena; acido borico; acido adipico; un sulfato tal
como sulfato sédico; glicol; acido fumarico; benzoato de sodio; leucina DL; un laurilsulfato tal como laurilsulfato
sodico y laurilsulfato magnésico; acidos silicicos tales como acido silicico anhidro e hidrato silicico; y los derivados
de almidén descritos con anterioridad), aglutinantes (ejemplos de los mismos pueden incluir hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, polivinilpirrolidona, macrogol y los mismos compuestos que los excipientes), disgregantes
(ejemplos de los mismos pueden incluir: derivados de celulosa tales como hidroxipropilcelulosa sustituida inferior,
carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa calcica y , carboximetilcelulosa calcica con puentes internos; y
almidones/celulosas modificados quimicamente tales como carboximetilalmidén, carboximetilalmidon de sodio y
polivinilpirrolidona en puentes), agentes emulsionantes (ejemplos de los mismos pueden incluir: arcilla coloidal tal
como bentonita y Veegum; un hidroxido de metal tal como hidroxido de magnesio e hidroxido de aluminio;
tensioactivos anidnicos tales como laurilsulfato de sodio y estearato de calcio; tensioactivos cationicos tales como
cloruro de benzalconio; y tensioactivos no iénicos tales como alquil éter de polioxietileno, éster de acido graso de
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polioxietilensorbitan, y éster de acido graso de sacarosa), estabilizantes (ejemplos de los mismos pueden incluir:
ésteres de acido p-oxibenzoico tales como metilparabén y propilparabén; alcoholes tales como clorobutanol, alcohol
bencilico, y alcohol feniletilico; cloruro de benzalconio; fenoles tales como fenol y cresoles; timerosal; acido
deshidroacético; y acido soérbico), correctores (ejemplos de los mismos puede incluir edulcorantes, acidulantes y
sabores que se usan normalmente), y diluyentes.

3. Introduccién del polinucledtido bicatenario en células, tejidos o individuos y regulacion de la expresion del gen
diana

Los receptores en los que o a los que se introduce el polinucleétido bicatenario preparado de este modo no estan
particularmente limitados siempre que el gen diana se pueda transcribir intracelularmente en ARN o traducir en una
proteina en ellos. Los receptores significan células, tejidos o individuos.

Las células para las que se usa el polinucleétido bicatenario puede ser cualquiera de células de la linea germinal,
células somaticas, células totipotenciales, células pluripotenciales, células escindidas, células no escindidas, células
parenquimatosas, células epiteliales, células inmortalizadas, células transformadas, células nerviosas e inmunocitos.

Los tejidos incluyen embriones de 1 célula o células constitutivas, o embriones poliploides, tejidos embrionarios o
similares. Ademas, los ejemplos de las células diferenciadas anteriormente incluyen adipocitos, fibroblastos,
miocitos, cardiomiocitos, células endoteliales, células nerviosas, células gliales, células sanguineas, megacariocitos,
linfocitos, macréfagos, neutrdfilos, eosindfilos, baséfilos, mastocitos, leucocitos, granulocitos, queratinocitos,
condrocitos, osteoblastos, osteoclastos, hepatocitos y células endocrinas o exocrinas. POr ejemplo, células CHO-K1
(banco de células RIKEN), células S2 de Drosophila (Schneider, 1. et al., J. Embryol. Exp. Morph., 27, p. 353 — 365
(1972)), células HelLa humanas (ATCC: CCL-2), y células HEK293 humanas (ATCC: CRL-1573) se usan
preferentemente como tales células.

Adicionalmente, los ejemplos especificos de los individuos utilizados como receptores del bicatenario incluyen
plantas, animales, protozoos, virus, bacterias, y los que pertenecen a los Eumicetos. Las plantas pueden ser
monocotiledéneas, dicotileddneas o gimnospermas. Los animales pueden ser vertebrados o invertebrados. Los
vertebrados son, preferentemente, mamiferos, incluyendo ratones, ratas, monos, perros y seres humanos.

Cuando los receptores son células o tejidos, se usa un procedimiento de fosfato de calcio, electroporacion, un
procedimiento de lipofeccion, infeccion viral, de inmersién en una solucién de polinucledtidos bicatenarios, o
transformacion, o similar como un procedimiento para introducir el polinucleétido bicatenario en los receptores. Por
otra parte, el polinucleétido bicatenario puede ser para su uso en un procedimiento para la introducciéon en
embriones por medio de microinyeccion, electroporacion e infeccion viral. Cuando los destinatarios son plantas, se
utiliza un procedimiento que implica inyeccion o perfusion en las cavidades o células intersticiales o similares de las
plantas o pulverizar sobre las mismas. Por otra parte, para individuos animales, el polinucleétido bicatenario puede
ser para su uso en un procedimiento que implica la introduccion sistémica a través, por ejemplo, oral, administracion
oral, hipodérmica, intramuscular, intravenosa, parenteral, transvaginal, rectal, nasal, ocular, o transmucosa, o
electroporacién, infeccion viral, o similares. También se puede usar un procedimiento por el cual el polinucleétido
bicatenario se mezcla directamente con una dieta para los organismos para introduccion oral.

Ademas de estos enfoques, se puede usar un sistema de dispersién coloidal para introducir el polinucleétido
bicatenario en los pacientes.

Se espera que el sistema de dispersion coloidal tenga el efecto de aumentar la estabilidad in vivo del compuesto o el
efecto de transportar de manera eficiente el compuesto de érganos tejidos o células concretos.

El sistema de dispersion coloidal utilizado no esta limitado, siempre y cuando normalmente sea aplicable. Los
ejemplos de los mismos pueden incluir complejos poliméricos, nanocapsulas, microesferas, perlas, y agentes
emulsionantes de agua en aceite, micelas, micelas mixtas y sistemas de dispersion basados en lipidos, incluyendo
liposomas. Preferentemente, el sistema de dispersion coloidal es una pluralidad de liposomas o vesiculas de
membrana artificial que tienen el efecto de transportar con eficiencia el compuesto a 6rganos, tejidos o células
concretos Mannino et al., Biotechniques, 1988, 6, p. 682—; Blume y Cevc, Biochem.et Biophys. Acta, 1990, 1029, p.
91—; Lappalainen et al., Antiviral Res., 1994, 23, p. 119—; y Chonn y Cullis, Current Op. Biotech., 1995, 6, p. 698-).

Los liposomas unilamelares con un intervalo de tamafo de 0,2 a 0,4 um pueden encapsular una cantidad
considerable de un tampdn acuoso que contiene macromoléculas y los contenidos estan encapsulados en esta
membrana interna acuosa y se transportan en una forma bioldgicamente activa a las células cerebrales (Fraley et
al., Trends Biochem. Sci., 1981, 6, p. 77-).

La composiciéon del liposoma normalmente es un complejo de lipidos, en particular fosfolipidos, especificamente
fosfolipidos que tienen una temperatura de transicién de fase elevada, con uno o mas esteroides, en particular
colesteroles.

Ejemplos del lipido utiles en la produccién de liposomas incluyen compuestos de fosfatidilo, tales como
fosfatidilglicerol, fosfatidilcolina, fosfatidilserina, esfingolipidos, fosfatidiletanolamina, cerebrdsidos y gangliosidos.
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El diacilfosfatidilglicerol es particularmente util, en el que el resto lipidico contiene de 14 a 18 atomos de carbono y
esta saturado (desprovisto de cualquier doble enlace interno en la cadena de 14 a 18 atomos de carbono) y, en
particular, contiene de 16 a 18 atomos de carbono.

Los fosfolipidos tipicos abarcan fosfatidilcolina, dipalmitoil fosfatidilcolina y diestearoil fosfatidilcolina.
La orientacion mediante el sistema de dispersion coloidal que incluye liposomas puede ser pasiva o activa.

Dicha orientacion pasiva se consigue mediante el uso de la tendencia fundamental de liposomas que se van a
distribuir a las células reticuloendoteliales en los érganos que contienen sinusoides.

Por otro lado, los ejemplos de la orientacion activa pueden incluir abordajes de modificacion con liposomas que
implican la unién a ligandos concretos tal como proteina de la cubierta viral (Morishita et al., Proc. Natl. Acad. Sci.
(U.S.A.), 1993, 90, p. 8474-), anticuerpos monoclonales (o los sitios de union adecuados de los mismos), azlcares,
glicolipidos o proteinas (o fragmentos oligopeptidicos adecuados de las mismas) a liposomas o cambiar la
composicion del liposoma para ligar la distribucién a érganos y tipos celulares distintos a los sitios de localizacion de
origen natural.

La superficie del sistema de dispersién coloidal puede modificarse de varias maneras para los fines de orientacion.

En el sistema de administracion liposomal dirigido, se puede incorporar un grupo de lipidos en la bicapa lipidica del
liposoma para mantener los ligandos diana a través de una estrecha asociacion con la bicapa lipidica.

Se pueden usar varios grupos de unién para unir la cadena lipidico a los ligandos diana.

Los ligandos diana de union a determinadas moléculas de superficie celular que se encuentran predominantemente
sobre las células deseadas para recibir la liberacion del polinucleétido bicatenario puede ser, por ejemplo, (1)
hormonas, factores de crecimiento, o fragmentos oligopeptidicos ademados de los mismos, unién a receptores de
celulares concretos que se expresan predominantemente en las células deseadas para recibir la liberacién, o (2)
anticuerpos policlonales o monoclonales o fragmentos adecuadas de los mismos (por ejemplo, Fab o F(ab')2) que se
unen especificamente a epitomos antigénicos que se encuentran predominantemente en las células diana.

Asimismo, se pueden mezclar con el liposoma unico dos 0 mas agentes bioactivos y se pueden administrar.

También puede afadirse al sistema de dispersiéon coloidal un medicamento para aumentar la estabilidad intracelular
de los contenidos y / o la orientacion.

La cantidad del polinucleétido bicatenario o la sal farmacolégicamente aceptable del mismo usada difiere en funcion
de los sintomas, las edades etc. Preferentemente, a un adulto se administra 1 mg (preferentemente, 30 mg) como el
limite inferior a 2.000 mg (preferentemente, 1.500 mg) como el limite superior del polinucledtido o la sal por dosis
para administracion oral o 0,5 mg (preferentemente, 5 mg) como el limite inferior a 500 mg (preferentemente, 250
mg) o el limite superior del polinucleétido o la sal por dosis para administracion intravenosa, de una a seis veces al
dia de acuerdo con los sintomas.

Las composiciones y formulaciones farmacéuticas para administracion local incluyen parches transdérmicos,
unglentos, lociones, cremas, geles, trociscos, supositorios, atomizadores, liquidos y polvos.

Ejemplos

A continuacion en el presente documento, se describira la presente invencién mas especificamente con referencia a
los Ejemplos, Ejemplos de referencia y Ejemplos de ensayo. No obstante, la presente invencién no esta limitada a
ellos. En los ejemplos siguientes se realizaron procedimientos de ingenieria genética mediante los procedimientos
descritos en "Molecular Cloning" [Sambrook, J., Fritsch, E.F. y Maniatis, T., publicado en 1989 por Cold Spring.
Harbor Laboratory Press] o conforme a las instrucciones de los reactivos o kits disponibles comercialmente usados,
a menos que se especifique lo contrario.

Ejemplo 1

Sintesis de HO-GP-C™'P-AP-C™"P-AP-A™"P-GP-A™P_AP_U™P_GP_G"P_AP-U" P CP-A™ P CP-ATP_AP-TP-T'H
(SEC ID N.°: 1 del listado de secuencias) (CT-095)

CT-095 se sintetizé de acuerdo con un programa de sintesis de ARN en la escala de 0,2 ymol usando un
sintetizador de acido nucleico automatico (fabricado por Perkin Elmer Inc., sintetizador de ADN/ARN ABI modelo
394). En cada ciclo de sintesis se usaron disolventes, reactivos y fosforoamiditas a las mismas concentraciones que
en la sintesis de oligodesoxinucleotidos naturales.

Cuando se usaron fosforoamiditas de desoxinucledsidos, 5'-O—dimetoxitritil-6—N—benzoil-2'-desoxiadenosina—3'—
O—(2—cianoetil-N,N—diisopropil)fosforamiditas, 5'-O—dimetoxitritil-2—N—isobutiril-2'-desoxiguanosina—-3'-O—(2—
cianoetil-N,N—diisopropil)fosforamiditas, = 5'-O—dimetoxitriti—4—N—-benzoil-2'-desoxicitidina—3'-O—(2—cianoetil-N,N—
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diisopropil)fosforamiditas y 5'-O—dimetoxitritiltimidina—3'-O—(2—cianoetil-N,N—diisopropil fosforamiditas se
adquirieron en Proligo y se ajustaron adecuadamente para su uso.

Cuando se usaron fosforamiditas de 2'-O—metil nucledsidos, 5'-O—dimetoxitritil-6—N—benzoil-2'-O—metiladenosina—
3'-O—(2—cianoetil-N,N—diisopropil)fosforamiditas, =~ 5'-O—dimetoxitritil-2—N—isobutiril-2'-O—metilquanosinl-3'-O—(2—
cianoetil-N,N—diisopropil )fosforamiditas, 5'-O—dimetoxitritil—-4—N-acetil-2'-O—metilcitidina—3'-O—(2—cianoetil-N,N—
diisopropil)fosforamiditas y 5'-O—-dimetoxitritil-2'-O—metiluridina—3'-O—(2—cianoetil-N,N—diisopropil)fosforamiditas se
adquirieron en Glen Research Corp. Y se ajustaron adecuadamente para su uso.

Cuando se usaron fosforamiditas de ribonucledsidos, 5'-O—dimetoxitritil-6—N-benzoil-2'-O—(terc—
butildimetilsililladenosina—3'-O—(2—cianoetil N,N-diisopropil)fosforamiditas, 5'-O—dimetoxitritil—2—N—
dimetilformamidina—2'-O—(terc—butildimetilsili)guanosina—3'-O—(2—cianoetil N,N-diisopropil)fosforamiditas" 5'-O—
dimetoxitritil-4—N-acetil-2'-O—(terc—butildimetilsilil)citidina—3'-O—(2—cianoetil N,N—diisopropil)fosforamiditas y 5'-O—
dimetoxitritil-2'-O—(terc—butildimetilsilil)uridina—3'-O—(2—cianoetil N,N—diisopropil)fosforamiditas se adquirieron en
Proligo y se ajustaron adecuadamente para su uso.

Cuando se usaron fosforoamiditas de 2'-0,4'-C—etileno nucledsidos, los compuestos del ejemplo 14 (5'-O-
dimetoxitritil-2'-0,4'-C—etilen—6—N-benzoiladenosina—3'-O—(2—cianoetil N,N-diisopropil)fosforamiditas), el ejemplo
27 (5'-O—dimetoxitritil-2'-0,4'-C—etilen—2—N-isobutiriiguanosina—3'-O—(2—cianoetil N,N—diisopropil)fosforamiditas),
el ejemplo 22 (5-O-dimetoxitritil-2'-O,4'-C—etilen—4—N-benzoil-5—metilcitidina—3'-O—(2—cianoetil  N,N-
diisopropil)fosforamiditas) y el ejemplo 9 (5'-O—dimetoxitritil-2'-0O,4'-C—etilen—5-metiluridina—3'-O—(2—cianoetil N,N—
diisopropil)fosforamiditas) de la patente japonesa n°. 3420984 se prepararon adecuadamente para su uso.

Las fosforoamiditas se suministraron adecuadamente al sintetizador automatico de acidos nucleicos para sintetizar
un polinucledtido que tiene la secuencia deseada. Se usaron 0,5 pmol de CPG (vidrio de poro controlado; fabricado
por Applied Biosystems o Glen Research Corp.) unido con los nucleésidos deseados como portador de fase soélida
para sintetizar el polinucleétido del titulo.

El analogo polinucleotidico protegido que tiene la secuencia de interés se traté con 2 ml de una solucién de agua de
amoniaco:etanol (3:1 v/v) a 55 °C durante 16 horas para escindir el oligdmero del soporte y eliminar el grupo de
cianoetilo que actia como grupo protector para el grupo fosfato y el grupo protector en la base del acido nucleico. El
CPG se elimind mediante filtracion. Después de lavar con etanol, el filirado y el lavado se combinaron y el disolvente
se destilé a presion reducida. Al residuo se afiadieron 0,3 ml de trihidrofluoruro de trietilamina y la mezcla se dejo a
temperatura ambiente durante 19 horas. A ello se afiadieron 60 ul de H,O y 3 ml de n-butanol y la mezcla se dejé a
—20 °C durante 1 hora. Después, los precipitados se recogieron mediante centrifugacion. Los precipitados obtenidos
se disolvieron en 200 pl de H,O y se purificaron mediante electroforesis en gel de poliacrilamida al 20 % que
contiene urea 7 M (1x TBE, 600 V, 4 horas). Después de la electroforesis, las bandas se visualizaron usando una
lampara UV y las bandas de interés se escindieron usando un cuchillo. A ello se afiadié 1 ml de una solucién que
contiene NaCl 0,2M y EDTA 10 mM (pH 7,2) y la mezcla se dejé durante la noche para eluir el polinucleétido de la
lamina de gel. El oligonucleoétido se precipitd mediante la adicion de etanol y se recogié mediante centrifugacion. El
peso molecular del presente polinucledtido se identificdé mediante espectrometria de masas ESI con iones negativos
(valor calculado: 6721,46, valor medido: 6721,14).

La secuencia de nucléotidos del presente polinucleétido comprende una secuencia de nucleétidos n.° 3139 — 3157
del gen de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3). La secuencia de nucléotidos del gen
de la B—catenina humana también se muestra en la SEC ID N.°: 2 del Listado de secuencias; su secuencia de
aminoacidos se muestra en la SEC ID N.°: 3 del listado de secuencias.

Ejemplo 2

Sintesis de HO-U™""-T°-G™"P-T°-G™"P-A°-U™"P—CP-C™"P-AP-U™P-UP-C" P_TP-U™"P-GP-U™"P-GP-C™"P-TP-T'-H
(SEC ID N.°: 4 del listado de secuencias) (CT-096)

CT-096 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 1.
Valor calculado del peso molecular: 6632,29, valor medido: 6632,17

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3157 del gen
de la B—catenina humana

(n.° de acceso en GenBank NM_001904,3)
Ejemplo 3

Sintesis de HO-G’—C™'P-AP—C™"P—AP-A™"P_GP_A"P_AP_y"P_GP-GM P-AP-U™ P CP-ATP—CP-ATP_AP_TP_T'_H
(SEC ID N.°: 5 del listado de secuencias) (CT-097)

CT-097 se sintetizé del mismo modo que para el ejemplo 1 y se midié el peso molecular. Valor calculado del peso
molecular: 6737,46, valor medido: 6737,38
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Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia de nucledtidos n.° 3139 — 3157 del gen de la f—catenina
humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 4

Sintesis de HO-U™'P-TP-G™'P-TP-G™"P-AP—U™"P-CP-C™"P-AP_U™P_UP-C™ PP P-GP-U™P-GP-C™P-TP-T
H (SEC ID N.°: 6 del listado de secuencias) (CT-098)

CT-098 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 1.
Valor calculado del peso molecular: 6634,26, valor medido: 6634,90

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3157 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 5

Sintesis de HO-G™-C™"P-AP-C™"P_AP_A""P_GP_A"P_AP_y"P_GP_GMP-AP-U™P-CP-ATP—CP-ATP_AP_TP-T'_H
(SEC ID N.°: 7 del listado de secuencias) (CT-099)

CT-099 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 1.
Valor calculado del peso molecular: 6785,46, valor medido: 6785,12

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia de nucledtidos n.° 3139 — 3157 del gen de la f—catenina
humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 6

Sintesis de HO—U™"P—TP—G™"P_TP_GM"P_AP_U™P_CP_CMP_AP_ym™P_yP_cmP_yr_ym'P_gP_ymP_GgP_cmP_TP_T-
H (SEC ID N.°: 8 del listado de secuencias) (CT-100)

CT-100 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 1.
Valor calculado del peso molecular: 6666,26, valor medido: 6665,71

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3157 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 7

Sintesis de HO-GP-C™'P-AP-C™'P-AP-A™P_GP-ATP_AP_ToP_GP_GMP_AP-U" P CP-AP-CP-ATP—AP-TP-T'H
(SEC ID N.°: 9 del listado de secuencias) (CT-112)

CT-112 se sintetizd6 del mismo modo que para el ejemplo 1. No obstante, en la etapa final del sintetizador
automatico de acidos nucleicos no se realizé tratamiento acido (el grupo dimetoxitritilo se unioé al oligonucleétido). El
presente polinucledtido se traté con una solucion de agua de amoniaco:etanol (3:1 v/v) y después se purifico
mediante HPLC de fase inversa (LC—10VP fabricado por Shimadzu Corp., columna (Merck, Chromolith Performance
RP-18e (4,6%x100 mm)), Solucién A: 5 % de acetonitrilo, solucién de acetato de trietilamina acuosa 0,1 M (TEAA), pH
7,0, Solucion B: acetonitrilo, B %: 10 %—60 % (10 min, gradiente lineal); 60 °C; 2 ml/min; 260 nm) para reunir lo
picos del producto de interés que tienen el grupo dimetoxitritilo. A ello se afiadié agua y el TEAA se destild a presion
reducida. A ello se afiadié una solucion acuosa al 80 % de acido acético (2 ml) y la mezcla se dejé durante 20
minutos para desproteger el grupo dimetoxitritilo. El disolvente se destil6 y el residuo se disolvié en 500 pl de agua,
se lavd con acetato de etilo y se liofilizd para obtener el oligonucleétido de interés. Valor calculado del peso
molecular: 6715,50, valor medido: 6714,92: Secuencia de nucleétidos: que comprende una secuencia de nucleétidos
n.° 3139 — 3157 del gen de la f—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 8

Sintesis de HO-GP-C™'P-AP-C™'P_AP-A™P_GP-A™P_A"Z_™P_GP_GMP_AP-U™ P—CP-ATP—CP-AT P AP-TP-T'_H
(SEC ID N.°: 10 del listado de secuencias) (CT-113)

CT-113 se sintetizé del mismo modo que para el ejemplo 7.
Valor calculado del peso molecular: 6731,50, valor medido: 6732,22

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia de nucledtidos n.° 3139 — 3157 del gen de la f—catenina
humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 9
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Sintesis de HO—GP—C™P_AP_CMP_AP_A™IP_GP_A%2P_AP_MP_GP_G™IP_AP_U™P_CP_A™P_CP_AMP_AP_TP_TH
(SEC ID N.°: 11 del listado de secuencias) (CT-114)

CT-114 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 7.
Valor calculado del peso molecular: 6701,47, valor medido: 6701,06

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia de nucledtidos n.° 3139 — 3157 del gen de la f—catenina
humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 10

Sintesis de HO-GP-C™"P-AP—C**P-AP-A™"P-GP-A"P_AP-U™P_GP-G™'P-AP-U™ P—CP-ATP—CP-A™ P AP—TP—T'_H
(SEC ID N.°: 12 del listado de secuencias) (CT-115)

CT-115 se sintetizé del mismo modo que para el ejemplo 7.
Valor calculado del peso molecular: 6727,51, valor medido: 6728,07

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia de nuclettidos n.° 3139 — 3157 del gen de la f—catenina
humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 11

Sintesis de HO-U™"P-TP-G™"P-TP-G™"P_AP—U™"P—CP-C™"P-A"ZP_U™P_TP_C™P_TP_U"P_GP-U™P-GP-C™ P-TP-T"
(SEC ID N.°: 13 del listado de secuencias) (CT-116)

CT-116 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 7.
Valor calculado del peso molecular: 6656,35, valor medido: 6655,97

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3157 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 12

Sintesis de HO-U™P—TP—_G™"P_TP_GM"P_AP_U™P_CP_CMP_AP_T®2P_TP_CMP_TP_ym"P_GP_y™P_GP_C™P_TP_T'_H
SEC ID N.°: 14 del listado de secuencias) (CT-117)

CT-117 se sintetizé del mismo modo que para el ejemplo 7.
Valor calculado del peso molecular: 6640,35, valor medido: 6640,88

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3157 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 13

Sintesis de HO-U™P-T°—G™'P_T°_G™"P_AP_U™P_CP_C™"P_AP_T*?P_TP_C™"P_TP_T**_GP_U™"P_GP_C""P_TP_T'_H
SEC ID N.°: 15 del listado de secuencias) (CT-118)

CT-118 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 7.
Valor calculado del peso molecular: 6666,39, valor medido: 6666,04

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3157 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 14

Sintesis de HO-G"-C™'P-AP—C™"P—AP-A"™"P_GP-A"P-AP-U™P_GP-G™P-AP-U™ P—CP-ATP—CP-AT P AP—TP-T'_H
(SEC ID N.°: 16 del listado de secuencias) (CT—091)

CT-091 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 7.
Valor calculado del peso molecular: 6689,46, valor medido: 6689,81

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia de nuclettidos n.° 3139 — 3157 del gen de la f—catenina
humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 15
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Sintesis de HO-U™"P-TP-GM"P-TP-G™'P-AP-U™"P—CP—C™ P_AP—U™P—TP—C™P_TP_U" PGP -U™"P-GP-C™"P-T*-T'-H
(SEC ID N.°: 17 del listado de secuencias) (CT—092)

CT-092 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 7.
Valor calculado del peso molecular: 6614,31, valor medido: 6614,80

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3157 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 16

Sintesis de HO-G"-C™"P-AP—C™"P—AP-A™P_GP-A™P_A™P_y"'P_GP_GM™P_AP—U" P CP-A™P-CP-ATP_AP-TP-T'H
(SEC ID N.°: 18 del listado de secuencias) (CT-101)

CT-101 se sintetizé del mismo modo que para el ejemplo 7.
Valor calculado del peso molecular: 6719,49, valor medido: 6719,67

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia de nuclettidos n.° 3139 — 3157 del gen de la f—catenina
humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 17

Sintesis de HO-GP-C™'P-AP-C™'P_AP-A™"P-GP-A™P_AP_U™P_GP-GMP_AP-U" P—CP-ATP—CP-AT P AP_TP-T'_H
(SEC ID N.°: 19 del listado de secuencias) (CT-102)

CT-102 se sintetizé del mismo modo que para el ejemplo 1.
Valor calculado del peso molecular: 6705,46, valor medido: 6705,58

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia de nuclettidos n.° 3139 — 3157 del gen de la f—catenina
humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 18

Sintesis de HO-U™"P-T°-G™"P-T°-G™"P-AP-U™P_CP—C™"P-A™ TPy P_TP_C™"P_TP_U""P_GP-U™P-GP-C™P-TP-T"
H (SEC ID N.°: 20 del listado de secuencias) (CT-107)

CT-107 se sintetizé del mismo modo que para el ejemplo 7.
Valor calculado del peso molecular: 6644,34, valor medido: 6644,47

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3157 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 19

Sintesis de HO-U™'*-T*-G™"P-T°-G™P—AP-U™'P—CP-C™"P_AP—_y™P_TP_C™P_TP_y™"P_GP-U" P -G -C""P-TP-TH
(SEC ID N.°: 21 del listado de secuencias) (CT-108)

CT-108 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 1.
Valor calculado del peso molecular: 6630,31, valor medido: 6630,48

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3157 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 20

Sintesis de HO-GP—C™"P—AP—C™'P_AP_A™P_GP_A™P_AP_y™"P_GP_G™P_AP_U™ P CP_A™"P_CP-_A"P_A'_H (SEC ID
N.°: 22 del listado de secuencias) (CT-103)

CT-103 se sintetizé del mismo modo que para el ejemplo 7.
Valor calculado del peso molecular: 6081,07, valor medido: 6081,08

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia de nuclettidos n.° 3139 — 3157 del gen de la f—catenina
humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 21
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Sintesis de HO-U™"P-TP-G™'P-TP-G™"P-AP-U™"P—CP—C™P-AP—U™P_TP_C™P_TP_yU™"P_GP-U""P-GP-C™""“H (SEC
ID N.°: 23 del listado de secuencias) (CT-109)

CT-109 se sintetizé del mismo modo que para el ejemplo 7.
Valor calculado del peso molecular: 6005,92, valor medido: 6005,89

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3157 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 22

Sintesis de HO-GP—C™'P—AP—C™'P_AP_A™"P_GP_A™P_A™P_ymiP_gmiP_gMmiP_aP_ymP_CP_A™P_CP_A™P_AP_TP_TL
H (SEC ID N.°: 24 del listado de secuencias) (CT-127)

CT-127 se sintetizé del mismo modo que para el ejemplo 7.
Valor calculado del peso molecular: 6749,52, valor medido: 6749,26

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia de nuclettidos n.° 3139 — 3157 del gen de la f—catenina
humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 23

Sintesis de HO-GP—C™'P—AP—C™'P_AP_ATIP_GMTP_pMTP_pmiP_yymie_gmie_gmie_aP_ym'P_cP_A™P_CP_A™P_AP_TP_
T-H (SEC ID N.°: 25 del listado de secuencias) (CT-128)

CT-128 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 7.
Valor calculado del peso molecular: 6779,54, valor medido: 6779,31

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia de nucledtidos n.° 3139 — 3157 del gen de la f—catenina
humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 24

Sintesis de HO-GP—C™ P —AP—C™"P_AMP_AT1P_GMIP_pmTp_pmie_yymie_gmie_gmie_aP_ym'P_cP_Am™P_CP_A™P_AP_TP_
T-H (SEC ID N.°: 26 del listado de secuencias) (CT-129)

CT-129 se sintetizé del mismo modo que para el ejemplo 7.
Valor calculado del peso molecular: 6809,57, valor medido: 6809,23

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia de nucledtidos n.° 3139 — 3157 del gen de la f—catenina
humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 25

Sintesis de HO-GP-C™"P-AP—C™"P_AP_A™"P_GMP_A™TP_A™P_ymTP_GP_GMTP_AP_ymP_CP_A™P_CP_A™P_AP_TP_T
H (SEC ID N.°: 27 del listado de secuencias) (CT-130)

CT-130 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 7.
Valor calculado del peso molecular: 6749,52, valor medido: 6749,21

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia de nuclettidos n.° 3139 — 3157 del gen de la f—catenina
humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 26

Sintesis de HO-GP—C™P—AP_C™'P_A™P_AMIP_GMIP_pMIP_pmiP_yymie_GP_GmIP_AP_ym1P_CP_A™P_CP_A™P_AP_TP_
T-H (SEC ID N.°: 28 del listado de secuencias) (CT-131)

CT-131 se sintetizé del mismo modo que para el ejemplo 7.
Valor calculado del peso molecular: 6779,54, valor medido: 6779,17

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia de nucledtidos n.° 3139 — 3157 del gen de la f—catenina
humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 27
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Sintesis de HO-GP-C™'P-AP—C™P-AP_A™P_GP_A"P_AP_T*2P_GP_GM'P_AP-U™P—CP-A™P—CP-A™ P APTP_T'_H
(SEC ID N.°: 29 del listado de secuencias) (CT-132)

CT-132 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 7.
Valor calculado del peso molecular: 6727,51, valor medido: 6728,00

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia de nucledtidos n.° 3139 — 3157 del gen de la f—catenina
humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 28

Sintesis de HO-GP-C™"P-AP—C™'P-AP-A"P_GP-A"P_AP_U""P_GP-G™P-AP-U" P—CP-A P CP- AT P_AP-TP-T'H
(SEC ID N.°: 30 del listado de secuencias) (CT-133)

CT-133 se sintetizé del mismo modo que para el ejemplo 7.
Valor calculado del peso molecular: 6713,48, valor medido: 6713,77

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia de nuclettidos n.° 3139 — 3157 del gen de la f—catenina
humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 29

Sintesis de HO-GP-C™'P-AP—C™P-AP_A"P_GP_A™P_AP_T*?P_GP_GM'P_AP-U™P—CP-A™P—CP-A™ P AP_TP_T'_H
(SEC ID N.°: 31 del listado de secuencias) (CT-134)

CT-134 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 7.
Valor calculado del peso molecular: 6727,51, valor medido: 6728,04

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia de nuclettidos n.° 3139 — 3157 del gen de la f—catenina
humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 30

Sintesis de HO-GP-C™'P-AP—C™'P-AP-A"P_GP_A?P_AP_T*?P_GP_G™P—AP—U™P—CP-A™P—CP-A™P_AP-TP-T'H
(SEC ID N.°: 32 del listado de secuencias) (CT-135)

CT-135 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 7.
Valor calculado del peso molecular: 6739,52, valor medido: 6740,48

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia de nucledtidos n.° 3139 — 3157 del gen de la f—catenina
humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 31

Sintesis de HO-GP-C™'P-AP—C*?P—AP-A™"P—GP-A?P_AP-T*?P_GP-G""P—AP—U""P—CP-A™"P—CP-A™P_AP-TP-T'H
(SEC ID N.°: 33 del listado de secuencias) (CT-137)

CT-137 se sintetizé del mismo modo que para el ejemplo 7.
Valor calculado del peso molecular: 6753,55, valor medido: 6754,15

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia de nuclettidos n.° 3139 — 3157 del gen de la f—catenina
humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 32

Sintesis de  HO-GP-C™'P-AP-C*?P-AP-A"*—_GP-A"P_AP_U" PGP -G P—AP—U" P—CP-A™ P CP-A™P_AP-TP-T'H
(SEC ID N.°: 34 del listado de secuencias) (CT-136)

CT-136 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 7.
Valor calculado del peso molecular: 6739,52, valor medido: 6739,51

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia de nuclettidos n.° 3139 — 3157 del gen de la f—catenina
humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 33
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Sintesis de  HO-GP-C™P-AP-C*?P—AP-A°P_GP_A"P_AP_T*?P_GP_GM'P_AP-U™P—CP-A™P—CP-A™ P AP-TP—T'_H
(SEC ID N.°: 35 del listado de secuencias) (CT-138)

CT-138 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 7.
Valor calculado del peso molecular: 6765,56, valor medido: 6765,76

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia de nucledtidos n.° 3139 — 3157 del gen de la f—catenina
humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 34

Sintesis de HO-G™'P-CP-A™'P—CP-A™"P_AP_G™ P_AP_ A P_TP_GMP_GP_A"P_TP—C™TP_AP—C™ P AP_ATP_TP_T'_H
(SEC ID N.°: 36 del listado de secuencias) (CT-119)

CT-119 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 7.
Valor calculado del peso molecular: 6747,54, valor medido: 6747,39

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia de nuclettidos n.° 3139 — 3157 del gen de la f—catenina
humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 35

Sintesis de HO- TP-U™"P-GP-U™"P-GP-A™"P-TP—C™"P—CP-A™P_TP_y™'P—CP-U™"P—TP-G""P—TP—G™P-C -TP-T'-H
(SEC ID N.°: 37 del listado de secuencias) (CT-120)

CT-120 se sintetizé del mismo modo que para el ejemplo 7.
Valor calculado del peso molecular: 6598,32, valor medido: 6598,26

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3157 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 36

Sintesis de HO-G*-C™"°*-AP-C™"P_AP_A™"P_GP_A""P_AP_y™P_GP_GMP_AP_U™P_CP_A™P_CP_A™ " _A*T°_T'-H
(SEC ID N.°: 38 del listado de secuencias) (CT-097S)

CT-097S se sintetiza del mismo modo que para el ejemplo 1. No obstante, el resto que tiene un enlace fosforotioato
se puede sintetizar mediante tratamiento con una solucién 0,2 M de disulfuro de fenilacetilo/piridina—acetonitrilo (1:1
v/v) durante 3 minutos en lugar de oxidaciéon con una solucién de yodo/tetrahidrofurano/piridina/H>O (Ravikumar, V.
T. et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. (2006) 16, p. 2513 — 2517). CT-097S se identifica mediante espectrometria de
masas con iones negativos.

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia de nucledtidos n.° 3139 — 3157 del gen de la f—catenina
humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 37

Sintesis de HO-U™"*-T°-G™"P_TP—_G™"P_AP_U™"P_CP—C™"P_AP_U™"P_yP_C" PPy P _GP-U" PG -C™*-T°-T'-H
(SEC ID N.°: 39 del listado de secuencias) (CT-098S)

CT-098S se sintetiza del mismo modo que para el ejemplo 36. CT-098S se identifica mediante espectrometria de
masas con iones negativos.

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleotidos n.° 3139 — 3157 of (n.°
de acceso en GenBank NM_001904,3)

Ejemplo 38

Sintesis de HO-G*-C™'°-AP—C™"P—_AP-A™P_GP_A"P_AP_U™"P_GP_GMP_AP-U™ P_CP_ATP_CP_ AT _AST-T'_H
(SEC ID N.°: 40 del listado de secuencias) (CT-139)

CT-139 se sintetizé del mismo modo que para el ejemplo 7. No obstante, el resto que tiene un enlace fosforotioato
se tratdé con una solucion 0,2 M de disulfuro de fenilacetilo/piridina—acetonitrilo (1:1 v/v) durante 3 minutos en lugar
de oxidacién con una solucién de yodo/tetrahidrofurano/piridina/H.O (Ravikumar, V. T. et al. Bioorg. Med. Chem.
Lett. (2006) 16, p. 2513 — 2517). CT-139 se identificd mediante espectrometria de masas con iones negativos.

Valor calculado del peso molecular: 6781,78, valor medido: 6781,89
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Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia de nucledtidos n.° 3139 — 3157 del gen de la f—catenina
humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 39

Sintesis de HO-U™"°-T°—G™'P_TP_GMP_AP_U™"P_CP_C™P_AP_U™P_TP_C™P_TP_ymP_GP_y""P_G°-C™*_T°-T'_H
(SEC ID N.°: 41 del listado de secuencias) (CT-141)

CT-141 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 38.
Valor calculado del peso molecular: 6829,82, valor medido: 6830,13

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3157 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 40

Sintesis de HO-G*~C™"*-AP-C™"P_AP_A™"P_GM1P_A™TP_A™P_y™TP_GP_GMTP_AP_ymP_CP_A™P_CP_ AT _AST_T'_H
(SEC ID N.°: 42 del listado de secuencias) (CT-140)

CT-140 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 38.
Valor calculado del peso molecular: 6694,62, valor medido: 6694,71

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia de nucledtidos n.° 3139 — 3157 del gen de la f—catenina
humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 41

Sintesis de HO-G’-C™'P-A"-C™"P-AP-A™"P_GP-A"TP_AP_U""P_GP-G™P—AP-U" P—CP-A P CP-ATP_AP-TP-T'H
(SEC ID N.°: 43 del listado de secuencias) (CT-114L)

CT-114L se sintetiza del mismo modo que para el ejemplo 7. No obstante, el resto 2',4'-BNA/LNA se sintetiza
usando 5'-O—dimetoxitritil-2'-O,4'-C—metileno—6—N—benzoiladenosina—3'-O—(2—cianoetil N,N—
diisopropil)fosforamiditas como se describe en la literatura (A.A. Koshkin, A.A. et al. Tetrahedron, 54, p. 3607-
(1998)). CT-114L se identifica mediante espectrometria de masas ESI con iones negativos.

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia de nuclettidos n.° 3139 — 3157 del gen de la f—catenina
humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 42

Sintesis de HO—P (=0) (OH) —O-U™"P—TP—_G™"P_TP_G™'P_AP_U™"P_CP_C™P_AP_U™ "P_TP_C™"P_TP_y™"P_GP-_C™P—
GP—C™P—TP—T'_H (SEC ID N.°: 17 del listado de secuencias) (CT-149)

CT-149 se sintetiz6 del mismo modo que para el ejemplo 7. No obstante, el resto del grupo fosfato en el extremo 5’
se sintetizd usando PHOSPHALINK (fabricado por Applied Biosystems).

Peso molecular: valor calculado: 6694,28, valor medido: 6694,55

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3157 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 43

Sintesis de HO—P (=0) (OH) —O-U™"P—TP—G™"P_TP_G™'P_AP_U™"P_CP_C™P_AP_U™ "P_TP_C™P_TP_y™"P_GP_U™P—
GP—C™P—U™-T'-H (SEC ID N.°: 52 del listado de secuencias) (CT-155)

CT-155 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 42.
Peso molecular: valor calculado: 6696,27, valor medido: 6696,44

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3157 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 44

Sintesis de HO—P (=0) (OH) —O-U™"P—TP—_G™"P_TP_G™'P_AP_U™"P_CP_C™P_AP_U™ "P_TP_C™P_TP_y™"P_GP_U™P—
GP—C™P—U™"P_T'H (SEC ID N.°: 53 del listado de secuencias) (CT-156)

CT-156 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 42.
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Peso molecular: valor calculado: 6710,29, valor medido: 6710,13

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3157 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 45

Sintesis de HO—P (=0) (OH) —O-U™P—TP—_G™"P_TP_G™'P_AP_U™"P_CP_C™P_AP_U™P_TP_C™P_TP_y™"P_GP-_U™P—
GP—C™P—TP—_U™"_H (SEC ID N.°: 54 del listado de secuencias) (CT-157)

CT-157 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 42.
Peso molecular: valor calculado: 6710,29, valor medido: 6710,39

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3157 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 46

Sintesis de HO—P (=0) (OH) —O-U™"P—TP—_G™"P_TP_G™'P_AP_U™"P_CP_C™P_AP_U™ "P_TP_C™"P_TP_y™"P_GP_U™P—
GP—C™"P—U™-U™"_H (SEC ID N.°: 55 del listado de secuencias) (CT-158)

CT-158 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 42.
Peso molecular: valor calculado: 6712,27, valor medido: 6712,50

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n°. 3139 — 3157 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 47

Sintesis de HO—P (=0) (OH) —O-U™P—TP—G™"P_TP_G™'P_AP_U™"P_CP_C™P_AP_U™ "P_TP_C™P_TP_y™"P_GP-_U™ P
GP—C™P—U™"P_y™"_H (SEC ID N.°: 56 del listado de secuencias) (CT-159)

CT-159 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 42.
Peso molecular: valor calculado: 6726,29, valor medido: 6726,40

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3157 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3)

Ejemplo 48

Sintesis de HO—P (=0) (OH) —O-U™"P—TP—_G™"P_TP_G™'P_AP_U™"P_CP_C™P_AP_U™ "P_TP_C™P_TP_y™"P_GP_U™P—
GP—C™P_TP—U"H (SEC ID N.°: 57 del listado de secuencias) (CT-160)

CT-160 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 42.
Peso molecular: valor calculado: 6696,27, valor medido: 6696,26

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3157 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 49

Sintesis de HO-P(=0)(OH)-0-U™"P-T°-G""P-TP-G™"P—AP-U™'P—CP-C™"P_AP—U™ P—TP—C™P_TP—U"™"P—GP-U"P-GP-
C™P_U™—U"-H (SEC ID N.° 58 del listado de secuencias) (CT-161)

CT-161 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 42.
Peso molecular: valor calculado: 6698,24, valor medido: 6698,34

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3157 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 50

Sintesis de HO—P (=0) (OH) —O-U™P—TP—_G™"P_TP_G™'P_AP_U™"P_CP_C™P_AP_U™ "P_TP_C™P_TP_y™"P_GP_U™P—
GP—C™P—U™"P_y"_H (SEC ID N.°: 59 del listado de secuencias) (CT-162)

CT-162 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 42.
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Peso molecular: valor calculado: 6712,27, valor medido: 6712,30

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3157 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 51

Sintesis de HO—-GP—C™"P—AP—C™P_AP_A™P_GP_A™P_AP_yM1P_GP_GMP_AP_U™P-CP_A™"P_CP_A™"H (SEC ID N.%
60 del listado de secuencias) (CT-169)

CT-169 se sintetizé del mismo modo que para el ejemplo 7.
Peso molecular: valor calculado: 5767,86, valor medido: 5767,78

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia de nuclettidos n.° 3139 — 3156 del gen de la f—catenina
humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 52

Sintesis de HO-GP—C™'P—AP—C™"P_AP_A™P_GP_A™P_AP_U™P_GP_G™"P AP-U™"P_CP-A"P_CP_H (SEC ID N.°: 61
del listado de secuencias) (CT-170)

CT-170 se sintetizé del mismo modo que para el ejemplo 7.
Peso molecular: valor calculado: 5424,62, valor medido: 5424,47

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia de nuclettidos n.° 3139 — 3155 del gen de la f—catenina
humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 53

Sintesis de HO-GP—C™'P—AP—C™"P_AP_A™"P_GP_A™P_AP_U™P_GP_G™P AP_U™P_CP-A™""_H (SEC ID N.°: 62 del
listado de secuencias) (CT-171)

CT-171 se sintetizé del mismo modo que para el ejemplo 7.
Peso molecular: valor calculado: 5135,44, valor medido: 5134,53

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia de nuclettidos n.° 3139 — 3154 del gen de la f—catenina
humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 54

Sintesis de HO—C™P—AP—C™"P_AP_A™P_GP_A™"P_AP_U™P_GP_G™P_AP—_U™P_CP_A™"P_CP_A™P_A'_H (SEC ID N.%
63 del listado de secuencias) (CT-172)

CT-172 se sintetizé del mismo modo que para el ejemplo 7.
Peso molecular: valor calculado: 5751,86, valor medido: 5751,80

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia de nucledtidos n.° 3140 — 3157 del gen de la f—catenina
humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 55

Sintesis de HO—AP—C™"P—AP—A™P_GP_A™P_AP_y™P_GP_GMP_AP_U™P_CP_A™P_CP_A™P_A'H (SEC ID N.°: 64 del
listado de secuencias) (CT-173)

CT-173 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 7.
Peso molecular: valor calculado: 5432,65, valor medido: 5432,62

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia de nuclettidos n.° 3141 — 3157 del gen de la f—catenina
humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 56

Sintesis de HO-C™"P—AP—A™"P_GP_A™P_AP_U™P_GP_G™P_AP_U™P_CP_A™P_CP_A™"P_A'_H (SEC ID N.°: 65 del
listado de secuencias)

(CT-174)
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CT-174 se sintetizé del mismo modo que para el ejemplo 7.
Peso molecular: valor calculado: 5119,44, valor medido: 5119,39

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia de nucledtidos n.° 3142 — 3157 del gen de la f—catenina
humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 57

Sintesis de HO—C™"P—AP—C™"P_AP_A™P_GP_A™"P_AP_U™P_GP_G™P_AP_U™P_CP_A™"P_CP_A™"'"_H (SEC ID N.°: 66
del listado de secuencias) (CT-175)

CT-175 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 7.
Peso molecular: valor calculado: 5438,65, valor medido: 5438,55

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia de nucledtidos n.° 3140 — 3156 del gen de la f—catenina
humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 58

Sintesis de HO—-C™'P—AP—C™"P_AP_A™P_GP_A™"P_AP_™P_GP_G™P_AP_U™P_CP_A™"P_CPH (SEC ID N.°: 67 del
listado de secuencias) (CT-176)

CT-176 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 7.
Peso molecular: valor calculado: 5095,42, valor medido: 5095,25

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia de nucledtidos n.° 3140 — 3155 del gen de la f—catenina
humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 59

Sintesis de HO-AP—C™"P—AP_A™P_GP_A™P_AP_U™P_GP_GM'P_AP_U™P_CP_A™P_CP_A™""_H (SEC ID N.°: 68 del
listado de secuencias) (CT-177)

CT-177 se sintetizé del mismo modo que para el ejemplo 7.
Peso molecular: valor calculado: 5119,44, valor medido: 5119,33

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia de nucledtidos n.° 3141 — 3156 del gen de la f—catenina
humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 60

Sintesis de HO-P(=0)(OH)-0-U™"P-T°-G™"P-TP-G™"P—AP-U™'P—CP-C™"P_AP—U™ P—TP—C™P_TP—U™ "P—GP-U"P-GP-
C™P_AP—U™'H (SEC ID N.°: 69 del listado de secuencias) (CT-204)

CT-204 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 42.
Peso molecular: valor calculado: 6719,31, valor medido: 6719,99

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3157 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 61

Sintesis de HO—P(=0)(OH)~0-U""P—TP—_G™ P _TP_G™P_AP_y™"P_CP_C™"P_AP_U™ P_TP_C™P_TP_yY™P_GP_U™ PGP
C™P_GP-U™"_H (SEC ID N.°: 70 del listado de secuencias) (CT-205)

CT-205 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 42.
Peso molecular: valor calculado: 6735,31, valor medido: 6735,79

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3157 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 62

Sintesis de HO—P(=0)(OH)~0-U""P—TP—_G™ P _TP_G™'P_AP_y™"P_CP_C™"P_AP_U™ P_TP_C™P_TP_yY™"P_GP_U™ PGP
C™P_CcP—U™'_H (SEC ID N.°: 71 del listado de secuencias) (CT-206)
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CT-206 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 42.
Peso molecular: valor calculado: 6695,28, valor medido: 6696,00

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3157 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 63

Sintesis de HO-P(=0)(OH)-0-U™""-T°-G™"P-TP-G™"P—AP-U™'P—CP-C™"P_AP—U™ P—TP—C™P_TP—U™ "P—GP-U"P-GP-
C™P_TP_A™"_H (SEC ID N.°: 72 del listado de secuencias) (CT-207)

CT-207 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 42.
Peso molecular: valor calculado: 6733,33, valor medido: 6733,98

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3157 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 64

Sintesis de HO-P(=0)(OH)-0-U™"*-T°-G™"P-TP-G™"P—AP-U™'P—CP-C™"P_AP—U™ P_TP—C™P_TP—U"™"P—GP-U"P-GP-
C™P_TP_G™""_H (SEC ID N.°: 73 del listado de secuencias) (CT-208)

CT-208 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 42.
Peso molecular: valor calculado: 6749,33, valor medido: 6750,11

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3157 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 65

Sintesis de HO—P(=0)(OH)—0-U""P—TP—_G™"P_TP_G™"P_AP_U™'P_CP_C™P_AP_y™ P_TP_C™P_TP_y™"P_GP_U™'P_GP—
C™P_TP_C™_H (SEC ID N.°: 74 del listado de secuencias) (CT-209)

CT-209 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 42.
Peso molecular: valor calculado: 6709,31, valor medido: 6709,81

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3157 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank M_001904,3)

Ejemplo 66

Sintesis de HO—P(=0)(OH)-O0-A""P—TP_G™"P_TP_G™"P_AP_y™'P_CP_C™P_AP_y™P_TP_C™P_TP_y™"P_GP_U™'P_GP—
Cc™P_TP_y™_H (SEC ID N.°: 75 del listado de secuencias) (CT-221)

CT-221 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 42.
Peso molecular: valor calculado: 6733,23, valor medido: 6733,00

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3156 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 67

Sintesis de HO-P(=0)(OH)O-G™"P=TP-G™ P —TP—_G™P_AP_y™ "P_CP_C™"P_AP_U™ P_TP_C™P_TP_yY™P_GP_U™'P—GP-
c™P_TP_y™_H (SEC ID N.°: 76 del listado de secuencias) (CT-222)

CT-222 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 42.
Peso molecular: valor calculado: 6749,33, valor medido: 6749,06

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3156 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 68

Sintesis de HO—P(=0)(OH)~O-C™"P—TP—G™"P_TP_G™"P_AP_U™P_CP_C™P_AP_y™ P_TP_C™P_TP_y™"P_GP_U™ PGP
Cc™P_TP_y™_H (SEC ID N.°: 77 del listado de secuencias) (CT-223)
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CT-223 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 42.
Peso molecular: valor calculado: 6709,31, valor medido: 6709,00

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3156 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 69

Sintesis de HO—P(=0)(OH)-0-U™""-T°-G™"P-TP-G™"P_AP-U™'P—CP-C™"P_AP-U™ P—TP—C™P_TP_U"™"P—GP-U"P-GP-
TP—U™"P_H (SEC ID N.°: 78 del listado de secuencias) (CT-202)

CT-202 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 42.
Peso molecular: valor calculado: 6391,06, valor medido: 6391,70

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3140 — 3157 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 70

Sintesis de HO—P(=0)(OH)~O-TP-G™'P—TP—G™"P_AP—_U™'P_CP_C™"P_AP_U™P_TP_C™P_TP_y™P_GP_U™P_GP-C™"P—
TP—U™"_H (SEC ID N.°: 79 del listado de secuencias) (CT-203)

CT-203 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 42.
Peso molecular: valor calculado: 6390,10, valor medido: 6390,72

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3156 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 71

Sintesis de HO—P(=0)(OH)-0-G™"P—CP—A™P_CP_A™P_AP_GM1P_AP_A™'P_TP_GMP_GP_A™'P_TP_C™P_AP_C™'P_AP_
A™P_TP_y™U_H (SEC ID N.°: 80 del listado de secuencias) (CT-210)

CT-210 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 42.
Peso molecular: valor calculado: 6843,52, valor medido: 6844,23

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia de nuclettidos n.° 3139 — 3157 del gen de la f—catenina
humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 72

Sintesis de HO-TP-U™"P—GP—U™"P_GP—A™"P_TP_C™"P_CP_A™P_TP_y™P_CP_y™"P_TP_G™P_TP_G™""_C'-H (SEC ID
N.°: 81 del listado de secuencias) (CT-211)

CT-211 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 42.
Peso molecular: valor calculado: 5989,92, valor medido: 5990,31

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3157 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 73

Sintesis de HO-TP-U™"P—GP—U™P—GP-A™P_TP_C™"P_CP_A™P_TP_y™P_CP_y™P_TP_G™"P_TP_G™""_H (SEC ID N.%
82 del listado de secuencias) (CT-212)

CT-212 se sintetizé del mismo modo que para el ejemplo 7.
Peso molecular: valor calculado: 5700,74, valor medido: 5701,15

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3140 — 3157 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 74

Sintesis de HO—P(=0)(OH)-O-AP-TP-G™"P—TP_G™"P_AP_U™'P_CP_C™P_AP_y™P_TP_C™P_TP_y™"P_GP_U™'P_GP—
c™P_TP_y™_H (SEC ID N.°: 83 del listado de secuencias) (CT-243)
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CT-243 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 42.
Peso molecular: valor calculado: 6703,31, valor medido: 6703,35

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3156 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 75

Sintesis de HO—P(=0)(OH)-O-GP-TP-G™"P—TP-G™"P_AP_U™P_CP_C™P_AP_y™P_TP_C™P_TP_y™"P_GP_U™'P_GP—
Cc™P_TP_yU™_H (SEC ID N.°: 84 del listado de secuencias) (CT-244)

CT-244 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 42.
Peso molecular: valor calculado: 6719,13, valor medido: 6719,46

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3156 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 76

Sintesis de HO-P(=0)(OH)-O—CP-TP-G™"P—TP-G™"P_AP_U™P_CP_C™P_AP_y™ P_TP_C™P_TP_y™"P_GP_U™'P_GP—
c™P_TP_yU™_H (SEC ID N.°: 85 del listado de secuencias) (CT-245)

CT-245 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 42.
Peso molecular: valor calculado: 6679,28, valor medido: 6679,43

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3156 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 77

Sintesis de HO-P(=0)(OH)-O-T°-T°-G""°-TP-G™"P-AP-U™'P—CP-C™"P_AP—U™ P—TP—C™P_TP_U"™"P—GP-U"P-GP-
c™P_TP_y™_H (SEC ID N.°: 86 del listado de secuencias) (CT-246)

CT-246 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 42.
Peso molecular: valor calculado: 6694,29, valor medido: 6694,49

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3157 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 78

Sintesis de HO—P(=0)(OH)-0-U™"P—TP—G™"P_TP_G™"P_AP_U™"P_CP_C™"P_A°_U™ P_T°—C™"P_TP_U™"P_GP-U™—GP—
C™P_GP-A™""_H (SEC ID N.°: 87 del listado de secuencias) (CT-247)

CT-247 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 42.
Peso molecular: valor calculado: 6758,35, valor medido: 6758,46

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3157 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 79

Sintesis de HO—P(=0)(OH)-O-U™"P—TP_G™P_TP_G™P_AP_U™"P_CP_C™"P_AP_U™P_TP_C™P_TP_y™Pp—GP-U™ P~
GP—C™P—GP-G™'_H (SEC ID N.°: 88 del listado de secuencias) (CT-248)

CT-248 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 42.
Peso molecular: valor calculado: 6774,35, valor medido: 6774,55

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3157 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 80

Sintesis de HO—P(=0)(OH)~0-U""P—TP—_G™ P _TP_G™P_AP_y™"P_CP_C™"P_AP_U™ P_TP_C™P_TP_yY™"P_GP_U™ PGP
C™P_GP-C™"'_H (SEC ID N.°: 89 del listado de secuencias) (CT-249)
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CT-249 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 42.
Peso molecular: valor calculado: 6734,32, valor medido: 6734,35

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3157 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 81

Sintesis de  HO-P(=0)(OH)-O-T°-T°-G™"P—T°—G™"P_AP_U™"P_CP—C™"P_A°_U™ P_T°—_C™"P_TP_U™"P_GP-U™ "GP
C™P_GP-U™"_H (SEC ID N.°: 90 del listado de secuencias) (CT-253)

CT-253 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 42.
Peso molecular: valor calculado: 6719,31, valor medido: 6719,44

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3157 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 82

Sintesis de  HO—-P(=0)(OH)-O-T°~T°-G""°-TP-G™"P-AP-U™'P—CP-C™"P_AP—U™ P—TP—C™P_TP—U"™"P—GP-U"P-GP-
C™P_GP-A™""_H (SEC ID N.°: 91 del listado de secuencias) (CT-254)

CT-254 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 42.
Peso molecular: valor calculado: 6742,35, valor medido: 6742,45

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3157 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 83

Sintesis de  HO—-P(=0)(OH)-O-T°-T°-G""P-TP-G™"P—AP-U™'P—CP-C™"P_AP—U™ P_TP—C™P_TP_U™ "P—GP-U"P-GP-
C™P_GP-G™"'_H (SEC ID N.° 92 del listado de secuencias) (CT-255)

CT-255 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 42.
Peso molecular: valor calculado: 6758,35, valor medido: 6758,66

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3157 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 84

Sintesis de  HO—-P(=0)(OH)-O-T°~T°-G""P-TP-G™"P—AP-U™'P—CP-C™"P_AP—U" P—TP—C™P_TP—U"™"P—GP-U"P-GP-
C™P_GP-C™"'_H (SEC ID N.°: 93 del listado de secuencias) (CT-256)

CT-256 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 42.
Peso molecular: valor calculado: 6718,32, valor medido: 6718,59

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3157 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 85

Sintesis de HO-P(=0)(OH)-O-T°-T°-G"™""—T°—G™"P_AP_U™"P_CP_C™"P_A°_U™ P_T°_C™"P_T°_U™"P_GP-U™ "GP
C™P_AP—_A™_H (SEC ID N.°: 94 del listado de secuencias) (CT-257)

CT-257 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 42.
Peso molecular: valor calculado: 6726,35, valor medido: 6726,52

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3157 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 86

Sintesis de HO—P(=0)(OH)-O-TP-TP-G™ P —TP—_G™"P_AP_y™ "P_CP_C™"P_AP_U™ P_TP_C™P_TP_yY™P_GP_U™ PGP
C™P_AP—_G™'_H (SEC ID N.°: 95 del listado de secuencias) (CT-258)
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CT-258 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 42.
Peso molecular: valor calculado: 6742,35, valor medido: 6742,54

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3157 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 87

Sintesis de HO-P(=0)(OH)-O—UP-TP-G™"P—TP_G™"P_AP_U™P_CP_C™P_AP_y™ P_TP_C™P_TP_y™"P_GP_U™P_GP—
c"P_TP_U™"_H (SEC ID N.°: 96 del listado de secuencias) (CT-264)

CT-264 se sintetiz6 del mismo modo que para el ejemplo 42. No obstante, el resto U’ se sintetiz6 usando DMT—
desoxiuridina——cianoetil fosforamidita (DMT—dUridine Amidite, fabricado por Sigma—Aldrich Corp.). Peso molecular:
valor calculado: 6680,27, valor medido: 6680,29

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3157 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 88

Sintesis de HO-P(=0)(OH)-0-5meC -TP-G™"P—TP—_G™P_AP_U™"P_CP_C™"P_AP_U™P_TP_CMP_TP_y™P_GP_y™P-
GP—C™P—TP—_U™"'_H (SEC ID N.°: 97 del listado de secuencias) (CT-265)

CT-265 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 42. No obstante, el resto 5MeC” se sintetizo DMT—-5-metil—
desoxicitidina(ac)—B—cianoetil fosforamidita (5—-Methyl-dC(ac) Amidite, fabricado por Sigma—Aldrich Corp.).

Peso molecular: valor calculado: 6693,31, valor medido: 6693,23

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3156 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 89

Sintesis de HO-P(=0)(OH)-O—CP-TP-G™"P—TP_G™"P_AP_U™P_CP_C™P_AP_y™P_TP_C™P_TP_y™"P_GP_U™P_GP—
C™P_GP-G™"'_H (SEC ID N.° 98 del listado de secuencias) (CT-266)

CT-266 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 42.
Peso molecular: valor calculado: 6743,34, valor medido: 6743,78

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3156 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 90

Sintesis de HO—P(=0)(OH)~0-5meCP—TP—G™"P—TP_G™'P_AP_U™ "P_CP_C™P_AP_U™ "P_TP_C™P_TP_y™"P_GP_U™ P
GP—C™P—GP—G™"—H (SEC ID N.°: 99 del listado de secuencias) (CT-267)

CT-267 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 88.
Peso molecular: valor calculado: 6757,36, valor medido: 6757,52

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3156 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 91

Sintesis de HO-G™"P—CP—A™"P—CP_A™"P_AP_G™P_AP_A™P_TP_GMP_GP_A™P_TP_C™P_AP_C™P_AH (SEC ID N.%
102 del listado de secuencias) (CT-288)

CT-288 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 7.
Peso molecular: valor calculado: 5795,91, valor medido: 5795,76

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia de nuclettidos n.° 3139 — 3156 del gen de la f—catenina
humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3)

Ejemplo 92
Sintesis de HO-P(=0)(OH)}-O-TP-U™"P—GP—U™"P—_GP_A™"P_TP_C™P_CP_A™P_TP_TP_y™"P_CP_y™'P_TP_G™"P_TP—
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G™P—CP-TP—u™"_H (SEC ID N.°: 103 del listado de secuencias) (CT-289)
CT-289 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 42.
Peso molecular: valor calculado: 6694,29, valor medido: 6694,09

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3157 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 93

Sintesis de HO-GP—G™'P—AP—C™"P_AP_A™"P_GP_G™ P_AP_A™P_GP_CMP_TP_GMP_CP_A™"P_GP_A™""_H (SEC ID N.%
104 del listado de secuencias) (CT-278)

CT-278 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 7.
Peso molecular: valor calculado: 5876,95, valor medido: 5877,25

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia de nuclettidos n.° 2137 — 2154 del gen de la f—catenina
humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 94

Sintesis de HO—P(=0)(OH)-0-U""P—T°P-C™"P_TP_G™'P_CP_A™"P_GP_C™'P_TP_y™"P_CP_C™P_TP_U™"P_GP_U™"P—C"—
Cc™P_TP_y™_H (SEC ID N.°: 105 del listado de secuencias) (CT-279)

CT-279 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 42.
Peso molecular: valor calculado: 6645,26, valor medido: 6645,44

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 2137 — 2155 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 95

Sintesis de HO-P(=0)(OH)}-O-TP-TP-C™"P_TP_G™'P_CP_A™"P_GP_C™'P_TP_y™"P_CP_C™P_TP_U™"P_GP_U™"P—C"—
c™P_TP_y™'_H (SEC ID N.°: 106 del listado de secuencias) (CT-280)

CT-280 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 42.
Peso molecular: valor calculado: 6629,26, valor medido: 6629,51

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 2137 — 2155 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 96

Sintesis de HO-P(=0)(OH)}-O-TP-TP-C™"P_TP_G™'P_CP_A™"P_GP_C™'P_TP_y™"P_CP_C™P_TP_U™"P_GP_U™"P—C"—
C™P_AP—_G™'_H (SEC ID N.° 107 del listado de secuencias) (CT-281)

CT-281 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 42.
Peso molecular: valor calculado: 6677,31, valor medido: 6677,65

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 2137 — 2155 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 97

Sintesis de HO-GP—C™'P—CP—U™P—_CP_A™"P_GP-_A™P_TP_y™'P_CP_G™P_TP_A™P_GP_A™P_AP_U™"P_AH (SEC ID
N.°: 108 del listado de secuencias) (DD-016)

DD-016 se sintetizé del mismo modo que para el ejemplo 7.
Peso molecular: valor calculado: 6040,00, valor medido: 6040,44

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia de nucledtidos n.° 1929 — 1947 del gen DDX3 (polipéptido
3 de caja DEAD (Asp—Glu—Ala—Asp), ligado a X) (n.° de acceso en GenBank NM_001356,3)

Ejemplo 98
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Sintesis de HO-P(=0)(OH)-0-U""P-AP—U™"P_TP—C™P_TP_A™"P_CP_GM™ P AP_A™P_TP_C™P_TP_G™'P_AP-G" PGP
c™P_TP_y™_H (SEC ID N.°: 109 del listado de secuencias) (DD-017)

DD-017 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 42.
Peso molecular: valor calculado: 6779,41, valor medido: 6780,29

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 1929 — 1947 del gen
DDX3 (n.° de acceso en GenBank NM_001356,3)

Ejemplo 99

Sintesis de HO-GP-C™"P—CP-U™P—_CP_A™"P_GP_A™"P_TP_y™P_CP_G™P_TP_A™"P_GP_A™P_AP_U™""_H (SEC ID N.%
110 del listado de secuencias) (DD-022)

DD-022 se sintetizdé del mismo modo que para el ejemplo 7.
Peso molecular: valor calculado: 5726,79, valor medido: 5726,89

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia de nucledétidos n.° 1929 — 1946 del gen DDX3 (n.° de
acceso en GenBank NM_001356,3)

Ejemplo 100

Sintesis de HO-P(=0)(OH)-O-TP-AP-U™"P—TP—C™'P_TP_A™"P_CP_GM™ P AP_A™P_TP_C™P_TP_G™'P_AP-G" PGP
Cc™P_TP_y™_H (SEC ID N.% 111 del listado de secuencias) (DD-023)

DD-023 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 42.
Peso molecular: valor calculado: 6763,42, valor medido: 6763,69

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 1929 — 1947 del gen
DDX3 (n.° de acceso en GenBank NM_001356,3)

Ejemplo 101

Sintesis de HO-P(=0)(OH)-O-TP—AP-U™"P—_TP_C™P_TP_A™P_CP_G™P_AP_AM1P—TP—C™P_TP_G™P_AP_G™'P_GP-
C™P_AP—_G™'_H (SEC ID N.° 112 del listado de secuencias) (DD—024)

DD-024 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 42.
Peso molecular: valor calculado: 6811,47, valor medido: 6811,66

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 1929 — 1947 del gen
DDX3 (n.° de acceso en GenBank NM_001356,3)

Ejemplo 102

Sintesis de HO—-G*~C™"*—AP—C™"P_AP_A™"P_GP_A™"P_AP_U™P_GP_G™"P_AP_U™P_CS_A™S_C_A™""H (SEC ID N.%
113 del listado de secuencias) (CT-169S)

CT-169S se sintetiza del mismo modo que para el ejemplo 36. CT-169S se identifica mediante espectrometria de
masas con iones negativos.

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia de nuclettidos n.° 3139 — 3156 del gen de la f—catenina
humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo 103

Sintesis de HO—P(=0)(OH)-0-U™"*—T*—G™P_TP_G™"P_AP_y™P_CP_C™P_AP_y™ P_TP_C™"P_TP_ymP_GP_U™"P_G°—
C™"*_T°-U™"_H (SEC ID N.°: 114 del listado de secuencias) (CT-157S)

CT-157S se sintetiza del mismo modo que para el ejemplo 42. No obstante, el resto que tiene un enlace
fosforotioato se trata con una solucion 0,2 M de disulfuro de fenilacetilo/piridina—acetonitrilo (1:1 v/v) durante 3
minutos en lugar de oxidacion con una solucion de yodo/tetrahidrofurano/piridina/H>O (Ravikumar, V. T. et al. Bioorg.
Med. Chem. Lett. (2006) 16, p. 2513 — 2517). CT—-157S se identifica mediante espectrometria de masas con iones
negativos.

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3157 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).
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Ejemplo de referencia 1

Sintesis de HO-G™-C™"P-AP-C™"P-AP-A"P_GP_A™P_AP_YMP_GP_GMP_AP_UMP_CP-_ATP_CP_AT P AP_TP_T"
H (SEC ID N.°: 44 del listado de secuencias) (CT-001)

CT-001 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 1.
Peso molecular: valor calculado: 6849,46, valor medido: 6850,8

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia de nucledtidos n.° 3139 — 3157 del gen de la f—catenina
humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo de referencia 2

Sintesis de HO-U™"P—UP-G™"P-UP-_G™"P_AP_U™P_CP_CMP_AP_y™P_yP_CcMP_yr_ym"P_GP-ym PGP T -
T-H (SEC ID N.° 45 del listado de secuencias) (CT-005)

CT-005 se sintetizé del mismo modo que para el ejemplo 1.
Peso molecular: valor calculado: 6702,20, valor medido: 6702,2

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3157 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo de referencia 3

Sintesis de HO-G™-C™-AP-CP-AP-AP-GP-AP-AP-UP-GP-GP-AP-UP-CP-AP-CP-AP_AP-UP-U"-H (SEC ID
N.°: 46 del listado de secuencias) (CT-106)

CT-106 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 1.
Peso molecular: valor calculado: 6727,16, valor medido: 6726,73

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia de nuclettidos n.° 3139 — 3157 del gen de la f—catenina
humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo de referencia 4

Sintesis de HO-U™-U"-G™-U"-G"™-A"-U"-C"-CP-A"-U"-UP-CP-UP-UP-GP-UP-GP-CP-UP-U"-H (SEC ID
N.°: 47 del listado de secuencias) (CT-041)

CT-041 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 1.
Peso molecular: valor calculado: 6565,88, valor medido: 6565,34

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3157 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo de referencia 5

Sintesis de HO-G™-CP-AP—CP-AP-AP-GP-AP-AP_UP-GP-GP-A—T —C —AP—CP—A—AP—TP—T'_H (SEC ID N.%: 48
del listado de secuencias) (CT-104)

CT-104 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 1.
Peso molecular: valor calculado: 6609,25, valor medido: 6608,98

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia de nuclettidos n.° 3139 — 3157 del gen de la f—catenina
humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo de referencia 6

Sintesis de HO-T*-T°-GP-TP—GP-AP-TP—CP—C"P-A"-U"™-U"P-CP-UP-UP-GP-UP-GP-C™-T°-T'-H (SEC ID N.°: 49
del listado de secuencias) (CT-110)

CT-110 se sintetizé del mismo modo que para el ejemplo 1.
Peso molecular: valor calculado: 6490,05, valor medido: 6489,61

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3157 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).
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Ejemplo de referencia 7

Sintesis de HO-GP—CP—AP-CP-AP—AP-GP—AP-AP—TP—GP-GP-AP-TP—CP-AP—C —AP-A"-T°—T'-H (SEC ID N.%: 50 del
listado de secuencias) (CT-105)

CT-105 se sintetizé del mismo modo que para el ejemplo 7.
Peso molecular: valor calculado: 6447,28, valor medido: 6447:58

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia de nucledtidos n.° 3139 — 3157 del gen de la f—catenina
humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo de referencia 8

Sintesis de HO-TP-TP-GP—TP—GP-AP—TP—C —C —-AP-TP-TP—CP-TP—TP—GP-TP-GP—C -T°—T'-H (SEC ID N.°: 51 del
listado de secuencias) (CT-111)

CT-111 se sintetizé del mismo modo que para el ejemplo 7.
Peso molecular: valor calculado: 6384,19, valor medido: 6384,05

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3157 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo de referencia 9

Sintesis de HO-G™-C™-AP-CP-AP-AP-GP-AP-AP-UP-GP-GP-AP-UP-CP-AP-CP-AP-A"-H (SEC ID N.% 100
del listado de secuencias) (CT-125)

CT-125 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 1.
Peso molecular: valor calculado: 6114,82, valor medido: 6114,59

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia de nuclettidos n.° 3139 — 3157 del gen de la f—catenina
humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo de referencia 10

Sintesis de HO-U"-U"-G"—UP-G"-AP-U"-CP-CP-AP-U"P—_UP-C*-UP-UP-GP-UP-G™-C"H (SEC ID N.% 101
del listado de secuencias) (CT-126)

CT-126 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 1.
Peso molecular: valor calculado: 5953,54, valor medido: 5953,38).

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 3139 — 3157 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo de referencia 11

Sintesis de HO-G™-GP-AP-C*-AP-AP-GP-GP-AP-AP-GP-CP-UP-GP-CP-AP-GP-AP-AP-TP-T"H (SEC ID
N.°: 115 del listado de secuencias) (CT-165)

CT-165 se sintetizd del mismo modo que para el ejemplo 1.
Peso molecular: valor calculado: 6818,28, valor medido: 6818,27

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia de nuclettidos n.° 2137 — 2155 del gen de la f—catenina
humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).

Ejemplo de referencia 12

Sintesis de HO-U™-U"™-C"™-U®P-G™-C*-AP-G"™-C"P-UP-UP-C"-C*-UP-UP-G"-UP-C*-CP-T°-T'-H (SEC ID
N.°: 116 del listado de secuencias) (CT-166)

CT-166 se sintetizé del mismo modo que para el ejemplo 1.
Peso molecular: valor calculado: 6496,90, valor medido: 6496,99

Secuencia de nucléotidos: que comprende una secuencia complementaria a los nucleétidos n.° 2137 — 2155 del gen
de la B—catenina humana (n.° de acceso en GenBank NM_001904,3).
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Los polinucledtidos sintetizados en los Ejemplos y Ejemplos de Referencia anteriores se colocaron en las
combinaciones que se muestran en las Tablas 1 y 2 en un tubo a concentraciones de 300 pmol de cada cadena
sentido y antisentido y se secaron a presion reducida. 30 yl de un tampoén de suspension de ARNip (QIAGEN) se
afadié a la misma, y la mezcla se calenté a 65 °C durante 1 minuto y después se dejoé a temperatura ambiente
durante 5 minutos para hibridar las cadenas sentido y antisentido para obtener una solucién 10 uM del polinucleétido

bicatenario.

Ejemplo de referencia 13

El ARN bicatenario se adquirié en Ambion (Silencer Pre—designed siRNA, Gene Symbol: DDX3X, ID del locus: 1654
[Ambion] ARNip ID n.° 145804) y se us6. En lo sucesivo en el presente documento, este ARN se denomina DDX3

ARNip n.° 5.
[Tabla 1]

Tabla 1 Polinucleétido bicatenario

Cadena sentido  Cadena antisentido | Cadena sentido Cadena antisentido
CT-001 CT-005 CT-132 CT-092
CT-104 CT-110 CT-133 CT-092
CT-105 CT-111 CT-134 CT-092
CT-105 CT-041 CT-115 CT-092
CT-106 CT-111 CT-135 CT-092
CT-106 CT-041 CT-137 CT-092
CT-091 CT-092 CT-119 CT-120
CT-101 CT-092 CT-119 CT-092
CT-102 CT-092 CT-091 CT-120
CT-091 CT-107 CT-091 CT-116
CT-091 CT-108 CT-091 CT-117
CT-103 CT-109 CT-091 CT-118
CT-095 CT-096 CT-113 CT-092
CT-097 CT-098 CT-114 CT-092
CT-099 CT-100 CT-115 CT-092
CT-097 CT-092 CT-115 CT-118
CT-091 CT-098 CT-136 CT-092
CT-127 CT-092 CT-138 CT-092
CT-128 CT-092 CT-001 CT-092
CT-129 CT-092 CT-139 CT-141
CT-101 CT-092 CT-140 CT-141
CT-130 CT-092 CT-0975 CT-0985S
CT-131 CT-092 CT-114L CT-092
CT-112 CT-092 CT-091 CT-149
CT-114 CT-092
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Tabla 2 Polinucleétido bicatenario

Cadena sentido  Cadena antisentido | Cadena sentido Cadena
antisentido
CT-125 CT-126 CT-103 CT-157
CT-103 CT-092 CT-103 CT-221
CT-091 CT-109 CT-103 CT-222
CT-103 CT-109 CT-103 CT-223
CT-103 CT-149 CT-169 CT-157
CT-106 CT-041 CT-169 CT-221
CT-103 CT-149 CT-169 CT-222
CT-103 CT-155 CT-169 CT-223
CT-103 CT-156 CT-172 CT-202
CT-103 CT-157 CT-169 CT-203
CT-103 CT-158 CT-210 CT-211
CT-103 CT-159 CT-210 CT-212
CT-103 CT-160 CT-169 CT-243
CT-103 CT-161 CT-169 CT-244
CT-103 CT-162 CT-169 CT-245
CT-169 CT-149 CT-169 CT-246
CT-170 CT-149 CT-169 CT-205
CT-171 CT-149 CT-169 CT-247
CT-172 CT-149 CT-169 CT-248
CT-173 CT-149 CT-169 CT-249
CT-174 CT-149 CT-169 CT-254
CT-175 CT-149 CT-169 CT-255
CT-176 CT-149 CT-169 CT-256
CT-177 CT-149 CT-169 CT-257
CT-103 CT-204 CT-169 CT-258
CT-103 CT-205 CT-169 CT-253
CT-103 CT-206 CT-169 CT-264
CT-103 CT-207 CT-169 CT-265
CT-103 CT-208 CT-169 CT-266
CT-103 CT-209 CT-169 CT-267
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[Tabla 3]

Tabla 3 Polinucledétido bicatenario

Cadena sentido Cadena antisentido | Cadena sentido  Cadena antisentido
CT-169 CT-157 CT-278 CT-281
CT-288 CT-289 DDX3 ARNip n.°5
CT-288 CT-157 DD-016 DD-017
CT-169 CT-289 DD-022 DD-017
CT-165 CT-166 DD-022 DD-023
CT-278 CT-279 DD-022 DD-024
CT-278 CT-280 CT-169S CT-157S

Ejemplo de ensayo 1
(1) Transfeccion

Una cepa de células SW480 de cancer de colon humano (derivado de adenocarcinoma humano del intestino grueso)
se cultivd en un medio RPMI1640 (Invitrogen Corp.) que contiene 10 % de suero bovino fetal. La solucion de cultivo
de SW480 se sembré a una concentracion de 100.000 células/pocillo en una placa de 12 pocillos y se cultivd
durante la noche. Después, a cada pocillo se afiadié un reactivo de lipofeccion, HiPerFect Transfection Reagent
(QIAGEN), a una concentracion final de 0,5 % y una solucion de polinucleétido bicatenario a una concentracion final
de 30, 3, 0,3, 0 0,03 nM (o 30, 3, 1, 0,3, 0,1, 0 0,03 nM) y el cultivo se continué adicionalmente durante 3 dias.
Después se retird el medio y las células se lavaron con PBS (solucion salina tamponada con fosfato) y después se
lisaron mediante la adicion directa de 100 pyl de tampdn de muestra de Laemmli que contiene 5 % de 2-
mercaptoetanol. El lisado celular se recogié en un tubo y después se calenté a 100 °C durante 5 minutos para
efectuar la desnaturalizacion de las proteinas. Las estructuras y secuencias de nucleétidos de los polinucleétidos
bicatenarios se muestran en las Figuras 1, 2, 4, 6, 7, 8, 9, 13, 14; 16, 18, 20, y 21.

(2) Analisis de transferencia de tipo Western

Cada muestra (1 pg en términos de cantidad de proteina) se separé mediante electroforesis en gel de poliacrilamida
(gel de gradiente de 5-20 %) y se transfirid eléctricamente a una membrana de nitrocelulosa. La membrana se
bloqued con una solucién de leche desgrasada al 5 %. Entonces, las proteinas -catenina se detectaron utilizando
anticuerpos de conejo anti-B-catenina (Cell Signaling Technology, Inc.) como anticuerpos primarios y anticuerpos
IgG anti-conejo marcados con HRP (GE Healthcare Life Sciences) como anticuerpos secundarios. Las proteinas R-
actina se detectaron como un control negativo usando anticuerpos monoclonales anti-B-accion (GE Healthcare Life
Sciences) y anticuerpos IgG anti-raton marcados con HRP (GE Healthcare Life Sciences). Cada deteccion de
proteinas se llevo a cabo mediante visualizacion basada en pelicula de quimioluminiscencia de alto rendimiento (GE
Healthcare Life Sciences) fotosensibilizada con quimioluminiscencia generada con Western Lightning (Perkin Elmer
Life Sciences) como sustrato.

(3) Resultados del analisis de transferencia de tipo Western

(a) Actividades inhibidoras de la expresion génica de los polinucleétidos bicatenarios sintetizados como ejemplos de
referencia

El experimento se llevé a cabo en un polinucleétido bicatenario que consiste en la combinaciéon CT-106 / CT-041 en
la que todos los nucleétidos en el polinucleétido bicatenario consistieron en ARN (en lo sucesivo en el presente
documento, cada polinucledtido bicatenario puede estar indicado solo en la combinacion de las cadenas sentido y
antisentido, es decir, por ejemplo, el polinucleétido bicatenario que consiste en la combinaciéon CT-106 / CT-041
puede denominarse simplemente "CT-106 / CT-041"), y en polinucleétidos bicatenarios CT-104/CT-110, CT—
105/CT-111, CT-105/CT-041, y CT-106/CT-111 en los que algunos o todos los ARN que constituyen el
polinucleétdo bicatenario se sustituyeron por ADN. Las estructuras de estos polinucledtidos bicatenarios se
muestran en la Figura 1.

Como se muestra en la Figura 3, CT-106/CT-041 inhibi6 fuertemente la expresion del gen de la 3-catenina humana.
Por otro lado, CT-104/CT-110, CT-105/CT-111, CT-105/CT-041 y CT-106/CT-111 mostraron poca o ninguna
inhibicién de la expresion del gen de la $-catenina. Estos resultados demostraron que el fuerte efecto inhibidor sobre
la expresion génica se pierde al sustituir los ADN por una o las dos cadenas sentido y antisentido de un
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polinucleétido bicatenario, la secuencia en 3’ de la cadena sentido, o la secuencia en 5 de la cadena antisentido.
Este resultado fue principalmente consistente con los resultados notificados previamente (EMBO J., 20, p. 6877 —
6888 (2001); Nucleic Acids Res. 30, p. 1757 — 1766 (2002); y RNA, 9, p. 1034 — 1048, (2003)).

(b) Analisis de las actividades inhibidoras génicas de polinucleétidos bicatenarios — 1 —

CT-001/CT-005 que comprende ARN alternados con 2'-O—metil ARN y ADN en el resto saliente (véase la Figura 2)
inhibieron la expresion del gen de la f—catenina humana a un nivel equivalente a CT-106/CT-041 en el que todos
los nucleodtidos consistieron en ARN (Figura 3). En los experimentos siguientes, CT-001/CT-005 se us6 como
control.

Se analizaron las actividades inhibidoras de la expresion génica de los polinucledtidos bicatenarios CT-091/CT-092,
CT-095/CT-096, CT-097/CT-098 y CT-099/CT-100 en los que los ARN en CT-001/CT-005 estaban parcialmente
(desde el extremo) o completamente sustituidos por ADN (para sus estructuras, véase la Figura 4).

Como se muestra en la Figura 5, CT-091/CT-092, CT-095/CT-096, CT-097/CT-098 y CT-099/CT-100 inhibieron
fuertemente la expresion del gen de la B—catenina humana. En particular, CT-095/CT-096, CT-097/CT-098 y CT—
099/CT—100 inhibieron la expresion génica a un nivel equivalente a CT-001/CT-005. Esto muestra que un
polinucledtido bicatenario que comprende 2'-O-metil ARN o ADN localizados de forma alterna y que tienen
parcialmente ARN (o que no tienen ARN en algunos casos) tiene una fuerte actividad inhibidora de la expresion
génica.

(c) Analisis de las actividades inhibidoras génicas de polinucleétidos bicatenarios — 2 —

Los resultados del experimento con polinucledtidos bicatenarios CT-091/CT-092, CT-097/CT-092 y CT-091/CT-
098 (véase la Figura 6) se muestran en la Figura 10.

Tanto los polinucleétidos bicatenarios CT-097 / CT-092 como CT-091 / CT-098 inhibieron fuertemente la expresion
del gen de la B-catenina. Particularmente CT-097 / CT-092 inhibid la expresidon génica mas fuertemente que el
polinucledtido bicatenario CT-091/CT-098 y de forma comparable a CT-001/CT-005. Estos resultados demostraron
que, como se ve CT-097/CT-092, la fuerte actividad inhibidora de la expresion génica puede conservarse incluso si
un sitio que no sea la porcion central de la cadena sentido de un polinucleétido bicatenario esta sustituido por 2'-O-
metil ARN o ADN.

(d) Analisis de las actividades inhibidoras génicas de polinucleétidos bicatenarios — 3 —

Los resultados se muestran en las Figuras 10 y 11 como polinucleétidos bicatenarios CT-127/CT-092, CT-128/CT—
092, CT-129/CT-092, CT-101/CT-092, CT-130/CT-092 y CT-131/CT-092 en los que un sitio que no sea la
porcién central de la cadena sentido del polinucleétido bicatenario comprendia 2'-O—metil ARN o ADN y la porcion
central de la cadena sentido se sustituyd por 2'-O—metil ARN (véase la Figura

Los polinucledtidos bicatenarios CT-127/CT-092, CT-128/CT-092, CT-129/CT-092, CT-101/CT-092, CT-
130/CT-092 y CT-131/CT—-092 inhibieron fuertemente la expresion del gen de la B—catenina. En particular, CT—
130/CT-092 exhibié actividad inhibidora de la expresiéon génica mas fuerte que la del polinucleétido bicatenario CT—
091/CT-092 y comparable a la de CT-001/CT-005.

(e) Analisis de las actividades inhibidoras génicas de polinucleétidos bicatenarios — 4 —

Los resultados se muestran en las Figuras 11, 12 y 17 como polinucleétidos bicatenarios CT-112/CT-092, CT—
114/CT-092, CT-132/CT-092, CT-133/CT-092, CT-134/CT-092, CT-115/CT-092, CT-135/CT-092 y CT-
137/CT-092 (véase la Figura 8), CT-136/CT-092 y CT-138/CT—-092 (véase la Figura 16) en el que un sitio que no
sea la porcion central de la cadena sentido del polinucleétido bicatenario comprendia 2'-O-metil ARN o ADN y se
introdujeron ENA en la porciéon central de la cadena sentido.

Los polinucledtidos bicatenarios CT-114/CT-092, CT-132/CT-092, CT-133/CT-092, CT-134/CT-092, CT-
115/CT-092, CT-135/CT-092, CT-137/CT-092, CT-136/CT-092 y CT-138/CT-092 inhibieron fuertemente la
expresion del gen de la f—catenina. En particular, CT-114/CT—-092 inhibio la expresién del gen de la f—catenina mas
fuertemente que el polinucledtido bicatenario CT-091/CT—-092 mostrado en la Figura 10 y de forma comparable al
polinucleétido bicatenario CT-001/CT-005 mostrado en la Figura 10.

(f) Analisis de las actividades inhibidoras génicas de polinucledtidos bicatenarios — 5 —

Los polinucledtidos bicatenarios CT-102/CT-092, CT-091/CT-107 y CT-091/CT-108 (véase la Figura 2), CT—
091/CT-116, CT-091/CT-117 y CT-091/CT-118 (véase la Figura 13), CT-113/CT-092 y CT-115/CT-118 (véase la
Figura 14), en los que una porcién del polinucleétido bicatenario CT-091/CT—-092 se sustituyd por ARN, ENA o 2'-
O-metil ARN, se analizaron para determinar sus actividades inhibidoras sobre la expresion del gen de la f—catenina
humana y los resultados se muestran en las Figuras 3 y 15. Todos los polinucledtidos bicatenarios exhibieron
actividad inhibidora sobre la expresion del gen de la f—catenina humana equivalente a la de CT-091/CT-092.
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(g) Comparacion de la actividad basada en la presencia o ausencia del resto saliente dl polinucleétido bicatenario

La intensidad de la actividad inhibidora de la expresién génica se comparé entre un polinucleétido bicatenario CT—
091/CT-092 y su polinucledtido bicatenario con resto saliente CT-103/CT-109 (véase la Figura 2). Como se
muestra en la Figura 3, CT-091/CT-092 que tiene un resto saliente inhibid la expresion del gen de la f—catenina
humana con mas fuerza que el CT-103/CT-109 sin saliente. Esto muestra que un saliente es importante para
disefiar un polinucleétido bicatenario.

(h) Analisis de las actividades inhibidoras génicas de polinucleétidos bicatenarios — 6 —

Las actividades inhibidoras de CT-119/CT-120, en el que las secuencias de los ADN y los 2'-O-metil ARN del
polinucleétido bicatenario CT-091/CT—092 estaban alteradas y CT-119/CT-092 y CT-091/CT-120, en los que las
combinaciones de las cadenas sentido y antisentido de CT-091/CT-092 y CT-119/CT-120 estaban alteradas
(véase la Figura 9), sobre la expresion del gen de la f—catenina humana se muestran en la Figura 12. CT-119/CT—
120, CT-119/CT-092 y CT-091/CT-120 inhibieron la expresion del gen de la f—catenina, mientras que CT-091/CT—
092 (véase la Figura 10) inhibi6 la expresion génica con mas fuerza.

Ejemplo de ensayo 2

La intensidad de la actividad inhibidora de la expresion génica se comparo entre los polinucledtidos bicatenarios del
siguiente modo de la misma manera que en el Ejemplo de Ensayo 1.

(a) Comparacion de la actividad basada en la presencia o ausencia del resto saliente y el grupo 5'-fosfato del
polinucleétido bicatenario

La intensidad de la actividad inhibidora de la expresion génica se compard el mismo modo que en el ejemplo de
ensayo 1 entre un polinucleétido bicatenario CT-091/CT-092, un polinucleétido bicatenario CT-103/CT-109 que no
tiene un resto saliente en los extremos 3' de ambas cadenas, CT-103/CT-092 que tiene un resto saliente en el
extremo 3' Unicamente en la cadena antisentido, CT-091/CT-109 que tiene un resto saliente en el extremo 3'
Unicamente en la cadena sentido, un polinucleétido bicatenario CT-091/CT-149 que tiene un resto saliente en
ambas cadenas y que tiene un grupo fosfato en el extremo 5 de la cadena antisentido y un polinucledtido
bicatenario CT-091/CT—149 que tiene un resto saliente en el extremo 3’ y un grupo fosfato en el extremo 5' en la
cadena antisentido (véase la Figura 22).

Como se muestra en la Figura 23, CT-091/CT-092 y CT-103/CT-092 que tiene un resto saliente en el extreme 3’
de la cadena antisentido inhibio la expresion del gen de la B—catenina humana mas fuertemente que CT-103/CT—
109 y CT-091/CT-109 que no tiene saliente en el extremo 3' de la cadena antisentido. Ademas, el polinucleétido
bicatenario CT-091 / CT-149 que tiene un grupo fosfato en el extremo 5 'de la cadena antisentido inhibio la expresion
del gen de la B-catenina humana mas fuertemente que el polinucleétido bicatenario CT-091 / CT-092 que no tiene
grupo fosfato en el extremo 5'. CT-103/CT—-149 que tiene un grupo fosfato en el extremo 5 'de la cadena antisentido
inhibio la expresion del gen de la B-catenina humana mas fuertemente que el polinucleétido bicatenario CT-103/CT—
092 que no tiene grupo fosfato en el extremo 5 '. Esto demuestra que el grupo fosfato en el extremo 5’ y el saliente
en el extremo 3' una cadena antisentido son importantes para el disefio de un polinucleétido bicatenario.

(b) Comparacion de la actividad basada en la diferencia en los nucledtidos en el resto saliente en 3’ de la cadena
sentido del polinucleétido bicatenario

Un polinucleodtido bicatenario CT-103/CT—-149 que tiene un grupo fosfato en el extremo 5’ en la cadena antisentido
tiene una secuencia dimérica TT de ADN en el resto saliente en 3’ de la cadena antisentido (CT—149). La intensidad
de la actividad inhibidora de la expresion génica se compardé entre los polinucleétidos bicatenarios CT-103/CT-155,
CT-103/CT-156, CT-103/CT-157, CT-103/CT-158, CT-103/CT-159, CT-103/CT-160, CT-103/CT-161 y CT—
103/CT-162 en los que el dimero de timidina de los ADN en el resto saliente en el extremo 3’ de la cadena
antisentido (CT-149) se convirti6 en un dimero de uridina, timidina y 2'-O-metiluridina en varias posibles
combinaciones (véase la Figura 24).

Como se muestra en las Figuras 25 y 26, CT-103/CT-155, CT-103/CT-156, CT-103/CT-157, CT-103/CT-158,
CT-103/CT-159, CT-103/CT-160, CT-103/CT-161 y CT-103/CT-162 inhibieron fuertemente la expresion del gen
de la B—catenina humana. En particular, CT-103/CT-157, CT-103/CT-158, CT-103/CT-159, CT-103/CT-160, CT—
103/CT-161 y CT-103/CT-162 que tienen uridina o 2'-O—-metiluridina en el extremo 3’ inhibieron con mas fuerza la
expresion del gen de la B—catenina humana.

(c) Comparacioén de la actividad entre los polinucleétidos bicatenarios que tienen cadena sentido truncada en el
extremo 3’ 0 &’

La intensidad de la actividad inhibidora de la expresion génica se comparo entre los polinucleétidos bicatenarios CT—
169/CT-149, CT-170/CT-149 y CT-171/CT-149 en los que de 1 a 3 nucledtidos se habian delecionado del extremo
3' de la cadena sentido del polinucledtido bicatenario CT-103/CT-149 (véase la Figura 27). Como se muestra en la
Figura 29, el polinucledtido bicatenario CT—-169/CT—149 en el que 1 nucledtido se habia delecionado del extremo 3'
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de la cadena sentido inhibié fuertemente la expresion del gen de la f—catenina humana, como con CT-103/CT-149.
Sin embargo, los polinucleétidos bicatenarios CT-170/CT-149 y CT-171/CT-149 en los que 2 o 3 nucledtidos se
habian delecionado del extremo 3' —de la cadena sentido tenian una actividad inhibidora reducida sobre la expresion
del gen de la B—catenina humana, en comparaciéon con CT-103/CT-149.

La intensidad de la actividad inhibidora de la expresiéon génica se comparo entre los polinucleétidos bicatenarios CT-
172/CT-149, CT-173/CT-149 y CT-174/CT-149 en los que de 1 a 3 nucledtidos se habian delecionado del extremo
5' de la cadena sentido del polinucleétido bicatenario CT-103/CT-149 (véase la Figura 27). Como se muestra en las
Figuras 29 y 30, el polinucledtido bicatenario CT-172/CT-149 en el que 1 nucledtido se habia delecionado del
extremo 5' de la cadena sentido inhibio fuertemente la expresion del gen de la B—catenina humana, como con CT-
103/CT-149. Sin embargo, los polinucledtidos bicatenarios CT-173/CT-149 y CT-174/CT-149 en los que 2 0 3
nucledtidos se habian delecionado del extremo 5' —de la cadena sentido tenian una actividad inhibidora reducida
sobre la expresion del gen de la f—catenina humana, en comparacion con CT-103/CT—-149.

La intensidad de la actividad inhibidora de la expresién génica se comparo entre los polinucleétidos bicatenarios CT-
175/CT-149, CT-176/CT-149 y CT-177/CT-149 en los que de 1 o 2 nucledtidos se habian delecionado de los
extremos 3’ y 5' de la cadena sentido del polinucleétido bicatenario CT-103/CT-149 (véase la Figura 28). Como se
muestra en las Figuras 29 y 30, el polinucleétido bicatenario CT-175/CT-149 en el que 1 nucledétido se habia
delecionado de cada uno de los extremos 3’ y 5’ de la cadena sentido inhibié fuertemente la expresion del gen de la
B—catenina humana, como con CT-103/CT-149. Sin embargo, los polinucleétidos bicatenarios CT-176/CT—149 y
CT-177/CT-149 en los que 1 o 2 nucledtidos se habian delecionado de los extremos 3’ y 5' —de la cadena sentido
tenian una actividad inhibidora reducida sobre la expresion del gen de la f—catenina humana, en comparacién con
CT-103/CT-149.

Esto demostré que incluso un polinucleétido bicatenario de 18 o 17 pares de bases obtenido mediante la delecién de
1 nucleétido de uno o los dos extremos 3’ y 5’ de una cadena sentido en su disefio exhibe actividad inhibidora de la
expresion génica.

(d) Comparacion de la actividad basada en la diferencia en la secuencia de nucleétidos del resto saliente en 3’ de la
cadena sentido del polinucleétido bicatenario

Un polinucleétido bicatenario CT—103/CT-157 que tiene un grupo fosfato en el extremo 5’ en la cadena antisentido
tiene una secuencia dimérica que consiste en timidina y 2’-O-metiluridina en el resto saliente en 3’ de la cadena
antisentido (CT-157). La intensidad de la actividad inhibidora de la expresion génica se compard entre los
polinucledtidos bicatenarios CT-103/CT—204, CT-103/CT-205, CT-103/CT-206, CT-103/CT-207, CT-103/CT-208
y CT-103/CT—209 en los que se convirtié la secuencia dimérica en el resto saliente en 3’ de la cadena antisentido
(CT-157) (véase la Figura 31).

Como se muestra en las Figuras 32 y 33, CT-103/CT-204, CT-103/CT-205, CT-103/CT-206, CT-103/CT-207, CT—
103/CT-208 y CT-103/CT-209 inhibieron fuertemente la expresion del gen de la —catenina humana.

(e) Comparacion de la actividad basada en la diferencia en loa secuencia de nucleétidos en el extremo 5 de la
cadena sentido del polinucleétido bicatenario

Un polinucledtido bicatenario CT-103 / CT-157 tiene 2'-O-metiluridina en el extremo 5 'de la cadena antisentido (CT-
157). La intensidad de la actividad inhibidora de la expresion génica se compard entre los polinucleétidos
bicatenarios CT-103 / CT-221, CT-103 / CT-222 y CT-103 / CT-223 en los que se convirtid el resto de base de la 2 ' -
O-metiluridina en el extremo 5’ en la cadena antisentido (CT-157) (véase la Figura 34).

Como se muestra en la Figura 35, CT-103/CT-221, CT-103/CT-222 y CT-103/CT-223 inhibieron fuertemente la
expresion del gen de la B-catenina humana a un nivel equivalente a CT-103/CT-157.

Adicionalmente, CT-169/CT—-157 en el que se ha delecionado 1 nucleétido del extremo 3' de la cadena sentido del
polinucledtido bicatenario CT-103/CT-157 (véase la Figura 34) inhibié fuertemente la expresion de la B—catenina
humana a un nivel equivalente al polinucledétido bicatenario CT-103/CT-157 (véase la Figura 35). La intensidad de
la actividad inhibidora de la expresion génica se comparé entre los polinucledtidos bicatenarios CT-169 / CT-221,
CT-169 / CT-222 y CT-169 / CT-223 en los que se convirtio el resto de base de la 2 ' -O-metiluridina en el extremo 5’
en la cadena antisentido (CT-157) del polinucledtido bicatenario CT-169/CT—157 (véase la Figura 34).

Como se muestra en la Figura 35, CT-169/CT-221, CT-169/CT-222 y CT-169/CT-223 inhibieron fuertemente la
expresion del gen de la B-catenina humana a un nivel equivalente a CT-169/CT-157.

(f) Actividades inhibidoras del gen de polinucledtidos bicatenarios que consisten en 18 pares de bases

Un polinucleodtido bicatenario CT-103/CT—157 que tiene un grupo fosfato en el extremo 5’ en la cadena antisentido
tiene una estructura duplex de 19 pares de bases. La intensidad de la actividad inhibidora de la expresion génica se
compardé entre un polinucleétido bicatenario CT-172/CT—202 en el que se delecioné 1 par de bases del extremo 5’
de la cadena sentido y el extremo 3’ de la cadena antisentido y un polinucleétido bicatenario CT-169/CT-203 en el
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que se habia delecionado 1 par de bases del extremo 3’ de la cadena sentido y del extremo 5 de la cadena
antisentido (véase la Figura 36).

Como se muestra en la Figura 37, CT-172/CT-202 y CT-169/CT-203 inhibieron fuertemente la expresion del gen
de la B-catenina humana.

(g) Prevencion fuera de diana del polinucleétido bicatenario asimétrico

Centrandose en las estructuras terminales de un polinucledtido bicatenario CT-103 / CT-157 que tiene un grupo
fosfato en el extremo 5' en la cadena antisentido, las cadenas sentido y antisentido son asimétricas.
Especificamente, en el polinucledtido bicatenario CT-103 / CT-157, la cadena antisentido tiene un grupo fosfato en el
extremo 5' y una estructura saliente en el extremo 3', mientras que la cadena sentido no tiene un grupo fosfato en el
extremo 5' ni una estructura saliente en el extremo 3’. Por tanto, se sintetizdé un polinucleétido bicatenario CT—
210/CT-211, en el que se dej6 que la cadena sentido tuviera un grupo fosfato en el extremo 5’ y una estructura
saliente en el extremo 3’ y se dejé que la cadena antisentido no tuviera ni un grupo fosfato en el extremo 5’ ni una
estructura saliente en el extremo 3’, (véase la Figura 38) para examinar la actividad inhibidora de la expresion génica
en funcion de la secuencia antisentido que no tiene ni grupo fosfato en el extremo 5’ ni una estructura saliente en el
extremo 3. Como se muestra en la Figura 39, CT-210/CT-211 finalizé en una ligera reduccion de la actividad en
comparacion con CT-103/CT-157.

En un polinucleétido bicatenario CT-169 / CT-157, la cadena antisentido tiene un grupo fosfato en el extremo 5'y
una estructura saliente en el extremo 3', mientras que la cadena sentido no tiene ninguno de ellos. Adicionalmente,
comprendia 18 pares de bases debido a la delecién de 1 nucledtido desde el extremo 3’ de la cadena sentido (CT—
169). Como en CT-103/CT-157, se sintetizd un polinucledtido bicatenario CT-210/CT-212, en el que se dejo que la
cadena sentido tuviera un grupo fosfato en el extremo 5’ y una estructura saliente en el extremo 3’ y se dejé que la
cadena antisentido no tuviera ni un grupo fosfato en el extremo 5’ ni una estructura saliente en el extremo 3’, (véase
la Figura 38) para comparar, con CT-169/CT-157, la actividad inhibidora de la expresién génica en funcion de la
secuencia antisentido que no tiene ni grupo fosfato en el extremo 5’ ni una estructura saliente en el extremo 3'.

Como se muestra en la Figura 39, CT-210 / CT-212 tenia una actividad significativamente reducida en comparacion
con CT-169 / CT-157. Esto demuestra que, entre polinucleétidos bicatenarios que tienen 18 pares de bases que
constan de una cadena de polinucleétido que tiene un grupo fosfato en el extremo 5’ y una estructura saliente en el
extremo 3 que esta truncada por 1 nucleétido, una cadena de polinucledtido que tiene una grupo fosfato en el
extremo 5' y una estructura saliente en el extremo 3' tiene actividad inhibidora de la expresion génica, pero una
hebra de polinucledtido que no tiene un grupo fosfato en el extremo 5' ni una estructura saliente en el extremo 3' no
tiene actividad inhibidora de la expresion génica.

(h) Comparacion de la actividad basada en la sustitucion de ADN por el nucleétido en el extremo 5’ del polinucleétido
bicatenario asimétrico

Un polinucledtido bicatenario asimétrico CT-169 / CT-157 tiene 2'-O-metiluridina en el extremo 5 'de la cadena
antisentido (CT-157). La intensidad de la actividad inhibidora de la expresion génica se compard entre los
polinucledtidos bicatenarios CT-169/CT-243, CT-169/CT-244, CT-169/CT-245 y CT-169/CT-226 en los que la 2"
-O-metiluridina en el extremo 5’ en la cadena antisentido (CT-157) se sustituyd por un ADN (véase la Figura 40).

Como se muestra en la Figura 41, CT-169/CT-243, CT-169/CT-244 y CT-169/CT-245 inhibieron fuertemente la
expresion del gen de la B-catenina humana a un nivel equivalente a CT-169/CT-157 y CT-001/CT-005.
Adicionalmente, CT-169/CT-246 inhibio la expresion del gen de la B-catenina humana mas fuertemente que CT—
169/CT-157 y CT-001/CT-005.

(i) Comparacion de la actividad basada en la diferencia en la secuencia de nucleétidos del resto saliente en 3’ de la
cadena sentido del polinucleétido bicatenario asimétrico

Un polinucledtido bicatenario asimétrico CT-169 / CT-157 tiene una secuencia dimérica que consiste en timidina y 2'-
O-metiluridina en el resto saliente en el extremo 3' de la hebra antisentido. La intensidad de la actividad inhibidora de
la expresion génica se compar6 entre los polinucledtidos bicatenarios CT-169/CT-205, CT-169/CT-247, CT—
169/CT-248 y CT-169/CT-249 en los que se convirtid la secuencia dimérica del resto saliente en la cadena
antisentido (CT-157) (véase la Figura 42).

Como se muestra en la Figura 43, CT-169/CT-205, CT-169/CT-247 y CT-169/CT-249 inhibieron fuertemente la
expresion del gen de la B-catenina humana a un nivel equivalente a CT-169/CT-157 y CT-001/CT-005.
Adicionalmente, CT-169/CT-248 inhibio la expresion del gen de la B-catenina humana mas fuertemente que CT—
169/CT-157 y CT-001/CT-005.

(j) Comparacion de la actividad basada en la sustitucion de ADN por el nucleétido en el extremo 5’ de la cadena

antisentido del polinucledtido bicatenario asimétrico y diferencia en la secuencia de nucleétidos del resto saliente en
3
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Un polinucledtido bicatenario asimétrico CT-169 / CT-246 tiene timidina en el extremo 5 'de la cadena antisentido
(CT-246). La intensidad de la actividad inhibidora de la expresién génica se compard entre los polinucleétidos
bicatenarios CT-169/CT-253, CT-169/CT-254, CT-169/CT-255, CT-169/CT-256, CT-169/CT-257 y CT-169/CT-258
en los que se convirtié la secuencia dimérica en el resto saliente en 3’ de la cadena antisentido (CT-246) (véase la
Figura 44).

Como se muestra en la Figura 45, CT-169/CT-253, CT-169/CT-254, CT-169/CT-255, CT-169/CT-256, CT—
169/CT-257, y CT-169/CT-258 inhibieron fuertemente la expresion del gen de la B-catenina humana a un nivel
equivalente o mayor que CT-001/CT-005.

Por otra parte, la intensidad de la actividad inhibidora de la expresién génica se comparo entre los polinucleétidos
bicatenarios CT-169 / CT-264, CT-169 / CT-265, CT-169 / CT-266 y CT-169 / CT-267 en los que el ADN como un
nucleodtido en el extremo 5' en la cadena antisentido (CT-246) se ha sustituido por 2'-desoxiuridina, 2'-desoxicitidina,
o 5-metil-2 'desoxicitidina y la secuencia dimérica del resto saliente en el extremo 3' (véase la Figura 46).

Como se muestra en la Figura 47, CT-169/CT-264, CT-169/CT-265, CT-169/CT-266 y CT-169/CT-267 inhibieron
fuertemente la expresion del gen de la B-catenina humana a un nivel equivalente o mayor que CT-001/CT-005.

Ejemplo de Ensayo 3. Ensayo sobre la produccion de IFN-a de las células mononucleares periféricas
utilizando ARNip

(a) Sin el uso de reactivo de transfeccion

Se prepararon células mononucleares periféricas de personas sanas mediante centnfugamon en gradiente de
densidad con Ficoll-Paque. Las células mononucleares periféricas humanas preparadas (2 x 10° células / pocillo) se
cultivaron durante 24 horas en la presencia de un polinucleétido bicatenario utilizando una placa de 96 pocillos, e
IFN-a en el sobrenadante recogido se analizé usando un kit de ELISA (Human IFN—a ELISA Kit, Pestka Biomedical
Laboratories, Inc.). Se usaron varios pollnucleotldos bicatenarios como una soluciéon que contiene Polil:C (Sigma—
Aldrich Corp.): 2 pg/ml, imiquimod (Invwogen) 10° M, ARNSss 40 (Invwogen) 2 pg/ml, ARNss41 (Invivogen): 2
pg/ml, ODN 2336 (Invivogen): 10° M, ODN 2336 control (Invivogen): 10° M, y uno de ARNip bicatenario no
modificado CT-106/041, polinucleétido bicatenario CT-103/157 o polinucleétido bicatenario CT-169/157: 107 -107°
M.

Como se muestra en la Figura 48, se observé produccion de IFN—a para el ARNip no modificado CT-106/041 a 107
M y, no obstante, no se observé para los polinucleétidos bicatenarios CT-103/157 y CT—-169/157. Este resultado
muestra que los polinucleétidos de doble cadena pueden reducir la produccién de IFN-a y proporcionar un
polinucleétido con menos reacciones adversas.

(b) Con el uso de reactivo de transfeccion

Se prepararon células mononucleares periféricas de personas sanas mediante centrifugacion en gradiente de
densidad con Ficoll-Paque. Las células mononucleares periféricas humanas preparadas (1,1 x 10° células / pocillo)
se cultivaron durante 24 horas en la presencia de un polinucleétido bicatenario utilizando una placa de 24 pocillos, e
IFN-a en el sobrenadante recogido se analizd usando un kit de ELISA (Human IFN—a ELISA Kit, Pestka Biomedical
Laboratories, Inc.). Cuando se uso un reactivo de transfeccion, los polinucledtidos bicatenarios (CT-103/157 y CT—
169/157) y (CT-106/041) descritos en los ejemplos y los ejemplos de Referencia se mezclaron por separado con
antelacion con Lipofectamine 2000 (Invitrogen Corporation), y cada mezcla se afiadio a la solucion de cultivo celular.
Una solucién que contiene polil: C (Sigma-Aldrich Corp.): 2 pg/ml, |m|qU|mod (Invivogen): 10° M, ARNSss 40
(Invwogen) 2 ug/ml, ARNss41 (Invivogen): 2 ug/ml, ODN 2336 (Invivogen): 10> M y ODN 2336 control (Invivogen):
Se us6 10 M como compuesto estandar sin el uso del reactivo de transfecciéon. Una solucion de ARNip sin
modlflcar CT-106/041, el polinucledétido bicatenario CT-103/157, o el polinucleétido de doble cadena CT-169/157: 10~
” M se analizé usando el reactivo de transfeccion.

Como se muestra en la Figura 49, se observé produccion de IFN—a para el ARNip no modificado CT-106/041 no se
observo para los polinucledtidos bicatenarios CT-103/157 y CT-169/157. Esto muestra que los polinucleétidos de
los presentes ejemplos pueden reducir potencialmente la produccion de IFN-a y proporcionar un polinucleétido con
menos reacciones adversas.

Ejemplo de ensayo 4. Ensayo sobre la resistencia a la RNasa

50 pmol de cada uno de los polinucledtidos bicatenarios CT-106/CT-041, CT-105/CT-111, CT-001/CT-005, CT-
091/CT-092, CT-095/CT-096, CT-097/CT-098, CT-099/CT-100, CT-001/CT-092 y CT-104/CT-110 (véase la
Figura 18) se llevaron al volumen total de 14,5 pl con tampon RNase One (Tris—HCI 10 mM a pH 7,5, EDTA 5 mM,
DTT 200 mM, acetato de sodio 200 mM, Promega) y se trataron a 37 °C mediante la adicion de 5 U de RNase One
(0,5 pl, Promega).

De cada solucion de reaccion se tomé una alicuota de 4 pl después de n lapso de 3 horas y 20 horas, suplementado
con 1,0 pl de una solucion de carga (50 % de glicerol, EDTA 1 mM a pH 8,0, 0,25 % de azul bromofenol, 0,25 % de
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xileno cianol FF) y se almacené a —20 °C hasta su analisis.

Para analizar la reaccion de degradacion del polinucledtido bicatenario mediante RNase One, la muestra se sometio
a electroforesis en poliacrilamida al 20 % (1x Tris—Borato—EDTA, 200 V, 2 horas) y se tifid con SYBR Gold
(Invitrogen Corp.). Se usaron marcadores de tipo escalera del ARNip fabricados por TAKARA BIO INC. como
marcadores que indican los tamarios de los acidos nucleicos bicatenarios. El gel tefiido se visualizé con el sistema
Molecular Imager FX fluorescente Imager (fabricado por Bio—Rad Laboratories Inc.).

CT-105/CT-111 en el que todos los nucledtidos que constituyen el polinucleétido bicatenario compuesto por ADN o
fue degradado por la RNasa (Figura 19). No obstante, CT-105/ CT-111 no inhibi6 la expresion de f—catenina, como
se muestra en el Ejemplo de Ensayo 1.

CT-106/CT-041 en el que todos los nucledtidos que constituyen el polinucledtido bicatenario consistian en ARN y
CT-001/005 en el que la region duplex consistia en ARN o 2'-O-metil ARN exhibieron inhibicién de la expresion de
la B—catenina, como se muestra en el ejemplo de ensayo 1, y fueron degradados facilmente por la RNasa (véase la
Figura 19).

Por otro lado, el ARN bicatenario (CT—104/CT—-110) que tiene ADN en las proximidades del extremo 3' de la cadena
sentido y el extremo 5' de la cadena antisentido, que se obtuvo mediante un procedimiento de modificacién usado en
el documento W0O2003/044188, también fue degradado facilimente por la RNasa. Adicionalmente, un acido nucleico
bicatenario (CT—001/CT—-092) que tiene una cadena sentido que comprende ARN o 2'-O—metil ARN y una cadena
antisentido que comprende ADN o 2'-O—metil ARN, que se obtuvo mediante un procedimiento de modificaciéon de la
region duplex usado en el documento W0O2004/044136, también fue facilmente degradado por la RNasa.

Por el contrario, la RNasa degradé solo ligeramente el CT-099 / CT-100 correspondiente a una forma en la que los
ARN en CT-001 / CT-005 estaban parcialmente sustituidos por ADN. La RNasa no degradé CT-095/CT-096 y CT—
097/CT-098 que tenian sustitucion adicional por ADN y CT-091/CT-092 que tenian sustitucion completa de ARN
por ADN.

Ejemplo de ensayo 5

La intensidad de la actividad inhibidora de la expresion génica se comparo entre los polinucledtidos bicatenarios del
siguiente modo de la misma manera que en el Ejemplo de Ensayo 1.

(a) Comparacion de la actividad basada en la diferencia en la posicion de modificacion de ADN y 2'-O-metil ARN en
el polinucledtido bicatenario asimétrico

Las actividades inhibidoras de un polinucleétido bicatenario CT-169/CT-157, CT-288/CT-289 en el que las
secuencias de modificaciones de ADN y de 2'-O-metil ARN estaban alteradas, y CT-288 / CT-157 y CT-169 / CT-289
en los que las combinaciones de las cadenas sentido y antisentido en CT-169 / CT-157 y CT-288-289 CT estaban
alteradas (véase la Figura 50) sobre la expresion del gen de la B-catenina humana se muestran en la Figura 51. CT-
169/ CT-157 y CT-288 / CT-157 inhibieron la expresion génica con mas fuerza que CT-288/CT-289 y CT-169/CT—
289.

(b) Actividades inhibidoras de la expresion génica de los polinucleétidos bicatenarios dirigidos a diferentes
secuencias del gen de la B—catenina humana

Las secuencias diferentes de la secuencia diana usada en los ejemplos de ensayo 1y 2 se seleccionaron del gen de
la B-catenina humana para estudiar las actividades inhibidoras de los polinucleétidos bicatenarios sobre la expresion
del gen de la B-catenina humana. CT-165/CT—166 que tiene TT en el resto saliente del extremo 3'y todos los demas
nucleodtidos que consisten en ARN (véase la Figura 52) inhibié la expresion del gen de la B-catenina humana, como
se muestra en la Figura 53. Los polinucleétidos bicatenarios CT-278/CT-279, CT-278/CT-280 y CT-278/CT-281
que consiste en 2'-O-metil ARN o ADN inhibieron la expresion del gen de la B-catenina humana, como con CT—
165/CT-166.

Ejemplo de ensayo 6

La intensidad de la actividad inhibidora de la expresién génica de DDX3 se compar6 entre los polinucleétidos
bicatenarios del siguiente modo.

(1) Transfeccion

Una cepa celular NCI-H322 de cancer de pulmén humano (derivada de carcinoma bronquioloalveolar humano) se
ajusté a una concentracion de 200.000 células / ml en un medio RPMI1640 (Invitrogen Corp.) que contiene suero
bovino fetal al 10 %. A continuacion, la solucion se sembré a una concentracion de 100 pl / pocillo en una placa de
96 pocillos de fondo plano (fabricado por Corning Inc.) y se cultivd a 37 °C durante 1 dia con gas CO5 al 5,0 %. Un
reactivo de lipofeccion Lipofectamine RNAIMAX (fabricado por Invitrogen Corp.) a una concentracion final de 0,3 pl y
una solucién de polinucleétido bicatenario a una concentracion final de 5 nM se mezclaron en un medio RPMI1640 y
se dejaron reposar a temperatura ambiente durante 20 minutos. La mezcla se afiadié a cada pocillo y el cultivo se
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continud adicionalmente durante 3 dias.
(2) PCR en tiempo real

Después de la transfeccion, el sobrenadante del cultivo se retiré de cada pocillo, y el ARNm se extrajo utilizando
RNeasy Micro Kit (fabricado por QIAGEN). El ARNm se cuantific6 mediante PCR en tiempo real del siguiente modo
usando una sonda TagMan para DDX3 (fabricada por Applied Biosystems), una sonda TagMan para pB-actina
(fabricada por Applied Biosystems) como patron interno y un kit de PCR en tiempo real (fabricado por QIAGEN) que
contiene los reactivos necesarios para la PCR. 10 ul de la mezcla maestro para PCR QuantiTect Probe RT-PCR, 4
— 8 yl de agua sin RNasa y 0,2 yl de la mezcla QuantiTect RT incluidos en el kit para PCR en tiempo real se
inyectaron por pocillo de una placa para PCR de 96 pocillos (fabricado por Applied Biosystems). La solucién se llevo
adicionalmente a un volumen total de 20 pl mediante la adicién de 1 pl de las sondas TagMan y 4 pl de la solucion
de ARNm extraido y se cargd en Mx3000P (fabricado por STRATAGENE), seguido de PCR en las condiciones
siguientes:

Reaccion de transcripcion inversa a 50 °C durante 30 minutos
Activacion inicial de la PCR a 95 °C durante 15 minutos

PCR a 94 °C durante 15 segundos

60 °C durante 1 minuto

Este ciclo de PCR se repitié 48 veces. Se preparé una curva de calibracién mediante la cuantificacion IV del ARNm
extraido de las células tratadas solo con el reactivo de lipofeccién. Basandose en la curva de calibracion, se
cuantificaron DDX3 y B-actina en cada transfectante y un valor determinado dividiendo la cantidad de DDX3 por la
cantidad de B—actina se represento en un grafico. La PCR en tiempo real se realiz6 en N=3 y el EE se muestra en el
grafico (las estructuras y las secuencias de nucledtidos de los polinucleétidos bicatenarios se muestran en las
Figuras 1,2,4,6,7,8,9, 13, 14, 16, 18, 20 y 21).

(3) Resultados del analisis de PCR en tiempo real

Un polinucleodtido bicatenario natural contra el gen DDX3 humano (DDX3 ARNip n.°5) y polinucleétidos bicatenarios
se estudiaron mediante PCR en tiempo real para determinar sus actividades inhibidoras sobre la expresion del gen
DDX3 humano. Los polinucledtidos bicatenarios DD-016/DD-017, DD-022/DD-017, DD-022/DD-023, y DD-
022/DD-024 que comprenden 2'-O—metil ARN o ADN (véase la Figura 54) inhibieron la expresion del gen DDX3
humano a un nivel equivalente al polinucleétido bicatenario natural (DDX3 ARNip n.° 5), como se muestra en la
Figura 56.

Aplicabilidad industrial

La presente invencién podria proporcionar un polinucleétido bicatenario que es resistente a la RNasa, que se puede
sintetizar a un coste bajo y que tiene un efecto de interferencia genética.

El polinucledtido bicatenario se puede utilizar en el analisis funcional de genes, composiciones farmacéuticas, etc.
Sin embargo, el campo industrial del presente polinucledtido bicatenario no esta limitado siempre que se pueda
utilizar en el mismo.
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<223> 2’-O-metiladenosina
<220>

<221> base modificada
<222> (18)..(18)

<223> 2’-O-metiladenosina

<400> 1
gcacaagaau ggaucacaat t

<210> 2

<211> 3720

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> CDS

<222> (269)..(2614)

<400> 2
aggatacagc ggcttctgeg
ctcggtctgt ggcagcagcy
acggaggaag gtctgaggag
cggtcggact cccgeggagg

caactgtttt gaaaafccag
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21

cgacttataa gagctccttg tgcggegeca ttttaagect
ttéqcccggc‘cccgggagcg gagagcgagg ggaggcggaq
éagcttcagt ccecogoogag ccgccaccgce éggtcgagga
gaggagcctyg ttcecctgag qgtatttgaé gtataccata
cgtggaca atg gct act caa gct gat ttg atg

Met Ala Thr Gln Ala Asp Leu Met
1 ' 5

gag ttg gac atg gcc atg gaa cca gac aga aaa gcg gct gtt agt cac
Glu Leu Asp Met Ala Met Glu Pro Asp Arg Lys Ala Ala Val Ser His

10

15 240

tgyg cag caa cag tct tac ctg gac tct gga atc cat tct ggt gcc act
Trp Gln Gln Gln Ser Tyr Leu Asp Ser Gly Ile His Ser Gly Ala Thr

25 30

35 _ 40

acc aca get cct tet ctg agb ggt aaa ggc aat cct gag gaa gag gat
Thr Thr Ala Pro Ser Leu Ser Gly Lys Gly Asn Pro Glu Glu Glu Asp

45

50 55

gtg gat acc tcc caa gtec ctg tat gag tgg gaa cag gga ttt tct-cag
Val Asp Thr Ser Gln Val Leu Tyr Glu Trp Glu Gln Gly Phe Ser Gln

60

65 70

teec tte act caa gaa caa gta gct gat att gat gga cag tat gca atg
Ser Phe Thr Gln Glu Gln Val Ala Asp Ile Asp Gly Gln Tyr Ala Met

75

80 85

act cga gct cag agg gta cga gct get atg tte cct gag aca tta gat
Thr Arg Ala Gln Arg Val Arg BAla Ala Met Phe Pro Glu Thr Leu Asp

90

95 c 100

60

60
120

180

©240

292 .

340

388
436
484
532
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gag
Glu
105

aat
Asn

gta
val

atc
Tle

aat
Asn

aga
Axrg
185

acc
Thr

acce
Thr

aag.

Lys

gat
Asp

_¢at
His
265
aaa

Lys

acg
Thr

ctc
Leu

agyg
Arg

ggc
Gly

gtec
Val

aac
Asn

cct
Pro

aaqg
Lys
170

cac
His

atyg
Met

ttg
Leu

tct
Ser

tct
Ser
250

caa
Gln

atg
Met

aca
Thr

atc
Ile

acc
Thr
330

atg
Met.

cag
Gln

ttg
Leu

gaa
Glu
155

gct
Ala

gct
Ala

cag
Gln

cat
His

gga
Gly
235

gtg
Val

gaa
Glu

gt
Val

gac
Asp

ata
Ile
315

tat
Tyr

cag

Gln

cat

Arg

att
Ile
140

ctg
Leu

gca
Ala

atc
Ile

aat

Asn

aac
Asn
220

ggc
Gly

ttg

Leu

gga
Gly

gcc

Ala’

tgc
Cys
300

ctg
Leu

act
Thr

“atc
Ile,

ttg
Leu

125

aac
Asn

aca
Thr

gtt
Val

atg
Met

aca.

Thr
205

ctt
Leu

att
Ile

Lttt
Phe

gct
Ala

ttg
Leu
285

ctt

Len

gct
Ala

tac
Tyr

cca
Pro

tct
Serx

110 -

get
Ala

tat
Tyr

aaa
Lys

atg
Met

cgt
Arg
120

‘aat

Asn

tecc
Ser

cct

Pro

tat
Tyr

aaa
Lys
270

ctc
Leu

caa
Gln

agt
Ser

gaa
Glu

gaé
Glu

caa

Gln

ctg

Leu.

ES 2 558 962 T3

aca
Thr

cca

Pro

gat
Asp

cta
Leu

160

gtc
Val
175

tet
Ser

gat
Asp

cat
His

gcc
Ala

gce
Ala
255

atg
Met

aac
Asn

att
Ile

ggt
Gly

aaa
Lys
335

cat
His

cct
Pro

gta
vVal

cat
His

ctg
Leu
240

att
Ile

gca
aAla

daa
Lys

tta
Leu

gga
Gly
320

cta
Leu

cag
Gln

tca
Ser

gat
Asp

ttt
Phe

‘cag

Gln

130

gca
Ala

145

aat
Asn

cag
Gln

cag
Gln

gaa
Glu

cgt
Arg
225

gtg
Val

aca
Thr

gtg
Val

aca
Thr

gct
Ala
305

ccc
Pro

ctg
Leu

gac

Asp

ctt
Leu

atyg
Met

aca
Thy
210

.9ag

Glu

aaa
Lys

act
Thr

cgt
Arg

aat
Asn
280
tat
Tyr

caa
Gln

tgg
Trp

61

gat
Asp
115

atyg
Met

gaa
Glu

gag
Glu

tct
Ser

gtg
Val
195

‘get

Ala

ggc
Gly

atg
Met

ctc
Leu

tta
Leu

275

gtt
val

ggc
Gly

gct
Ala

acc
Thr

gct

Ala’

ctg
Leu

ctt
Leu

gac
Asp

aaa
LyS
180

cct’

Qer

cyt
Arg

tta

Leu

ctt
Leu

cac
His
260
gét
Ala

aaa
Lys

aac
Asn

tta
Leu

aca.

Thr
340

gCt
Ala

aaa
Lys

gcc
Ala

cag
Gln
165

aaqg
Lys

gct
Ala

tgt
Cys

ctg
Leu

ggt
Gly
245

aac
Asn

ggt
Gly

ttc
Phe

caa
Gln

gta
val
325

agc
Ser

cat
His

cat
His

aca

‘Thr

150

gtyg
Val

gaa
Glu

att
Ile

acc
Thr

.gcc

Ala
230

tca
Ser

ctt
Leu

g999
Gly

Tty
Leu

gaa
Glu
310

aat
Asn

aga
Arg

cccC
Pro

gca
Ala
135

cgt
Arg

gtg
Val

gect
Ala

gta
Val

gct
Ala

215 .

atc
Ile

cca
Pro

tta
Leu

ctyg
Leu

gct
Ala
295

agc

Ser

ata
Ile

gtg
Val

act
The

120

gtt.
val -~

gca
Ala

gtt
Val

tcec
Ser

cgt
Arg
200

999
Gly

tte
Phe

gtg
Val

tta
Leu

cag
Gln
280

att
Ile

aag
Lys

atg
Met

ctg

Leu

628
676
' 724_‘_
772
820

g68

916

964

1012

1060

1108.

1156

1204

12532

1300



aag
Lys
345

ggt
Gly

ctt
Leu

act
Thr

ctg
Leu

tct
Ser
425

gtg
Val

agg
Arg

age
Ser

tat
Tyr

cct
Pro
505

cce
Pro

gttt
Val

atg
Met

ata
Ile

cac

gtg-

val

gga

Gly

gtt

Val
aaa
Lys

ggt
Gly

410

aac
Asn

ggt

‘Gly

gaa
Glu

cga
Arg

gga
Gly
490

ctg
Leu

gca

Ala

cag
Gln

ggt
Gly

gtt
Val
570

aac

cta.

Leu

atyg
Met

cag
Gln

cag
Gln
395

teca
Ser

ctc
Leu

ggt
Gly

gac
Asp

cac
His
475

cta
Leu

ata

Ile

.aat

Asn

ttg
Leu

g99
Gly
555

gaa
Glu

cga

tct.

Ser

caa
Gln

aac
Asn
380

gaé
Glu

gat
ASp

act
Thr

ata
Ile

atc
Ile
4690

caa

Gln

cca
Pro

aag
Lys

cat
His

ctt
Leu
540

aca
Thr

ggt
Gly

att

gtc
val

get

Ala

365
tgt
Cys

gg4g
Gly

gat
Asp

tgc
Cys

gag
Glu

443

act
Thr

gaa

Glu

gtt
Val

gcet
Ala

gca
Ala
525

gtt
Val

cag
Gln

gt
Cys

gtt

'tgc_

Cys
350
tta
Leu

ctt
Leu

atg
Met

ata
Ile

aat
Asn
430
gct
Ala

gag
Glu

gca
Ala

gtg
Val

act

Thr

510

cct
Ero

cgt
Arg

cag
Gln

acc
Thr

atc

tct
Ser

gga
Gly

tgg
Trp

gaa
Glu

aat
Asn

415

aat
Asn

ctt
Leu

cet
Pro

gag
Glu

gtt
Val
495

gtt
Val

ttyg
Leu

gca

Ala

caa
Gln

gga
Gly
575

aga

ES 2 558 962 T3

agt
Ser

ctt
Leu

act
Thr

ggt
Gly
4Q0

gtg

Val

tat
Tyr

gtg
Val

gcc
Ala

atg
Met
480

aag

Lys

gga
Gly

cgt
Arg

cat
His

Lttt
Phe
560

gco
Ala

gga

aat

.Asn

cac
His

ctc
Leu
385

ctc
Leu

gtc
Val

aég
Lys

cgt
Arg

atc
Ile

aag
Lys

ctg
Leu
370

agg.

Arg

ctt
Leu

acc

Thr

aac
Asn

act
Thr
450

tgt
Cys

465

gcc
Ala

ctc
Leu

ttg
Leu

gag
Glu

cag
Gin
545

atg
Val

ctt
Leu

cta

cag
Gln

tta
Leu

att
Ile

cag
Gin
530
gat
Asp

gag
Glu

cac
His

aat

62

ccg
Pro

355

aca
Thr

aat
Asn

g99
Gly

tgt
Cys

aag

Lys.

435

gte
val

gct

Ala

aat
Asn

cac
His

cga
Arg
515

ggt
Gly

acc
Thr

g99

Gly

atc
Iie

acc

gct
Ala

gat
Asp

ctt
Leu

act
Thr

gca
Ala
420

atg
Met

ctt
Leu

ctt
Leu

gca
Ala

cca
Pro
500

aat

Asn

gce
Ala

cag
Gln

gtc
Val

cta
Leu
580

att

att
Ile

cca
Pro

tca
Ser

ctt
Leu
405

gct
Ala

atg
Met

cgg
Arg

eyt
Arg

gtt
Val
485

cca

Pro

ctt
Leu

att
Ile

cgc
Arg

cgc
Arg
565

gect
Ala

cca

gta

val

agt

Ser

gat
Asp
390

gtt

Val

gga
Gly

gtc
Val

get
Ala

cat
His
470

cgc

tcc
Ser

gce

Ala

cca
Pro

cgt
Arg
550

atg
Met

cgg
Arg

ttg

géa
Glu

caa
Gln
375

gct
Ala

cag
Gln

att
Ile

.;gc

Cys

ggt
Gly

455

ctyg
Leu

ctt
Leun

cac
His

ctt
Leu

cga
Arg
535

acqg
Thr

gaa
Glu

gat
Asp

ttt

get

Ala-

360
cgt
Arg

gca
Ala

ctt
Leu

ctt

Leu

caa
Gln
449
gac
Asp

acc
Thr

cac
His

tgg
‘Trp

tgt
Cys
520

cta
Leu

tcc
Ser

gaa
"Glu

gtt
Val

gtg

1318
;396
1444
1492
1540
1588
1636°
1684
1732
1780
1828
1876
1924

1872

2020

2068



His
585

cag
Gln

gtc
Val

gct
Ala

gaa
Gld

gac
AsSp
665

tct
Ser

gga
Gly

gat
Bsp

ttg
Leu

ggt
Gly
745

gac
AsSp

ttt
Phe

ASD_

ctg

Leu

cte
Leu

gag
Glu

ggt
Gly
650

aag
Lys

ctc
Leu

cLt
Leu

cct
Pro

ggt.
Gly
730

gct
Ala

cte
Leu

gat
Asp

Arg

ctt’

Leu

tgt
Cys

gga

Gly’

635

gtg.

Val

cca
Pro

ttc
Phe

gat
Asp

age
Ser
715

atyg
Met

gac

Asp

atg
Met

act
Thr

I1le

Tat
Tyr

val

Tct

Ser

- 605

Glu
620

gcc
Ala

gcg
Ala

caa
Gln

aga
Arg

att
Ile
700

tat
Tyr

gac.

Asp

tat
Tyr

gat
Asp

gac
Asp
780

ctt
Leu

aca
Thr

-aca’

Th:

gat
Asp

aca
Thr
685

ggt
Gly

cgt
Arg

Cccc
Pro

cca
Pro

999
Gly
165

ctg
Leu

'ile
590

CCC

‘Pro

gct
Ala

gct
Ala

tat
Tyr

tac
Tyr
670

gag
Glua

gce

Ala

tct
Ser

atg
Mat

gtt
Val
750

ctg
Leu

taa

Arg

att
Ile

cag
Gln

cct
Pro

gca
Ala
655

aag
Lys

cca

Pro

cag
Gln

Lttt
Fhe

atg
Met
735

gat
Asp

cct
Pro

atcatecttt aggtaagaag ttttaaaaag

ES 2 558 962 T3

Gly

gaa

Glu

gac
Asp

ctyg
Leu
640

gct
Ala

aaa
Lys

atg
Met

gga
Gly

Leu ‘Thr

Asn _

© 595
caa
Gln

atc
Ile
610

aac
Asn

géa
Glu

aag
Lys Ala
625
ac&
Thr

tta
Leu

gag
Glu

gct
Ala

gtt
Val

ttg
Leu

ctt
Leu

cgg
Arg Ser

675

aat
Asn

gct
Ala

tgg
Tre
690

ctt
Leu

ccc
Pro

gaa
Glu

705

cac
His
720

gaa

‘Glu

g999

Gly.

cCca
Pro

ccagtttggg
ggtgggagty
gagatgtctt
aagttattaa

catttgetgt

taaaatactt
gtttaggcta
ggaacattgg
ctttaatgtt

tttaaacatt

ttactctgcc
tttgtaaatc
aatgttctca
ttttgccaca

aatagcagce

ggt
Gly

tct
Ser

gga
Gly

atg
Met

cat
His

gag
Glu

cca
Freo

ctyg
Leu

gat
Asp
755

gac

Asp
770

ggt
Gly

age
Ser

tacagaactt
tgccacaaaa
gatttctggt
gcttttgcaa

tttctctett

63

get

tca.

Glu

Ile Pro

gta
Val

aga
Arg

gca
Ala

gaa
Glu

ctt
Leu

cac
His
645

ttc
Phe
560

cga
Arg

gtt
val

gag
Glu

act
Thr

gag

tat
Tyr

gga
Gly

tat
Tyr

ggc
Gly
725

ggt
Gly
740

ggc
Gly

999
Gly

ctg
Leu

aat
Asn

cag
Gln

Leu

gct
Ala

gct
Ala
630

tct
Ser

atg
Met

ctg
Leu

gct
Ala

cgc
Arg
710

cag
Gln
cac

His

cat
His

ctg
Leu

Pﬁe

gca
Ala

615 -

att
Ile

agg
Arg

tct
Ser

acc
Thr

gat

Asp .

695

cag
Gln

gat
Asp

cac
His

gce
Ala

gcc
Ala
775

val -
600

ag9g
Gly

‘gaa

Glu

aat
Asn

gag
Glu

age
Ser

680

ctt

Leu

gat
Asp

gce
Ala

cct
Pro

cag
Gln
760

tgg
Trp

cagaaagact
acaggtatat
tgttatgtga
cttaatactc

tatacagctyg

tggttggtag
actttgaaag
tcatgtgtgg
aaatgagtaa

tattgtctga

2116

‘2164

2212
2260
2308
2356
2404
2452
2500
2548
2596
2644
2704
2764 -
2824

2884

2944



10

acttgcattg:
cagaaagtgce
tttegttctyg

aagaagtgaa

cttgttaaat

ctttgaagta
tctegtagtg
gtaatggtgt
aaéaattgtg

cttttaatat

tgggatatgt

agtttaccaqg

gagaaaatgc

tgattggect,
;tgécacaﬁt_
gtcctttttg
gaatgcacaa
fttttttttt
qctctt;tpt
ttaagttata
agagcactaa
tagccttttt
gcttazaata
atgggtaggg
ttégctttta

ggttataaaa

<210>3

<211> 781

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 3

Met

Asp

Ser

Lys

Glu

65

Asp

Ala

Ala

Arg

Gly

Gly

Trp

Ile

MetC

Thr

Lys

Ile

35

Asn

Glu

Asp

Phe'

Gln

Ala

20

His

Pro

Gln

Gly

Pro
100

ES 2 558 962 T3

gtagagttge
aaccaagctyg

gtcgaggégt

gaatggatca.

ttttttttaa

tttttttttt

gtgaatactg

ttcataatca
gtataaaata
agcaggtgga
taaatcagta
tcocaaagtt

aatggttcag

Ala Asp

Ala Val
Ser Gly
Glu

Glu

Phe
70

Gly

Gln
85

Tyr

‘Glu Thr

Leu
Ser
Aia
Glu
55

Ser

Ala

Leu

tgagaggget

agttthtat
aacaatacéa
caagatggaa

gaatatctgt

tttttttttyg

ctacagcaat
étqtaéﬁtaa
gacaaataga
tctatttcat
agaggtgtta
gttgtaacct

aattaaactt

Met Glu

His Trp

25

Thr Thr

40

Asp Val

Gln

Ser

Met Thr

Len

10

Gln

Thr

Asp

Phe

Arg

cgageygtyy

ggqaaéaatt

étégattttg
tttatcaaac
éa;ggtactg
caétaaétgt
ttctaatttt
ttgtaatctyg
éaatggtcca
gtttttgatc
tttggaacct
gctg£gatac

ttaattcatt

Asp Met

Gln Gln

Ala Pro

Thr Ser

60

Thr
75

Gln

Ala Gln

20

Glu
105

Asp

64

Gly

Met Gln

Glu

gbﬁ@gtatct

gaagtaaact -

gQaéﬁgaétc
éctagécttg
acﬁttgcttg
ttttrasgte

taagaattga

aataaagtgt -

attagtttcc

aaaaactatt -

tgttttggac
gatgcttcaa

cgattg

Ala Met Glu

15

Ser Tyr. Leu

30

Ser Leu Ser

45

Gln Val

Gln Val

Arg Val Arg

95

Ile Pro

110

Ser

Leu

3004
3064
3124
3184 -
3244
3304
3364
3424
3484
3544
3604
3664

3720

Pro
Asp
Gly
Ty;
Ala
80

Ala'

Thr



Gln

Ser

Asp

145

Asn

Gln

Gln

Glu

Phe

Gln

i30

Ala

Asp

Leu

Met

Thr

210

Arg

225

Val
Thr
val
Thr
Ala
305
Pro

Leu

Glu
Lys
Thr
Arg
Asn
290
Tyr

Gln

Trp

Asp
115
Met
Glu
Glu
Ser
Val
195
Ala
Gly
Met
Leu
Leu
275
Val
Gly

Ala

Thr

aAla

Leu

Leu

Asp

Lys

180

Ser

Arg

Leu

Leu.

His

260

Ala

Lys

Asn

Leu

Thr
340

Ala
Lys
Ala
Gln
165
Lys
Ala
Cys
Leu
Gly
245
Asn
Gly
Phe
Gln
Val-

325

Ser

His
His
Thr
150
val
Glu
Ile
Thr
Ala
230
Ser
Leu
Gly
Leu
Glu
310
ASn

Arg

Pro

Ala

135

Arg

Val

Ala

Val

Ela

215

Ile

Prao

Leu

Leu

Ala

295

Ser

Ile

Val

Thr

120

Val

Ala

vVal

Ser

Arg

200

Gly

Phe

Val

Leu

Gln

280

Ile

Lys

Met

Leu

ES 2 558 962 T3

Asn

vVal

Ile

Asn

Arg

185

Thr

Thr

Lys

Asp

His

265

Lys

Thr

Leu

Arg

Lys
345

Val

Asn

Pro

Lys

170

His

Met

Leu

Ser

Ser

250

Gln

Met

Thr

Ile

Thr

33C

Val

Gln
Leu
Glu
155
Ala
Ala
Gln
His
Gly
235
val
Glu
Val
Asp
Ile
315

Tyr

Leu

Arg

Ile

140

Leu

Ala

Ile

Ash

Asn
220

Gly.

Leu

Gly

Ala

Cys

300

Leu

Thr

Ser

65

Leu

125

Asn

Thr

Val

Met

Thr
205

Leu

Ile

Phe

Ala

Leu

285

Leun

Ala

Tyr

Val

Ala

TYr

Lys
Met
Arg
190
hsn
Ser
Pro
Tyr
Lys
270
Leu
Gln
Ser

Glu

Cys
350

Glu

Gln

Leu

Val

175

Ser

Asp

His

Ala

Ala

255

Met

Asn

Ile

Gly

Lys

335

Ser

Pro

Asp

Leu

160

His

P¥o

Val

His

Leu

240 -

Ile

Ala

Lys

Leu

Gly

320

Leu

Ser'



ES 2 558 962 T3

Asn Lys Pro Ala Ile Val Glu Ala Gly Gly Met Gln Ala Leu Gly Leu
355 ' 360 365 -

His Leu Thr Asp Pro Ser Gln Arg Leu Val Gln Asn Cys Leu Trp Thr
‘37D 375 . 380 ' :

Leu Arg Asn Leu Ser Asp Ala Ala Thr Lys Gln Glu Gly Met Glu Gly
385 - - 390 , 395 400

Leu Leﬁ Gly Thr Leu Val Gln Léu Leu Gly Ser Asp Asp Ile Asn Val
. 405 410 415

val Thr Cys-Ala Ala Gly Ile Leu Ser Asn Leu ThHr Cys Asn Asn Tyr
' 420 . 425 430

Lys Asn Lys Met Met Val Cys Gln Val Gly Gly Ile Glu Ala lLeu Val
435 440 445

Arg Thr Val Leu Arg Ala Gly Asp Aré Glu Asp Tle Thr Glu Pro Ala
450 ' 455 . 460 :

Ile Cys Ala Leu Arg His Leu Thr Ser Arg His Gln Glu Ala‘Glu'Me;
465 : 470 . 475 _ - 480

Ala Gln Asn Ala Val Arg Leu His Tyr Gly Leu Pro Val Val val Lys,
‘ 485 490 445

leu Leu His Pro Pro Ser His Txp Pro Leu Ile Lys Ala Thr Val Gly
500 S95 . 510

Zeu Ile Arg Asn Leu Ala Leu Cys Pro ARla Asn His Ala Pro Leu Arg
315 . 520 525

Glu Gln Gly Ala Ile Pro Arg Leu Val ‘Gln Leu Leu Val Arg Ala His
530 535 540

Gln Asp Thr Gln Arg Arg Thr Ser Met Gly Gly Thr Gln Gln Gln Phe
545 550 555 560

Val Glu Gly Val Arg Met Glu Glu Ile Val Glu Gly Cys Thr Gly Ala
565 . 570 575

Leu His Ile Leu Ala Arg Asp Val His Asn Arg Ile Val Ile Arg Gly
580 : 585 520

Leu Asn Thir Ile Pro Leu Phé Val Gln Leu Leu Tyr Ser Pro Ile Glu

66
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15

Asn
Lys
625
Thr
Ala
Arg
Ala
Glu
705
Ser
His

Leu

Gly

<210>
<211>

<212> ADN

Ile
el0
Glu
Glu
val
Leu
Trp
890
Pro
Gly
Glu

Pro

Asp
770

4
21

595

Gln

Ala

Leu

Leu

Ser

675

Asn

Leu

Gly

Met

Asp

755

Ser

Arg
Ala
Leu
Phe
660
Val
Glu
Gly
Tyr
Gly
740

Leu

Asn

Val

Glu
His
645
Arg
Glu
Thr
Tyr
Gly
725
Gly
Gly

Gln

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CT-096

<220>

<221> base modificada
<222> (1)..(1)

<223>

<220>

um

<221> base modificada
<222> (3)..(3)

<223>

gm

Ala
Ala
630

Ser

Met .

Leu

Ala

Arg

710

Gln

His

His

Leu

Ala
615
Ile
Arg
Ser
Thr
Asp
695
Gln
Asp
His

Ala

Ala
775

ES 2 558 962 T3

600

Gly
Glu
Asn
Glu
Ser
680
Leu

Asp

Ala

Pro

Gln

760

Trp

Val

Ala

Glu

Asp

665

Ser

Gly

Asp

Leu

Gly

745

Asp

Phe

Leu
Glu
Gly
650
Lys
Leu
Leu
Pro
Gly
730
Ala

Leu

Asp

67

Cys
Gly
635
Val

Pro

Phe

Asp

Ser

715

Met

Asp

Met

Thr

Glu
620

Ala

Ala

Gln

Arg

Ile

700

Tyr

Asp

Tyr

Asp

Asp
780

605

Leu

Thr

Thr

Asp

Thr

685

Gly

Arg

FPro

Pro

Gly
765

.Leu

Ala
-Arlé
Tyr
Tyr
670
Glu
Ala
Ser
Met
Val

750

Leu

Gln
Pro
Ala
655
Lys
Pro
Gln
Phe
Met
735

Asp

Fro

Asp,

Leun
040

Ala

Lys

Met

Gly

His
720

Glu

Gly

Pro



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<220>

<221> base modificada
<222> (5)..(5)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (7)..(7)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (9)..(9)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (11)..(11)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (13)..(13)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (15)..(15)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (17)..(17)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (19)..(19)
<223>cm

<400> 4
utgtgaucca uuctugugct t

<210> 5

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-097

<220>

<221> base modificada
<222> (2)..(2)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (4)..(4)
<223>cm

<220>
<221> base modificada
<222> (6)..(6)

<223> 2’-O-metiladenosina

21

ES 2 558 962 T3

68
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<220>

<221> base modificada
<222> (8)..(8)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (10)..(10)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (12)..(12)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (14)..(14)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (16)..(16)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (18)..(18)

<223> 2’-O-metiladenosina

<400> 5
gcacaagaau ggaucacaat t 21

<210> 6

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-098

<220>

<221> base modificada
<222> (1)..(1)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (3)..(3)
<223>gm

<220>"'

<221> base modificada
<222> (5)..(5)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (7)..(7)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (9)..(9)
<223>cm
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<220>

<221> base modificada
<222> (11)..(11)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (13)..(13)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (15)..(15)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (17)..(17)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (19)..(19)
<223>cm

<400> 6
utgtgaucca uucuugugct t

<210>7

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-099

<220>

<221> base modificada
<222> (2)..(2)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (4)..(4)
<223>cm

<220>
<221> base modificada
<222> (6)..(6)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>
<221> base modificada
<222> (8)..(8)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (10)..(10)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (12)..(12)
<223>gm
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<220>

<221> base modificada
<222> (14)..(14)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (16)..(16)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (18)..(18)

<223> 2’-O-metiladenosina

<400> 7
gcacaagaau ggaucacaat t 21

<210> 8

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-100

<220>

<221> base modificada
<222> (1)..(1)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (3)..(3)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (5)..(5)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (7)..(7)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (9)..(9)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (11)..(11)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (13)..(13)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (15)..(15)
<223>um
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<220>

<221> base modificada
<222> (17)..(17)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (19)..(19)
<223>cm

<400> 8
utgtgaucca uucuugugct t 21

<210>9

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-112

<220>

<221> base modificada
<222> (2)..(2)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (4)..(4)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (6)..(6)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (8)..(8)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada

<222> (10)..(10)

<223> 2'-0, 4'-C—etillen—5-metiluridina

<220>

<221> base modificada
<222> (12)..(12)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (14)..(14)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (16)..(16)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (18)..(18)

<223> 2’-O-metiladenosina
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<400> 9
gcacaagaat ggaucacaat t 21

<210> 10

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-113

<220>

<221> base modificada
<222> (2)..(2)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (4)..(4)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (6)..(6)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (8)..(8)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada

<222> (9)..(9)

<223> 2'-0,4'-C—etilenadenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (10)..(10)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (12)..(12)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (14)..(14)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (16)..(16)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (18)..(18)

<223> 2’-O-metiladenosina

<400> 10
gcacaagaau ggaucacaat t 21

<210> 11
<211>21
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-114

<220>

<221> base modificada
<222> (2)..(2)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (4)..(4)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (6)..(6)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada

<222> (8)..(8)

<223> 2'-0,4'-C—etilenadenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (10)..(10)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (12)..(12)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (14)..(14)

<223> um

<220>

<221> base modificada
<222> (16)..(16)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (18)..(18)

<223> 2’-O-metiladenosina

<400> 11
gcacaagaau ggaucacaat t 21

<210> 12

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-115

<220>

<221> base modificada
<222> (2)..(2)
<223>cm
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<220>

<221> base modificada

<222> (4)..(4)

<223> 2'-0,4'-C—etilen—-5—-metilcitidina

<220>

<221> base modificada
<222> (6)..(6)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada

<222> (8)..(8)

<223> 2'-0,4'-C—etilenadenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (10)..(10)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (12)..(12)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (14)..(14)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (16)..(16)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (18)..(18)

<223> 2’-O-metiladenosina

<400> 12
gcacaagaau ggaucacaat t 21

<210> 13

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-116

<220>

<221> base modificada
<222> (1)..(1)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (3)..(3)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (5)..(5)
<223>gm
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<220>

<221> base modificada
<222> (7)..(7)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (9)..(9)
<223>cm

<220>

<221> base modificada

<222> (10)..(10)

<223> 2'-0,4'-C—etilenadenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (11)..(11)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (13)..(13)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (15)..(15)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (17)..(17)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (19)..(19)
<223>cm

<400> 13
utgtgaucca utctugugct t 21

<210> 14

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-117

<220>

<221> base modificada
<222> (1)..(1)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (3)..(3)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (5)..(5)
<223>gm
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<220>

<221> base modificada
<222> (7)..(7)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (9)..(9)
<223>cm

<220>
<221> base modificada
<222> (11)..(11)

<223> 2'-0,4’-C—etilen—-5—metiluridina

<220>

<221> base modificada
<222> (13)..(13)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (15)..(15)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (17)..(17)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (19)..(19)
<223>cm

<400> 14
utgtgaucca ttctugugct t

<210> 15

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-118

<220>

<221> base modificada
<222> (1)..(1)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (3)..(3)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (5)..(5)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (7)..(7)
<223>um

21
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<220>

<221> base modificada
<222> (9)..(9)
<223>cm

<220>

<221> base modificada

<222> (11)..(11)

<223> 2'-0,4'-C—etilentimidina

<220>

<221> base modificada
<222> (13)..(13)
<223>cm

<220>

<221> base modificada

<222> (15)..(15)

<223> 2'-0,4'-C—etilentimidina

<220>

<221> base modificada
<222> (17)..(17)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (19)..(19)
<223>cm

<400> 15
utgtgaucca ttcttgugct t 21

<210> 16

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-091

<220>

<221> base modificada
<222> (2)..(2)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (4)... (4)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (6)..(6)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (8)..(8)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (10)..(10)
<223>um
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<220>

<221> base modificada
<222> (12)..(12)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (14)..(14)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (16)..(16)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (18)... (18)

<223> 2’-O-metiladenosina

<400> 16
gcacaagaau ggaucacaat t 21

<210> 17

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-092

<220>

<221> base modificada
<222> (1)..(1)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (3)..(3)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (5)..(5)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (7)..(7)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (9)..(9)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (11)..(11)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (13)..(13)
<223>cm
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<220>

<221> base modificada
<222> (15)..(15)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (17)..(17)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (19)..(19)
<223>cm

<400> 17
utgtgaucca utctugugct t 21

<210> 18

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-101

<220>

<221> base modificada
<222> (2)..(2)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (4)..(4)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (6) .. (6)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (8)..(8)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (9)..(9)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (10)..(10)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (12)..(12)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (14)..(14)
<223>um

80



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 558 962 T3

<220>

<221> base modificada
<222> (16)..(16)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (18)..(18)

<223> 2’-O-metiladenosina

<400> 18
gcacaagaau ggaucacaat t 21

<210> 19

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-102

<220>

<221> base modificada
<222> (2)..(2)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (4)..(4)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (6)..(6)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (8)..(8)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (10)..(10)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (12)..(12)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (14)..(14)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (16)..(16)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (18)..(18)

<223> 2’-O-metiladenosina
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<400> 19
gcacaagaau ggaucacaat t

<210> 20

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-107

<220>

<221> base modificada
<222> (1)..(1)
<223>puum

<220>

<221> base modificada
<222> (3)..(3)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (5)..(5)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (7)..(7)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (9)..(9)
<223>cm

<220>
<221> base modificada
<222> (10)..(10)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (11)..(11)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (13)..(13)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (15)..(15)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (17)..(17)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (19)..(19)
<223>cm
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<400> 20
utgtgaucca utctugugct t

<210> 21

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-108

<220>

<221> base modificada
<222> (1)..(1)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (3) .. (3)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (5)..(5)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (7)..(7)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (9)..(9)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (11)..(11)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (13)..(13)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (15)..(15)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (17)..(17)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (19)..(19)
<223>cm

<400> 21
utgtgaucca utctugugct t

<210> 22
<211>19

21
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-103

<220>

<221> base modificada
<222> (2)..(2)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (4)..(4)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (6)..(6)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (8)..(8)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (10)..(10)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (12)..(12)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (14)..(14)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (16)..(16)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (18)..(18)

<223> 2’-O-metiladenosina

<400> 22
gcacaagaau ggaucacaa 19

<210> 23

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-109

<220>

<221> base modificada
<222> (1)..(1)
<223>um
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<220>

<221> base modificada
<222> (3)..(3)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (5)..(5)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (7)..(7)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (9)..(9)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (11)..(11)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (13)..(13)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (15)..(15)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (17)..(17)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (19)..(19)
<223>cm

<400> 23
utgtgaucca utctugugc

<210> 24

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-127

<220>

<221> base modificada
<222> (2)..(2)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (4)..(4)
<223>cm
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<220>

<221> base modificada
<222> (6)..(6)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (8)..(8)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (9)..(9)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (10)..(10)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (11)..(11)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (12)..(12)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (14)..(14)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (16)..(16)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (18)..(18)

<223> 2’-O-metiladenosina

<400> 24
gcacaagaau ggaucacaat t 21

<210> 25

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-128

<220>

<221> base modificada
<222> (2)..(2)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (4)..(4)
<223>cm

86



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 558 962 T3

<220>

<221> base modificada
<222> (6)..(6)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (7)..(7)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (8)..(8)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (9)..(9)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (10)..(10)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (11)..(11)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (12)..(12)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (14)..(14)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (16)..(16)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (18)..(18)

<223> 2’-O-metiladenosina

<400> 25
gcacaagaau ggaucacaat t 21

<210> 26

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-129

<220>

<221> base modificada
<222> (2)..(2)
<223>cm
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<220>

<221> base modificada
<222> (4)..(4)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (5)..(5)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (6)..(6)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (7)..(7)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (8)..(8)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (9)..(9)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (10)..(10)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (11)..(11)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (12)..(12)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (14)..(14)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (16)..(16)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (18)..(18)

<223> 2’-O-metiladenosina

<400> 26
gcacaagaau ggaucacaat t 21

<210> 27
<211>21
<212> ADN
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<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-130

<220>

<221> base modificada
<222> (2)..(2)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (4)..(4)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (6)..(6)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (7)..(7)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (8)..(8)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (9)..(9)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (10)..(10)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (12)..(12)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (14)..(14)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (16)..(16)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (18)..(18)

<223> 2’-O-metiladenosina

<400> 27
gcacaagaau ggaucacaat t 21

<210> 28
<211>21
<212> ADN
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<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-131

<220>

<221> base modificada
<222> (2)..(2)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (4)..(4)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (5)..(5)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (6) .. (6)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (7)..(7)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (8) .. (8)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222>(9) .. (9)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (10) .. (10)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (12)..(12)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (14)..(14)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222>(16) .. (16)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222>(18) .. (18)

<223> 2’-O-metiladenosina

<400> 28
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gcacaagaau ggaucacaat t 21

<210> 29

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-132

<220>

<221> base modificada
<222> (2)..(2)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (4) .. (4)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (6)..(6)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada

<222> (8)..(8)

<223> 2'-0—4'-C—etilenadenosina

<220>

<221> base modificada

<222> (10)..(10)

<223> 2'-0—4'-C—etilen—5—metiluridina

<220>

<221> base modificada
<222> (12)..(12)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (14) .. (14)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222>(16) .. (16)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222>(18) .. (18)

<223> 2’-O-metiladenosina

<400> 29
gcacaagaat ggaucacaat t 21

<210> 30

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-133
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<220>

<221> base modificada
<222> (2) .. (2)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (4) .. (4)
<223>cm

<220>

<221> base modificada

<222> (6)..(6)

<223> 2'-0,4'-C—etilenadenosina

<220>

<221> base modificada

<222> (8)..(8)

<223> 2'-0,4'-C—etilenadenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (10) .. (10)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (12)..(12)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (14) .. (14)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222>(16) .. (16)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (18)..(18)

<223> 2’-O-metiladenosina

<400> 30
gcacaagaau ggaucacaat t 21

<210> 31

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-134

<220>

<221> base modificada
<222> (2) .. (2)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (4)..(4)
<223>cm
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<220>

<221> base modificada

<222> (6)..(6)

<223> 2'-0,4'-C—etilenadenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (8)..(8)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada

<222>(10) .. (10)

<223> 2'-0,4’-C—etilen—-5—-metiluridina

<220>

<221> base modificada
<222> (12) .. (12)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (14)..(14)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (16)..(16)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222>(18) .. (18)

<223> 2’-O-metiladenosina

<400> 31
gcacaagaat ggaucacaat t 21

<210> 32

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-135

<220>

<221> base modificada
<222> (2)..(2)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (4) .. (4)
<223>cm

<220>

<221> base modificada

<222> (6) .. (6)

<223> 2'-0,4'-C—etilenadenosina

<220>

<221> base modificada

<222> (8) .. (8)

<223> 2'-0,4'-C—etilenadenosina
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<220>

<221> base modificada

<222>(10) .. (10)

<223> 2'-0,4’-C—etilen—-5—metiluridina

<220>

<221> base modificada
<222> (12) .. (12)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (14) .. (14)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (16)..(16)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (18)..(18)

<223> 2’-O-metiladenosina

<400> 32
gcacaagaat ggaucacaat t 21

<210> 33

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-137

<220>

<221> base modificada
<222> (2)..(2)
<223>cm

<220>

<221> base modificada

<222> (4) .. (4)

<223> 2'-0,4'-C—etilen-5—-metilcitidina

<220>

<221> base modificada
<222> (6) .. (6)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada

<222> (8)..(8)

<223> 2'-0,4'-C—etilenadenosina

<220>

<221> base modificada

<222> (10)..(10)

<223> 2'-0,4’-C—etilen—-5—-metiluridina

<220>

<221> base modificada
<222> (12)..(12)
<223>gm
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<220>

<221> base modificada
<222> (14) .. (14)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222>(16) .. (16)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (18)..(18)

<223> 2’-O-metiladenosina

<400> 33
gcacaagaat ggaucacaat t 21

<210> 34

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-136

<220>

<221> base modificada
<222> (2) .. (2)
<223>cm

<220>

<221> base modificada

<222> (4)..(4)

<223> 2'-0,4'-C—etilen-5—-metilcitidina

<220>

<221> base modificada

<222> (6) .. (6)

<223> 2'-0,4'-C—etilenadenosina

<220>

<221> base modificada

<222> (8)..(8)

<223> 2'-0,4'-C—etilenadenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (10) .. (10)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (12)..(12)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (14)..(14)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222>(16) .. (16)

<223> 2’-O-metiladenosina
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<220>

<221> base modificada
<222>(18) .. (18)

<223> 2’-O-metiladenosina

<400> 34
gcacaagaau ggaucacaat t 21

<210> 35

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-138

<220>

<221> base modificada
<222> (2) .. (2)
<223>cm

<220>

<221> base modificada

<222> (4)..(4)

<223> 2'-0,4'-C—etilen—-5—metilcitidina

<220>

<221> base modificada

<222> (6)..(6)

<223> 2'-0,4'-C—etilenadenosina

<220>

<221> base modificada

<222> (8) .. (8)

<223> 2'-0,4'-C—etilenadenosina

<220>

<221> base modificada

<222>(10) .. (10)

<223> 2'-0,4’-C—etilen—-5—-metiluridina

<220>

<221> base modificada
<222> (12)..(12)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (14)..(14)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222>(16) .. (16)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222>(18) .. (18)

<223> 2’-O-metiladenosina

<400> 35
gcacaagaat ggaucacaat t 21

<210> 36
<211>21
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-119

<220>

<221> base modificada
<222> (1)..(1)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (3)..(3)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (5) .. (5)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (7)..(7)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222>(9) .. (9)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (11) .. (11)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (13)..(13)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (15)..(15)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (17)..(17)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222>(19).. (19)

<223> 2’-O-metiladenosina

<400> 36
gcacaagaat ggatcacaat t 21

<210> 37

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-120
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<220>

<221> base modificada
<222> (2) .. (2)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (4) .. (4)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (6)..(6)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (8)..(8)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222>(10) .. (10)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (12)..(12)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (14) .. (14)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (16)..(16)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (18) .. (18)
<223>gm

<400> 37
tugugatcca tucutgtgct t 21

<210> 38

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-097S

<220>

<221> base modificada
<222> (2) .. (2)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (4)..(4)
<223>cm
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<220>

<221> base modificada
<222> (6)..(6)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (8) .. (8)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (10)..(10)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (12)..(12)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (14) .. (14)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222>(16) .. (16)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222>(18) .. (18)

<223> 2’-O-metiladenosina

<400> 38
gcacaagaau ggaucacaat t 21

<210> 39

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-098S

<220>

<221> base modificada
<222> (1) .. (1)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (3) .. (3)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (5)..(5)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (7) .. (7)
<223>um
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<220>

<221> base modificada
<222> (9)..(9)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (11)..(11)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (13)..(13)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (15)..(15)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (17)..(17)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (19)..(19)
<223>cm

<400> 39
utgtgaucca uucuugugct t 21

<210> 40

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-139

<220>

<221> base modificada
<222> (2)..(2)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (4)..(4)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (6) .. (6)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada

<222> (8)..(8)

<223> 2'-0,4'-C—etilenadenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (10)..(10)
<223>um
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<220>

<221> base modificada
<222> (12)..(12)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (14)..(14)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222>(16) .. (16)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (18)..(18)

<223> 2’-O-metiladenosina

<400> 40
gcacaagaau ggaucacaat t 21

<210> 41

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-141

<220>

<221> base modificada
<222> (1) .. (1)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (3)..(3)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (5) .. (5)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (7) .. (7)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222>(9) .. (9)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (11) .. (11)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (13)..(13)
<223>cm
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<220>

<221> base modificada
<222> (15) .. (15)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (17) .. (17)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (19)..(19)
<223>cm

<400> 41
utgtgaucca utctugugct t 21

<210> 42

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-140

<220>

<221> base modificada
<222> (2) .. (2)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (4)..(4)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (6)..(6)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (7) .. (7)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (8) .. (8)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (9)..(9)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (10)..(10)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (12)..(12)
<223>gm
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<220>

<221> base modificada
<222> (14) .. (14)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222>(16) .. (16)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222>(18) .. (18)

<223> 2’-O-metiladenosina

<400> 42
gcacaagaau ggaucacaat t 21

<210> 43

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-114L

<220>

<221> base modificada
<222> (2) .. (2)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (4) .. (4)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (6)..(6)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada

<222> (8)..(8)

<223> 2'-0,4'-C—metilenadenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (10) .. (10)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (12) .. (12)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (14) .. (14)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (16)..(16)

<223> 2’-O-metiladenosina

103



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 558 962 T3

<220>

<221> base modificada
<222> (18)..(18)

<223> 2’-O-metiladenosina

<400> 43
gcacaagaau ggaucacaat t 21

<210> 44

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-001

<220>

<221> base modificada
<222> (2) .. (2)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (4)..(4)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (6)..(6)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (8) .. (8)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (10)..(10)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (12)..(12)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (14) .. 14)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222>(16) .. (16)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (18)..(18)

<223> 2’-O-metiladenosina

<400> 44
gcacaagaau ggaucacaat t 21

<210> 45
<211>21
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-005

<220>

<221> base modificada
<222> (1)..(1)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (3)..(3)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (5)..(5)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (7) .. (7)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (9)..(9)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (11) .. (11)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (13)..(13)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (15)..(15)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (17)..(17)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (19) .. (19)
<223>cm

<400> 45
uugugaucca uucuugugct t

<210> 46

<211> 21

<212> RNA

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-106

21

ES 2 558 962 T3

105



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<400> 46
gcacaagaau ggaucacaau u

<210> 47

<211> 21

<212> RNA

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-041

<400> 47
uugugaucca uucuugugcu u

<210> 48

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-104

<400> 48
gcacaagaau ggatcacaat t

<210> 49

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-110

<400> 49
ttgtgatcca uucuugugct t

<210> 50

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-105

<400> 50
gcacaagaat ggatcacaat t

<210> 51

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-111

<400> 51
ttgtgatcca ttcttgtgcet t

<210> 52

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-155

ES 2 558 962 T3
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<220>

<221> base modificada
<222> (1)..(1)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (3) .. (3)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (5) .. (5)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (7)..(7)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222>(9) .. (9)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (11) .. (11)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (13)..(13)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (17)..(17)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (19)..(19)
<223>cm

<400> 52
utgtgaucca utctugugcu t

<210> 53

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-156

<220>

<221> base modificada
<222> (1)..(1)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (3) .. (3)
<223>gm

21
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<220>

<221> base modificada
<222> (5) .. (5)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (7) .. (7)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222>(9) .. (9)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (11)..(11)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (13)..(13)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (15)..(15)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (17)..(17)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (19)..(19)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (20)..(20)
<223>um

<400> 53
utgtgaucca utctugugcu t

<210> 54

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-157

<220>

<221> base modificada
<222> (1)..(1)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (3)..(3)
<223>gm

21
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<220>

<221> base modificada
<222> (5) .. (5)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (7).. (7)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (9)..(9)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (11) .. (11)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (13)..(13)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (15)..(15)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (17)..(17)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (19)..(19)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (21) .. (21)
<223>um

<400> 54
utgtgaucca utctugugct u

<210> 55

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-158

<220>

<221> base modificada
<222> (1) .. (1)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (3)..(3)
<223>gm

21
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<220>

<221> base modificada
<222> (5)..(5)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (7) .. (7)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (9)..(9)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (11) .. (11)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (13)..(13)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (15) .. (15)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (17) .. (17)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (19) .. (19)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (21)..(21)
<223>um

<400> 55
utgtgaucca utctugugcu u

<210> 56

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-159

<220>

<221> base modificada
<222> (1)..(1)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (3) .. (3)
<223>gm

21
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<220>

<221> base modificada
<222> (5)..(5)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (7) .. (7)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (9)..(9)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (11)..(11)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (13)..(13)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (15)..(15)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (17)..(17)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (19) .. (19)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (20) .. (20)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (21) .. (21)
<223>um

<400> 56
utgtgaucca utctugugcu u

<210> 57

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-160

<220>

<221> base modificada
<222> (1)..(1)
<223>um

21
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<220>

<221> base modificada
<222> (3) .. (3)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (5)..(5)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (7)..(7)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222>(9) .. (9)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (11) .. (11)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (13)..(13)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (15)..(15)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (17)..(17)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (19) .. (19)
<223>cm

<400> 57
utgtgaucca utctugugct u

<210> 58

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-161

<220>

<221> base modificada
<222> (1)..(1)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (3) .. (3)
<223>gm

21
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<220>

<221> base modificada
<222> (5)..(5)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (7) .. (7)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (9)..(9)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (11) .. (11)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (13)..(13)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (15)..(15)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (17) .. (17)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (19) .. (19)
<223>cm

<400> 58
utgtgaucca utctugugcu u

<210> 59

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-162

<220>

<221> base modificada
<222> (1)..(1)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (3)..(3)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (5) .. (5)
<223>gm

21
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<220>

<221> base modificada
<222> (7)..(7)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (9)..(9)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (11) .. (11)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (13)..(13)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (15)..(15)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (17)..(17)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (19) .. (19)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (20)..(20)
<223>um

<400> 59
utgtgaucca utctugugcu u

<210> 60

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-169

<220>

<221> base modificada
<222> (2)..(2)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (4) .. (4)
<223>cm

<220>
<221> base modificada
<222> (6) .. (6)

<223> 2’-O-metiladenosina

21

ES 2 558 962 T3

114



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 558 962 T3

<220>

<221> base modificada
<222> (8) .. (8)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (10)..(10)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (12)..(12)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (14) .. (14)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (16)..(16)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (18)..(18)

<223> 2’-O-metiladenosina

<400> 60
gcacaagaau ggaucaca 18

<210> 61

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-170

<220>

<221> base modificada
<222> (2) .. (2)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (4)..(4)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (6)..(6)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (8)..(8)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (10)..(10)
<223>um
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<220>

<221> base modificada
<222> (12)..(12)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (14)..(14)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (16)..(16)

<223> 2’-O-metiladenosina

<400> 61
gcacaagaau ggaucac 17

<210> 62

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-171

<220>

<221> base modificada
<222> (2) .. (2)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (4)..(4)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (6) .. (6)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (8) .. (8)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (10)..(10)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (12)..(12)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (14)..(14)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222>(16) .. (16)

<223> 2’-O-metiladenosina
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<400> 62
gcacaagaau ggauca 16

<210> 63

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-172

<220>

<221> base modificada
<222> (1)..(1)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (3) .. (3)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (5) .. (5)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222>(7) .. (7)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222>(9) .. (9)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (11)..(11)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (13)..(13)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (15) .. (15)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (17)..(17)

<223> 2’-O-metiladenosina

<400> 63
cacaagaaug gaucacaa 18

<210> 64

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-173
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<220>

<221> base modificada
<222> (2)..(2)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (4)..(4)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (6) .. (6)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (8)..(8)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (10) .. (10)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (12)..(12)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (14) .. (14)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222>(16) .. (16)

<223> 2’-O-metiladenosina

<400> 64
acaagaaugg aucacaa 17

<210> 65

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-174

<220>

<221> base modificada
<222> (1) .. (1)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (3)..(3)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (5)..(5)

<223> 2’-O-metiladenosina
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<220>

<221> base modificada
<222> (7) .. (7)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222>(9) .. (9)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (11) .. (11)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (13)..(13)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (15)..(15)

<223> 2’-O-metiladenosina

<400> 65
caagaaugga ucacaa 16

<210> 66

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-175

<220>

<221> base modificada
<222> (1)..(1)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (3) .. (3)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (5)..(5)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222>(7) .. (7)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (9)..(9)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (11)..(11)
<223>gm
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<220>

<221> base modificada
<222> (13) .. (13)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (15)..(15)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (17) .. (17)

<223> 2’-O-metiladenosina

<400> 66
cacaagaaug gaucaca 17

<210> 67

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-176

<220>

<221> base modificada
<222> (1) .. (1)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (3) .. (3)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (5) .. (5)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222>(7) .. (7)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222>(9) .. (9)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (11)..(11)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (13)..(13)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (15)..(15)

<223> 2’-O-metiladenosina
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<400> 67
cacaagaaug gaucac 16

<210> 68

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-177

<220>

<221> base modificada
<222> (2) .. (2)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (4)..(4)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (6) .. (6)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (8) .. (8)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (10) .. (10)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (12) .. (12)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (14) .. (14)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222>(16) .. (16)

<223> 2’-O-metiladenosina

<400> 68
cacaagaaug gaucac 16

<210> 69

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-204

<220>

<221> base modificada
<222> (1)..(1)
<223>um
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<220>

<221> base modificada
<222> (3) .. (3)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (5) .. (5)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (7)..(7)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (9)..(9)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (11) .. (11)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (13)..(13)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (15) .. (15)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (17)..(17)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (19) .. (19)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (21)..(21)
<223>um

<400> 69
utgtgaucca utctugugca u

<210> 70

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-205

<220>

<221> base modificada
<222> (1) .. (1)
<223>um

21
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<220>

<221> base modificada
<222> (3)..(3)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (5) .. (5)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (7)..(7)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222>(9) .. (9)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (11)..(11)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (13)..(13)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (15) .. (15)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (17) .. (17)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (19) .. (19)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (21)..(21)
<223>um

<400> 70
utgtgaucca utctugugcg u

<210> 71

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-206

<220>

<221> base modificada
<222> (1) .. (1)
<223>um

21
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<220>

<221> base modificada
<222> (3)..(3)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (5) .. (5)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (7) .. (7)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (9)..(9)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (11)..(11)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (13)..(13)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (15) .. (15)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (17)..(17)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (19) .. (19)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (21)..(21)
<223>um

<400> 71
utgtgaucca utctugugcc u

<210> 72

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-207

<220>

<221> base modificada
<222> (1) .. (1)
<223>um

21
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<220>

<221> base modificada
<222> (3) .. (3)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (5)..(5)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (7)..(7)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (9)..(9)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (11)..(11)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (13)..(13)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (15)..(15)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (17)..(17)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (19)..(19)
<223>cm

<220>
<221> base modificada
<222> (21)..(21)

<223> 2’-O-metiladenosina

<400> 72
utgtgaucca utctugugct a

<210> 73
<211>21
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> CT-208

<220>

<221> base modificada
<222> (1) .. (1)
<223>um

21
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<220>

<221> base modificada
<222> (3)..(3)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (5) .. (5)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (7) .. (7)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (9)..(9)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (11)..(11)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (13)..(13)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (15)..(15)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (17)..(17)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (19)..(19)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (21)..(21)
<223>gm

<400> 73
utgtgaucca utctugugct g

<210> 74

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-209

<220>

<221> base modificada
<222> (1) .. (1)
<223>um

21
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<220>

<221> base modificada
<222> (3) .. (3)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (5)..(5)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (7)..(7)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (9)..(9)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (11)..(11)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (13)..(13)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (15) .. (15)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (17)..(17)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (19)..(19)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (21) .. (21)
<223>cm

<400> 74
utgtgaucca utctugugct ¢

<210> 75

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-221

<220>

<221> base modificada
<222> (1)..(1)

<223> 2’-O-metiladenosina

21
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<220>

<221> base modificada
<222> (3)..(3)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (5)..(5)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (7) .. (7)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (9)..(9)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (11) .. (11)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (13)..(13)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (15) .. (15)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (17)..(17)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (19) .. (19)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (21) .. (21)
<223>um

<400> 75
atgtgaucca utctugugct u

<210> 76

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-222

<220>

<221> base modificada
<222> (1)..(1)
<223>gm

21
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<220> base modificada
<222> (3) .. (3)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (5) .. (5)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (7)..(7)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (9)..(9)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (11)..(11)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (13)..(13)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (15)..(15)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (17) .. (17)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (19) .. (19)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (21) .. (21)
<223>um

<400> 76
gtgtgaucca utctugugct u

<210> 77

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-223

<220>

<221> base modificada
<222> (1) .. (1)
<223>cm

<220>

21
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<221> base modificada
<222> (3)..(3)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (5)..(5)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (7) .. (7)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (9)..(9)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (11) .. (11)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (13) .. (13)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (15) .. (15)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (17) .. (17)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (19) .. (19)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (21) .. (21)
<223>um

<400> 77
ctgtgaucca utctugugct u

<210> 78

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-202

<220>

<221> base modificada
<222> (1) .. (1)
<223>um

<220>

21
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<221> base modificada
<222> (3) .. (3)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (5) .. (5)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (7)..(7)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (9)..(9)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (11) .. (11)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (13) .. (13)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (15) .. (15)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (17)..(17)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (20) .. (20)
<223>um

<400> 78
utgtgaucca utctugugtu

<210> 79

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-203

<220>

<221> base modificada
<222> (2) .. (2)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (4) .. (4)
<223>gm

<220>

20
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<221> base modificada
<222> (6)..(6)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (8) .. (8)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (10)..(10)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (12) .. (12)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (14) .. (14)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (16)..(16)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (18) .. (18)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (20)..(20)
<223>um

<400> 79
tgtgauccau tctugugctu

<210> 80
<211>21
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-210

<220>

<221> base modificada
<222> (1) .. (1)
<223>gm

<220>
<221> base modificada
<222>(3) .. (3)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>
<221> base modificada
<222> (5) .. (5)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

20
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<221> base modificada
<222> (7)..(7)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222>(9) .. (9)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (11) .. (11)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222>(13) .. (13)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (15)..(15)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (17)..(17)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222>(19) .. (19)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (21)..(21)
<223>um

<400> 80
gcacaagaat ggatcacaat u 21

<210> 81

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-211

<220>

<221> base modificada
<222> (2)..(2)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (4)..(4)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (6)..(6)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>
133



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 558 962 T3

<221> base modificada
<222> (8) .. (8)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222>(10) .. (10)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (12)..(12)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (14) .. (14)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (16) .. (16)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (18)..(18)
<223>gm

<400> 81
tugugatcca tucutgtgc 19

<210> 82

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-212

<220>

<221> base modificada
<222> (2) .. (2)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (4) .. (4)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (6)..(6)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<.221> base modificada
<222> (8) .. (8)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222>(10) .. (10)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>
134



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<221> base modificada
<222> (12)..(12)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (14)..(14)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (16)..(16)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (18)..(18)
<223>gm

<400> 82
tugugatcca tucutgtg

<210> 83

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-243

<220>

<221> base modificada
<222> (3) .. (3)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (5)..(5)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (7)..(7)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222>(9) .. (9)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (11) .. (11)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (13)..(13)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (15) .. (15)
<223>um

<220>

18
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<221> base modificada
<222> (17)..(17)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (19)..(19)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (21)..(21)
<223>um

<400> 83
atgtgaucca utctugugct u

<210> 84

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-244

<220>

<221> base modificada
<222> (3) .. (3)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (5)..(5)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (7) .. (7)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (9)..(9)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (11)..(11)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (13)..(13)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (15)..(15)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (17)..(17)
<223>um

<220>

21
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<221> base modificada
<222> (19) .. (19)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (21)..(21)
<223>um

<400> 84
gtgtgaucca utctugugct u

<210> 85

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-245

<220>

<221> base modificada
<222> (3) .. (3)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (5) .. (5)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (7) .. (7)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222>(9) .. (9)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (11) .. (11)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (13)..(13)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (15)..(15)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (17)..(17)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (19) .. (19)
<223>cm

<220>

21
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<221> base modificada
<222> (21)..(21)
<223>um

<400> 85
ctgtgaucca utctugugct u

<210> 86

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-246

<220>

<221> base modificada
<222> (3)..(3)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (5)..(5)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (7) .. (7)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222>(9) .. (9)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (11) .. (11)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (13)..(13)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (15)..(15)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (17)..(17)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (19)..(19)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (21)..(21)
<223>um

<400> 86

21
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ttgtgaucca utctugugct u

<210> 87

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-247

<220>

<221> base modificada
<222> (1) .. (1)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (3)..(3)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (5) .. (5)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (7) .. (7)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222>(9) .. (9)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (11) .. (11)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (13)..(13)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (15)..(15)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (17)..(17)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (19)..(19)
<223>cm

<220>
<221> base modificada
<222>(21) .. (21)

<223> 2’-O-metiladenosina

<400> 87

21
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utgtgaucca utctugugcg a

<210> 88

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-248

<220>

<221> base modificada
<222> (1) .. (1)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (3) .. (3)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (5) .. (5)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (7)..(7)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222>(9) .. (9)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (11)..(11)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (13) .. (13)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (15)..(15)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (17)..(17)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (19) .. (19)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (21) .. (21)
<223>gm

<400> 88

21
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utgtgaucca utctugugcg g

<210> 89

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-249

<220>

<221> base modificada
<222> (1) .. (1)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (3)..(3)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (5)..(5)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (7)..(7)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (9)..(9)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (11)..(11)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (13)..(13)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (15)..(15)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (17)..(17)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (19)..(19)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (21)..(21)
<223>cm

<400> 89

21
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utgtgaucca utctugugcg ¢

<210> 90

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-253

<220>

<221> base modificada
<222> (3)..(3)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (5) .. (5)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (7) .. (7)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (9)..(9)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (11) .. (11)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (13) .. (13)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (15) .. (15)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (17)..(17)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (19) .. (19)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (21)..(21)
<223>um

<400> 90
ttgtgaucca utctugugcg u

<210> 91
<211>21
<212> ADN

21

21
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<213> Artificial

<220>
<223> CT-254

<220>

<221> base modificada
<222> (3)..(3)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (5) .. (5)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (7)..(7)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (9)..(9)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (11)..(11)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (13) .. (13)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (15)..(15)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (17)..(17)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (19) .. (19)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (21)..(21)

<223> 2’-O-metiladenosina

<400> 91
ttgtgaucca utctugugcg a

<210> 92

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-255

21
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<220>

<221> base modificada
<222> (3)..(3)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (5)..(5)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (7) .. (7)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (9)..(9)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (11) .. (11)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (13) .. (13)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (15)..(15)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (17)..(17)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (19) .. (19)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (21)..(21)
<223>gm

<400> 92
ttgtgaucca utctugugcg g

<210> 93

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-256

<220>

<221> base modificada
<222> (3)..(3)
<223>gm

21

ES 2 558 962 T3

144



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<220>

<221> base modificada
<222> (5)..(5)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (7) .. (7)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222>(9) .. (9)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (11)... (11)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (13)..(13)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (15)..(15)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (17)..(17)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (19) .. (19)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (21) .. (21)
<223>cm

<400> 93
ttgtgaucca utctugugcg c

<210> 94

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-257

<220>

<221> base modificada
<222> (3) .. (3)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (5) .. (5)
<223>gm

21
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<220>

<221> base modificada
<222> (7) .. (7)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222>(9) .. (9)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (11)..(11)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (13) .. (13)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (15)..(15)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (17)..(17)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (19) .. (19)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222>(21) .. (21)

<223> 2’-O-metiladenosina

<400> 94
ttgtgaucca utctugugca a 21

<210> 95

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-258

<220>

<221> base modificada
<222> (3) .. (3)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (5) .. (5)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (7) .. (7)
<223>um
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<220>

<221> base modificada
<222> (9)..(9)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (11) .. (11)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (13)..(13)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (15) .. (15)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (17) .. (17)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (19) .. (19)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (21)..(21)
<223>gm

<400> 95
ttgtgaucca utctugugca g

<210> 96

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-264

<220>

<221> base modificada
<222> (3)..(3)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (5)..(5)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (7)..(7)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (9)..(9)
<223>cm

21
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<220>

<221> base modificada
<222> (11) .. (11)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (13) .. (13)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (15)..(15)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (17)..(17)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (19) .. (19)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (21)..(21)
<223>um

<400> 96
utgtgaucca utctugugct u 21

<210> 97

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-265

<220>

<221> base modificada

<222> (1)..(1)

<223> 2'-deoxy—5-methylcytidine

<220>

<221> base modificada
<222> (3) .. (3)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (5) .. (5)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (7) .. (7)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (9)..(9)
<223>cm
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<220>

<221> base modificada
<222> (11)..(11)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (13)..(13)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (15)..(15)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (17)..(17)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (19) .. (19)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (21) .. (21)
<223>um

<400> 97
ctgtgaucca utctugugct u

<210> 98

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-266

<220>

<221> base modificada
<222> (3) .. (3)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (5)..(5)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (7)..(7)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222>(9) .. (9)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (11)..(11)
<223>um

21
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<220>

<221> base modificada
<222> (13)..(13)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (15) .. (15)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (17)..(17)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (19) .. (19)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (21) .. (21)
<223>gm

<400> 98

ctgtgaucca utctugugeg g 21

<210> 99

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-267

<220>

<221> base modificada

<222> (1) .. (1)

<223> 2'-desoxi—5—metilcitidina

<220>

<221> base modificada
<222> (3) .. (3)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (5)..(5)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (7) .. (7)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (9)..(9)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (11) .. (11)
<223>um
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<220>

<221> base modificada
<222> (13) .. (13)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (15)..(15)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (17) .. (17)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (19)..(19)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (21)..(21)
<223>gm

<400> 99
ctgtgaucca utctugugeg g 21

<210> 100

<211>19

<212> RNA

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-125

<400> 100
gcacaagaau ggaucacaa 19

<210> 101

<211>19

<212> RNA

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-126

<400> 101
uugugaucca uucuugugc 19

<210> 102

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-288

<220>

<221> base modificada
<222> (1)..(1)
<223>gm

<220>
<221> base modificada
<222> (3)..(3)
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<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (5) .. (5)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (7) .. (7)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (9)..(9)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (11) .. (11)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (13)..(13)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (15)..(15)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (17)..(17)
<223>cm

<400> 102
gcacaagaat ggatcaca

<210> 103

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-289

<220>

<221> base modificada
<222> (2)..(2)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (4) .. (4)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (6)..(6)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>
<221> base modificada
<222> (8) .. (8)

18
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<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (10)..(10)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (12) .. (12)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (14) .. (14)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (16) .. (16)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (18)..(18)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (21)..(21)
<223>um

<400> 103
tugugatcca tucutgtgct u

<210> 104

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-278

<220>

<221> base modificada
<222> (2) .. (2)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (4)..(4)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (6) .. (6)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (8)..(8)
<223>gm

<220>
<221> base modificada
<222> (10)..(10)

21
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<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (12)..(12)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (14) .. (14)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (16)..(16)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (18)..(18)

<223> 2’-O-metiladenosina

<400> 104
ggacaaggaa gctgcaga 18

<210> 105

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-279

<220>

<221> base modificada
<222> (1)..(1)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (3)..(3)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (5) .. (5)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (7)..(7)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222>(9) .. (9)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (11) .. (11)
<223>um

<220>
<221> base modificada
<222>(13) .. (13)

154



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (15)..(15)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (17)..(17)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (19) .. (19)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (21)..(21)
<223>um

<400> 105
utctgcagct ucctugucct u

<210> 106

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-280

<220>

<221> base modificada
<222> (3) .. (3)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (5)..(5)
<223>gm

<220>
<221> base modificada
<222> (7)..(7)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (9)..(9)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (11) .. (11)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (13)..(13)
<223>cm

<220>
<221> base modificada
<222> (15)..(15)
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<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (17)..(17)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (19)..(19)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (21)..(21)
<223>um

<400> 106
ttctgcagct ucctugucct u

<210> 107

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-281

<220>

<221> base modificada
<222> (3)..(3)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (5)..(5)
<223>gm

<220>
<221> base modificada
<222> (7)..(7)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222>(9) .. (9)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (11)..(11)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (13)..(13)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (15) .. (15)
<223>um

<220>
<221> base modificada
<222> (17)..(17)

21
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<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (19) .. (19)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (21) .. (21)
<223>gm

<400> 107
ttctgcagct ucctugucca g 21

<210> 108

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> DD-016

<220>

<221> base modificada
<222> (2) .. (2)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (4) .. (4)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (6) .. (6)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (8) .. (8)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (10) .. (10)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (12)..(12)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (14) .. (14)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222>(16) .. (16)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>
<221> base modificada
<222> (18)..(18)
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<223>um

<400> 108
gccucagatu cgtagaaua

<210> 109

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> DD-017

<220>

<221> base modificada
<222>(1).. (1)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (3) .. (3)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (5)..(5)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (7)..(7)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (9)..(9)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (11)..(11)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (13)..(13)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (15)..(15)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (17)..(17)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (19)..(19)
<223>cm

<220>
<221> base modificada
<222> (21)..(21)

19
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<223>um

<400> 109 21
uautctacga atctgaggct u 21

<210> 110

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> DD-022

<220>

<221> base modificada
<222> (2) .. (2)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (4)..(4)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (6)..(6)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (8) .. (8)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (10) .. (10)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (12)..(12)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (14)..(14)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (16)..(16)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (18)..(18)
<223>um

<400> 110
gccucagatu cgtagaau 18

<210> 111

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> DD-023

<220>

<221> base modificada
<222> (3)..(3)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (5)..(5)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222>(7) .. (7)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222>(9) .. (9)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (11)..(11)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (13)..(13)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (15)..(15)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (17)..(17)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (19) .. (19)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (21)..(21)
<223>um

<400> 111
tautctacga atctgaggct u 21

<210> 112

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> DD-024

<220>
<221> base modificada
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<222> (3) .. (3)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (5) .. (5)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222>(7) .. (7)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (9)..(9)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (11)..(11)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (13)..(13)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (15)..(15)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (17)..(17)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (19)..(19)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (21)..(21)
<223>gm

<400> 112
tautctacga atctgaggca g 21

<210> 113

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-169S

<220>

<221> base modificada
<222> (2) .. (2)
<223>cm

<220>
<221> base modificada
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<222> (4)..(4)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (6)..(6)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (8)..(8)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (10) .. (10)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (12)..(12)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (14) .. (14)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (16)..(16)

<223> 2’-O-metiladenosina

<220>

<221> base modificada
<222> (18)..(18)

<223> 2’-O-metiladenosina

<400> 113
gcacaagaau ggaucaca 18

<210> 114

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-157S

<220>

<221> base modificada
<222> (1) .. (1)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (3) .. (3)
<223>gm

<220>

<221> base modificada
<222> (5)..(5)
<223>gm

<220>
<221> base modificada
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<223>um

<220>

<221> base modificada
<222>(9) .. (9)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (11)..(11)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (13) .. (13)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (15) .. (15)
<223>um

<220>

<221> base modificada ,
<222> (17)..(17)
<223>um

<220>

<221> base modificada
<222> (19) .. (19)
<223>cm

<220>

<221> base modificada
<222> (21) .. (21)
<223>um

<400> 114
utgtgaucca utctugugct u

<210> 115

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-165

<400> 115
ggacaaggaa gcugcagaat t

<210> 116

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> CT-166

<400> 116
uucugcagcu uccuugucct t

21

21

21
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REIVINDICACIONES

Un polinucleétido bicatenario o una sal del mismo, que consiste en un polinucleétido representado por la férmula
(I) y un polinucleoétido representado por la férmula (1) y que tiene las siguientes caracteristicas (a) a (d):

5 —X— (= B)a—p = Am— 3" (1)

5 85— (a—B)=Y-U,=3(Il),

(a) a y B representan de forma diferente un ADN o un 2-OMeARN, & y A representan de forma idéntica o
diferente un ADN o un 2-OMeARN, U representa de forma idéntica o diferente cualquier nucleétido seleccionado
de un ADN, un ARN y un 2-OMeARN, y X e Y representan un oligonucledtido que consiste en los mismos o
diferentes tipos de nucleotidos seleccionados de un ADN, un ARN y un acido nucleico modificado;

(b) p representa un numero entero de 0 o 1, m es 0 cuando p es 0 y representa cualquier nimero enterode 0 a 5
cuando p es 1, q representa cualquier nimero entero de 3 a 9, el numero total de nucledtidos en (a—f)q y X es17
0 18, s representa un numero entero de 0 o 1, n representa cualquier nimero entero de 0 a 5, r representa
cualquier nimero entero de 3 a 9 y el nimero total de nucleétidos en (a—)., e Y es 17 0 18;

(c) X—(a—B)q—0p en el polinuclestido representado por la féormula (1) tiene una secuencia de nucleétidos idéntica a
un gen diana; y

(d) X—(a—B)q en la férmula (1) y (o—B)~Y en la formula (Il) tienen secuencias de nucledtidos complementarias
entre si.

El polinucleétido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que en el polinucleétido
representado por la formula (Il), res 3 e Y es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste en (y—)s, (Y—
B)s— (a—B). (v—=(B)a—~(a—B)2, (v—B)s—(a—B)3, (Yy—B)2~(0—B)a, (y—=B)—~(0—B)s, (a—B)s, As—(0—)3, Aa—(0—B)a, cx2—~(0—P)5, (V-
B)s—a, (y—=B)a(a—PB)-a, (v—B)s~(a—B)2-a, (y—=B)2—~(0—-B)s—a, (y—B)—(a-B)s—0a, de—(a—B)2-0q, ds— (a—)s—, Bo—(a—P)s—ax
y (a—B)s—a, en el que y representa un ARN.

El polinucleétido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1, en el en que el polinucleétido
representado por la férmula (1), g es 3, y X es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste en (y—3)s, (0—
B)— (y—B)s, (a—B)2—~y—B)a, (a—B)3~(y—B)3, (0=B)a—(y—B)2, (0—B)s—(y-B), (a—B)e, B12, (a—B)—B10, (0—B)2—Bs, (0—B)s—=es,
(a—PB)s—B4, (a—B)s—B2, B~(y—=B)s, B~(a—B)~(y—=B)4, B~(a—B)>— (v—B)3, B~(0—B)s~(y—B)2, B~(a—B)s— (v-B), B11, B—~(a-
B)—Bs, B—(a—B)2—Ps, B—(0—P)3—B4, B—(a—B)s—B2, ¥ B—(a—B)s; y en el polinucledtido representado por la férmula (11), r
es 3, e Y es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste (y—B)s, (Y—B)s—(a—B), (y—B)s—(a—B)2, (y—B)s—(0—
B)a, (y—=B)2—(a—B)4, (y—B)—~(a—B)s, (a—B)s, as—(0—B)3, Aa—(a—B)4, az(0—B)s, (V—B)s—01, (y—B)a—(a—P)-a, (y—=B)s—(a—B)=—
a, (Y—B)2—(a—B)s—a, (y—B)—~(a—B)s—a, as—(a—p)—a, as—(a—f)s—a, a—(a—B)s—a, y (a—B)s—a, en los que y representa
un ARN.

. El polinucledtido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que en el polinucleétido

representado por la féormula (Il), r es 4, e Y es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste en (y—8)s, (y—
B)a—(a—B), (v—B)s~(0—B)2, (y—B)2—(a—B)3, (y-B)}~(0—B)4, (a—B)s, Bs—(a—B)2, Bs—~(0—B)3, B2—~(0—B)4, (y—B)4—a, (a—P)s—a,
(y—=B)s—(a—B)-a, (v—B)2—~(a—B)2—a, (y—B)—~(a—B)s—a, as—(0—B)—a, as—~(a—P)—a, a—(a—P)s—a y (a—B)+—a, , en los que
y representa un ARN.

El polinucledtido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en el que en el
polinucleodtido representado por la féormula (1), g es 4, y X es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste
en (y—B)s, (a—B)Hy—B)s, (a—B)2—(y—B)3, (a—P)s~(y-B)2, (0—B)a—(v—B), (a—B)s, B1ro, (0—B)-Ps, (a-B)—Be, (a—B)s—Ba,
(0=B)a—B2, B~(y—-B)a, B—(a—B)~(y—B)s, B~(a—B)2—~(y—B)2, B~(a—B)s—(v—=B), Bo, B—(a—B)—Bs, B—(a—B)2—B4, B—(a-B)s—2,
y Bs—(a—B)4; y en el polinucledtido representado por la férmula (1), r es 4, e Y es uno cualquiera seleccionado del
grupo que consiste en (y—B)s, (y—B)s—(a—B), (v—B)s—(a—B)z2, (v—B)2—~(a-B)s, (y=B)~(a—B)4, (0-P)s, de—(a—p)2, as—(0—
B)s, az—(0—P)a, (Y—B)a—0t, (0—B)a—ar, (V—B)s—(a—B)-0a, (y-B)—~(a—B)-a, (yB)~(o—B)s—a, ade~(0—-B)-a, as—~(a-B)-a,

ax—(0—B)s—a, y (a—B)s—a, en los que y representa un ARN.

. El polinucledtido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que en el polinucleétido

representado por la féormula (Il), res 5, e Y es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste en (y—8)4, (Y—
B)s—(a—B), (v—B)2—(a—B)2, (y—B)—~(a—B)s, (a—B)s, Be—(0—B), Bs—(a—B)2, B2—(a—B)3, (Y—B)s—a1, (y—B)2—~(a—B)—a1, (y—B)—

(0—B)2—a, a7, as—(a—P)-a, a—(a—P)—a y (a—PB)s—a, en los que y representa un ARN.

. El polinucleétido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que en el polinucleétido

representado por la féormula (1), g es 5, y X es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste en (y—3)s, (0—
B)—(y=B)3, (a=B)2~(y—B)2, (0=B)s—(y—B), (0—B)4, (a—B)}Bs, (0—B)2—B4, (a—B)s—B2, B—(v—=B)s, B—(0—B)—(y-B)2, B—~(0o—
B)—(y—B), Bz, B—~(a—B)—P4, B—(a—B)2—P2, ¥y B—(0—PB)s; y en el polinucledtido representado por la formula (11), r es 5,
e Y es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste (y—B)s, (Y—B)s—(a—B), (y—B)2—(a—B)2, (y—B)—~(a—B)3, (a—
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B)a, ae—(a—P), ae—~(a—B)2, az~a—B)3, (y—B)s—a, (y—B)2—(a-B)-a, (y—B)~(a—P)>—0, a7, as—~(a-B)-a, az—(a-B)-a, y (a-

B)s—a, en los que y representa un ARN.

El polinucleétido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en
el que el polinucledtido representado por la féormula (I) consiste en la secuencia:

HO-GP—C™P—AP—C™P_AP_A™P_GP_A™P_AP_U™P_GP—_G™"P_AP—_U™ P CP-A™P_CP-A™"_H (SEC ID N.°: 60)
y el polinucleétido representado por la formula (1) consiste en la secuencia:

HO-P (=O) (OH) —O-U™"P—TP—_G™"P_TP_G™"P_AP_U™P_CP_CMP_AP_y™P_TP_C™P_TP_ymP_GP_y™"P_GP_C™P—
TP-U™_H (SEC ID N.°: 54)

en las que GP es un nucledtido de 2'-desoxiguanosina, C™ P es un nucledtido de citidina con una modificacion de
2'-O-metilo, A’ es un nucleotldo de 2'-desoxiadenosina, A" es un nucleétido de adenosina con una
modificacion de 2'-O—metilo, U™ es un nucledtido de uracilo con una modificacion de 2'-O—metilo, G™'® es un
nucleétido de guanosina con una modificacion de 2'-O-metilo, C* es un nucleétido de 2'—deSOX|C|t|d|na A" es
una adenosina con una modificacion de 2—O-metilo, T® es un nucledtido de timidina y U™ es uridina con una
modificacion de 2'-O-metilo.

El polinucleétido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en
el que el polinucledtido representado por la férmula (l) consiste en la secuencia:

HO-GP—C™'P—AP—C™ P AP_AP_GP—A™P_AP_U™P_GP_G™"P_AP—_U™ P_CP_A™P_CP_A™"P_A'_H (SEC ID N.?: 22)
y el polinucleétido representado por la formula (Il) consiste en la secuencia:

HO-P (=O) (OH) —O-U™"P—TP—_G™"P_TP_G™"P_AP_U™P_CP_CMP_AP_y™'P_TP_C™P_TP_ymP_GP_y™"P_GP_C™P—
TP-U™_H (SEC ID N.°: 54)

en las que GP es un nucledtido de 2'-desoxiguanosina, C™ P es un nucledtido de citidina con una modificacion de
2'-O-metilo, A’ es un nucledtido de 2'-desoxiadenosina, A™'® es un nucledtido de adenosina con una
modificacion de 2'-O-metilo, U™ es un nucledtido de uracilo con una modificacién de 2'-O-metilo, G"11p es un
nucleétido de guanosina con una modificacion de 2' O—metllo C® es un nucledtido de 2'-desoxicitidina, A' es una
2'-desoxiadenosina, T® es un nucledtido de timidina y U™ es uridina con una modificacion de 2'—O-metilo.

10. Un polinucledtido bicatenario o una sal del mismo, que consiste en polinucleétidos representados por las

1.

férmulas (1) y () y que tiene las siguientes caracteristicas (a) a (d):

5 —X— (o= B)a—Gp = Am— 3" (1)

5 —8s—(B-a)—Y—U,-3 (lll),

(a) a y B representan de forma diferente un ADN o un 2-OMeARN, 3 y A representan de forma idéntica o
diferente un ADN o un 2-OMeARN, U representa de forma idéntica o diferente cualquier nucleétido
seleccionado de un ADN, un ARN y un 2-OMeARN, y X e Y representan un oligonucleétido que consiste en
los mismos o diferentes tipos de nucleotidos seleccionados de un ADN, un ARN y un acido nucleico
modificado;

(b) p representa un nimero entero de 0 o 1, m es 0 cuando p es 0 y representa cualquier nimero entero de 0 a
5 cuando p es 1, q cualquier nimero entero de 3 a 9, el niumero total de nucleétidos en (c—)qy Xes 17018, s
representa un nimero entero de 0 o 1, n representa cualquier nimero entero de 0 a 5, r representa cualquier
numero entero de 3 a 9 y el niumero total de nucleétidos en B—a), e Y es 17 0 18;

(c) X—(a—B)q—0p en el polinucledtido representado por la formula (1) tiene una secuencia de nucleétidos idéntica
aun gendiana; y

(d) X—(a—B)q en la formula (I) y (a—B)~Y en la formula (IIl) tienen secuencias de nucledtidos complementarias
entre si.

El polinucleétido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 o
10, en el que en el polinucledtido representado por la férmula (1), g es 3, y X es uno cualquiera seleccionado del
grupo que consiste en (y—B)s, (a—B)~(v—B)s, (0—B)2—(v—B)a (0—B)s—~(v—B)3, (a—B)a=(y—)2, (a—B)s~(y—B), (a-B)e,
B12, (@—B)-B1o, (0-B)2—Bs, (a—B)s—Be, (0—B)a—Bs, (a—P)5—B2, B—(v—B)s, B—(a—B)~(y—B)s, B—~(a—B)—~(v-B)s, B—(a—
B)s—(v—B)2, B—(a—B)a—(v—-B), B11, B~(a—B)—Bs, B—(a—B)2—Bs, B—(0—B)s—4, B~(a—B)a—B2, y B—(a—B)s, en los que y

representa un ARN.

12. El polinucleétido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 10, en el que en el
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polinucledtido representado por la formula (Ill), r es 3, e Y es uno cualquiera seleccionado del grupo que
consiste en (B—y)s, (B-Y)s—(B—0), (B-Y)s—(B—a)2, (B-Y)3(B—a)s, (B-Y)2—(B—0)4, (B—Y)—(B—)s, (B—)s, Be—(B—0)3, Ba—
(B—a)s, Bo—(B—0)s, (B-Y)s—B, (B—y)a—(B—0)-B, (B-Y)s—(B—a)=2—B, (B—y)—~(B-a)s—B, (B-v)—(B-0)s—B, Be—(B—0)—B,
Bs—(B—a)3—B, B2—(B—a)4—B y (B—a)s—B, en los que y representa un ARN.

El polinucleétido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 10, en el que en el
polinucleétido representado por la formula (1), g es 3, y X es uno cualquiera seleccionado del grupo que
consiste en (y—B)s, (a—B)—~(y—B)s, (a—B)=—(y—B)a, (a—B)s—~(y—B)3, (a—P)a~(y—B)2, (a—B)s—(y—B), (0-B)e, B12, (a—P)-
B1o, (a—B)2—Bs, (0—B)s—Bs, (0—B)a—B4, (a—P)s—B2, B~(y—B)s, B—(0—B)}-(y—B)4, B—(a—B)—~(y—B)3, B—(0—B)s—(y—B)2, B-
(a—B)a~(y-B), B11, B—(a—B)Bs, B—(a—B)2—Pes, B(a—P)s—Bs, B—(a—P)s—B2 y B-(0-B)s; y en el polinuclestido
representado por la formula (lll), r es 3, e Y es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste (B-y)s, (B—
Y)s—(B—a), (B-Y)a—(B—a)2, (B-Y)s~(B—0)3, (B—Y)—~(B—)s, (B—Y)—(B—)5, (B—)6, Be—~(B—0)3, Ba—~(B—0t)s, B—(B-0)s,
(B-y)s—B, (B-y)a—(B—0)-B, (B-y)s—~(B-0)2—B, (B-y)—~(B—0)s—B, (B—y)—~(B—0)s—B, Be—(B—0)=—B, Bs—~(B—0)s—B, B=—(B-
a)s—B y (B—a)s—B, en los que y representa un ARN.

El polinucleétido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1, 4 o
10, en el que en el polinucledtido representado por la formula (1), g es 4, y X es uno cualquiera seleccionado del
grupo que consiste en (y—B)s, (a—B) — (y—F3) 4, (0=B)2—(v-B)3, (a—B)s—(y—B)2, (a—PB)s—(y—B), (a—B)s, B1o, (a—P)—Ps,
(0—B)2—Bs, (0—B)s—B4, (a—B)a—B2, B—(y—B)s, B—(a—B)—(v—B)3, B—~(a—B)2~(y—B)2. B(a—B)s—(v—B), Bo, B—(0—B)Be, B—
(0—B)2—B4, B—~(a—B)s—P2, y B—(a—P)s, en los que y representa un ARN.

El polinucleétido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 10, en el que en el
polinucleétido representado por la formula (Ill), r es 4, e Y es uno cualquiera seleccionado del grupo que
consiste en (B-y)s, (B—Y)s—(B—0), (B-Y)s~(B—a)2, (B—Y)2—(B—)s, (B=Y)~(B—0)s, (B-)s, Be—(B—0)2, B4—(B—0)3, B2~
(B=0)a, (B-Y)4—B, (B—0)a—B, (y—B)s—(B—0)—B, (y—B)2—(B—0)2—B, (Be—(B—)—B, B4—(B—0)2—B, B—(B—a)s—B y (B—a)s—B,

en los que y representa un ARN.

El polinucleétido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo la reivindicacion 10, en el que en el polinucleétido
representado por la formula (1), g es 4, y X es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste en (y—)s,
(a=B)~(y—B)4, (0—B)2—~y—B)3, (a—B)s—(y—B)2, (0—B)a—(v—B), (a—B)s, B1o, (a—B)—Bs, (a—PB)2—Be, (a—B)s—Pa, (a—P)s—2,
B(y—B)4, B—H(a—B)~v-B)3, B—(0—B)2—(v—-B)2, B—(a—B)s—~(y—B), Bs, B—(a—B)—Bs, B—(a—B)2—B4, (B—(0—B)s—2,and p—(a—
B)4; y en el polinucledtido representado por la férmula (l11), r es 4, e Y es uno cualquiera seleccionado del grupo
que consiste en (B-y)s, (B—Y)4—(B—a), (B—y)s—~(B—a)2, (B=Y)2—~(B—0)3, (B-Y)—(B—)4, (B—)s, Be—(B—0)2, B4—(B—0)s3,
Bo—(B—0)4, (B—Y)a—B, (B—0)4—B, (y—B)s—(B-a)—B, (v—B)—(B-a)—B, (B—Yy)-(B—a)s—B, Be—(B—a)-B, Bs—(B—)2—B, B
(B—a)s—B y (B—a)s—B, en los que y representa un ARN.

El polinucleétido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1, 6 o
10, en el que en el polinucledtido representado por la férmula (1), g es 5, y X es uno cualquiera seleccionado del
grupo que consiste en (Y—B)a, (G—B)—~(y—B)s, (a—B)2—(v—B)2, (a—B)s~(y—B), (0—B)4, Bs, (0—B)-Bs, (0—B)2—Ba, (0—B)s—
Bz-ABa(’L/—B)s, B—(a—B)—(y—B)2, B—Ha—B)2—(v-B), B7, B—(0—B)—B4, B—(a—B)2—B2, y B—(0—B)s, en los que y representa
un .

El polinucleétido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 13, en el que en el
polinucledtido representado por la formula (Ill), r es 5, e Y es uno cualquiera seleccionado del grupo que
consiste en (B=y)4, (B-Y)s—(B—0), (B=Y)2—(B—0)2, (B-V)—(B—0)3, (B—)s, Be—(B—0x1), B4—(B—0)2, B2—(B-0)3, (V—B)s—B,
(B—VY)2—(B—a)-B, (B—B)—(B—a)=—B, B7, Bs—(B—0)—B, B—(B—a)=—B, y (B—a)s—B, en los que y representa un ARN.

El polinucleétido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 10, en el que en el
polinucledtido representado por la formula (I), g es 5, y X es uno cualquiera seleccionado del grupo que
consiste en (y—B)4, (a—B)~(y—B)s, (a=B)o~(y—P)2, (a=B)s~(y—p), (a—P)a, (a—B)Pe, (a—P)>—Ba, (a—B)s—P2, B~(y-B)s,
B—(a-B)—~(v—B)2, B—(a—B)2—~(v—B), B7, B—~(0—B)-Ba, B—(a—B)2—B2 y B—(a—B)3; y en el polinucledtido representado
por la formula (Ill), r es 5, e Y es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste en (B—y)s, (B-Y)s—(B—a),

(B=Y)—(B—0)2, (B-Y)—(B—a)3, (B—0)s, Be—(B—01), Ba—(B—0)2, B—(B—t)3, (Y—B)s—B, (B—Y)=—(B—a)-B, (B—y)—(B—0)>—B,
B7, Ba—(B—a)—B, B—(B—a)2—B, y (B—a)s—B, en los que y representa un ARN.

El polinucledtido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o 10, en el que en los
polinucleétidos representados por las formulas (1), (1) y (Ill), g es 9, el nUmero de nucledtidos en X es 0, py m
son 0, r es 9 y el niumero de nucledtidos en Y es 0.

Un polinucledtido bicatenario o una sal del mismo, que consiste en polinucleétidos representados por las
férmulas (V) y (V) y que tiene las siguientes caracteristicas (a) a (d):

5 — X —(a—=B)o—0p—Am—23"(IV)

5-08s—(a-B)—-Un-3"(V),
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(a) B y B representan de forma diferente un ADN o un 2'-OMeARN, 8 y A, representan de forma idéntica o
diferente ADN o un 2-OMeARN y U representa de forma idéntica o diferente cualquier nucleétido seleccionado
de un ADN, un ARN y un 2'-OMeARN;

(b) p representa un nimero entero de 0 o 1, m es 0 cuando p es 0 y representa cualquier nimero entero de 0 a
5 cuando p es 1, s representa un nimero entero de 0 o 1 y n representa cualquier nimero entero de 0 a 5;

(c) (o—B)e—ap en el polinucledtido representado por la férmula (1V) tiene una secuencia de nucleétidos idéntica a
un gen diana; y

(d) (a—B)e en la formula (lv) y (a—B)s en la férmula (V) tienen secuencias de nucledtidos complementarias entre
si.

Un polinucledtido bicatenario o una sal del mismo, que consiste en polinucleétidos representados por las
férmulas (V1) y (V1) y que tiene las siguientes caracteristicas (a) a (d):

5 —B—(a—B)s—0p—Am—3" (VI

5’ =85 — (a—B)s - (a—B) - Un -3 (VI),

(a) a y B representan de forma diferente un ADN o un 2'-OMeARN, 8 y A, representan de forma idéntica o
diferente ADN o un 2-OMeARN y U representa de forma idéntica o diferente cualquier nucledtido seleccionado
de un ADN, un ARN y un 2'-OMeARN;

(b) p representa un numero entero de 0 o 1, m es 0 cuando p es 0 y representa cualquier nimero entero de 0 a
5 cuando p es 1, s representa un niumero entero de 0 o 1 y n representa cualquier nimero entero de 0 a 5;

(c) B—(a—B)s—a, en el polinucledtido representado por la férmula (VI) tiene una secuencia de nucledtidos
idéntica a un gen diana; y

(d) (a—B)s en la formula (VI) y (a—B)s en la formula (VII) tienen secuencias de nucledtidos complementarias
entre si.

El polinucleétido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22,
en el que a es un ADN y 8 es un 2-OMeARN.

El polinucleétido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1a 7 o
10 a 23, en el que Ay ¥y U, son de forma idéntica o diferente cualquiera de: ADN que tienen una base timina,
una base adenina o una base guanina; o 2-OMeARN que tienen una base uracilo, una base adenina o una
base guanina.

El polinucleétido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1a 7 o
10a24,enelquemesOynes?2.

El polinucleétido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1a 7 o
10a25,enelquepymson0,ses1ynes?2.

El polinucleétido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1a 7 o
10 a 19 o 23, como dependiente de las reivindicaciones 1 a 19 o 24 a 26, como dependiente de las
reivindicaciones 1 a7 o 10 a 19, en el que cualquiera o todos de 1 a 4 restos de 2—-OMeARN de X e Y estan
sustituidos por un ENA o un 2',4'-BNA/LNA.

El polinucleétido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1a 7 o
10 a 19 o 23, como dependiente de las reivindicaciones 1 a 19 o 24 a 26, como dependiente de las
reivindicaciones 1 a 7 o 10 a 19 o 27, en el que cualquiera o todos de 1 a 4 restos de ADN de X e Y estan
sustituidos por un ARN, un ENA o un 2',4'-BNA/LNA.

El polinucleétido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28,
en el que los nucledtidos estan unidos entre si a través de un enlace fosfodiéster o fosforotioato.

El polinucledtido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1a 7 o
10 a 29, en el que al menos uno de los polinucledtidos tiene un extremo 5’ fosforilado.

El polinucleétido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1a 7 o
10 a 30, en el que la cadena antisentido tiene un extremo 5’ fosforilado.

Una composicion farmacéutica que comprende un polinucleétido bicatenario o una sal del mismo de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31 como principio activo.
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El polinucleétido bicatenario o una sal del mismo seleccionado de las reivindicaciones 1 a 31, para su uso en
un procedimiento para inhibir la expresién de un gen diana, que comprende administrar el polinucleétido
bicatenario o una sal del mismo a un mamifero.

El polinucleétido bicatenario o una sal del mismo seleccionado de las reivindicaciones 1 a 31, para su uso en
un procedimiento para tratar o prevenir una enfermedad.
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[Figura 1]

SORREENNDONDRODNNS croot 5 GCA CAR GAA UGG AUC ACA ATT

CT-005 TT CGU GuU CUUACC UAG UGU US'

CT-104 5 GCA CAA GAA UGG ATC ACA ATT
cT-410 TT CGU GUU CUU ACC TAG TGT T5'

CT-105 5' GCA CAA GAA TGG ATC ACA ATT
CT-111 TT CGT GTT CTTACC TAG TGT T5'

CTA05 5’ GCA CAA GAA TGG ATC ACAATT
CT-041 U CGU GUU CUU ACC UAG UGU U5"

CT- 1M 17 CGTGTT CTTACC TAGTGTTS"

cT108 & GCACAA GAAUGG AUC ACA AUU
CT-041 UU CGU GUU CUU ACC UAG UGU US'

[Figura 2]

&Mﬁm}ﬁ%}fh CT001  5' GCA CAA GAA UGG AUC ACA ATT

QRRARRRARARRRARRKRIRS T8 TT CGU GUU CUU ACC UAG UGU US'

OB EESNS cram 5 GOA CAA GAA UGG AUG ACA ATT
CRRARERRRARRRARRRRARY  cr-092 TT CGU GUT CTU ACC UAG TGT US'

DONEENGONSGNN e craon 5 GCA CAA GAA UGG AUC ACAATT
QRRARIRRRRIARRRERRRRS  Gr-v2 TT CGU GUT CTU ACC UAG TGT US'

SN GOEN S crana 5 GCA CAA GAA UGG AUC ACA ATT

QRRRRRRARRIRSARRRRRRS €792 TT CGU GUT CTUACC UAG TGT U

SRR craer 6 GOA CAA GAA UGG AUC ACA ATT
PRRRIRARRRIRRRRRARRKS | cr-do7 TT GGU GUT CTU ACC UAGTGT U5
OO crast 5 GCACAA GAA UGG AU ACA AT
AR RARRRRRRRRRRRRRRRRD | G108 TT COU GUT CTU ACC UAG TGT US'

DS INCIENGEs  craos 5 GCACAAGAA UGG AUC ACA A
QRRRRARRGRRRRARRRRS ~ CT-46  COU GUT CTU ACC UAG TGT Us'

169

CT-108 ' GCA CAA GAA UGG AUC ACAAUU -



[Figura 3]
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[Figura 43]
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[Figura 44]
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[Figura 46] _ .
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[Figura 48]
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[Figura 49]
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[Figura 50]
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[Figura 51]
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[Figura 52]
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[Figura 53]
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" [Figura 54]
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[Figura 56]
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