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DESCRIPCION
Moléculas artificiales de acido nucleico para la expresiéon mejorada de proteinas o péptidos

La invencidon se refiere amoléculas artificiales de acido nucleico que comprenden un elemento 5’UTR derivado de la
5'UTR de un gen TOP, un marco de lectura abierto y un tallo-bucle de histona y opcionalmente un elemento 3’'UTR,
una secuencia poli(A) y/o una sefal de poliadenilacion. La invencion se refiere también a un vector que comprende
un elemento 5’'UTR derivado de la 5’"UTR de un gen TOP, un marco de lectura abierto y/o un punto de clonacién yun
tallo-bucle de histona, a una composicién famacéutica que comprende la molécula de acido nucleico artificial o el
vector y a un kit que comprende la molécula de acido nucleico artificial, el vector y/o la composicion farmacéutica,
preferentemente para su uso en el campo de la terapia génica y/o de la vacunacion genética.

La terapia génica y la vacunacién genética pertenecen a los métodos mas prometedores y de desarrollo rapido de la
medicina modema. Pueden proporcionar opciones sumamente especificas e individuales para la terapia de una gran
variedad de enfertmedades. En particular, las enfermedades genéticas heredadas pero también las enfermedades
autoinmunitarias, cancerosas o relacionadas con tumores, asi como enfermedades inflamatorias, pueden ser el
objetivo de tales procedimientos de tratamiento. También se prevé prevenir la aparicién (temprana) de tales
enfermedades mediante estas aproximaciones.

El razonamiento conceptual principal detras de la terapia génica es la modulacion apropiada de la expresion génica
deteriorada asociada a condiciones patoldgicas de enfermedades especificas. La expresion génica patolégicamente
alterada puede resultar en una falta o sobreproduccién de productos génicos esenciales, por ejemplo factores de
sefalizacion como homonas, factores de mantenimiento, enzimas metabdlicas, proteinas estructurales o similares.
La expresion génica alterada no solo puede deberse a la regulacion errénea de la transcripcion y/o la traduccion,
sino también a mutaciones dentro del ORF que codifica una proteina particular. Pueden provocarse mutaciones
patolégicas por ejemplo por aberracién cromosdémica o por mutaciones mas especificas, tales como mutaciones
puntuales o de desplazamiento de marco, todas dando como resultado una funcionalidad limitada y potencialmente
una pérdida total de la funcidn del producto génico. Sin embargo, la regulaciéon errénea de la transcripcién o
traduccion también puede aparecer cuando las mutaciones afectan a genes que codifican proteinas implicadas en la
maquinaria transcripcional o traduccional celular. Tales mutaciones pueden conducir a la regulacién por incremento
o decremento patolégica de genes que son — como tales — funcionales. Genes que codifican productos génicos que
ejercen tales funciones reguladoras pueden ser, por ejemplo, factores de transcripcién, receptores de sefial,
proteinas mensajeras o similares. Sin embargo, la pérdida de funcion de tales genes que codifican proteinas
reguladoras bajo ciertas circunstancias se puede revertir por la introduccidn artificial de otros factores que actian
ademas aguas abajo del producto génico deteriorado. Tales defectos génicos también pueden ser compensados por
la terapia génica mediante la sustitucién del propio gen afectado.

La vacunacidon genética pemite provocar una respuesta inmunitaria deseada para los antigenos seleccionados,
tales como componentes caracteristicos superficiales bacterianos, particulas virales, antigenos tumorales o
similares. Generaimente, la vacunacion es uno de los logros fundamentales de la medicina moderna. Sin embargo,
las vacunas efectivas estan actualmente disponibles solo para una pequefia variedad de enfermedades. Por
consiguiente, las infecciones que no son prevenibles por la vacunacidon afectan ain millones de personas cada afio.

Nomalmente, las vacunas se pueden subdividir en vacunas de “primera”, “segunda” y “tercera” generacion. Las
vacunas de “‘primera generacién”son tipicamente vacunas del organismo completo. Se basan en patégenos vivos y
atenuados o exterminados, por ejemplo virus, bacterias o similares. La desventaja principal de las vacunas vivas y
atenuadas es el riesgo de una reversion a las variantes que ponen en peligro la vida. Asi, aunque atenuados, tales
patdgenos aun pueden conllevar intrinsecamente riesgos impredecibles. Los patégenos exterminados no pueden ser
tan efectivos como seria deseable para generar una respuesta inmunitaria especifica. A fin de minimizar estos
riesgos, se desarrollaron vacunas de “segunda generacién”. Estas son tipicamente vacunas subunidad que
consisten en antigenos definidos o componentes proteicos recombinantes que se derivan de patégenos.

Las vacunas genéticas, es decir vacunas para la vacunacion genética, se entienden usualmente como vacunas de
“tercera generacion”. Se componen tipicamente de moléculas de acido nudeico genéticamente disefiadas que
pemiten la expresidon de fragmentos (antigeno) de péptidos o proteinas caracteristica para un patégeno o un
antigeno tumoral in vivo. Las vacunas genéticas son expresadas cuando se administran a un paciente y son
captadas por las células competentes. La expresion de los acidos nucleicos administrados da como resultado la
produccidon de proteinas codificadas. En caso de que estas proteinas sean reconocidas como extrafias por el
sistema inmunitario del paciente, se desencadena una respuesta inmunitaria.

Como se puede derivar de lo anterior, ambos métodos, la terapia génica y la vacunacion genética, se basan
esencialmente en la administracién de moléculas de acido nucleico a un paciente y en la transcripcién y/o traduccion
subsecuente de la informacion genética codificada. Alternativamente, la vacunacién genética o terapia génica
también pueden comprender métodos que incluyen el aislamiento de células del cuemo especificas de un paciente a
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tratar, subtransfeccion in vitro subsecuente de tales células y re-administracion de las células tratadas al paciente.

Como moléculas de acido nucleico para la administracion en el contexto de la terapia génica o la vacunacion
genética se puede utilizar ADN y ARN. El ADN es conocido por ser relativamente estable y facil de manejar. Sin
embargo, el uso de ADN conlleva el riesgo de una insercion indeseada de los fragmentos de ADN administrados en
el genoma del paciente, dando como resultado una potencial pérdida de la funcién de los genes deteriorados. Como
riesgo adicional, puede producirse la generacion indeseada de anticuerpos anti-ADN. Otra desventaja es el nivel de
expresion limitado del péptido o proteina codificada que se logra en la administracin de ADN y su
transcripcion/traduccién. Entre otras razones, el nivel de expresion del ADN administrado sera dependiente de la
presencia de los factores de transcripcion especificos que regulan la transcripcion de ADN. En ausencia de tales
factores, la transcripcién de ADN no producira cantidades satisfactorias de ARN. Como resultado, el nivel de péptido
o proteina traducida obtenidos es limitado.

Cuando se utiliza ARN en lugar de ADN para la terapia o la vacunacion genética, el riesgo de la integracién y
generacion gendmica indeseada de anticuerpos anti-ADN se minimiza o se evita. Sin embargo, el ARN se considera
una especie molecular mas bien inestable que puede ser degradado facilmente por ARNsas ubicuas.

La degradacion de ARN in vivo contribuye a la regulacion del tiempo de vida media del ARN. El efecto se considerd
y ensayd para afinar la regulacion de la expresion génica eucaridtica (Friedel y col., Conserved principles of
mammalian transcriptional regulation revealed by RNA half-life, Nucleic Acid Research, 2009, 1-12). Por
consiguiente, cada ARNm de origen natural tiene una vida media individual dependiendo del gen del cual se deriva
el ARNm. Contribuye a la regulacién del nivel de expresién de este gen. Los ARN inestables sin importantes para
llevar a cabo la expresion génica transitoria en distintos puntos en el tempo. Sin embargo, los ARN de larga vida
pueden estar asociados a la acumulacion de distintas proteinas o a la expresion continua de genes. In vivo, la vida
media de los ARNm también puede ser dependiente de factores ambientales, tales como tratamiento homonal,
como se ha demostrado, por ejemplo, para el factor | de crecimiento similar a la insulina, actina y ARNm de albimina
(Johnson y col. Newly synthesized RNA: Simultaneous measurement in intact cells of transcription rates and RNA
stability of insulin-like growth factor |, actin, and albumin in growth homone-stimulated hepatocytes, Proc. Natl. Acad.
Sci., Vol. 88, pp. 5287-5291, 1991).

Para la terapia y la vacunacion genética, se desea un ARN usualmente estable. Es dedcir, por una parte, debido al
hecho de que el producto codificado por la secuencia de ARN se acumulara in vivo. Por otra parte, el ARN tiene que
mantener su integridad estructural y funcional cuando se prepara para una forma de dosificacion adecuada durante
su almacenamiento y cuando se administra. Asi, se ha decidado una atencidon considerable a proporcionar
moléculas de ARN estables para la terapia o la vacunacion genética a fin de prevenir su degradacion o deterioro
temprano.

Se ha reportado que el contenido G/C de las moléculas de acido nucleico puede influir en su estabilidad. Asi, los
acidos nucleicos que comprenden una cantidad incrementada de residuos guanina (G) y/o citosina (C) pueden ser
funcionalmente mas estables que aquellos que contienen una gran cantidad de nucleétidos adenina (A) y timina (T)
o uracilo (U). En este contexto, la W002/098443 proporciona una composicion famacéutica que contiene una
ARNmM que esta estabilizado por modificaciones de secuencia en la region traducida. Tal modificacion de secuencia
tiene la ventaja de la degeneracién del cdédigo genético. Por consiguiente, los codones que contienen una
combinacién menos favorable de nucledtidos (menos favorable en téminos de estabilidad de ARN) se pueden
sustituir por codones alternativos sin alterar la secuencia de aminoacidos codificada. Este método de estabilizacion
de ARN esta limitado por las condiciones de la secuencia de nucledtidos especifica de cada molécula de ARN
individual, que no puede dejar el espacio de la secuencia de aminoacidos deseada. Igualmente, ese procedimiento
se restringe a las regiones de codificacion del ARN.

Como una opcion altemativa para la estabilizacién del ARNm, se ha descubierto que las moléculas de ARNm
eucariotica de origen natural contienen elementos de estabilizacion caracteristicos. Por ejemplo, pueden comprender
las llamadas regiones no traducidas (UTR) en su extremo 5’ (5'UTR) y/o en su extremo 3’ (3UTR), asi como ofras
caracteristicas estructurales, tal como una estructura 5’-cap o una cola 3’poli(A). Ambas, 5UTR y 3'UTR se
transcriben tipicamente del ADN gendmico y son asi un elemento del ARNm prematuro. Los aspectos estructurales
caracteristicos del ARNm maduro, tal como la 5’-cap y la cola 3’-pali(A) (también llamada cola poli(A) o secuencia
poli(A)) normalmente se agregan al ARNm transcripto (prematuro) durante el procesamiento del ARNm.

Una cola 3'-poli(A) es tipicamente un tramo de secuencia monétono de nucleétidos de adenina unidos al extremo 3'
del ARNm transcrito. Puede comprender hasta aproximadamente 400 nudeétidos de adenina. Se descubrié que la
longitud de tal cola 3'-poli(A) es un elemento potencialmente critico para la estabilidad del ARNm individual.

Casi todos los ARNm eucaridticos terminan en tal secuencia poli(A) que se agrega asu exiremo 3 'por la maquinaria
de escision/poliadenilacion ubicua. La presencia de una secuencia poli(A) en el exrénes 8Bna de las
caracteristicas mas reconocibles de los ARNm eucariéticos. Después de la escision, lamayoria de pre-ARNm, con la
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excepcion de los transcritos de histona dependientes de replicacion, adquieren una cola poliadenilada. En este
contexto, el procesamiento en el extremo 3’ es un proceso co-transcripcional nuclear que promueve el transporte de
los ARNm del nucleo al citoplasma y afecta a la estabilidad y la traduccion de los ARNm. La formacion de este
extremo 3’ se debe a una reaccioén de dos etapas dirigida por la maquinaria de escisién/poliadenilacion y depende de
la presencia de dos elementos de secuencia en los precursores de ADNm (pre-ARNm); un hexanucleétido
sumamente conservado AAUAAA (sefal de poliadenilacion) y una secuencia rica en G/U aguas abajo. En una
primera etapa, los pre-ARNm se escinden entre estos dos elementos. En una segunda etapa estrechamente
acoplada a la primera etapa, el extremo 3’ recientemente fomado se extiende por la adicion de una secuencia
poli(A) consistente en 200-250 adenilatos que afecta subsecuentemente a todos los aspectos del metabolismo del
ARNmMm, incluyendo la exportacion, estabilidad y traduccién del ARNm (Dominski, Z. y W. F. Marzuff (2007), Gene
396(2): 373-90).

La unica excepcidn conocida a esta regla son los ARNm de histona dependientes de replicacion, que terminan en un
tallo-bucle de histona en lugar de una secuencia poli(A). Secuencias tallo-bude de histona ilustrativas se describen
en Lopez y col. (Davila Lopez, M., & Samuelsson, T. (2008), RNA (Nueva York, N.Y.), 14(1), 1-10.
doi:10.1261/rna.782308).

Los tallo-bucle en los pre-ARNm de histona estan seguidos tipicamente por una secuencia rica en purina conocida
como elemento aguas abajo de histona (HDE). Estos pre-ARNm se procesan en el nucleo por una escision
endonucleolitica individual de aproximadamente 5 nucledtidos aguas abajo del tallo-bucle, catalizada por el U7
snNRNP mediante apareamiento de bases del U7 snRNA con HDE.

Debido al requisito de empacar el ADN recién sintetizado en cromatina, la sintesis de histona es regulada en
concierto con el ciclo celular. La sintesis incrementada de proteinas de histona durante la fase S se logra por la
activacion transcripcional de los genes de histona, asi como la regulacion pos-transcripcional de los niveles de
ARNm de histona. Se podria demostrar que el tallo-bude de histona es esencial para todas las etapas pos-
transcripcionales de la regulacidn de la expresion de histona. Es necesario para el procesamiento eficiente la
exportacion del ARNm en el citoplasma, su carga en los poliribosomas y la regulacién de la estabilidad del ARNm.

En el contexto anterior, se identificé una proteina de 32 kDa asociada al tallo-bucle de histona en el extremo 3 de
los mensajes de histona tanto en el nicleo como en el citoplasma. El nivel de expresion de esta proteina de unién a
tallo-bucle (SLBP) es un ciclo celular regulado y es mas alto durante la fase S, cuando los niveles de ARNm de
histona se incrementan. La SLBP es necesaria para el procesamiento eficiente del exremo 3’ del pre-ARNm de
histona por U7 snRNP. Después de la teminacién del procesamiento, la SLBP pemanece asociada al tallo-bude en
el extremo de los ARNm de histona maduros y estimula su traduccién en las proteinas de histona en el citoplasma.
(Dominski, Z. and W. F. Marzluff (2007), Gene 396(2): 373-90). De forma interesante, el dominio de union a ARN de
SLBP se conserva en metazoarios y protozoarios (Davila Lopez, M., & Samuelsson, T. (2008), RNA (Nueva York,
N.Y.), 14(1), 1-10. doi:10.1261/rna.782308) y se podria demostrar que su union a la secuencia tallo-bucle de histona
es dependiente de la estructura tallo-bucle y que el sitio de unién minima contiene al menos 3 nucledtidos 5’ y 2
nucledtidos 3’ del tallo-bucle (Pandey, N. B., y col. (1994), Molecular and Cellular Biology, 14(3), 1709-1720 y
Williams, A. S., & Marzuff, W. F., (1995), Nucleic Acids Research, 23(4), 654-662).

Incluso aunque los genes de histona se clasifican generalmente como “dependientes de replicacion”, dando origen al
ARNmM que temina en un tallo-bucle de histona, o como “tipo de reemplazo”, dando origen a un ARNm que lleva una
cola poli(A), en cambio, los ARNm de origen natural que contienen tanto un tallo-bucle de histona como una poli(A) u
oligo(A) 3’ del mismo se identifican solo en algunos casos muy raros. Sanchez y col. examinaron el efecto de las
colas oligo(A) de origen natural adjuntas a 3’ del tallo-bucle de histona del ARNm de histona durante la ovogénesis
de Xenopus utilizando luciferasa como proteina reporter y descubriendo que la cola oligo(A) es una parte activa del
mecanismo de represién de la traduccién que silencia el ARNm de histona durante la ovogénesis y su eliminacion es
parte del mecanismo que activa la traduccion de los ARNm de histona (Sanchez, R. y W. F. MarzZuff (2004), Mol Cell
Biol 24(6): 2513-25).

Ademas, se han investigado los requisitos para la regulacién de las histonas dependientes de replicacion en el nivel
del procesamiento de pre-ARNm y la estabilidad del ARNm utilizando constructos artificiales que codifican la
proteina marcadora alfa-globina, en base al hecho de que el gen de globina contiene intrones en oposicién a los
genes de histona sin intrones. Para este propdsito se generaron constructos donde una secuencia de codificacion de
alfa-globina se sigui6 de una sefal tallo-bucle de histona (tallo-bucle de histona seguido por el elemento aguas abajo
de histona) y una sefial de poliadenilacién (Whitelaw, E., y col. (1986). Nucleic Acids Research, 14(17), 7059-7070;
Pandey, N. B., & Marzuff, W. F. (1987). Molecular and Cellular Biology, 7(12), 4557-4559; Pandey, N. B., y col.
(1990). Nudeic Acids Research, 18(11), 3161-3170).

También, se demostré que la 3’UTR del ARNm de a-globina puede ser un factor importante para la estabilidad bien
conocida de un ARNm de a-globina (Rodgers y col., Regulated a-globin RNAmM decay is a cytoplasmic event
proceeding through 3’-to-5" exosome-dependent decapping, RNA, 8, pp. 1526-1537, 2002). La 3UTR de un ARNm
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de a-globina esta obviamente implicado en la formaciéon de un complejo de ribonucleoproteina especifico, un a-
complejo, cuya presencia se correlaciona con la estabilidad del ARNm jn vitro (Wang y col., An ARNm stability
complex functions with poli(A)-binding protein to stabilize ARNm in vitro, Molecular and Cellular biology, Vol 19, No.
7, Julio de 1999, p. 4552-4560).

Independientemente de los factores que afectan a la estabilidad del ARNm, la traduccién efectiva de las moléculas
de acido nucleico administradas por las células o tejidos diana es crucial para cualquier procedimiento que utiliza
moléculas de acido nucleico para la terapia génica o vacunacidon genética. Junto con la regulacion de la estabilidad,
también la traduccién de la mayoria de ARNm se regula por caracteristicas estructurales similares a UTR, cap 5’ y
cola 3'poli(A). En este contexto, se ha reportado que la longitud de la cola poli(A) puede desempefiar una funcion
importante también en la eficiencia traduccional. La estabilizacién de los elementos 3’, sin embargo, también puede
tener un efecto atenuante en la traduccién.

Otros elementos reguladores que pueden tener influencia en los niveles de expresion se pueden encontrar en la
5'UTR. Por ejemplo, se ha reportado que la 5UTR del ARNm de leptina esta implicada en la regulaciéon de su
traduccion (Chakrabarti P. y col.,, The Mammalian Target of Rapamycin Complex 1 Regulates Leptin Biosynthesis in
Adipocytes at the Level of Translation: The Role of the 5’-Untranslated Region in the Expression of Leptin Messenger
Ribonucleic Acid; Molecular Endocrinology, 2008, 22(10):2260-2267). ADemasm se ha infoormado que la sintesis de
proteinas particulares, por ejemplo proteinas que pertenecen al aparato traduccional, se pueden regular no solo a
nivel transcripcional sino también a nivel traduccion. Por ejemplo, la traduccion de las proteinas codificadas por los
llamados “genes TOP” se pueden subregular por la represion traduccional. Aqui, el término “gen TOP” se refiere a
un gen que corresponde a un ARNm caracterizado por la presencia de una secuencia TOP en el exremo 5’ y, en la
mayoria de casos, por una regulacion de traduccion asociada al crecimiento (ladevaia y col., All translation
elongation factors and the e, f, and h subunits of translation initiation factor 3 are encoded by 5’-temminal
oligopyrimidine (TOP) ARNms; RNA, 2008, 14:1730-1736). En este contexto, una secuencia TOP — también llamada
“tracto de oligopirimidina 5’-terminal” consiste tipicamente en residuos C en el sitio cap, seguido por una secuendia
no interrumpida de hasta 13 0 ain mas pirimidinas (Avni y col., Vertebrate mRNAs with a 5’-termminal pyrimidine tract
are candidates for translational repression in quiescent cells: characterization of the translational cis-regulatory
element, Molecular and Cellular Biology, 1994, p. 3822-3833). Se indica que estas secuencias TOP estan presentes
en muchos ARNm que codifican componentes de la maquinaria traduccional y son responsables de la represion
selectiva de la traduccion de estos ARNm que contienen TOP debido a la deteccion del crecimiento (Meyuhas y col.,
Translational Control of Ribosomal Protein mRNAs in Eukaryotes, Translational Control. Cold Spring Harbor
Monograph Archive. Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1996, p. 363—388). El mecanismo de regulacion de la
traduccion del ARNm de TOP es también objeto de otro studio, donde se indica que la traduccién del ARNm de TOP
puede modularse medianre el enlace al autoantigen La en la region no traducida 5’ de dicho ARNm (Zhu J., Binding
of the La autoantigen to the 5’ untranslated region of a chimeric human translation elongation factor 1 A reporter
mRNA inhibits translation in vitro; Biochemica et Biophysica Acta, 2001, 1521:19-29). Los resultados obtenidos en
otro estudio indicant que la longirud de una 3’-UTR tam,bién puede jugar un papel en la regulacion de la traduccién
de los ARNm 5TOP (Ledda, M. y col., Effect of 3' UTR length on the translational regulation of 5’-termina)
oligopyrimidine mRNAs; Gene, 2005, 344:213-220).

El objeto de la invencién es proporcionar moléculas de acido nucleico que puedan ser adecuadas para la aplicaciéon
en la terapia génica y/o en la vacunacion genética. En particular, es objeto de la invencidn proporcionar moléculas
de acido nudeico artificial, tales como especies de ARNm, que proporcionan una produccién de proteinas
incrementada de las moléculas de acido nudeico artificial, preferentemente que tienen una eficiencia traduccional
incrementada. Otro objeto de la invencion es proporcionar moléculas de acido nudeico que codifican tales especies
de ARNm superiores que pueden ser aptas para su uso en la terapia génica y/o la vacunacion genética. Es otro
objeto de la presente invencion proporcionar una composicién famacéutica para su uso en la terapia génica y/o la
vacunacion genética. En resumen, el objeto de la presente invencién es proporcionar especies de acidos nucleicos
mejoradas que superen las desventajas planteadas en anterioremente en el estado de la técnica medianre un
procedimiento rentable y sencillo.

El objetivo que subyace aqui invencion se resuelve por el contenido de las reivindicaciones.

Por razones de daridad y legibilidad, se proporcionan las siguientes definiciones. Cualquier caracteristica técnica
mencionada en estas definiciones se puede leer en todas y cada una de las realizaciones de la invencién. Las
definiciones y explicaciones adicionales se pueden proporcionar especificamente en el contexto de estas
realizaciones.

Respuesta inmunitaria adaptiva: La respuesta inmunitaria adaptiva se entiende tipicamente como una respuesta
especifica de antigeno del sistema inmunitario. La especificidad de antigeno pemite generar respuestas que se
adaptan a patdégenos especificos o células infectadas por patégenos. Nomalmente, la capacidad de desarrollar
estas respuestas adaptadas es mantenida en el cuerpo por “células de memoria”. Si un patdégeno infecta el cuerpo
mas de una vez, se usan estas células de memoria especificas para eliminado rapidamente. En este contexto, la
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primera etapa de una respuesta inmunitaria adaptiva es la activacion de células T especificas de antigeno primitivo o
diferentes células inmunitarias capaces de inducir una respuesta inmunitaria especifica de antigeno por células
presentadoras de antigeno. Esto ocurre en los tejidos linfoides y 6rganos a través de los cuales las células T naive
pasan constantemente. Los tres tipos de células que pueden servir como células presentadoras de antigeno son
células dendriticas, macréfagos y células B. Cada una de estas células tiene una funcién distinta provocando
respuestas inmunitarias. Las células dendriticas pueden tomar antigenos por fagocitosis y macropinocitosis y
pueden volverse a estimular por contacto con, por ejemplo, un antigeno exterior para migrar al tejido linfoide local,
donde se diferencian en células dendriticas maduras. Los macréfagos ingieren antigenos de particulas como
bacterias y se inducen por agentes infecciosos u otros estimulos apropiados para expresar las moléculas MHC. La
capacidad unica de las células B de enlazar e interiorizar antigenos de proteina solubles por medio de sus
receptores también puede ser importante para inducir las células T. Las moléculas MHC son tipicamente
responsables de la presentacion de un antigeno a células T. A este respecto, presentar el antigeno en moléculas
MHC lleva a la activacion de las células T que inducen su proliferacion y diferenciacion en células T efectoras
armadas. La funcion mas importante de las células T efectoras es la eliminacion de células infectadas por células T
citotéxicas CD8+ y la activacién de macréfagos por células Th1 que juntos conforman la inmunidad mediada por
célula, y la activacion de células B por ambas células Th2 y Th1 para producir diferentes clases de anticuerpo,
conduciendo asi a la respuesta inmunitaria humoral. Las células T reconocen un antigeno por sus receptores de
células T que no reconocen y enlazan el antigeno directamente, pero en su lugar reconocen fragmentos peptidicos
cortos, por ejemplo de antigenos de proteina derivados de patdgeno, por ejemplo los llamados epitopos, que se
enlazan amoléculas MHC en las superficies de otras células.

Sistema inmunitario adaptativo: El sistema inmunitario adaptativo se dedica esenciaimente a eliminar o impedir el
crecimiento patogénico. Tipicamente regula la respuesta inmunitaria adaptiva dotando al sistema inmunitario
vertebrado de la capacidad para reconocer y recordar patdgenos especificos (para generar inmunidad) y para
desarrollar ataques mas fuertes cada vez que se encuentra el patdgeno. El sistema es altamente adaptable debido a
la hipemutacidn somatica (un proceso de mutaciones somaticas aceleradas) la y recombinacion V(D)J (una
recombinacion genética irreversible de segmentos de gen de receptor de antigeno). Este mecanismo pemite a un
numero pequefio de genes generar un gran numero de diferentes receptores de antigeno, que luego se expresan
unicamente en cada linfocito individual. Debido a que el reordenamiento del gen lleva a un cambio irreversible del
ADN de cada célula, toda de la progenie (descendencia) de tal célula heredara entonces genes que codifican la
misma especificidad de receptor, que incluye células B de Memoria y células T de Memoria, claves para la
inmunidad especifica longeva.

Adyuvante/componente adyuvante: Un adyuvante o un componente adyuvante en el sentido mas amplio es
tipicamente un agente famacoldgico y/o inmunoldégico que puede modificar, por ejemplo mejorar, el efecto de otros
agentes, tal como un famaco o vacuna. Esto debe interpretarse en un sentido amplio y se refiere a un espectro
amplio de sustancias. Tipicamente, estas sustancias son capaces de incrementar la inmunogenicidad de antigenos.
Por ejemplo, los adyuvantes se pueden ser reconocidos por los sistemas inmunitarios innatos y, por ejemplo,
pueden provocar una respuesta inmunitaria innata. Los “adyuvantes” tipicamente no provocan una respuesta
inmunitaria adaptiva. A este respecto, los “adyuvantes” no califican como antigenos. Su modo de accién es distinto
de los efectos desencadenados por antigenos que resultan en una respuesta inmunitaria adaptiva.

Antigeno: En el contexto de la presente invencion el “antigeno” se refiere tipicamente a una sustancia que puede ser
reconocida por el sistema inmunitario, preferiblemente por el sistema inmunitario adaptativo, y es capaz de
desencadenar una respuesta inmunitaria especifica de antigeno, por ejemplo por la fomacién de anticuerpos y/o
células T especificas de antigeno como parte de una respuesta inmunitaria adaptiva. Tipicamente, un antigeno
puede ser o puede comprender un péptido o proteina que comprende al menos un epitopo y que se puede presentar
porla MHC a células T.

Molécula artificial de acido nucleico: Una molécula artificial de acido nucleico se puede entender tipicamente como
una molécula de acido nucleico, por ejemplo un ADN o un ARN, que no es de origen natural. En otras palabras, una
molécula artificial de acido nucleico se puede entender como una molécula de acido nucleico no natural. Tal
molécula de acido nucleico puede ser no natural debido a su secuendia individual (que no se presenta naturalmente)
y/o debido a otras modificaciones, por ejemplo modificaciones estructurales de nucleodtidos que no se presentan
naturalmente. Una molécula artificial de acido nudeico puede ser una molécula de ADN, una molécula de ARN o
una molécula hibrida que comprende porciones de ADN y ARN. Tipicamente, las moléculas artificiales de acido
nucleico se pueden disefiar y/o generar por métodos de ingenieria genética en correspondencia con una secuenda
artificial deseada de nucleétidos (secuencia heterdloga). En este contexto una secuencia artificial es usualmente una
secuencia que no puede presentarse naturalmente, es decir difiere de la secuencia de tipo natural en al menos un
nucledtido. El ttmino “tipo natural” se puede entender como una secuencia presente en la naturaleza. Ademas, el
término “moléculas de acido nucleico artificial” no se restringe a “una molécula individual” sino, tipicamente, se
entiende que comprende un conjunto de moléculas idénticas. Por consiguiente, se puede referir a una pluralidad de
moléculas idénticas contenidas en una alicuota.
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ARN bicistrénico, ARN multicistronico: Un ARN bicistrénico o multicistronico es tipicamente un ARN,
preferentetemente un ARNm, que puede tener tipicamente dos (bicistrénico) o mas (multicistronico) marcos de
lectura abiertos (ORF). Un marco de lectura abierto en este contexto es una secuencia de codones que es traducible
en un péptido o proteina.

Portador/portador polimérico: Un portador en el contexto de la invencién puede ser tipicamente un compuesto que
facilita el transporte y/o la fomacién de un complejo con otro compuesto (carga). Un portador polimérico es
tipicamente un portador que se forma en un polimero. Un portador se puede asociar a su carga por interacciéon
covalente o no covalente. Un portador puede transportar acidos nucleicos, por ejemplo ARN o ADN, a las células
diana. El portador puede - para algunas realizaciones —ser un componente cationico.

Componente cationico: El término “componente catiénico” se refiere tipicamente a una molécula cargada que esta
cargada positivamente (catién) a un pH tipico de 1 a 9, de manera preferente un pH de o inferior a 9 (por ejemplo de
5 a 9), de o por debajo de 8 (por ejemplo de 5 a 8), de o por debajo de 7 (por ejemplo de 5 a 7), de manera
preferente a pH fisioldgico, por ejemplo de 7,3 a 7,4. Por consiguiente, un componente catiénico puede ser cualquier
compuesto o polimero cargado positivamente, de manera preferente un péptido o proteina catidénico cargado
positivamente bajo condiciones fisioldgicas, en particular bajo condiciones fisioldgicas in vivo. Un “péptido o proteina
catiénica” puede contener al menos un aminodacido cargado positivamente o mas de un aminoacido cargado
positivamente, por ejemplo seleccionado de Arg, His, Lys o Orn. Asi, los componentes “policatidénicos”, que tienen
mas de una carga positiva bajo las condiciones dadas, también estan dentro del alcance.

Cap 5’: Cap 5 es una entidad, tipicamente una entidad de nucledtidos modificada, que generalmente “tapa” el
extremo 5’ de un ARNm maduro. Un cap 5 se puede formar tipicamente por un nucleétido modificado, en particular
por un derivado de un nucleotido de guanina. De manera preferente, cap 5’ se une al extremo 5 mediante un enlace
5’-5'-trifosfato. Un cap 5 puede estar metilado, por ejemplo m7GpppN, donde N es el nucleétido 5’ terminal del acido
nucleico que lleva el cap 5, tipicamente el extremo 5 de un ARN. Ejemplos adicionales de estructuras cap 5’
incluyen glicerilo, residuo no basico de desoxi invertido (porcion), nucleétido 4’,5’- metileno, nucleétido de 1-(beta-D-
eritrofuranosilo), nucleodtido 4’-tio, nudedtido carbociclico, nucledtido de 1,5-anidrohexitol, L-nucledtidos, alfa-
nucleotido, nucleétido base modificado, nudedtido treopentofuranosilo, nucleédtido 3’,4’-seco aciclico, nucleétido 3,4-
dihidroxibutil-aciclico, nudedtido 3,5-dihidroxipentil-aciclico, porcién de nudeétido 3’-3’-invertido, porcidon abasica 3'-
3’-invertida, porcion de nudedtido 3’,2-invertido, porcidn abasica 3’,2-invertida, fosfato de 1,4-butanodiol, 3’-
fosforamidato, hexilfoshato, fosfato de aminohexilo, 3’-fosfato, 3'-fosforoticato, fosforoditioato, o porcidon de
metilfosfonato puente o no puente.

Inmunidad celular/respuesta inmunitaria celular: La inmunidad celular se relaciona tipicamente con la activacion de
macrofagos, células asesinas naturales (NK), linfocitos T citotdxicos especificos de antigeno y la liberacidon de
diversas citoquinas en respuesta a un antigeno. En téqminos méas generales, la inmunidad celular no se basa en
anticuerpos, sino en la activacién de células del sistema inmunitario. Tipicamente, una respuesta inmunitaria celular
se puede caracterizar por ejemplo activando linfocitos T citotéxicos especificos de antigeno que son capaces de
inducir la apoptosis celular, por ejemplo en células inmunitarias especificas como células dendriticas u otras células,
que detectan epitopos de antigenos extrafios en su superficie. Tales células se pueden infectar por virus o con
bacterias intracelulares o con células de cancer que detectan antigenos tumorales. Las caracteristicas adicionales
pueden ser la activacion de macréfagos y células asesinas naturales, pemitiéndoles destruir patégenos y la
estimulacion de células para secretar una variedad de citoquinas que influyen en la funcidn de otras células
implicadas en respuestas inmunitarias adaptativas e innatas.

ADN: ADN es la abreviatura usual para acido desoxirribonucleico. Es unamolécula de acido nucleico, es decir un
polimero consistente en nudedtidos. Estos nudeodtidos son nomalmente mondmeros de desoxiadenosin-
monofosfato, desoxitimidin-monofosfato, desoxiguanosin-monofosfato y desoxicitidin-monofosfato que son a su vez
estan compuestos por una porcidon de azicar (desoxirribosa), una porcion base y una porcién fosfato, y se
polimerizan en un esqueleto principal caracteristico. El esqueleto de principal esta formado tipicamente por uniones
fosfodiéster entre la porcidon de azticar del nucdedétido, es decir la desoxirribosa, de una primera porcion fosfato de un
segundo mondmero adyacente. El orden especifico de los mondmeros, es decir el orden de las bases ligadas a la
cadena principal azlcarffosfato, se denomina secuencia de ADN. EI ADN puede ser mono- o bi-catenario. En la
forma de doble hebra, los nucledtidos de la primera hebra se hibridan tipicamente con los nucleétidos de la segunda
hebra, por gjemplo por un pareamiento de bases A'T y G/C.

Epitopo: Los epitopos (también llamados 'deteminantes de antigeno‘) pueden distinguirse en epitopos de células T
y epitopos de células B. Los epitopos de células T o partes de las proteinas en el contexto de la presente invencion
pueden comprender fragmentos que, preferiblemente, tienen una longitud de alrededor de 6 a alrededor de 20 o aun
mas aminoacidos, por ejemplo fragmentos tal como se procesan y presentan por moléculas de clase | MHC,
preferiblemente con una longitud de alrededor de 8 a alrededor de 10 aminoacidos, por ejemplo 8, 9, o 10, (o aun
11, o 12 aminoacidos), o fragmentos tales como se procesan y presentan por moléculas de clase Il MHC,
preferiblemente de una longitud de alrededor de 13 0 mas aminoacidos, por ejemplo 13, 14, 15, 16, 17, 18,19, 20 o
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aun mas aminoacidos, donde estos fragmentos se pueden seleccionar de cualquier parte de la secuencia de
aminoacidos. Estos fragmentos son tipicamente reconocidos por células T en foma de un complejo que consiste en
el fragmento de péptido y una molécula MHC, asi, los fragmentos tipicamente no son reconocidos en su forma
nativa. Los epitopos de células B son tipicamente fragmentos ubicados en la superficie externa de proteinas
(nativas) o antigenos de péptido como se define aqui, preferiblemente de 5 a 15 aminoacidos, mas preferiblemente
de 5 a 12 aminoacidos, aun mas preferiblemente de 6 a 9 aminoacidos, que pueden ser reconocidos por
anticuerpos, esto es en su forma nativa.

Tales epitopos de proteinas o péptidos ademas se pueden seleccionar de cualquiera de las variantes aqui
mencionadas de tales proteinas o péptidos. En este contexto, los deteminantes antigénicos pueden ser epitopos
conformacionales y discontinuos que se componen de segmentos de las proteinas o péptidos tal como se definen
aqui que son discontinuos en la secuencia de aminoacidos de las proteinas o péptidos como se definen aqui, pero
se reunen en la estructura tridimensional, o epitopos continuos o lineales que se componen de una Unica cadena de
polipéptidos.

Fragmento de una secuencia: Un fragmento de una secuencia es tipicamente una parte mas corta de una secuencia
de longitud completa de, por ejemplo, una secuencia de acido nucleico o de aminoacidos. En consecuencia, un
fragmento de una secuencia tipicamente consiste en una secuencia que es idéntica al tramo o tramos
correspondientes dentro de la secuencia de longitud completa. Un fragmento preferente de una secuencia en el
contexto de la presente invencién consiste en un tramo continuo de entidades, como nudedtidos o aminoacidos, que
corresponden a un tramo continuo de entidades en lamolécula de la que se deriva el fragmento, lo que representa al
menos el 5%, preferiblemente al menos el 20%, preferiblemente al menos el 30%, mas preferiblemente al menos el
40%, mas preferiblemente al menos el 50%, aun mas preferiblemente al menos el 60%, aun mas preferiblemente al
menos el 70% y con total preferencia al menos el 80% de la molécula total (esto es longitud completa) de la cual se
deriva el fragmento.

Modificado en G/C: Un acido nudeico modificado en G/C puede ser tipicamente un acido nucleico, preferentemente
una molécula artificial de acido nudeico como se define aqui, basada en una secuencia de tipo natural modificada,
que comprende un numero preferentemente incrementado de nucledtidos guanosina y/o citosina en comparacién
con la secuencia de tipo natural. Tal numero incrementado se puede generar por sustitucion de codones que
contienen nucleétidos de adenosina o timidina por codones que contienen nucledtidos de guanosina o citosina. Si el
contenido de G/C enriquecido aparece en una region de codificacién de ADN o ARN, hace uso de la degeneracion
del codigo genético. Por consiguiente, las sustituciones del codon preferentemente no alteran los residuos de
aminodacidos codificados, sino incrementan exclusivamente el contenido de G/C de la molécula de acido nudeico.

Terapia Génica: La terapia génica se puede entender como un tratamiento de elementos corporales o aislados del
cuerpo de un paciente, por ejemplo tejidos/células aisladas, con acidos nucleicos que codifican un péptido o
proteina. Tipicamente puede comprender al menos una de las etapas de a) administrar un acido nucleico, de
manera preferente una molécula artificial de acido nucleico como se define aqui, directamente al paciente — por
cualquier via de administracion — o in vitro a células/tejidos aislados del paciente, lo cual tiene como resultado la
transfeccion de las células del paciente ya sea in vivo/ex vivo o in vitro; b) la transcripcion y/o traduccion de la
molécula de acido nucleico introducida; y opcionalmente c) la re-administracion de las células transfectadas aisladas
al paciente si el acido nucleico no se ha administrado directamente al mismo.

Vacunacion genética: La vacunacién genética tipicamente se puede entender como la vacunacion por
administracion de una molécula de acido nucleico que codifica un antigeno o un inmundégeno o fragmentos de los
mismos. La molécula de acido nucleico se puede administrar a un cuerpo del sujeto o a células aisladas de un
sujeto. Tras la transfeccidn de ciertas células del cuerpo o tras la transfeccion de las células aisladas, el antigeno o
inmunodgeno puede ser expresado por aquellas células y posteriormente ser presentado al sistema inmunitario,
provocando una respuesta inmunitaria adaptiva, esto es especifica de antigeno. En consecuencia, la vacunacion
genética tipicamente comprende al menos una de las etapas de a) administrar un acido nucleico, preferiblemente un
ARN (aislado) como se define aqui, a un sujeto, preferiblemente un paciente, o a células aisladas de un sujeto,
preferiblemente de un paciente, que usualmente resulta en la transfeccion de las células del sujeto ya sea in vivo o
in vitro; b) transcripcion y/o traduccidon de la molécula de acido nudeico introducida; y opcionalmente c) re-
administracion de células aisladas transfectadas al sujeto, preferiblemente al paciente, si el acido nucleico no se ha
administrado directamente al paciente.

Secuendia heterdloga: Tipicamente se entiende que dos secuencias son “heterdlogas” cuando no se derivan del
mismo gen, es decir, aunque las secuencias heterélogas se pueden derivar del mismo organismo, no se presentan
naturalmente (en la naturaleza) en la misma molécula de acido nudeico, tal como en el mismo ARNm.

Inmunidad humoral/respuesta inmunitaria humoral: La inmunidad humoral se refiere tipicamente a la produccion de
anticuerpos y opcionalmente a procesos accesorios que acompafan q la produccién de anticuerpos. Una respuesta
inmunitaria humoral se puede caracterizar tipicamente, por ejemplo, por la activacion de Th2, la producciéon de

8




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 654205 T3

citoquinas, fomacién central gemminal y cambio de isotipo, maduracién por afinidad y generacion de células de
memoria. La inmunidad humoral también se puede referir tipicamente a funciones efectoras de los anticuerpos,
incluyendo la naturalizacion de patégenos y toxinas, activaciéon de complemento dasica y la promocion de opsonina
de fagocitosis y eliminacion de patégenos.

Inmunégeno: En el contexto de la presente invencion, un inmundgeno se puede entender tipicamente como un
compuesto capaz de estimular una respuesta inmunitaria. Preferentemente, un inmundgeno es un péptido,
polipéptido o proteina. En una realizacidon particulacmmente preferente, un inmundégeno en el sentido de la presente
invencion es el producto de la traduccién de una molécula de acido nucleico proporcionada, preferentemente una
molécula artifical de acido nucleico como se define aqui, tipicamente un inmundgeno induce al menos una
respuesta inmunitaria adaptativa.

Composicién inmunoestimuladora: En el contexto de la invencion, una composicién inmunoestimuladora se puede
entender tipicamente como una composicion que contiene al menos un componente capaz de inducir una respuesta
inmunitaria o del cual se deriva un componente que es capaz de inducir una respuesta inmunitaria. Tal respuesta
inmunitaria puede ser preferentemente una respuesta inmunitaria innata o una combinaciéon de una respuesta
inmunitaria adaptativa e innata. De manera preferente, una composicion inmunoestimuladora en el contexto de la
invencidén contiene al menos una molécula artificial de acido nucleico, en especial un ARN, por ejemplo una molécula
de ARNm. El componente inmunoestimulador, tal como el ARNm, se puede complejar con un portador adecuado.
Asi, la composicion inmunoestimuladora puede comprender un complejo ARNm/portador. Adicionalmente, la
composicién inmunoestimuladora puede comprender un adyuvante y/o un vehiculo adecuado para el componente
inmunoestimulador, tal como el ARNm.

Respuesta inmunitaria: Una respuesta inmunitaria puede ser tipicamente una reaccion especifica del sistema
inmunitario adaptativo a un antigeno particular (llamada asi respuesta inmunitaria especifica o adaptativa) o una
reaccion no especifica del sistema inmunitario innato (llamada entonces respuesta inmunitaria no especifica o
innata), o una combinacién de las mismas.

Sistema inmunitario: El sistema inmunitario puede proteger a los organismos de infecciones. Si un patégeno tiene
éxito traspasando una barrera fisica de un organismo y entra en éste, el sistema inmunitario innato proporciona una
respuesta inmediata, pero no especifica. Si los patdgenos evaden esta respuesta innata, los vertebrados tienen una
segunda capa de proteccion, el sistema inmunitario adaptativo. Aqui, el sistema inmunitario adapta su respuesta
durante una infeccidon para mejorar su reconocimiento del patégeno. Esta respuesta mejorada se mantiene asi
después de que el patégeno se ha eliminado en forma de una memoria inmunolégica y pemite al sistema
inmunitario adaptativo desarrollar ataques mas rapidos y fuertes cada vez que se encuentra este patdgeno. De
acuerdo con esto, el sistema inmunitario comprende el sistema inmunitario innato y el adaptativo. Cada una de estas
dos partes tipicamente contiene los denominados componentes humorales y celulares.

ARN inmunoestimulante: Un ARN inmunoestimulador (isARN) en el contexto de la invencién tipicamente puede ser
un ARN que es capaz de inducir una respuesta inmunitaria innata. Este usualmente no tiene un marco de lectura
abierto y, por tanto, no proporciona un péptido-antigeno o inmundgeno, pero provoca una respuesta inmunitaria
innata, por ejemplo por enlace a una clase especifica de receptor tipo Toll (TLR) u otros receptores adecuados. Sin
embargo, por supuesto también los ARNm que tienen un marco de lectura abierto y que codifican para un
péptido/proteina puede inducir una respuesta inmunitaria innata y, por tanto, pueden ser ARN inmunoestimuladores.

Sistema inmunitario innato: El sistema inmunitario innato, también conocido como sistema inmunitario no especifico
(o inespecifico), tipicamente comprende células y mecanismos que defienden al huésped de la infeccién por otros
organismos de manera no especifica. Esto significa que las células del sistema innato pueden reconocer y
responder a patdgenos de forma genérica, pero, a diferencia del sistema inmunitario adaptativo, no confiere
inmunidad de larga duracién o de proteccion al huésped. El sistema inmunitario innato puede ser, por ejemplo,
activado por ligandos de receptores tipo Toll (TLRs) u otras sustancias auxiliares, como lipopolisacaridos, TNF-alfa,
ligando CD40, o citoquinas, monoquinas, linfoquinas, interleuquinas o quimiocinas, IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-
7,1L-8, IL-9, IL-10, IL-11, IL-12, IL-13, IL-14, IL-15, IL-16, IL-17, IL-18, IL-19, IL-20, IL-21, IL-22, IL-23, IL-24, IL-25,
IL-26, IL-27, IL-28, IL-29, IL-30, IL-31, IL-32, IL-33, IFN-alfa, IFN-beta, IFN-gama, GM-CSF, G-CSF, M-CSF, LT-beta,
TNF-alfa, factores de crecimiento y hGH, un ligando de receptor tipo Toll humano TLR1, TLR2, TLR3, TLR4, TLR5,
TLR6, TLR7, TLR8, TLR9, TLR10, un ligando de receptor tipo Toll de murino TLR1, TLR2, TLR3, TLR4, TLR5,
TLR6, TLR7, TLR8, TLR9, TLR10, TLR11, TLR12 o TLR13, un ligando de un receptor tipo NOD, un ligando de un
receptor tipo RIG-I, un acido nucleico inmunoestimulador, un ARN inmunoestimulador (isARN), un CpG-ADN, un
agente antibacteriano o un agente anti-viral. La combinacién vacuna/inhibidor, la composicién farmacéutica o el kit
de partes de acuerdo con la presente invencién pueden comprender una o mas de tales sustancias. Tipicamente,
una respuesta del sistema inmunitario innato incluye células inmunitarias de reclutamiento a sitios de infeccion
mediante la produccion de factores quimicos, incluyendo mediadores quimicos especializados denominados
citoquinas; activacion de la cascada del complemento; identificacion y eliminacién de sustancias extrafias presentes
en organos, tejidos, sangre y linfa por glébulos blancos espedializados; activacion del sistema inmunitario adaptativo;
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ylo actuando como barrera fisica y quimica a agentes infecciosos.

Sitio de clonacién: Un sitio de clonacidén se entiende tipicamente como un segmento de una molécula de
acido nucleico adecuada para la insercion de una secuencia de acidos nudeicos, por ejemplo una secuencia de
acidos nucleicos que comprende un marco de lectura abierto. La insercion se puede llevar a cabo por cualquier
método biolégico molecular conocido por el experto en la técnica, por ejemplo por restriccion y ligacion. Un sitio de
clonacion comprende tipicamente uno o mas sitios de reconocimiento de enzimas de restriccion (sitios de
restriccion). Estos sitios de una o mas restricciones pueden ser reconocidos por las enzimas de restriccion que
escinden el ADN en estos sitios. Un sitio de clonacién que comprende mas de un sitio de restriccion también puede
denominarse sitio de clonacion multiple (MCS) o poliligador.

Molécula de acido nucleico: Una molécula de acidos nudeico es unamolécula que comprende, preferentemente que
consiste en, componentes de acido nucleico. El ttmino molécula de acido nucleico se refiere preferentemente a
moléculas de ADN o ARN. Se utiliza preferentemente como sinénimo del témino “polinucdedtido”. De manera
preferente, una molécula de acido nucleico es un polimero que comprende o que consiste en mondmeros de
nucledtidos que se unen covalentemente entre si por enlaces fosfodiéster a un esqueleto azicar/fosfato. El ttmino
“molécula de acido nucleico” también abarca moléculas de acido nudeico modificadas, tales como moléculas de
ADN o ARN modificadas con base o modificadas con aziicar o modificadas en su esqueleto.

Marco de lectura abierto: Un marco de lectura abierto (ORF) en el contexto de la invencion tipicamente puede ser
una secuencia de diversos fripletes de nudeotidos que se pueden traducir en un péptido o proteina. Un marco de
lectura abierto preferiblemente contiene un codén de inicio, esto es una combinacién de tres nudedétidos
subsiguientes que codifican usualmente para el aminoacido metionina (ATG o AUG), en su extremo 5'- y una region
posterior que usualmente tiene una longitud multiplo de 3 nucleétidos. Un ORF preferiblemente esta terminado por
un coddn de parada (por ejemplo, TAA, TAG, TGA). Tipicamente, éste es Unicamente coddn de parada del marco de
lectura abierto. Por tanto, un marco de lectura abierto en el contexto de la presente invencion es preferiblemente una
secuendia de nucdeodtidos que consiste en un nimero de nucleédtidos que se pueden dividir entre tres, que inician con
un cododn de inicio (por ejemplo ATG o AUG) y que preferiblemente terminan con un codon de parada (por ejemplo,
TAA, TGA, o TAG o UAA, UAG, UGA, respectivamente). El marco de lectura abierto se puede aislar o se puede
incorporar en una secuencia de acido nucleico mas larga, por ejemplo en un vector o un ARNm. Un marco de lectura
abierto también se puede denominar “regién de codificacion de proteina” o “region de codificacion”.

Péptido: Un péptido o polipéptido es tipicamente un polimero de monémeros de aminoacidos unidos por enlaces
peptidicos. Contiene tipicamente menos de 50 unidades monoméricas. No obstante, el témino péptido no excluye
moléculas que tienen mas de 50 unidades monoméricas. Los péptidos largos también se denominan polipéptidos,
que tienen tipicamente entre 50 y 600 unidades monoméricas.

Cantidad fammacéuticamente efectiva: Una cantidad famacéuticamente efectiva en el contexto de la invencion se
entiende tipicamente como una cantidad que es suficiente para inducir un efecto famacéutico, tal como una
respuesta inmunitaria, que altera un nivel patolégico de un péptido o proteina expresado, o sustituye un producto
carente de gen, por ejemplo, en el caso de una situacidn patoldgica.

Proteina: Una proteina comprende tipicamente uno o mas péptidos o polipéptidos. Una proteina tipicamente
esta plegada en una forma tridimensional, que puede ser necesaria para que la proteina ejerza su funcion bioldgica.

Secuencia Poli(A): Una secuencia poli(A), también lamada cola poli(A) o cola 3'poli(A), se entiende tipicamente
como una secuencia de nucledtidos adenina, por ejemplo de hasta 400 nudedtidos de adenina, por ejemplo de
aproximadamente 20 a aproximadamente 400, de manera preferente de aproximadamente 50 a aproximadamente
400, de manera mas preferente de aproximadamente 50 a aproximadamente 300, aun de manera mas preferente de
aproximadamente 50 a aproximadamente 250, de manera mucho mas preferente de aproximadamente 60 a
aproximadamente 250 nucleétidos de adenina. La secuencia poli(A) se situa tipicamente en el extremo 3’ de un
ARNm. En el contexto de la presente invencion, una secuencia poli(A) se puede situar dentro de un ARNm o de
cualquier otramolécula de acido nucleico, por gjemplo un vector, por ejemplo un vector que sirve como plantilla para
la generacion de un ARN, preferentemente un ARNm, por ejemplo por transcripcion del vector.

Poliadenilaciéon: La poliadenilacion se entiende tipicamente como la adicidon de una secuencia poli(A) a una
secuendcia de acido nucleico, tal como una molécula de ARN, por ejemplo un ARNm prematuro. La poliadenilacion
se puede inducir por una llamada sefal de poliadenilacion. Esta sefal se sitda preferentemente dentro de un tramo
de nucledtidos en el extremo 3’ de una molécula de acido nucleico, tal como una molécula de ARN, que se
poliadenila. Una sefal de poliadenilacién comprende tipicamente un hexadmero que consiste en adenina y
nucledtidos uracilo/timina, preferentemente la secuencia de hexamero AAUAAA. Otras secuencias, de manera
preferente secuencias de hexamero, también son concebibles. La poliadenilacion aparece tipicamente durante el
procesamiento de un pre-ARNm (también llamado ARNm prematuro). Tipicamente, la maduracion del ARN (de pre-
ARNm a ARNm maduro) comprende la etapa de poliadenilacion.
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Sitio de restriccidn: Un sitio de restriccion, también Ilamado “sitio de reconocimiento de enzimas de restriccion”, es
una secuencia de nucledtidos reconocida por la enziima de restriccidn. Un sitio de restriccion es tipicamente una
secuendia de nucleotidos, preferentemente palindrémicos corta, por gjemplo una secuencia que comprende de 4 a 8
nucledtidos. Preferentemente, un sitio de restriccion es reconocido por una enzima de restriccion. La enzima de
restriccidn escinde tipicamente una secuencia de nucleétidos que comprende un sitio de restriccidon en este sitio. En
una secuenda de nucledtidos de doble hebra, tal como una secuencia de ADN de doble hebra, la enzima de
restriccion corta tipicamente ambas hebras de la secuencia de nudedétidos.

ARN., ARNm: ARN es la abreviatura usual para el acido ribonucleico. Es una molécula de acido nucleico, es decir un
polimero que consiste en nudeétidos. Estos nucleétidos son usuamente mondémeros de adenosina-monofosfato,
uridina-monofosfato, guanosina-monofosfato y citidina-monofosfato que se unen entre si a lo largo de un esqueleto
principal. El esqueleto principal esta fomado por la unién fosfodiéster entre el azicar, es decir ribosa, de una
primera porcion de fosfato y de un segundo monémero adyacente. La sucesién especifica de mondmeros se
denomina secuencia de ARN. Usualmente el ARN puede ser obtenible por la transcripcién de una secuencia de
ADN, por ejemplo dentro de una célula. En las células eucaritticas, la transcripcion se lleva a cabo tipicamente
dentro del nucleo de la mitocondria. In vivo, la transcripcion del ADN da por resultado nomalmente el llamado ARN
prematuro, que tiene que ser procesado en el llamado ARN mensajero, usualmente abreviado como ARNm. El
procesamiento del ARN prematuro, por ejemplo en organismos eucariéticos, comprende una variedad de diferentes
modificaciones pos-transcripcionales, como empalme, cap 5’, poliadenilacion, exportacién del nucleo o la
mitocondria y similares. La suma de estos procesos también se denomina maduracion del ARN. EI ARN mensajero
maduro proporciona usualmente la secuencia de nucledtidos que se puede traducir en una secuencia de
aminoacidos de un péptido o proteina particular. Tipicamente, un ARNm maduro comprende un cap 5°, 5’UTR, un
marco de lectura abierto, una 3UTR y una secuencia poli(A). Ademas del ARN mensajero, existen varios tipos de
ARN no codificantes que pueden estar implicados en la regulacidn de la transcripcion y/o traduccion.

Secuencia de una molécula de acido nucleico: La secuencia de una molécula de acido nudeico se entiende
tipicamente como el orden particular e individual, es decir la sucesidon de sus nucledtidos. La secuencia de una
proteina o péptido se entiende tipicamente como el orden, es decir la sucesion de sus aminoacidos.

Identidad de secuencia: Dos 0 més secuencias son idénticas si tienen la misma longitud y orden de nucleétidos o
aminoacidos. El porcentaje de identidad tipicamente describe el grado en que dos secuencias son idénticas, esto es
tipicamente describe el porcentaje de nucledtidos que corresponden en su posicion de secuencia con nuceotidos
idénticos de una secuencia de referencia. Para detemminar el grado de identidad, las secuencias a comparar se
consideran de la misma longitud, esto es la longitud de la secuencia mas larga de las secuencias a comparar. Esto
significa que una primera secuencia que consiste en 8 nucledtidos es un 80% idéntica a una segunda secuencia que
consiste en 10 nudedtidos que comprende la primera secuencia. En otras palabras, en el contexto de la presente
invencion, la identidad de secuencia preferiblemente se refiere al porcentaje de nucleodtidos de una secuencia que
tiene la misma posiciéon en dos 0 mas secuencias de la misma longitud. Los espacios son usuaimente considerados
como posiciones no idénticas, independientemente de su posicion actual en una alineacion.

Molécula de acido nudeico estabilizada: Una molécula de acido nucdeico estabilizada es una molécula de &cido
nucleico, preferentemente una molécula de ADN o ARN, que se modifica de forma que es mas estable a la
desintegracion o degradacidén, por ejemplo por factores ambientales o digestion enzimatica, tal como por
degradacion con exo o endonucleasas, que lamolécula de acido nucleico sin la modificacién. De manera preferente,
una molécula de acido nucleico estabilizado en el contexto de la presente invencién se estabiliza en una célula, tal
como una célula procariética o eucariotica, de manera preferente en una célula de mamifero, tal como una célula
humana. El efecto de estabilizacion también se puede ejercer fuera de las células, por ejemplo con una solucion
tampdn, etc., por ejemplo en un proceso de fabricacion para una composicidon fammacéutica que comprende la
molécula de acido nucleico estabilizada.

Transfeccion: El témino ’‘transfeccion’ se refiere a la introduccidon de moléculas de acido nucleico, tal como
moléculas de ADN o ARN (por ejemplo ARNm), en células, preferiblemente en células eucariotas. En el contexto de
la presente invencion, el témino ’transfeccion’ abarca cualquier método conocido por el experto para introducir
moléculas de acido nucleico, preferiblemente moléculas de ARN, en las células, preferiblemente en células
eucariotas, tal como en células de mamifero. Tales métodos abarcan, por ejemplo, electroporacién, lipofeccién, por
ejemplo basado en lipidos catidnicos y/o liposomas, precipitacion de fosfato de calcio, transfeccién basada en
nanoparticulas, transfeccion basada en virus o transfeccién basada en polimeros catidénicos, tal como DEAE-
dextrano o polietilenimina etc. De manera preferente, la introduccién no es viral.

Vacuna: Una vacuna se entiende tipicamente como un material profilactico o terapéutico que proporciona al menos
un antigeno, preferiblemente un inmunégeno. El antigeno o inmunégeno se puede derivar de cualquier material
adecuado para la vacunacion. Por ejemplo, el antigeno o inmunégeno se puede derivar de un patégeno, tal como de
bacterias o particulas virales, etc., o0 de un tumor o tejido canceroso. El antigeno o inmunoégeno estimula el sistema
inmunitario adaptativo del cuemo para proporcionar una respuesta inmunitaria adaptiva.
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Vector: El término “vector” se refiere a una molécula de acido nucleico, de manera preferente a una molécula
artificial de acido nucleico. Un vector en el contexto de la presente invencién es adecuado para incorporar o alojar
una secuencia de acido nucleico deseada, tal como una secuencia de acido nucleico que comprende un marco de
lectura abierto. Tales vectores pueden ser vectores de almacenamiento, vectores de expresion, vectores de
clonacién, vectores de transferencia, etc. Un vector de almacenamiento es un vector que pemite el almacenamiento
conveniente de una molécula de acido nucleico, por ejemplo, de una molécula de ARNm. Asi, el vector puede
comprender una secuencia que corresponde, por ejemplo, a una secuencia de ARNm deseada o a una parte de la
misma, tal como una secuencia que corresponde al marco de lectura abierto y la 3'UTR de un ARNm. Se puede
emplear un vector de expresion para la produccion de productos de expresion tales como ARN, por ejemplo ARNm,
o péptidos, polipéptidos o proteinas. Por ejemplo, un vector de expresion puede comprender secuencias necesarias
para la transcripcidon de un tramo de secuencia del vector, tal como una secuencia promotora, por ejemplo una
secuencia promotora de ARN. Un vector de clonacion es tipicamente un vector que contiene un sitio de clonacion,
que se puede utilizar para incorporar secuencias de acidos nudeicos en el vector. Un vector de clonacién puede ser,
por ejemplo, un vector plasmido o bacteriéfago. Un vector de transferencia puede ser un vector adecuado para
transferir moléculas de acido nucleico en células u organismos, por ejemplo vectores virales. Un vector en el
contexto de la presente invencién puede ser, por ejemplo, un vector de ARN o un vector de ADN. Preferentemente,
un vector es unamolécula de ADN. De manera preferente un vector en el sentido de la presente solicitud comprende
un sitio de clonacién, un marcador de seleccion, tal como un factor de resistencia a antibidticos, y una secuencia
adecuada para multiplicacion del vector, tal como un origen de replicacion. De manera preferente, un vector en el
contexto de la presente solicitud es un vector de plasmido.

Vehiculo: Un vehiculo se entiende tipicamente como un material adecuado para almacenar, transportar y/o
administrar un compuesto, tal como un compuesto farmacéuticamente activo. Por ejemplo, puede ser un liquido
fisiolbgicamente aceptable adecuado para almacenar, transportar y/o administrar un compuesto famacéuticamente
activo.

Reqién 3’ no traducida (3’'UTR):  Una 3’UTR es tipicamente la parte de un ARNm entre la regién de codificacion
de la proteina (es decir el marco de lectura abierto) y la secuencia poli(A) de la ARNm. Una 3’'UTR de la ARNm no
se traduce en una secuencia de aminoacidos. La secuencia 3’UTR es codificada generalmente por el gen que se
transcribe en el ARNm respectivo durante el proceso de expresion génica. La secuencia genémica primero se
transcribe en el ARNm pre-maduro, que comprende intrones opcionales. EI ARNm pre-maduro luego se procesa
adicionalmente en ARNm maduro en un proceso de maduracion. Este proceso de maduracion comprende las etapas
de cap 5’, empalme del ARNm pre-maduro para escindir intrones opcionales y modificaciones del extremo 3’, tal
como poliadenilacion del exremo 3’ del ARNm pre-maduro y escisiones de endo o exonucdeasa opcionales, etc. En
el contexto de la presente invencién, una 3’UTR corresponde a la secuencia de un ARNm maduro que se situa 3’ al
codoén de parada de la region que codifica la proteina, preferentemente inmediatamente 3’ al codén de parada de la
region que codifica a la proteina, y que se extiende al lado 5’ de la secuencia poli(A), de manera preferente al
nucledtido inmediatamente 5 de la secuencia poli(A). El ttérmino “corresponde a” significa que la secuencia 3’'UTR
puede ser una secuencia de ARN, tal como en la secuencia de ARNm, utilizada para definir la secuencia 3’'UTR, o
una secuencia de ADN que corresponde a tal secuencia de ARN. En el contexto de la presente invencion, el témino
3'UTR de un gen”, tal como “3’UTR de un gen de albumina”, es la secuencia que corresponde a la 3’'UTR del ARNm
maduro derivado de este gen, es decir el ARNm obtenido por transcripcién del gel y la maduracién de la ARNm pre-
maduro. El ttrmino “3’UTR de un gen” abarca la secuencia de ADN y la secuencia de ARN de la 3’'UTR.

Region 5 no traducida (5UTR): Una 5UTR se entiende tipicamente como una seccion particular de un ARN
mensajero (ARNm). Se sitia 5’ del marco de lectura abierto del ARNm. Tipicamente, la 5’UTR comienza con el sitio
de inicio de transcripcion y termina un nucleétido antes del coddn de inicio del marco de lectura abierto. La 5’UTR
puede comprender elementos para controlar la expresién génica, también llamados elementos reguladores. Tales
elementos reguladores pueden ser, por ejemplo, sitios de unién ribosémicos o un Tracto de Oligopirmidina 5'-
terminal. La 5’'UTR se puede modificar pos-transcripcionalmente, por ejemplo por la adicion de cap 5’. En el contexto
de la presente invencion, una 5UTR corresponde a la secuencia de un ARNm maduro que se situa entre cap 5 y el
codon de inicio. De manera preferente, la 5’UTR corresponde a la secuencia que se extiende de un nudeétido
situado 3’ a la cap 5’, de manera preferente el nucledtido situado inmediatamente 3' a cap 5’, a un nucleétido situado
5 al codén de inicio de la regidon de codificacién de proteina, de manera preferente al nucleétido situado
inmediatamente 5’ al codon de inicio de la regién de codificacion de proteina. El nucleétido situado inmediatamente
3’ alacap 5 de un ARNm maduro corresponde tipicamente al sitio de inicio transcripcional. El t¢mino “corresponde
a” significa que la secuencia 5’UTR puede ser una secuencia de ARN, tal como en la secuencia ARNm utilizada para
definir la secuencia 5’UTR, o una secuencia de ADN que corresponde a tal secuencia de ARN. En el contexto de la
presente invencioén, el término “5’UTR de un gen”, tal como “5’UTR de un gen TOP”, es la secuencia que
corresponde a la 5UTR del ARNm maduro derivado de este gen, es decir el ARNm obtenido por transcripcion del
gen de y maduracion de la ARNm pre-maduro. El ttmino “5’UTR de un gen” abarca la secuencia de ADN vy la
secuencia de ARN de la 5UTR.

Tracto de Oligopirimidina 5’-Teminal (TOP): El tracto de Oligopirimidina 5’-termminal (TOP) es tipicamente un
tramo de nudedtidos de pirimidina situados en la regién 5'-teminal de una molécula de acido nucleico, tal como la
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region 5’-terminal de ciertas moléculas de ARNm o la regién 5-teminal de una entidad funcional, por ejemplo la
region transcrita de ciertos genes. La secuencia inicia con una citidina, que usualmente corresponde al sitio de inicio
transcripcional y sigue usualmente con un tramo de aproximadamente 3 a 30 nucleétidos de pirimidina. Por ejemplo,
el TOP puede comprender 3,4, 5,6,7, 8, 9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28,
29, 30 o aun mas nucledtidos. El tramo de pirmidina y con ello el 5 TOP termina en un nucleétido 5 al primer
nucledtido de purina situado aguas abajo del TOP. El ARN mensajero que contiene un tracto de oligopirimidina 5’-
terminal se denomina frecuentemente 5° TOP ARNm. Por consiguiente, los genes que proporcionan tales ARN
mensajeros son referidos como genes TOP. Por ejemplo, se han descubierto secuencias TOP en genes y ARNm
que codifican factores de alargamiento de péptidos y proteinas ribosémicas.

Motivo TOP: En el contexto de la presente invencién, un motivo TOP es una secuencia de acidos nucleicos que
corresponde a un 5’ TOP como se define anteiomente. Asi, un motivo TOP en el contexto de la presente invencion
preferentemente es un tramo de nucledtidos de pirimidina con una longitud de 3-30 nudedtidos. De manera
preferente, el motivo TOP consiste en al menos 3 nudedtidos de pirimidina, en especial al menos 4 nucleétidos de
pirimidina, de manera especialmente preferente al menos 5 nudeotidos de pirimidina y en particular al menos 6
nucledtidos, con particular preferencia al menos 7 nudedétidos, con total preferencia al menos 8 nucledtidos de
pirimidina, comenzando el tramo de los nucledtidos de pirimidina preferentemente en su extremo 5 con un
nucledtido de citosina. En los genes TOP y los ARNm TOP, el motivo TOP comienza preferentemente en su extremo
5’ con el sitio de inicio transcripcional y termina con un nucleétido 5’ al primer residuo de purina en el gen del ARNm.
Un motivo TOP en el sentido de la presente invencion se sitia mentepreferente en el extremo 5’ de una secuencia
que representa una 5'UTR o en el extremo 5 de una secuencia que codifica una 5’UTR. Asi, preferentemente un
tramo de 3 o mas nucledtidos de pirmidina se denomina “motivo TOP” en el sentido de la presente invencion si este
tramo se sitla en el extremo 5’ de una secuencia respectiva, tal como la molécula artificial de acido nucleico de
acuerdo con la presente invencion, del elemento 5UTR de la molécula artificial de acido nucleico de acuerdo con la
presente invencién o de la secuencia de acidos nucleicos que se deriva de la 5’UTR de un gen TOP como se
describe aqui. En otras palabras, un tramo de 3 0 mas nucleétidos de pirimidina que no esta en el exremo 5 de una
5'UTR o de un elemento 5'UTR, pero estd en cualquier lugar dentro de una 5’UTR o de un elemento 5UTR
preferentemente no es un “motivo TOP”.

Gen TOP: Los genes TOP se caracterizan tipicamente por la presencia de un tracto de oligopirimidina 5’-terminal.
Ademas, la mayoria de genes TOP se caracterizan por una regulacién de traduccion asociada al crecimiento. Sin
embargo, también son conocidsos genes TOP con una regulacién traduccional especifica de tejido. Como se ha
definido anteriorente, la 5’'UTR de un gen TOP corresponde a la secuencia de una 5’UTR de un ARNm maduro
derivado de un gen TOP, que se extiende preferentemente del nucleétido situado en 3’ al cap 5’ al nucleétido situado
5 al coddén de inicio. Una 5’UTR de un gen TOP no comprende tipicamente ninguno de los codones de inicio,
preferentemente no AUG aguas arriba (UAUG) o no marcos de lectura abiertos aguas arriba (UORF). Aqui, los AUG
aguas arriba y los marcos de lectura abiertos aguas arriba se entienden tipicamente como AUG y marcos de lectura
abiertos presentes en 5 del codon de inicio (AUG) del marco de lectura abierto a ser traducido. Las 5’UTR de los
genes TOP son generamente més cortas. Las longitudes de las 5’UTRs de los genes TOP pueden variar entre 20
nucledtidos hasta 500 nucleodtidos y son tipicamente inferiores a aproximadamente 200 nudedtidos, preferentemente
inferiores a aproximadamente 150 nudedtidos, de manera mas preferente inferiores a aproximadamente 100
nucledtidos. 5’UTR ilustrativas de los genes TOP en el sentido de la presente invencion son las secuencias de
acidos nucleicos que se extienden del nucledtido en posicién 5 al nucledtido situado inmediatamente 5’ al codén de
inicio (por ejemplo ATG) en las secuencias de acuerdo con las SEQ ID No. 1-1363, 1435, 1461 y 1462.

En un primer aspecto, la presente invencion se refiere a una molécula de acido nudeico artificial que comprende:

a) al menos un elemento de regién no traducida 5’ (elemento 5’UTR) que comprende o consiste en una
secuencia de acidos nucleicos que comprende:
e la5UTR de ungen TOP,
e un fragmento de la 5’UTR de un gen TOP, donde el fragmento consiste en un tramo continuo de
nucledtidos que se corresponden con al menos el 20% de la longitud total de la 5UTR de un gen
TOP o
e una variante de la 5’UTR de un gen de TOP; donde la variante es idéntica al menos en un 80% a
la 5’UTR natural,
b) al menos un marco de lectura abierto (ORF) y
c) al menos un tallo-bucle de histona,

donde el al menos un elemento 5UTR no comprende un motivo 5 TOP y donde el al menos un elemento 5UTR
aumenta y/o prolonga la produccidn de proteinas codificadas por el al menos un marco de lectura de abierto de la
molécula de acido nucleico artificial.

Tal molécula de acido nucleico artificial puede ser ADN o ARN. En caso de que la molécula de acido nucleico
artificial sea ADN, se puede utilizar para proporcionar ARN, preferentemente un ARNm, con una secuenda
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correspondiente como se describe adicionaimente a continuacién. La molécula de acido nucleico artificial inventiva
es particulamente Util en la terapia génica y la vacunacion genética, ya que puede proporcionar una produccion de
proteinas incrementada y/o prolongada de la proteina codificada por el marco de lectura abierto.

En este contexto, el ttmino “elemento 5’UTR” se refiere preferentemente a una secuencia de acidos nucleicos que
representa una 5’UTR de una secuencia de acido nudeico artificial, tal como un ARNm artificial, o que codifica una
5’UTR de unamolécula de acido nucleico artificial. Asi, preferentemente, un elemento 5’'UTR puede serla 5UTR de
un ARNm, de manera preferente de un ARNm artificial, o puede ser la plantilla de transcripcion para una 5UTR de
un ARNm. De esta manera, un elemento 5’UTR es preferentemente una secuencia de acidos nudeicos que
corresponde a la 5’'UTR de un ARNm, de manera preferente a la 5’UTR de un ARNm artificial, tal como un ARNm
obtenido por transcripcion en un constructo de vector disefiado genéticamente. Preferentemente, un elemento 5’UTR
en el sentido de la presente invencién funciona como una 5UTR o codifica una secuencia de nudedtidos que
cumple la funcién de una 5UTR. El ttmino “elemento 5’UTR” se refiere adicionalmente a un fragmento o parte de
una 5’'UTR de una secuencia de acidos nucleicos artificiales, tal como un ARNm artificial, o que codifica una parte o
fragmento de una 5UTR de una molécula de acido nucleico artificial. Esto significa que el elemento 5’'UTR en el
sentido de la presente invencion puede estar comprendido en la 5’UTR de una secuencia de &cidos nucleicos
artificiales, tal como un ARNm artificial, o que codifica una 5’UTR de una molécula de acido nucleico artificial.

De acuerdo con la invencion, el elemento 5’'UTR comprende o consiste en una secuencia de acidos nucdeicos que se
deriva de la 5’UTR de un gen TOP o de una variante de la 5UTR de un gen TOP.

Preferentemente, el ttmino “secuencia de acidos nucleicos que se deriva de la 5’UTR de un gen TOP” se refiere a
una secuencia de acido nucleico que se basa en la secuencia 5UTR de un gen TOP o en un fragmento del mismo.
Este témino incluye secuencias que corresponden a la secuencia 5’UTR completa, es decir la secuencia 5’UTR de
longitud completa de un gen TOP, y secuencias que corresponden a un fragmento de la secuencia 5’UTR de un gen
TOP. De manera preferente, un fragmento de una 5’UTR de un gen TOP consiste en un tramo continuo de
nucledtidos que se corresponde con un tramo continuo de nucledtidos en la 5’UTR de longitud completa de un gen
TOP, que representa al menos el 20%, preferentemente al menos el 30%, de manera mas preferente al menos 40%,
de manera mas preferente al menos 50%, de manera aun mas preferente al menos 60%, de manera alin mas
preferente al menos 70%, de manera ain mas preferente al menos 80%, y de manera totalmente preferente al
menos el 90% de la 5’UTR de longitud completa de un gen TOP. Tal fragmento, en el sentido de la presente
invencion, preferentemente es un fragmento funcional como se describe aqui. Un fragmento particulammente
preferente de una 5UTR de un gen TOP es una 5’UTR de un gen TOP que carece del motivo 5 TOP. El témino
“5’UTR de un gen TOP” se refiere preferentemente a la 5’UTR de un gen TOP de origen natural.

Los téminos “variante de la 5UTR de un gen TOP” y “variante del mismo” en el contexto de una 5UTR de un gen
TOP se refiere a una variante de la 5UTR de un gen TOP de origen natural, de manera preferente a una variante de
la 5’UTR de un gen TOP de vertebrado, de manera preferente a una variante de la 3’'UTR de un gen TOP de
mamifero, de manera mas preferente a una variante de la 3’'UTR de un gen TOP humano. Tal variante puede ser
una 5’UTR modificada de un gen TOP. Por ejemplo, una variante 5’UTR puede mostrar una o mas deleciones,
inserciones, adiciones y/o sustituciones de nudeétidos comparada con la 5’UTR de origen natural de la cual se
deriva. Preferentemente, una variante de una 5’UTR de un gen TOP es al menos un 90%, mas preferentemente al
menos un 95% idéntica a la 5’UTR de origen natural de donde la variante se deriva. La variante es una variante
funcional como se describe aqui.

El término “secuencia de acidos nucleicos que se deriva de una variante de la 5UTR de un gen TOP”
preferentemente se refiere a una secuencia de acido nucleico que se basa en una variante de una secuencia 5UTR
de un gen TOP o un fragmento del mismo. Este témino incluye secuencias que corresponden a la secuencia 5UTR
variante completa, es decir la secuencia 5’'UTR variante de longitud completa de un gen TOP, y las secuencias que
corresponden a un fragmento de la secuencia 5’UTR variante de un gen TOP. De manera preferente, un fragmento
de una variante de la 5’UTR de un gen TOP consiste en un tramo continuo de nudedtidos que se corresponde con
un tramo continuo de nucleétidos en la 5’UTR variante de longitud completa de un gen TOP, que representa al
menos 20%, de manera preferente al menos 30%, de manera mas preferente al menos 40%, de manera mas
preferente al menos 50%, de manera aun mas preferente al menos 60%, de manera aun mas preferente al menos
70%, de manera aun mas preferente al menos 80%, y de manera mucho mas preferente al menos 90% de la 5UTR
variante de longitud completa de un gen TOP. Tal fragmento de variante en el sentido de la presente invencién
preferentemente es un fragmento funcional como se describe aqui.

Asi, el elemento 5’UTR de la molécula de acido nucleico artificial puede comprender un fragmento de la 5’UTR de un
gen TOP o un fragmento de una variante de la 5'UTR de un gen TOP o puede comprender o consistir en la 5UTR
completa de un gen TOP o puede comprender o consistir en una variante de la 5’UTR de un gen TOP.

Preferentemente, el elemento 5’UTR es adecuado para incrementar la produccion de proteinas de la molécula de
acido nucleico artificial.
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De manera preferente, el al menos un elemento 5’UTR se une funconalmente al ORF. Esto significa
preferentemente que el elemento 5’UTR se asocia al ORF de foma que puede ejercer una funcién, tal como una
funcién de incremento de la produccion de proteinas para la proteina codificada por el ORF, o una funcion de
estabilizacion de la molécula de acido nucleico artificial. De manera preferente, el elemento 5’UTR y el ORF se
asocian en la direccién 5>3'. Asi, de manera preferente, la molécula de acido nucleico artificial comprende la
estructura elemento 5-5’UTR-ligador(opcional)-ORF-3’, donde el ligador puede estar presente o ausente. Por
ejemplo, el ligador puede ser uno o mas nucleétidos, tal como un tramo de 1-50 o 1-20 nucledétidos, por ejemplo
comprendiendo o consistiendo en uno o mas sitios de reconocimiento de enzimas de restriccién (sitios de
restriccion).

De manera preferente, el elemento 5UTR y el al menos un marco de lectura abierto son heterdlogos. El témino
“heterélogo” en este contexto significa que el marco de lectura abierto y el elemento 5UTR no son de origen natural
(en la naturaleza) en esta combinacion. De manera preferente, el elemento 5’UTR se deriva de un gen distinto al del
marco de lectura abierto. Por ejemplo, el ORF se puede derivar de un gen diferente que el elemento 5’UTR, por
ejemplo que codifica una proteina diferente o la misma proteina pero de una especie diferente, etc. Por ejemplo, el
ORF no codifica la proteina que es codificada por el gen del cual se deriva el elemento 5’UTR.

El elemento 5’'UTR, preferentemente lamolécula de acido nucdleico artificial, no comprende un motivo TOP completo
0 una secuendia 5’TOP. Asi, el elemento 5UTR, preferentemente la molécula de acido nucleico artificial, no
comprende el motivo TOP completo del gel TOP del cual se deriva la secuencia de acidos nucleicos del elemento
5'UTR. Por ejemplo, el elemento 5’UTR o la molécula de acido nucleico artificial de acuerdo con la presente
invencion puede comprender 1, 2, 3,4,5,6,7, 8, 9, 10 o mas residuos de pirimidina del motivo TOP o 5 TOP, de
manera preferente 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9, 10 o mas residuos pirmidina del motivo TOP situado en el lado 3’ del
motivo TOP o 5 TOP. Por ejemplo, el elemento 5UTR puede comprender o consistir en una secuencia de acido
nucleico que se inicia ensu extremo 5’ con un residuo pirimidina que corresponde al residuo 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10,
etc., del motivo TOP o 5°’TOP del gen TOP del cual se deriva la secuencia de acidos nucleicos del elemento 5’'UTR.

El elemento 5’UTR, de manera preferente la molécula de acido nucleico artificial de acuerdo con la presente
invencion, no comprende un motivo TOP o 5TOP. Por ejemplo, la secuencia de &cidos nudeicos del elemento
5'UTR que se deriva de una 5’UTR de un gen TOP comienza en su extremo 5’ con un nucledétido situado en la
posicion 1,2, 3,4,5,6,7,8, 90 10 aguas abajo del tracto de oligopirimidina 5-terminal (TOP) de la 5’'UTR de un
gen TOP. La posicion 1 aguas abajo del tracto de oligopirimidina 5’-terminal (TOP) es el primer nudeotido 3’ basado
en purina del motivo TOP o 5 TOP. Por consiguiente, la posicidén 1 aguas abajo del tracto de oligopirimidina 5’-
terminal es el primer nucleétido después del extremo 3’ del tracto de oligopirimidina 5’-termminal en la direcciéon 5-3’.
Del mismo modo, la posicién 2 aguas abajo del 5TOP es el segundo nudedtido después del extremo del tracto de
oligopirimidina 5'-temrminal, la posicion 3 del tercer nudeétido y asi sucesivamente.

Por tanto, el elemento 5’UTR preferentemente comienza 5, 10, 15, 20, 25, 30, 40 o 50 nucledtidos aguas abajo del
sitio de inicio transcripcional de la 5’UTR de un gen TOP.

En algunas realizaciones, la secuencia de acidos nucleicos del elemento 5’UTR que se deriva de una 5UTR de un
gen TOP temina en su extremo 3’ con un nucledtido situado en la posicion 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 90 10 aguas arriba
del codon de inicio (por ejemplo A(U/T)G) del gen o del ARNm derivado del mismo. Asi, el elemento 5UTR no
comprende ninguna parte de la region de codificacion de proteinas. De esta manera, preferentemente la parte de
codificacion de proteinas de la molécula de acido nucleico artificial inventiva es proporcionada por el marco de
lectura abierto. Sin embargo, el marco de lectura abierto se deriva preferentemente — como se indica anteriommente—
de un gen de que es diferente al gen del que se deriva el elemento 5UTR.

Es particulammente preferente que el elemento 5’UTR no comprenda un codon de inicio, tal como la secuencia de
nucledtidos A(U/T)G. Asi, de manera preferente, lamolécula de acido nucleico artificial no comprendera ningun AUG
aguas arriba (o ATG en caso de que sea unamolécula de ADN). En otras palabras, en algunas realizaciones, puede
ser preferente que el AUG o ATG, respectivamente, del marco de lectura abierto sea el coddn de inicio sélo de la
molécula de acido nucleico artificial.

Adicionalmente, se prefiere que el elemento 5’UTR no comprenda un marco de lectura abierto. Asi, de manera
preferente, la molécula de acido nucleico artificial no comprendera ninguno de los marcos de lectura abiertos aguas
arriba.

La secuencia de acidos nucleicos que se deriva de la 5UTR de un gen TOP se deriva de un gen TOP eucaridtico,
de manera preferente un gen TOP vegetal o animal, de manera mas preferente un gen TOP de cordado, de manera
aun mas preferente un gen TOP vertebrado, de manera mas preferente un gen TOP de mamifero, tal como un gen
TOP de humano o raton.

Preferentemente, la molécula de acido nucleico artificial de acuerdo con la presente invencién comprende un
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elemento 5’UTR que comprende o consiste en una secuencia de acidos nucleicos que se deriva de la 5’'UTR de un
gen TOP o que se deriva de una variante de la 5’UTR de un gen TOP, donde el gen TOP es un gen TOP vegetal o
animal, de manera mas preferente un gen TOP de cordado, de manera aun mas preferente un gen TOP de
vertebrado, de manera mucho mas preferente un gen TOP de mamifero, tal como un gen TOP humano o raton, y
que no comprende opcionalmente la secuencia de nucledtidos A(U/T)G y opcionalmente no comprende un marco de
lectura abierto, almenos un marco de lectura abierto (ORF) y al menos un tallo-bude de histona; donde el elemento
5’UTR no comprende un motivo TOP y donde opcionalmente el elemento 5UTR se inicia en su extremo 5’ con un
nucleédtido situado en la posicion 1, 2, 3,4, 5, 6,7, 8, 9 o 10 aguas abajo del tracto de oligopirimidina 5-temminal
(TOP) de la 5UTR de un gen TOP y donde también opcionalmente el elemento 5UTR que se deriva de una 5UTR
de un gen TOP termina en su extremo 3’ con un nucledtido situado en una posiciéon 1,2, 3,4,5,6, 7, 8,9 0 10 aguas
arriba del coddn de inicio (A(U/T)G) del gen de ARNm del que se deriva.

Por ejemplo, el elemento 5UTR comprende una secuencia de acidos nudeicos que se deriva de una secuencia de
acidos nudeicos seleccionada del grupo consistente en las SEQ ID NOs. 1-1363, SEQ ID NO. 1435, SEQ ID NO.
1461 o SEQ ID NO. 1462, de los homologos de SEQ ID NOs. 1-1363, SEQ ID NO. 1435, SEQ ID NO. 1461 o SEQ
ID NO. 1462, de una variante de los mismos, o una secuencia de ARN correspondiente. El ttmino “homdlogos de
SEQ ID NOs. 1-1363, SEQ ID NO. 1435, SEQ ID NO. 1461 o SEQ ID NO. 1462,” se refiere a las secuencias de
otras especies diferentes a Homo sapiens (humano) o Mus musculus (ratén) que son homoélogos a las secuencias
de acuerdo con SEQ ID NOs. 1-1363, SEQ ID NO. 1435, SEQ ID NO. 1461 o SEQ ID NO. 1462. Por ejemplo, SEQ
ID NO. 1 se refiere a una secuencia que comprende la 5’UTR de alfa-2-macroglobulina (A2M) de Homo sapiens. Un
homoélogo de SEQ ID NO. 1 en el contexto de la presente invencion es cualquier de tal secuencia derivada de un
gen de alfa-2-macroglobulina (A2M) o ARNm de otra especie diferente a Homo sapiens (humano), tal como
cualquier vertebrado, de manera preferente cualquier gen de alfa-2-macroglobulina (A2M) de mamifero diferente al
gen de alfa-2-macroglobulina (A2M) humano, tal como un gen alfa-2-macroglobulina (A2M) de ratén, rata, conejo,
mono, etcétera.

En una realizacion preferida, el elemento 5’UTR comprende una secuencia de acidos nudeicos que se deriva de una
secuencia de acidos nucleicos que se extiende desde la posicion 5 de nucledtidos (es decir el nucleétido que se
sitia en la posicion 5 en la secuencia) a la posicion de nucledtidos inmediatamente 5’ al coddn de inicio (situada en
el extremo 3’ de las secuencias), por ejemplo la posicidn de nucledtidos inmediatamente 5’ a la secuencia ATG de
una secuencia de acidos nudeicos seleccionada de SEQ ID NOs. 1-1363, SEQ ID NO. 1435, SEQ ID NO. 1461 o
SEQ ID NO. 1462, de los homdlogos de SEQ ID NOs. 1-1363, SEQ ID NO. 1435, SEQ ID NO. 1461 o SEQ ID NO.
1462, de una variante de los mismos, o una secuencia de ARN correspondiente. Es particulammente preferente que
el elemento 5’UTR se derive de una secuencia de acidos nucleicos que se extiende desde la posicion de nucdedtidos
inmediatamente 3’ al 5-TOP a la posicion de nucledtidos inmediatamente 5 al codén de inicio (situada en el 3’ de
las secuendias), por ejemplo la posicion de nucledtidos inmediatamente 5 a la secuencia ATG, de una secuencia de
acidos nucleicos seleccionada de SEQ ID NOs. 1-1363, SEQ ID NO. 1435, SEQ ID NO. 1461 o SEQ ID NO. 1462,
de los homdlogos de SEQ ID NOs. 1-1363, SEQ ID NO. 1435, SEQ ID NO. 1461 o SEQ ID NO. 1462, de una de los
mismos, o una secuencia de ARN correspondiente.

En una realizacion preferida, el elemento 5’UTR comprende una secuencia de acidos nucleicos que tiene una
identidad de al menos aproximadamente un 40%, de manera preferente de al menos aproximadamente 50%, de
manera preferente de al menos aproximadamente 60%, de manera preferente de al menos aproxmadamente 70%,
de manera mas preferente de al menos aproximadamente 80%, de manera mas preferente de al menos
aproximadamente 90%, de manera aun mas preferente de al menos aproximadamente 95%, de manera ain mas
preferente de al menos aproximadamente un 99% con una secuencia de acidos nucleicos que se extiende desde la
posicion 5 de nucledtidos hasta la posicion de nucledtidos inmediatamente 5’ al coddn de inicio (situado en el
extremo 3 de las secuendias), por ejemplo la posicion de nucleotidos inmediatamente 5’ a la secuencia ATG de una
secuencia de acidos nucleico seleccionada de SEQ ID NOs. 1-1363, SEQ ID NO. 1435, SEQ ID NO. 1461 o SEQ ID
NO. 1462, o una secuencia de ARN correspondiente, o donde el lo menos un elemento 5UTR comprende un
fragmento de una secuencia de acidos nucleicos que tiene una identidad de al menos aproximadamente un 40%, de
manera preferente de al menos aproximadamente 50%, de manera preferente de al menos aproxmadamente 60%,
de manera preferente de al menos aproximadamente 70%, de manera mas preferente de al menos
aproximadamente 80%, de manera méas preferente de al menos aproxmadamente 90%, de manera aun mas
preferente de al menos aproximadamente 95%, de manera aun mas preferente de al menos aproximadamente 99%
con una secuencia de acidos nucleicos que se extiende desde la posicion 5 de nucledtidos hasta la posicion de
nucledtidos inmediatamente 5’ al codén de inicio (situado en el extremo 3’ de las secuencias), por ejemplo la
posicion de nucledtidos inmediatamente 5’ a la secuencia ATG de una secuencia de acidos nucleicos seleccionada
de SEQ ID NOs. 1-1363, SEQ ID NO. 1435, SEQ ID NO. 1461 o SEQ ID NO. 1462, o una secuencia de ARN
correspondiente, donde, de manera preferente, el fragmento es como se describe anteiomente, es decir es un
tramo continuo de nucledtidos que representa al menos un 20%, etc., de la 5’UTR de longitud completa del
fragmento del que se deriva.

De manera preferente, el elemento 5’UTR comprende una secuencia de acidos nucleicos que tiene una identidad de
al menos aproximadamente un 40%, de manera preferente de al menos aproximadamente 50%, de manera
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preferente de al menos aproximadamente 60%, de manera preferente de al menos aproximadamente 70%, de
manera mas preferente de al menos aproximadamente 80%, de manera mas preferente de al menos
aproximadamente 90%, de manera aun mas preferente de al menos aproximadamente 95%, de manera aun mas
preferente de al menos aproximadamente 99% con una secuencia de acidos nudeicos que se extiende de la
posiciéon de nudedtidos inmediatamente 3’ a la 5’TOP a la posicién de nudedtidos inmediatamente 5’ al codén de
inicio (situado en el exremo 3’ de las secuencias), por ejemplo la posicidon de nucledtidos inmediatamente 5 a la
secuencia ATG de una secuencia de acidos nucleicos seleccionada de SEQ ID NOs. 1-1363, SEQ ID NO. 1435,
SEQ ID NO. 1461 o SEQ ID NO. 1462, o una secuencia de ARN correspondiente, o donde el al menos un elemento
5'UTR comprende un fragmento de una secuencia de acidos nucleicos que tiene una identidad de al menos
aproximadamente un 40%, de manera preferente de al menos aproximadamente 50%, de manera preferente de al
menos aproximadamente 60%, de manera preferente de al menos aproximadamente 70%, de manera més
preferente de al menos aproximadamente 80%, de manera mas preferente de al menos aproximadamente 90%, de
manera aun mas preferente de al menos aproxmadamente 95%, de manera aun mas preferente de al menos
aproximadamente un 99% con una secuencia de acidos nudleicos que se extiende desde la posicion de nucledtidos
inmediatamente 3’ al 5TOP a la posicion de nucledtidos inmediatamente 5 al codén de inicio (situado en el extremo
3’ de las secuencias), por ejemplo la posicion de nucledtidos inmediatamente 5 a la secuencia ATG de una
secuencia de acidos nudeicos seleccionada de SEQ ID NOs. 1-1363, SEQ ID NO. 1435, SEQ ID NO. 1461 o SEQ
ID NO. 1462, o una secuencia de ARN correspondiente, donde preferentemente el fragmento es como se describe
anteriomente, es decir es un tramo continuo de nudedtidos que representan al menos el 20%, etc., de la 5’UTR de
longitud completa del fragmento del que se deriva.

De manera preferente, los fragmentos y variantes antes definidos (por ejemplo que muestran al menos un 40% de
identidad) de las secuencias de acuerdo con SEQ ID NOs. 1-1363, SEQ ID NO. 1435, SEQ ID NO. 1461 o SEQ ID
NO. 1462 son fragmentos funcionales y variantes como se describen aqui.

Ademas, la molécula de acido nucleico artificial de acuerdo con la presente invencion puede comprender mas de
uno de los elementos 5’UTR como se describen anteriomente. Por ejemplo, la molécula de acido nucleico artificial
de acuerdo con la presente invencion puede comprender uno, dos, tres, cuatro o mas elementos 5’UTR, donde los
elementos 5UTR individuales pueden ser los mismos o diferentes. Por ejemplo, la molécula de acido nucleico
artificial de acuerdo con la presente invencién pueden comprender dos elementos 5'UTR esencialmente idénticos
como se describe anteriommente, por ejemplo dos elementos 5’UTR que comprenden o que consisten en una
secuencia de acidos nucleicos que se deriva de una secuencia de 4cidos nudleicos seleccionada del grupo
consistente en SEQ ID NOs. 1-1363, SEQ ID NO. 1435, SEQ ID NO. 1461 o SEQ ID NO. 1462, de los homologos de
SEQ ID NOs. 1-1363, SEQ ID NO. 1435, SEQ ID NO. 1461 o SEQ ID NO. 1462, de una variante de las mismas, o
una secuencia de ARN correspondiente o de variantes funcionales de la misma, fragmentos funcionales de la
misma, o fragmentos variantes funcionales de la misma tal como se describe en lo anterior.

En una realizacién particulammente preferente, el elemento 5’UTR comprende una secuencia de acidos nucleicos
que se deriva de una 5’UTR de un gen TOP que codifica una proteina ribosémica o de una variante de una 5UTR
de un gen TOP que codifica una proteina ribosémica. Elementos 5UTR particularmente preferidos comprenden una
secuendia de acidos nucleicos que se deriva de una 5 UTR de un gen TOP que codifica una proteina ribosémica
seleccionada de RPSA, RPS2, RPS3, RPS3A, RPS4, RPS5, RPS6, RPS7, RPS8, RPS9, RPS10, RPS11, RPS12,
RPS13, RPS14, RPS15, RPS15A, RPS16, RPS17, RPS18, RPS19, RPS20, RPS21, RPS23, RPS24, RPS25,
RPS26, RPS27, RPS27A, RPS28, RPS29, RPS30, RPL3, RPL4, RPL5, RPL6, RPL7, RPL7A, RPL8, RPL9, RPL10,
RPL10A, RPL11, RPL12, RPL13, RPL13A, RPL14, RPL15, RPL17, RPL18, RPL18A, RPL19, RPL21, RPL22,
RPL23, RPL23A, RPL24, RPL26, RPL27, RPL27A, RPL28, RPL29, RPL30, RPL31, RPL32, RPL34, RPL35,
RPL35A, RPL36, RPL36A, RPL37, RPL37A, RPL38, RPL39, RPL40, RPL41, RPLP0O, RPLP1, RPLP2, RPLP3,
UBA52. Se prefieren particulamente secuencias de acidos nucleicos que se derivan de una 5UTR de genes TOP
de vertebrado que codifican proteinas ribosémicas, tales como proteinas ribosdmicas de mamifero, por ejemplo
proteinas ribosdmicas humanas o de ratén.

Por ejemplo, el elemento 5UTR comprende una secuencia de acidos nudeicos que se deriva de una 5UTR de una
secuendcia de acidos nucleicos de acuerdo con cualquiera de las SEQ ID NOs: 170, 232, 244, 259, 1284, 1285,
1286, 1287, 1288, 1289, 1290, 1291, 1292, 1293, 1294, 1295, 1296, 1297, 1298, 1299, 1300, 1301, 1302, 1303,
1304, 1305, 1306, 1307, 1308, 1309, 1310, 1311, 1312, 1313, 1314, 1315, 1316, 1317, 1318, 1319, 1320, 1321,
1322, 1323, 1324, 1325, 1326, 1327, 1328, 1329, 1330, 1331, 1332, 1333, 1334, 1335, 1336, 1337, 1338, 1339,
1340, 1341, 1342, 1343, 1344, 1346, 1347, 1348, 1349, 1350, 1351, 1352, 1353, 1354, 1355, 1356, 1357, 1358,
1359, 0 1360; una secuencia de ARN correspondiente, un homadlogo de lamisma, o una variante de lamisma como
se describe aqui, que preferentemente carece del motivo 5 TOP. Como se describe anteriommente, la secuencia que
se extiende desde la posicién 5 hasta el nucledtido inmediatamente 5 al ATG (que se situa en el extremo 3’ de las
secuendias) corresponde a la 5’UTR de las secuencias.

De manera preferente, el elemento 5’UTR comprende una secuencia de acidos nucleicos que tiene una identidad de
al menos aproximadamente un 40%, de manera preferente de al menos aproximadamente 50%, de manera
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preferente de al menos aproximadamente 60%, de manera preferente de al menos aproximadamente 70%, de
manera mas preferente de al menos aproximadamente 80%, de manera mas preferente de al menos
aproximadamente 90%, de manera aun mas preferente de al menos aproximadamente 95%, de manera aun mas
preferente de al menos aproximadamente 99% con la 5’UTR de una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con
cualquiera de las SEQ ID NOs: 170, 232, 244, 259, 1284, 1285, 1286, 1287, 1288, 1289, 1290, 1291, 1292, 1293,
1294, 1295, 1296, 1297, 1298, 1299, 1300, 1301, 1302, 1303, 1304, 1305, 1306, 1307, 1308, 1309, 1310, 1311,
1312, 1313, 1314, 1315, 1316, 1317, 1318, 1319, 1320, 1321, 1322, 1323, 1324, 1325, 1326, 1327, 1328, 1329,
1330, 1331, 1332, 1333, 1334, 1335, 1336, 1337, 1338, 1339, 1340, 1341, 1342, 1343, 1344, 1346, 1347, 1348,
1349, 1350, 1351, 1352, 1353, 1354, 1355, 1356, 1357, 1358, 1359, o 1360; o una secuencia de ARN
correspondiente, preferentemente que carece del motivo 5TOP, o donde el al menos un elemento SUTR
comprende un fragmento de una secuencia de acidos nudeicos que tiene una identidad de al menos
aproximadamente un 40%, de manera preferente de al menos aproximadamente 50%, de manera preferente de al
menos aproximadamente 60%, de manera preferente de al menos aproximadamente 70%, de manera mas
preferente de al menos aproximadamente 80%, de manera mas preferente de al menos aproximadamente 90%, de
manera aun mas preferente de al menos aproximadamente 95%, de manera aun mas preferente de al menos
aproximadamente un 99% con la 5UTR de una secuencia de acidos nudeicos de acuerdo con las SEQ ID NOs:
170, 232, 244, 259, 1284, 1285, 1286, 1287, 1288, 1289, 1290, 1291, 1292, 1293, 1294, 1295, 1296, 1297, 1298,
1299, 1300, 1301, 1302, 1303, 1304, 1305, 1306, 1307, 1308, 1309, 1310, 1311, 1312, 1313, 1314, 1315, 1316,
1317, 1318, 1319, 1320, 1321, 1322, 1323, 1324, 1325, 1326, 1327, 1328, 1329, 1330, 1331, 1332, 1333, 1334,
1335, 1336, 1337, 1338, 1339, 1340, 1341, 1342, 1343, 1344, 1346, 1347, 1348, 1349, 1350, 1351, 1352, 1353,
1354, 1355, 1356, 1357, 1358, 1359, 0 1360; o una secuencia de ARN correspondiente, donde, preferentemente, el
fragmento es como se describe anteriomente, es decir es un tramo continuo de nucledtidos que representan al
menos un 20% etc., de la 5’UTR de longitud completa, que preferentemente carece del motivo 5 TOP. De manera
preferente, el fragmento tiene una longitud de al menos aproximadamente 20 nucledtidos o mas, de manera
preferente de al menos aproximadamente 30 nucledtidos o mas, de manera mas preferente de al menos
aproximadamente 40 nucledtidos o mas. De manera preferente, el fragmento es un fragmento funcional como se
describe aqui.

De manera preferente, el elemento 5’UTR comprende una secuencia de acidos nudeicos que se deriva de una
5'UTR de un gen TOP que codifica una proteina ribosémica grande (RPL) o de una variante de una 5’UTR de un
gen TOP que codifica una proteina ribosémica grande (RPL). Por ejemplo, el elemento 5UTR comprende una
secuendia de acidos nucleicos que se deriva de una 5’UTR de una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con
cualquiera de las SEQ ID NOs: 67, 259, 1284-1318, 1344, 1346, 1348-1354, 1357, 1461 y 1462, una secuencia de
ARN correspondiente, un homdlogo de la misma, o una variante de la misma como se describe aqui,
preferentemente que carece del motivo 5’ TOP.

De manera preferente, el elemento 5’UTR comprende una secuencia de acidos nucleicos que tiene una identidad de
al menos aproximadamente un 40%, de manera preferente de al menos aproximadamente 50%, de manera
preferente de al menos aproximadamente 60%, de manera preferente de al menos aproximadamente 70%, de
manera mas preferente de al menos aproximadamente 80%, de manera mas preferente de al menos
aproximadamente 90%, de manera aun mas preferente de al menos aproximadamente 95%, de manera aun mas
preferente de al menos aproximadamente un 99% con la 5’UTR de una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo
con cualquiera de las SEQ ID NOs. 67, 259, 1284-1318, 1344, 1346, 1348-1354, 1357, y 1358 o una secuencia de
ARN correspondiente, preferentemente que carece del motivo 5TOP, o donde el al menos un elemento 5UTR
comprende un fragmento de una secuencia de acidos nudeicos que tiene una identdad de al menos
aproximadamente un 40%, de manera preferente de al menos aproximadamente 50%, de manera preferente de al
menos aproximadamente 60%, de manera preferente de al menos aproximadamente 70%, de manera mas
preferente de al menos aproximadamente 80%, de manera mas preferente de al menos aproximadamente 90%, de
manera aun mas preferente de al menos aproximadamente 95%, de manera aun mas preferente de al menos
aproximadamente un 99% con la 5’'UTR de una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con las SEQ ID NOs: 67,
259, 1284-1318, 1344, 1346, 1348-1354, 1357, 1461 y 1462 o una secuencia de ARN correspondiente, donde
preferentemente el fragmento es como se describe anteriormente, es decir que es un tramo continuo de nudedtidos
que representan al menos un 20%, etc., de la 5’UTR de longitud completa, preferentemente que carece del motivo
5'TOP. De manera preferente, el fragmento tiene una longitud de al menos aproximadamente 20 nucledtidos o mas,
de manera preferente de al menos aproximadamente 30 nucleétidos o0 mas, de manera mas preferente de al menos
aproximadamente 40 nucdedtidos o mas. De manera preferente, el fragmento es un fragmento funcional como se
describe aqui.

En una realizacién particulamente preferida, el elemento 5UTR comprende una secuencia de acidos nucleicos que
se deriva de la 5’UTR de un gen de proteina ribosémica grande 32 (RPL32), un gen de proteina ribosémica grande
35 (RPL35), un gen de proteina ribosdmica grande 21 (RPL21), una ATP sintasa, un transporte de H+, un complejo
F1 mitocondrial, una subunidad 1 alfa, un gen de musculo cardiaco (ATP5A1), un gen de hidroxiesteroide (17-
beta) deshidrogenasa 4 (HSD17B4), un gen de 1 inducido por andrégeno (AIG1), un gen de subunidad Vic de
citocromo c oxidasa (COX6C), o un gen de 1 de N-acilesfingosina amidohidrolasa (acido-ceramidasa) (ASAH1) o de
una variante del mismo, de manera preferente de un gen de proteina ribosémica grande 32 de vertebrado (RPL32),
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un gen de proteina ribosémica grande 35 de vertebrado (RPL35), un gen de proteina ribosémica grande 21 de
vertebrado (RPL21), una ATP sintasa de vertebrado, un transporte de H+, un complejo F1 mitocondrial, subunidad
alfa, un gen de musculo cardiaco (ATP5A1), un gen de 4 de hidroxiesteroide (17-beta)deshidrogenasa de
vertebrado (HSD17B4), un gen de 1 inducido por andrégeno de vertebrado (AIG1), un gen de Vic de subunidad de
citocromo coxidasa de vertebrado (COX6C), o un en 1 de N-acilesfingosina amidohidrolasa (acido ceramidasa)
(ASAH1) o de una variante del mismo, de manera mas preferente de un gen de proteina ribosémica grande 32 de
mamifero (RPL32), un gen de proteina ribosémica grande 35 de mamifero (RPL35), un gen de proteina ribosémica
grande 21 de mamifero (RPL21), una ATP sintasa de mamifero, complejo F1 mitocondrial, H+ transporte, subunidad
1 alfa, gen de musculo cardiaco (ATP5A1), gen de hidroxiesteroide deshidrogenasa 4 (17-beta) de mamifero
(HSD17B4), gen de 1 inducido por andrégeno de mamifero (AIG1), gen de subunidad Vic de citocromo c oxidasa de
mamifero (COX6C), o gen de N-acilesfingosina amidohidrolasa 1 (dcido ceramidasa) de mamifero (ASAH1) o de una
variante del mismo, de manera mucho mas preferente de un gen de proteina ribosémica humana grande 32
(RPL32), de un gen de proteina ribosémica humana grande 35 (RPL35), de un gen de proteina ribosémica humana
grande 31 (RPL21), una ATP sintasa humana, complejo F1 mitocondrial, H+ transporte, subunidad 1 alfa, gen de
musculo cardiaco (ATP5A1), gen de hidroxiesteroide deshidrogenasa 4 (17-beta) humano (HSD17B4), gen de 1
inducido por andrdgeno humano (AIG1), un gen de subunidad Vic de citocromo c oxidasa humano (COX6C), o un
gen de N-acilesfingosina amidrolasa (acido ceramidasa) humano (ASAH1) o de una variante del mismo, donde
preferentemente el elemento 5’UTR no comprende el 5TOP de dicho gen.

Por consiguiente, en una realizacién particulammente preferida, el elemento 5’UTR comprende una secuencia de
acidos nudeicos que tiene una identidad de al menos aproximadamente un 40%, de manera preferente de al menos
aproximadamente 50%, de manera preferente de al menos aproximadamente 60%, de manera preferente de al
menos aproximadamente 70%, de manera mas preferente de al menos aproximadamente 80%, de manera més
preferente de al menos aproximadamente 90%, de manera aun mas preferente de al menos aproximadamente 95%,
de manera aun mas preferente de al menos aproximadamente un 99% con la secuencia de acidos nudeicos de
acuerdo con las SEQ ID No. 1368, 0 SEQ ID NOs 1452-1460 o una secuencia de ARN correspondiente, o donde el
al menos un elemento 5’UTR comprende un fragmento de una secuencia de acidos nucleicos que tiene una
identidad de al menos aproximadamente un 40%, de manera preferente de al menos aproximadamente 50%, de
manera preferente de al menos aproximadamente 60%, de manera preferente de al menos aproximadamente 70%,
de manera mas preferente de al menos aproximadamente 80%, de manera mas preferente de al menos
aproximadamente 90%, de manera ain mas preferente de al menos aproximadamente 95%, de manera ain mas
preferente de al menos aproximadamente un 99% con la secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con las SEQ ID
No. 1368, o SEQ ID NOs 1452-1460, donde preferentemente el fragmento es como se describe anteiomente, es
decir es un tramo continuo de nucleétidos que representan al menos un 20%, etc., de la 5’UTR de longitud completa.
De manera preferente, el fragmento tiene una longitud de al menos aproximadamente 20 nucleétidos o mas, de
manera preferente de al menos aproximadamente 30 nudedtidos o0 mas, de manera mas preferente de al menos
aproximadamente 40 nucledtidos o mas. De manera preferente, el fragmento es un fragmento funcional como se
describe aqui.

De manera preferente, el al menos un elemento 5’UTR tiene una longitud de al menos aproximadamente 20
nucledtidos o mas, de manera preferente de al menos aproximadamente 30 nucleétidos o mas, de manera mas
preferente de al menos aproximadamente 40 nucledtidos o mas. Sin embargo, puede ser preferente que el elemento
5'UTR de la molécula de acido nucleico artificial sea mas bien corta. Por consiguiente, puede tener una longitud
menor de aproximadamente 200, de manera preferente menor de 150, de manera mas preferente menor de 100
nucledtidos. Por ejemplo, la 5UTR puede tener una longitud menor de aproximadamente 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55,
60, 65, 70, 80, 85, 90, 95, 100, 105, 110, 115, 120, 125, 130, 135, 140, 145, 150, 155, 160, 165,170, 175, 180, 185,
190, 195, 200 nucledtidos. De manera preferente, el elemento 5UTR puede tener una longitud de aproximadamente
20-25, 26-30, 31-35, 36-40, 41-45, 46-50, 51-55, 56-60, 61-65, 66-70, 71-80, 81-85, 86-90, 91-95, 96-100, 101-105,
106-110, 111-115, 116-120, 121-125, 126-130, 131-135, 136-140, 141-145, 146-150, 151-155, 156-160, 161-165,
166-170, 171-175, 176-180, 181-185, 186-190, 191-195, 196-200 o mas nucledtidos. Por ejemplo, el elemento
5’'UTR puede tener una longitud de aproximadamente 20, 26, 31, 36, 41, 46, 51, 56, 61, 66, 71, 81, 86, 91, 96, 101,
106, 111, 116, 121, 126, 131, 136, 141, 146, 151, 156, 161, 166, 171, 176, 181, 186, 191 o 196 nucledtidos. De
manera preferente, el elemento 5’UTR puede tener una longitud de aproximadamente 20, 30, 40 o mas a menos de
aproximadamente 200 nudedétidos, de manera mas preferente de aproximadamente 20, 30, 40 o mas a menor que
aproximadamente 150 nucdledtidos, de manera mucho mas preferente de aproximadamente 20, 30, 40 o mas a
menos de aproximadamente 100 nucledtidos.

Los elementos 5UTR preferidos se derivan de una 5 UTR de un gen TOP seleccionado de RPSA, RPS2, RPS3,
RPS3A, RPS4, RPS5, RPS6, RPS7, RPS8, RPS9, RPS10, RPS11, RPS12, RPS13, RPS14, RPS15, RPS15A,
RPS16, RPS17, RPS18, RPS19, RPS20, RPS21, RPS23, RPS24, RPS25, RPS26, RPS27, RPS27A, RPS28,
RPS29, RPS30, RPL3, RPL4, RPL5, RPL6, RPL7, RPL7A, RPL8, RPL9, RPL10, RPL10A, RPL11, RPL12, RPL13,
RPL13A, RPL14, RPL15, RPL17, RPL18, RPL18A, RPL19, RPL21, RPL22, RPL23, RPL23A, RPL24, RPL26,
RPL27, RPL27A, RPL28, RPL29, RPL30, RPL31, RPL32, RPL34, RPL35, RPL35A, RPL36, RPL36A, RPL37,
RPL37A, RPL38, RPL39, RPL40, RPL41, RPLPO, RPLP1, RPLP2, RPLP3, RPLPO, RPLP1, RPLP2, EEF1A1,
EEF1B2, EEF1D, EEF1G, EEF2, EIF3E, EIF3F, EIF3H, EIF2S3, EIF3C, EIF3K, EIF3EIP, EIF4A2, PABPC1,
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HNRNPA1, TPT1, TUBB1, UBA52, NPM1, ATP5G2, GNB2L1, NME2, UQCRB o de una variante del mismo.

En algunas realizaciones, la molécula de acido nudeico artificial comprende un elemento 5’UTR que comprende una
secuencia de acidos nucleicos que se deriva de la 5UTR de un gen TOP de vertebrado, tal como un mamifero, por
ejemplo un gen TOP humano, seleccionado de RPSA, RPS2, RPS3, RPS3A, RPS4, RPS5, RPS6, RPS7, RPSS,
RPS9, RPS10, RPS11, RPS12, RPS13, RPS14, RPS15, RPS15A, RPS16, RPS17, RPS18, RPS19, RPS20,
RPS21, RPS23, RPS24, RPS25, RPS26, RPS27, RPS27A, RPS28, RPS29, RPS30, RPL3, RPL4, RPL5, RPLSG,
RPL7, RPL7A, RPL8, RPL9, RPL10, RPL10A, RPL11, RPL12, RPL13, RPL13A, RPL14, RPL15, RPL17, RPL18,
RPL18A, RPL19, RPL21, RPL22, RPL23, RPL23A, RPL24, RPL26, RPL27, RPL27A, RPL28, RPL29, RPL30,
RPL31, RPL32, RPL34, RPL35, RPL35A, RPL36, RPL36A, RPL37, RPL37A, RPL38, RPL39, RPL40, RPL41,
RPLPO, RPLP1, RPLP2, RPLP3, RPLPO, RPLP1, RPLP2, EEF1A1, EEF1B2, EEF1D, EEF1G, EEF2, EIF3E, EIF3F,
EIF3H, EIF2S3, EIF3C, EIF3K, EIF3EIP, EIF4A2, PABPC1, HNRNPA1, TPT1, TUBB1, UBA52, NPM1, ATP5G2,
GNB2L1, NME2, UQCRB o de una variante del mismo, donde preferentemente el elemento 5’"UTR no comprende un
motivo TOP o 5TOP de los genes, y donde opcionaimente el elemento 5’UTR inicia en su extremo 5’ con un
nucleodtido situado en la posicién 1, 2, 3,4, 5, 6,7, 8, 9 0 10 aguas abajo del tracto de oligopirimidina 5'-terminal
(TOP) y donde opcionalmente ademas el elemento 5’UTR que se deriva de una 5’UTR de un gen TOP termina en su
extremo 3’ con un nudedétido situado en la posicion 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8, 9 o 10 aguas arriba del codén de inicio
(A(U/T)G) del gen del que se deriva.

La molécula de acido nucleico artificial comprende ademas un tallo-bucle de histona.

La combinacién de un elemento 5’UTR como se describe anteriommente con un tallo-bucle de histona puede tener un
efecto particulamente ventajoso, proporcionando una traduccion prolongada y posiblemente también mejorada de
unamolécula de ARN.

En el contexto de la presente invencion, tal tallo-bucle de histona se deriva tipicamente de un gen de histona y
comprende un apareamiento de bases intramolecular de dos secuencias complementarias completa o parcialmente
inversas vecinas, formando asi un tallo-bude. Un tallo-bude puede presentarse en el ADN de hebra individual o,
mas comunmente, en el ARN. La estructura también es conocida como horquilla o bucle de horquilla y consiste
usualmente en un tallo y un bucle (tetminal) dentro de una secuencia consecutiva, donde el tallo esta fromado por
dos secuencias complementarias total o parcialmente inversas vecinas separadas por una secuencia corta, como
una clase de espaciador, que construye el bucle de la estructura tallo-bucle. Las dos secuencias complementarias
total o parcialmente inversas vecinas se pueden definir, por ejemplo, como elementos de tallo-bucdle tallo 1 y tallo 2.
El tallo-bucle se forma cuando dos secuencias complementarias total o parcialmente inversas vecinas, por ejemplo
elementos tallo-bucle tallo 1 y tallo 2, forman pares de bases entre si, que conducen a una secuencia de acido
nucleico de doble hebra que comprende un bucle no pareado en su terminal, formado por la secuencia corta situada
entre los elementos tallo-bucle tallo 1 y tallo 2 en la secuencia consecutiva. Tal bucle no pareado representa
tipicamente una region del acido nucleico que no es capaz del apareamiento de bases con cualquiera de estos
elementos de tallo-bucle. La estructura en forma de piruleta resultante es un bloque de construccion clave de
muchas estructuras secundarias del ARN. La formacion de una estructura tallo-bucle es asi dependiente de la
estabilidad de las regiones tallo y bucle resultantes, donde el primer requisito es tipicamente la presencia de una
secuencia que pueda plegarse sobre si misma para fomar una hebra doble pareada. La estabilidad de los
elementos de tallo-bucle pareados viene deteminada por la longitud, el numero de compatibilidades o
protuberancias que contiene (un nimero pequefio de incompatibilidades es tipicamente tolerable, especialmente en
una doble hebra larga) y la composicion de bases de la region pareada. En el contexto de la presente invencion, la
longitud de bucde 6ptima es 3-10 bases, de manera mas preferente 3 a 8, 3 a 7, 3 a 6 o de manera aln mas
preferente 4 a 5 bases, yde manera mucho mas preferente 4 bases.

De manera preferente, el al menos un tallo-bucle de histona se asocia funcionalmente al ORF. Esto significa que el
al menos un tallo-bucle de histona se dispone preferentemente dentro de la molécula de acido nucleico artificial de
forma que es capazde ejercersu funcion, por ejemplo su funcién de incrementar la produccion de proteinas de ORF
o de estabilizar la molécula de acido nucleico artificial.

De manera preferente, el tallo-bucle de histona se situa 3’ al ORF. Por ejemplo, el tallo-bucle de histona se puede
unir al exremo 3’ del ORF directamente o a través de un ligador, por ejemplo a través de un ligamiento de
nucledtidos, tal como 2, 4, 6, 8, 10, etc., nucledtidos, por ejemplo que comprenden uno o mas sitios de restriccion, o
el tallo-bucle de histona se puede situar dentro o entre o aguas abajo de las otras estructuras situadas 3’ al ORF, tal
como dentro de un elemento 3'UTR, o entre una secuencia poli(A) y una secuencia poli(C), o aguas abajo de una
secuendia poli(A) y/o poli(C), o el tallo-bucle de histona se puede situar en el extremo 3’ de la molécula de acido
nucleico artificial. El t¢mino “situado en el extremo 3’7 también incluye realizaciones donde el tallo-bucle de histona
es seguido en la direccion 3’ por algunos nudedtidos que pemanecen, por ejemplo, después de una escision con
enzimas de restriccion.

De manera preferente, el elemento 5’UTR vy el tallo-bucle de histona se eligen y disponen de fooma que ejercen al
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menos una funcion aditiva, preferentemente una funcién sinérgica en la produccion de proteinas desde el ORF de la
molécula de acido nucleico artificial. Preferentemente, la produccién de proteinas del ORF se incrementa al menos
aditivamente, de manera preferente de forma sinérgica, por el elemento 5’UTR Yy el tallo-bude de histona. Asi, la
cantidad de proteinas de la proteina codificada por el ORF, tal como una proteina reporter, por ejemplo luciferasa,
en un cierto punto de tiempo después del inicio de la expresién de ORF, por ejemplo después de la transfeccidon de
una linea lelular de ensayo, es al menos la misma, preferentemente mas alta que aquella que seria de esperarsi los
efectos de incremento de la produccion de proteinas del elemento 5’UTR y el tallo-bucle de histona fueran
puramente aditivos. El efecto aditivo, preferentemente el efecto sinérgico, puede deteminarse, por ejemplo, con el
siguiente ensayo. Se generan cuatro moléculas de acido nucleico artificial, por ejemplo ARNm, que comprenden un
ORF que codifica por ejemplo una proteina reporter tal como luciferasa, es decir (i) carecen de un elemento 5UTR y
un tallo-bude de histona (EO), (ii) contiene un elemento 5’UTR derivado de una 5UTR de un gen TOP o de una
variante del mismo (E1), (iii) contiene un tallo-bucle de histona (E2), y (iv) contiene tanto el elemento 5’UTR como el
tallo-bucle de histona (E1E2). La expresion del ORF contenido en las moléculas de acidos nucleicos artificiales se
inicia, por ejemplo, por la transfeccion una linea celular de ensayo, tal como una linea celular de mamifero, por
ejemplo células HELA, o células primarias, por ejemplo células HDF. Las muestras se toman en puntos de tiempo
especificos después del inicio de la expresion, por ejemplo después de 6 horas, 24 horas, 48 horas, y/o 72 horas yla
cantidad de proteina producida por la expresion del ORF contenido en las moléculas de acidos nucleicos artificiales
semide, por ejemplo, por un ensayo ELISA o una prueba de luciferasa, dependiendo del tipo de proteina codificada
por el ORF. La cantidad predicha de proteina en un cierto momento después del inicio de la expresidon obtenida por
el constructo E1E2 si los efectos del elemento 3’UTR vy el elemento 5UTR fueran puramente aditivos (PPA) se
puede calcular como sigue:
PPAx= (E1x - EOy) + (E2x- EOy) + EQx,

EO es la cantidad de proteina obtenida para el constructo EO (que carece de una 5UTR y un tallo-bucle de histona),
E1 es la cantidad de proteina obtenida del constructo E1, E2 es la cantidad de proteina obtenida para el constructo
E2 y x es el punto de tiempo después del inicio de la expresion. El efecto en el incremento de la produccion de
proteinas es aditivo de E1E2x = PPA,, y sinérgico en el sentido de la presente invencién si E1E2x > PPAy, en donde
E1E2xes la cantidad de proteina obtenida del constructo E1E2 en el punto de tiempo x. De manera preferente, E1E2
es al menos 1,0, de manera mas preferente al menos 1,1, de manera mas preferente al menos 1,3, de manera mas
preferente almenos 1,5, de manera aun mas preferente almenos 1,75 veces PPAen un punto de tiempo dado post-
inicio de la expresién, tal como 24 horas, 48 horas o 72 horas post-inicio de la expresion.

Asi, en en una realizacion preferente, la presente invencion proporciona una molécula artificial de acido nucleico
como se define segun las reivindicaciones que comprende (a.) al menos un elemento de la region 5’-no traducida
(elemento 5’UTR) que comprende o consusten en una secuencia de acido nucleico que comprende la 5’UTR de un
gen TOP; un fragmento de la 5UTR de un gen TOP, donde el fragmento consiste en un tramo continuo de
nucledtidos que se conrresponden al menos con el 20% de la longitud completa de la 5’UTR de un gen TOP; o una
variante de la 5’UTR de un gen TOP, donde la variante tiene al menos un 80% de identidad con la 5’UTR natural;
(b.) al menos un marco de lectura abierto (ORF); y (c.) al menos un tallo-bucle de histona como se describe aqui,
donde el tallo-bucle de histona y el elemento 5’UTR actian al menos de manera aditiva, preferentemente de forma
sinérgica, para incrementar la produccion de proteinas a partir de ORF, preferentemente donde E1E2 > PPA, de
manera preferente E1E2 es almenos PPA, de maneramas preferente E1E2 es almenos 1,1 veces PPA, de manera
mas preferente E1E2 es al menos 1,3 veces PPA, de manera ain mas preferente donde E1E2 es al menos 1,5
veces PPA en un lapso de tiempo dado post-inicio de la expresion del ORF, por ejemplo 24 horas, de manera
preferente 48 horas post-inicio de la expresion, donde E1E2 y PPA son como se describe anteriommente.

Ademas, es preferente que el al menos un tallo-bucle de histona y el al menos un elemento 5’'UTR tengan al menos
un efecto aditivo, preferentemente un efecto sinergistico, sobre la produccion proteica total a partir de la molécula de
acido nucleico artificial en un cierto lapso de tiempo, tal como dentro de 24 horas, 48 horas o 72 horas tras el inicio
de la expresion. El efecto aditivo, preferentemente el efecto sinergistico, puede deteminarse como se describe
anteriomente, con la diferencia de que el area bajo la curva (AUC) para la cantidad de proteina con el tiempo
predicha por E1E2 si los efectos son aditivos se compara con el AUC real medido por E1E2.

En una realizacion preferida de la presente invencion, la molécula de acido nudeico artificial inventiva comprende o
codifica (a.) al menos un elemento 5’UTR como se describe arriba, (b.) al menos un marco de lectura abierto; y (c.)
al menos un tallo-bucle de histona, preferentemente de acuerdo con al menos una de las siguientes férmulas (1) o

(()E

férmula (1) (secuencia de tallo-bucle sin elementos frontera de tallo):

[No-2GN3.5] [Noa(U/T)No.4] [N35CNo-2]
“ ~ VAN — A
Tallo 1 | Bucle

21

Tallo 2 02
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férmula (ll) (secuencia tallo-bucle con elementos frontera del tallo):

Nis [No2GNj3.s] [Noa(U/T)No.a] [N3.sCNo2] Nig
\ v JoN A J \—,,—}

Tallo1 Tallo1 Bucle Tallo2 Tallo2

Elemento frontera Elemento frontera

donde:

elementos frontera del tallo1 o tallo2 N16: es una secuencia consecutiva de 1 a 6, preferiblemente de 2 a 6, mas
preferiblemente de 2 a 5, alin mas preferiblemente de 3 a 5, mas preferiblemente de 4 a 50 de 5 N, donde cada N
se selecciona independientemente de un nucleétido seleccionado de entre A, U, T, G y C, o un analogo de
nucledtido del mismo;

tallo1 [No2GNas.5]: es complementaria inversa o complementaria parcialmente inversa con el elemento tallo2 yes una
secuencia consecutiva de entre 5 a 7 nudedtidos; donde Nop2 es una secuencia consecutiva de 0 a 2,
preferiblemente de 0 a 1, mas preferiblemente de 1 N, donde cada N se selecciona independientemente de un
nucledtido seleccionado de A, U, T, G y C o un anélogo de nucedtido del mismo; donde Ni.s es una secuencia
consecutiva de 3 a 5, preferiblemente de 4 a 5, mas preferiblemente de 4 N, donde cada N se selecciona
independientemente de un nucledétido seleccionado de A, U, T, G y C o un analogo de nucleétido del mismo, y donde
G es guanosina o un analogo del mismo, y se puede reemplazar opcionalmente por una citidina o un analogo de la
misma, siempre que su citidina de nucledtido complementario en tallo2 se reemplace por guanosina;

secuencia bucle [No4(U/T)No4]: se ubica entre los elementos tallo1 y tallo2 y es una secuencia consecutiva de 3 a 5
nucledtidos, mas preferiblemente de 4 nudedtidos; donde cada No.4 es independiente de otra secuencia consecutiva
de 0 a 4, preferiblemente de 1 a 3, mas preferiblemente de 1 a 2 N, donde cada N se selecciona de un nudedétido
seleccionado de A, U, T, G y C o un andlogo de nudeétido del mismo; donde U/T representa uridina, u
opcionalmente timidina;

tallo2 [N3.sCNo2]: es complementaria inversa o complementaria parcialmente inversa al elemento tallo1 y es una
secuencia consecutiva de 5 a 7 nucleétidos; donde Ni.5s es una secuencia consecutiva de 3 a 5, preferiblemente de 4
a 5, mas preferiblemente de 4 N, donde cada N se selecciona independientemente de un nucleétido seleccionado de
A U, T, Gy C o un andlogo de nucledtido del mismo; siendo No2 una secuencia consecutiva de 0 a 2,
preferiblemente de 0 a 1, mas preferiblemente de 1 N, donde cada N se selecciona independientemente de un
nucledtido seleccionado de A, U, T, G o C o un andlogo de nucleétido del mismo; y donde C es citidina o un analogo
de lamisma, y se puede reemplazar opcionalmente por una guanosina o un analogo de la misma siempre que su
guanosina de nucledsido complementario en tallo1 se reemplace por citidina;

donde tallo1 y tallo2 son capaces de apareamiento de bases entre si fomando una secuencia inversa
complementaria, donde el apareamiento de bases puede ocurrir entre tallo1 y tallo2, por ejemplo por apareamiento
de bases Watson-Crick de nudedtidos Ay U/T o G y C o por apareamiento de bases no Watson-Crick, por ejemplo
apareamiento de bases de tambaleo, apareamiento de bases Watson-Crick inverso, apareamiento de bases
Hoogsteen, apareamiento de bases Hoogsteen inverso o son capaces de apareamiento de bases entre si fomando
una secuencia complementaria parcialmente inversa, donde un apareamiento de bases incompleto puede ocurrir
entre tallo1 y tallo2, en base a que una o mas bases en un tallo no tienen una base complementaria en la secuencia
complementaria inversa del otro tallo.

En el contexto anterior, un apareamiento de bases de tambaleo es tipicamente un apareamiento de bases no de
Watson-Crick entre dos nucledtidos. Los cuatro pares de bases de tambaleo principales en el presente contexto que
se pueden utilizar son guanosina-uridina, inosina-uridina, inosina-adenosina, inosina-citidina (G-U/T, I-U/T, I-A y I-C)
y adenosina-citidina (A-C).

Por consiguiente, en el contexto de la presente invencion, una base de tambaleo es una base que forma un par de
bases de tambaleo con una base adicional como se describe anteriommente. Asi, el apareamiento de bases no de
Watson-Crick, por ejemplo de tambaleo, puede aparecer en el tallo de la estructura tallo-bucle de histona de acuerdo
con la presente invencién.

En el contexto anterior, una secuencia complementaria parcialmente inversa comprende como maximo 2, de manera
preferente solo una coincidencia en la estructura de tallo de la secuencia tallo-bucle formada por el apareamiento de
bases de tallo 1 y tallo 2. En otras palabras, preferentemente el tallo 1 y el tallo 2 son capaces de un apareamiento
de bases (completo) entre si en toda la secuencia completa de tallo 1 y tallo 2 (100% de los apareamientos de bases
de Watson-Crick o no de Watson-Crick correctos posibles), formando asi una secuencia complementaria inversa,
donde cada base tiene su pendiente de base de Watson-Crick o no de Watson-Crick correcto como socio de unién
complementario. Alternativamente, el tallo 1 y el tallo 2 preferentemente son capaces del apareamiento de bases
parcial entre si en toda la secuencia completa de tallo 1 y tallo 2, donde al menos aproximadamente un 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, o 95% de 100% de apareamientos de bases de Watson-Crick o no de Watson-Crick posibles
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correctos estan ocupados los apareamientos de bases de Watson-Crick o no de Watson-Crick correctos en casi
aproximadamente un 30%, 25%, 20%, 15%, 10%, o 5% de las bases restantes que no estan apareadas.

De acuerdo con una realizacion preferida de la invencion, la al menos una secuencia de tallo-bucle de histona (con
elementos frontera de tallo) de la secuencia de acidos nucleicos inventiva como se define aqui comprende una
longitud de aproximadamente 15 a aproximadamente 45 nucledtidos, de manera preferente una longitud de
aproximadamente 15 a aproximadamente 40 nucleétidos, de manera preferente una longitud de aproximadamente
15 a aproximadamente 35 nucledtidos, de manera preferente una longitud de aproximadamente 15 a
aproximadamente 30 nudeétidos y de manera aiun mas preferente una longitud de aproximadamente 20 a
aproximadamente 30 y de manera mucho mas preferente una longitud de aproximadamente 24 a aproximadamente
28 nucledtidos.

Ademaés, la al menos una secuencia de tallo-bucle de histona (sin elementos frontera de tallo) de la molécula de
acido nucleico artificial inventiva como se define aqui puede comprender una longitud de aproxmadamente 10 a
aproximadamente 30 nudedtidos, de manera preferente una longitud de aproximadamente 10 a aproximadamente
20 nucledtidos, de manera preferente una longitud de aproximadamente 12 a aproximadamente 20 nucledétidos, de
manera preferente una longitud de aproximadamente 14 a aproxmadamente 20 nucdedtidos and de manera aun
mas preferente una longitud de aproximadamente 16 a aproximadamente 17 y de manera mucho mas preferente
una longitud de aproximadamente 16 nucleotidos.

De manera preferente, la molécula de &cido nudeico artificial inventiva puede comprender o codificar (a.) al menos
un elemento 5UTR como se describe en lo anterior; al menos un marco de lectura abierto; y (c.) al menos una
secuendia de tallo-bucle de histona de acuerdo con al menos una de las siguientes formulas especificas (la) o (lla):

férmula (1a) (secuencia de tallo-bucle sin elementos frontera de tallo):

[No.1GN3_s] [N 3(U/TINg,] [N; sCNo.1]

A
\ —~ <\ J S '

tallo 1 bucle tallo 2

férmula (lla) (secuencia de tallo-bude con elementos frontera de tallo):
Nas [No./GN3 5] [Ny 5(U/T)Ng ] IN3 sCNgil Ny s
Y~ SY——— ) —
Elemento frontera
de tallo 1

donde N, C, G, T yU son como se definen anteriommente.

Tallo 1 buclé Tallo 2 Elemento
fronterade tallo 2

Preferentemente, la molécula de acido nucleico artificial inventiva puede comprender o codificar (a.) al menos un
elemento 5’UTR como se describe en lo anterior; al menos un marco de lectura abierto; y (c.) al menos una
secuencia de tallo-bucdle de histona de acuerdo con al menos una de las siguientes formulas especificas la
secuendia de acidos nucleicos inventiva puede comprender o codificar al menos una secuencia de tallo-bucle de
histona de acuerdo con al menos una de las siguientes formulas especificas (Ib) o (lIb):

férmula (Ib) (secuencia de tallo-bucle sin elementos frontera de tallo):
[N,GN,] [N,(U/TIN,] [N,CN,]
\ ~ AN [

tallo1 bucle tallo 2
férmula (llb) (secuencia de tallo-bude con elementos frontera de tallo):

N, [N;GN,] [‘!\IZ(U/T)N1)] £N4CN11 N,s

LY__J

El to front
emento frontera Tallo 1 Bucle Tallo 2 Elemento frontera

de tallo 1
donde N, C, G, T yU son como se definen anteriormente. de tallo 2

De manera preferente, la molécula artificial de acido nudeico inventiva puede comprender o codificar (a.) al menos
un elemento 5UTR como se describe en lo anterior; al menos un marco de lectura abierto; y (c.) al menos una
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secuendia de tallo-bucle de histona de acuerdo con al menos una de las siguientes formulas especificas (Ic) a (Ih) o

(llc) a (lIh), mostradas alternativamente en su estructura de tallo-bude y como una secuencia linear que representa

las secuencias de tallo-bucle de histona tal como se generan de acuerdo con el Ejemplo 1:

férmula (Ic): (secuencia consenso tallo-bucle de histona de metazoarios y protozoarios sin elementos frontera de
5 tallo):

N U

N-N (estructura de tallo-bucle)

NGNNNNNNUNNNNNCN

(secuencia lineal) (SEQ ID NO: 1391)
férmula (lic): (secuencia consenso de tallo-bucle de histona de metazoarios y protozoarios con elementos frontera

de tallo):
NU
N N
N-N
N-N
N-N
N-N
G-C
N*N*NNNN-NNNN*N*N* (estructura de tallo-bucle)

10 NAENFNNNNGNNNNNNUNNNNNCNNNN*N*N*
(secuendia lineal) (SEQ ID NO: 1392)
formula (Id): (sin elementos frontera de tallo)

zz7zz7%
27222,

C-

N-N (estructura de tallo-bucle)

NCNNNNNNUNNNNNGN
15 (secuencia lineal) (SEQ ID NO: 1393)

formula (I1d): (con elementos frontera de tallo)
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NU
N N
N-N
N-N
N-N
N-N
C-G
N*N*NNNN-NNNN*N*N* (estructura de tallo-bucle)

NA*N*NNNNCNNNNNNUNNNNNGNNNN*N*N*

(secuendia lineal) (SEQ ID NO: 1394)

férmula (le): (secuencia consenso de tallo-bucle de histona de protozoario sin elementos frontera de tallo)

N U
N N

D-H (estructura de tallo-bucle)
5 DGNNNNNNUNNNNNCH

(secuendia lineal) (SEQ ID NO: 1395)
formula (lle): (secuencia consenso de tallo-bude de histona de protozoario sin elementos frontera de tallo)
N U
N N

LZLZZ
ZZZZ

G-
NE*N*NNND-HNNN*N*N#* (estructura de tallo-bucle)

NEN*NNNDGNNNNNNUNNNNNCHNNN*N*N*
10 (secuencia lineal) (SEQ ID NO: 1396)

formula (If): (secuencia consenso de tallo-bucle de histona de metazoario sin elementos frontera)
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N U
N N
Y-V
Y-N
B-D
N-N
G-C
N-N (estructura de tallo-bucle)
NGNBYYNNUNVNDNCN
(secuencia lineal) (SEQ ID NO: 1397)

férmula (lIf): (secuencia consenso de tallo-bucle de histona de metazoario con elementos frontera de tallo)

NU
N N
Y-V
Y-N
B-D
N-N

G-C
N*¥*N*NNNN-NNNN*N*N* (estructura de tallo-bucle)

5 N*N*NNNNGNBYYNNUNVNDNCNNNN*N*N*

(secuendia lineal) (SEQID NO: 1398)

formula (Ig): (secuencia consenso de tallo-bucle de histona de vertebrados sin elementos frontera de tallo)

NU
D H
Y-A
Y-B
Y-R
H-D
G-C

N-N (estructura de tallo-bucle)

o NGHYYYDNUHABRDCN

(secuencia lineal) (SEQ ID NO: 1399)

formula (llg): (secuencia consenso de tallo-bude de histona de vertebrados con elementos frontera de tallo)
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NU
D H
Y-A
Y-B
Y-R
H-D
G-C
N*¥*N¥HNNN-NNNN*N*H* (estructura de tallo-bucle)

N*N*HNNNGHYYYDNUHABRDCNNNN*N*H*

(secuencia lineal) (SEQ ID NO: 1400)

férmula (lh): (secuencia consenso de tallo-bucle de histona de humano (Homo sapiens) sin elementos frontera de
5 tallo)

Y U
D H
U-A
C-S
Y-R
H-R
G-C

D-C (estructura de tallo-bucle)
DGHYCUDYUHASRRCC

(secuencia lineal) (SEQID NO: 1401)

10
formula (lIh): (secuencia consenso de tallo-bude de histona de humano (Homo sapiens) con elementos frontera de
tallo)
Y U
D H

U-A
C-S
Y-R
H-R
G-C
N*H*AAHD-CVHB*N*H* (estructura de tallo-bucle)

N*H*AAHDGHYCUDYUHASRRCCVHB*N*H*

(secuencia lineal) (SEQ ID NO: 1402)

15 donde en cada una de las formulas anteriores (Ic) a (lh) o (lic) a (llh) N, C, G, A, T y U son como se definen
anteriomente; cada U se puede reemplazar por T; cada G o C (altamente) conservada en los elementos de tallo 1 y
2 se pueden reemplazar por su base de nucledtidos complementaria C o G, con la condiciéon de que su nudeétido
complementario en el tallo correspondiente se reemplace por su nucledtido complementario en paralelo; y/o G, A, T,
UC,R Y, MK,S, W, H,B, V,D, yN son bases de nucleétidos como se definen en la siguiente Tabla:
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Abreviaturas Bases de Nucleétidos observaciones
G G Guanina
A A Adenina
T T Timina
U U Uracilo
C C Citosina
R GoA Purina
Y TUoC Pirimidina
M AoC Amino
K Go T Ceto
S GoC (ligaciones 3H) potentes
w Ao TIU (ligaciones 2H) débiles
H AoCo TIU No G
B GoT/UoC No A
\% GoCoA No T/U
D GoAoT No C
N GoCoTMUoA Cualquier base
* Presente o0 no La base puede estar o no presente

En este contexto se prefiere particulamente que la secuencia de tallo-bucle de histona de acuerdo con al menos
una de las formulas (I) o (la) a (Ih) o (Il) o (Ila) a (llh) de la presente invencion se seleccione de una secuencia de
tallo-bucle de histona de origen natural, y mas particulamente de secuencias de tallo-bucde de histona de
protozoarios o metazoarios y aun de manera particulaimmente preferida de vertebrado y de manera mucho mas
preferida de secuencias de tallo-bucle de histona de mamifero, especialmente de secuencias de tallo-bucle de
histona humanas.

De manera preferente ademas, la secuencia de tallo-bucle de histona de acuerdo con al menos una de las formulas
especificas (I) o (Ia) a (Ih) o (I) o (lla) a (lIh) de la presente invencién es una secuencia de tallo-bucle de histona que
comprende en cada posicion de nucledtidos el nucdedtido que se presenta mas frecuentemente, o cualquiera que
sea el mas frecuente o el segundo nudedtido que se presenta mucho mas frecuentemente de las secuencias de
tallo-bucle de histona de origen natural en los metazoarios y protozoarios (Figura 1), protozoarios (Figura 2),
metazoarios (Figura 3), vertebrados (Figura 4) y humanos (Figura 5) como se muestra en la figura 1-5. En este
contexto se prefiere particulammente que al menos 80%, de manera preferente al menos 85%, o de manera mucho
mas preferente al menos 90% de todos los nuceodtidos correspondan al nucdeédtido que se presenta mas
frecuentemente de las secuencias de tallo-bucle de histona de origen natural.

De manera preferente ademas, la secuencia de tallo-bucle de histona de acuerdo con al menos una de las férmulas
especificas (1) o (la) a (lh) de la presente invencion se puede seleccionar de las siguientes secuencias de tallo-bucle
de histona o secuencias de ARN correspondientes (sin elementos frontera de tallo) que representa la secuencias de
tallo-bucle de histona tal como se generande acuerdo con el Ejemplo 1:

VGYYYYHHTHRVVRCB (SEQ ID NO: 1403 de acuerdo con la formula (Ic))
SGYYYTTYTMARRRCS (SEQ ID NO: 1404 de acuerdo con la férmula (Ic))
SGYYCTTTTMAGRRCS (SEQ ID NO: 1405 de acuerdo con la férmula (Ic))

DGNNNBNNTHVNNNCH (SEQ ID NO: 1406 de acuerdo con la formula (le))
RGNNNYHBTHRDNNCY (SEQ ID NO: 1407 de acuerdo con la férmula (le))
RGNDBYHYTHRDHNCY (SEQ ID NO: 1408 de acuerdo con la formula (le))

VGYYYTYHTHRVRRCB (SEQ ID NO: 1409 de acuerdo con la formula (If))
SGYYCTTYTMAGRRCS (SEQ ID NO: 1410 de acuerdo con la formula (If))
SGYYCTTTTMAGRRCS (SEQ ID NO: 1411 de acuerdo con la féormula (If))
GGYYCTTYTHAGRRCC (SEQID NO: 1412 de acuerdo con la formula (Ig))
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GGCYCTTYTMAGRGCC (SEQ ID NO: 1413 de acuerdo con la férmula (Ig))
GGCTCTTTTMAGRGCC (SEQ ID NO: 1414 de acuerdo con la formula (Ig))

DGHYCTDYTHASRRCC (SEQ ID NO: 1415 de acuerdo con la formula (lh))
GGCYCTTTTHAGRGCC (SEQ ID NO: 1416 de acuerdo con la férmula (Ih))
GGCYCTTTTMAGRGCC (SEQID NO: 1417 de acuerdo con la férmula (Ih))

Ademas, en este contexto, siguiendo a las secuencias de tallo-bucle de histona (con elementos frontera de tallo)
como se generan de acuerdo con el Ejemplo 1 de acuerdo con una de las formulas especificas (ll) o (lla) a (llh) y las
correspondientes secuencias de ARN se prefieren particulamente:

H*H*HHWGYYYYHHTHRVVRCB VHH*N*N*
(SEQ ID NO: 1418 de acuerdo con la formula (lic))

M*H*MHMSGYYYTTYTMARRRCSMCH*H*H*
(SEQID NO: 1419 de acuerdo con la formula (lic))

M*M*MMMS GYYCTTTTMAGRRCSACH*M*H*
(SEQ ID NO: 1420 de acuerdo con la formula (lic))

N*N*NNNDGNNNBNNTHVNNNCHNHN*N*N*
(SEQID NO: 1421 de acuerdo con la formula (lle))

N*N*HHNRGNNNYHBTHRDNNCYDHH*N*N*
(SEQ ID NO: 1422 de acuerdo con la formula (lle))

N*H*HHVRGNDBYHYTHRDHNCYRHH*H*H*
(SEQID NO: 1423 de acuerdo con la formula (lle))

H*H*MHMVGYYYTYHTHRVRRCBVMH*H*N*
(SEQID NO: 1424 de acuerdo con la férmula (lIf))

M*M*MMMS GYYCTTYTMAGRRCSMCH*H*H*
(SEQ D NO: 1425 de acuerdo con la férmula (lIf))

M*M*MMMSGYYCTTTTMAGRRCSACH*M*H*
(SEQ D NO: 1426 de acuerdo con la férmula (lIf))

H*H*MAMGGYYCTTYTHAGRRCCVHN*N*M*
(SEQ ID NO: 1427 de acuerdo con la formula (lig))

H*H*AAMGGC YCTTYTMAGRGCCVCH*H*M*
(SEQID NO: 1428 de acuerdo con la formula (llg))

M*M*AAMGGCTCTTTTMAGRGCC MCY*M* M*
(SEQ ID NO: 1429 de acuerdo con la formula (lig))

N*H*AAHDGHYCTD YTHASRRCCVHB*N*H*
(SEQID NO: 1430 de acuerdo con la formula (llh))

H*H*AAMGGC YCTTTTHAGRGCCVMY*N*M*
(SEQ D NO: 1431 de acuerdo con la féormula (llh))

H*M*AAAGGCYCTTTTMAGRGCCRMY*H*M*
(SEQID NO: 1432 de acuerdo con la formula (lIh))

Una secuencia de tallo-bucle de histona preferida particular es la secuencia de acuerdo con la SEQ ID NO: 1433
(CAAAGGCTCTTTTCAGAGCCACCA,) o la secuencia de ARN correspondiente.

Asi, en una realizacién particulamente preferida, la molécula de acido nucleico artificial de acuerdo con la presente
invencion comprende (a.) al menos un elemento 5’UTR como se describe en lo anterior; (b.) al menos un marco de
lectura abierto; y (c.) al menos un tallo-bucle de histona que comprende o consiste de una secuencia que tiene una
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identdad de secuencia de al menos aproximadamente un 75%, de manera preferente de al menos
aproximadamente 80%, de manera preferente al menos aproxmadamente 85%, de manera mas preferente al
menos aproximadamente 90%), de manera aun mas preferente al menos aproximadamente 95% con la secuencia de
acuerdo con SEQ ID NO. 1433 o la secuencia de ARN correspondiente, donde preferentemente las posiciones 6, 13
y 20 de la secuencia que tiene una identidad de secuencia de al menos aproximadamente un 75%, de manera
preferente de al menos aproximadamente 80%, de manera preferente al menos aproximadamente 85%, de manera
mas preferente al menos aproximadamente 90%, de manera aun mas preferente al menos aproximadamente 95%
con la secuencia de acuerdo con SEQ ID NO. 1433 o la secuencia de ARN correspondiente estan conservadas, es
decirson idénticas a los nudedtidos en las posiciones 6, 13 y 20 de la SEQ ID NO. 1433.

De acuerdo con otra realizacion preferida, la molécula de acido nudeico artificial inventiva comprende o codifica al
menos unasecuencia de tallo-bucle de histona que muestra al menos aproximadamente 80%, de manera preferente
al menos aproximadamente 85%, de manera mas preferente al menos aproximadamente 90%, o de manera ain
mas preferente al menos aproxmadamente 95% de identidad de secuencia con no el 100% nudedtidos
conservados en las secuencias de tallo-bucle de histona de acuerdo con al menos una de las féormulas (l) o (la) a
(Ih) o (Il) o (lla) a (IIh) o con una secuencia de tallo-bucle de histona de origen natural.

Adicionalmente, la molécula de acido nucleico artificial de acuerdo con la presente invencion puede comprender mas
de un tallo-bucle de histona como se describe aqui. Por ejemplo, la molécula de acido nucleico artificial de acuerdo
con la presente invencion puede comprender uno, dos, tres, cuatro o mas tallos-bucles de histona, donde los tallos-
bucles de histona individuales pueden ser iguales o diferentes. Por ejemplo, la molécula de acido nucleico artificial
de acuerdo con la presente invencién puede comprender dos tallos-bucles de histona, donde cada secuencia de
tallo-bucle de histona se puede seleccionar del grupo que consiste en las SEQ ID NOs. 1391-1433.

En una realizacién particulammente preferente, la presente invencion proporciona una molécula artificial de acido
nucleico que comprende:

a. al menos un elemento de regién 5’ no traducida (elemento 5’UTR) que comprende o consiste en una secuencia
de acido nucleico que comprende la 5’UTR de un gen TOP, un fragmento de la 5’UTR de un gen TOP, donde
el fragmento consiste en un tramo continuo de nudedridos que corresponden a al menos el 20% de la longutid
total de la 5’UTR de un gen TOP, o una variante de la 5’UTR de un gen TOP, donde la variante tiene una
identidad de almenos el 80% con la 5’UTR de origen natural;

b. al menos un marco de lectura abierto (ORF); y

c. al menos un tallo-bucle de histona, donde preferentemente la secuencia del tallo-bude de histona se
selecciona del grupo que consiste en las secuencias de acuerdo con la fdmulas (1) o (la) a (Ih) o (ll) o (lla) a
(IIn), tal como una secuencia seleccionada del grupo consistente en las SEQ ID NOs: 1391-1433, de manera
preferente del grupo consistente en las SEQ ID NOs. 1403-1433, donde el al menos un elemento 5’UTR no
comprende un motivo 5’UTR y donde el al menos un elemento 5UTR aumenta o prolonga la produccién de la
proteina codificada por el al menos un marco de lectura abierto a partir de la molécula de acido nudeico
artificial.

Asi, por ejemplo, lamolécula de acido nucleico artificial de acuerdo con la presente invencién puede comprender al
menos un elemento 5’UTR que se deriva de la 5UTR de una secuencia seleccionada del grupo que consiste ern las
SEQ ID NOs. 1-1363, SEQ ID NO. 1435, SEQ ID NO. 1461 o SEQ ID NO. 1462, de un homdlogo de la misma, de
una variante de la misma, o de una secuencia de ARN correspondiente, tal como un elemento 5UTR que
comprende una secuencia de acidos nuceicos que tiene una identidad de al menos aproximadamente 40%, de
manera preferente de al menos aproximadamente 50%, de manera preferente de al menos aproxmadamente 60%,
de manera preferente de al menos aproximadamente 70%, de manera mas preferente de al menos
aproximadamente 80%, de manera mas preferente de al menos aproximadamente 90%, de manera aun mas
preferente de al menos aproximadamente 95%, de manera ain mas preferente de al menos aproximadamente 99%
con una secuencia de acidos nucleicos que se extiende desde la posicion del nudedtido 5 hasta la posicion del
nucledtido inmediatamente 5’ al coddn de inicio (situado en el extremo 3’ de las secuencias), por ejemplo la posicion
de nudedtidos inmediatamente 5 a la secuencia ATG de una secuencia de acidos nucleicos seleccionada de SEQ
ID NOs. 11363, SEQ ID NO. 1435, SEQ ID NO. 1461 o SEQ ID NO. 1462, o una secuencia de ARN
correspondiente, o al menos un elemento 5UTR que comprende un fragmento de una secuencia de acidos
nucleicos que tiene una identidad de al menos aproxmadamente un 40%, de manera preferente de al menos
aproximadamente 50%, de manera preferente de al menos aproximadamente 60%, de manera preferente de al
menos aproximadamente 70%, de manera mas preferente de al menos aproxmadamente 80%, de manera mas
preferente de al menos aproximadamente 90%, de manera aun mas preferente de al menos aproximadamente 95%,
de manera aun mas preferente de al menos aproximadamente 99% con una secuencia de acidos nucleicos que se
extiende desde la posicién de nucledtidos 5 hasta la posicion de nudeétidos inmediatamente 5’ al coddn de inicio
(situado en el extremo 3’ de la secuencia), por ejemplo la posicion de nucledtidos inmediatamente 5’ a la secuenda
ATG, de una secuencia de acidos nucleicos seleccionada de las SEQ ID NOs. 1-1363, SEQ ID NO. 1435, SEQ ID
NO. 1461 o SEQ ID NO. 1462, o una secuencia de ARN correspondiente, que preferentemente carece del motivo
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5'TOP, donde, de manera preferente, el fragmento es como se describe anteriormente, es decir un tramo continuo
de nucledtidos que tiene al menos un 20%, etc. de la 5’UTR de longitud completa del fragmento del que se deriva,
(b.) al menos un marco de lectura abierto, y (c.) al menos una secuencia de tallo-bucle de histona seleccionada del
grupo consistente en las SEQ ID NOs: 1391-1433, de manera preferente del grupo consistente en las SEQ ID NOs:
1403-1433, preferentemente donde al menos un tallo-bucle de histona comprende o consiste en una secuencia que
tiene una identidad de secuencia de al menos aproximadamente un 75%, de manera preferente de al menos
aproximadamente 80%, de manera preferente al menos aproxmadamente 85%, de manera mas preferente al
menos aproximadamente 90%, de manera aun mas preferente al menos aproximadamente 95% con la secuencia de
acuerdo con SEQ ID NO. 1433 o la secuencia de ARN correspondiente, donde preferentemente las posiciones 6, 13
y 20 de la secuencia que tiene una identidad de secuencia de al menos aproxmadamente un 75%, de manera
preferente de al menos aproximadamente 80%, de manera preferente al menos aproxmadamente 85%, de manera
mas preferente al menos aproximadamente 90%, de manera ain mas preferente al menos aproximadamente 95%
con la secuencia de acuerdo con SEQ ID NO. 1433 o lasecuencia de ARN correspondiente se conservan, es decir
son idénticas a los nucledtidos en las posiciones 6, 13 y20 de la SEQ ID NO. 1433.

Ademas, por ejemplo, la molécula de acido nudeico artificial de acuerdo con la presente invencién puede
comprender al menos un elemento 5’UTR que comprende una secuencia de acidos nudeicos que se deriva de una
5'UTR de un gen TOP que codifica una proteina ribosémica o de una variante de una 5UTR de un gen TOP que
codifica una proteina ribosémica, por ejemplo que comprende una secuencia de acidos nucleicos que se deriva de
una 5’UTR de una secuencia de acidos nudeicos de acuerdo con cualquiera de las SEQ ID NOs: 170, 232, 244,
259, 1284, 1285, 1286, 1287, 1288, 1289, 1290, 1291, 1292, 1293, 1294, 1295, 1296, 1297, 1298, 1299, 1300,
1301, 1302, 1303, 1304, 1305, 1306, 1307, 1308, 1309, 1310, 1311, 1312, 1313, 1314, 1315, 1316, 1317, 1318,
1319, 1320, 1321, 1322, 1323, 1324, 1325, 1326, 1327, 1328, 1329, 1330, 1331, 1332, 1333, 1334, 1335, 1336,
1337, 1338, 1339, 1340, 1341, 1342, 1343, 1344, 1346, 1347, 1348, 1349, 1350, 1351, 1352, 1353, 1354, 1355,
1356, 1357, 1358, 1359, 0 1360;, una secuencia de ARN correspondiente, un homdlogo de la misma, o una variante
de la misma como se describe aqui, y al menos una secuencia de tallo-bucle de histona seleccionada del grupo
consistente en las SEQ ID NOs: 1391-1433, de manera preferente del grupo consistente en las SEQ ID NOs: 1403-
1433, preferentemente donde el al menos un tallo-bucle de histona comprende o consiste en una secuencia que
tiene una identidad de secuencia de al menos aproximadamente un 75%, de manera preferente de al menos
aproximadamente 80%, de manera preferente al menos aproximadamente 85%, de manera mas preferente al
menos aproximadamente 90%, de manera ain mas preferente al menos aproximadamente un 95% con la secuencia
de acuerdo con SEQ ID NO. 1433 o la secuencia de ARN correspondiente, donde preferentemente las posiciones 6,
13 y 20 de la secuencia que tiene una identidad de secuencia de al menos aproxmadamente un 75%, de manera
preferente de al menos aproximadamente 80%, de manera preferente al menos aproxmadamente 85%, de manera
mas preferente al menos aproximadamente 90%, de manera ain mas preferente al menos aproximadamente un
95% con la secuencia de acuerdo con SEQ ID NO. 1433 o la secuencia de ARN correspondiente se conservan, es
decirson idénticas a los nudedtidos en las posiciones 6,13 y20 de la SEQ ID NO. 1433.

En una realizacién adicional, la molécula de acido nucleico artificial de acuerdo con la presente invencién puede
comprender al menos un elemento 5’UTR que comprende una secuencia de acidos nudeicos que se deriva de una
5'UTR de un gen TOP que codifica una proteina ribosémica grande o de una variante de una 5UTR de un gen TOP
que codifica una proteina ribosdmica grande, por ejemplo que comprende una secuencia de acidos nucleicos que se
deriva de una 5’UTR de una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con cualquiera de las SEQ ID NOs: 67, 259,
1284-1318, 1344, 1346, 1348-1354, 1357, 1461 y 1462, unasecuencia de ARN correspondiente, un homoélogo de la
misma, o una variante de la misma como se describe aqui, y al menos una secuencia de tallo-bucle de histona
seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 1391-1433, de manera preferente del grupo que consiste
en las SEQ ID NOs: 1403-1433, donde preferentemente al menos un tallo-bucle de histona comprende o consiste en
una secuencia que tiene una identidad de secuencia de al menos aproximadamente un 75%, de manera preferente
de al menos aproximadamente 80%, de manera preferente al menos aproximadamente 85%, de manera mas
preferente al menos aproximadamente 90%, de manera aun mas preferente al menos aproximadamente un 95% con
la secuencia de acuerdo con SEQ ID NO. 1433 o lasecuencia de ARN correspondiente, donde preferentemente las
posiciones 6, 13 y 20 de la secuencia que tiene una identidad de secuencia de al menos aproximadamente un 75%,
de manera preferente de al menos aproximadamente 80%, de manera preferente al menos aproximadamente 85%,
de manera mas preferente al menos aproximadamente 90%, de manera adin mas preferente al menos
aproximadamente un 95% con la secuencia de acuerdo con SEQ ID NO. 1433 o la secuenca de ARN
correspondiente se conservan, es dedir son idénticas a los nudedtidos en las posiciones 6, 13 y 20 de la SEQ ID
NO. 1433.

Como ejemplo preferente, la molécula de acido nudeico artificial de acuerdo con la presente invencién puede
comprender un elemento 5’UTR que comprende una secuencia de acidos nucleicos que tiene una identidad de al
menos aproximadamente un 90%, de manera preferente de al menos aproximadamente 95%, de manera ain mas
preferente de al menos aproximadamente un 99% con la secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con la SEQ ID
NO: 1368 o SEQ ID NOs: 1452-1460 y una secuencia de tallo-bucle de histona seleccionada del grupo que consiste
en las SEQ ID NOs: 1403-1433, por ejemplo de acuerdo con la SEQ ID NO: 1433, o donde el tallo-bucle de histona
comprende o consiste en una secuencia que tiene una identidad de secuencia de aproximadamente un 90%, de
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manera aun mas preferente al menos aproximadamente 95% con la secuendia de acuerdo con SEQ ID NO. 1433 o
la secuencia de ARN correspondiente, donde las posiciones 6, 13 y 20 de la secuencia que tiene una identidad de
secuencia de al menos aproximadamente un 90%, de manera aun mas preferente al menos aproximadamente un
95% con la secuencia de acuerdo con SEQ ID NO. 1433 o la secuencia de ARN correspondiente se conservan, es
decirson idénticas a los nudedtidos en las posiciones 6, 13 y 20 de la SEQ ID NO. 1433.

En algunas realizaciones, la secuencia de tallo-bucle de histona de acuerdo con el componente (c.) nose deriva de
un gen de histona de raton, por ejemplo de un gen de histona de ratdbn H2A614. En una realizacion, la molécula
artificial de acido nudeico de la invencion ni contiene una secuencia de tallo-bucle de histona de ratén tampoco
contiene un gen de histona de raton H2A614. Adicionalmente, en una realizacion, la molécula artificial de acido
nucleico inventiva no contiene una sefial de procesamiento de tallo-bucle, de manera mas especifica, una sefial de
procesamiento de histona de raton y, de manera mucho mas especifica, no contiene una sefal de procesamiento de
tallo-bucle de histona de raton H2kA614. También, en una realizacion, la molécula de acido nudeico inventiva puede
contener al menos un gen de histona de mamifero. Sin embargo, en una realizacion, el al menos un gen de histona
de mamifero no tiene la SEQ. ID No. 7 de WO 01/12824.

De manera preferente, la molécula de acido nucleico artificial inventiva no comprende un elemento aguas abajo de
histona (HDE).

El término “elemento aguas abajo de histona (HDE)” se refiere a un tramo polinucleétido rico en purina de
aproximadamente 15 a 20 nudeotidos 3’ de los tallos-bucles de origen natural, que representa el sitio de union del
U7 snARN implicado en el procesamiento del pre-ARNm de histona en el ARNm de histona maduro. Por gjemplo en
tales urquinas el HDE es CAAGAAAGA (Dominski, Z. y W. F. Marzuff (2007), Gene 396(2): 373-90).

De manera preferente, la molécula de acido nucleico artificial de acuerdo con la presente invencion comprende
ademas una secuencia poli(A) o una sefial poli(A).

Por tanto, se prefiere particulammente que la molécula de acido nucleico artificial inventiva comprenda o codifique (a.)
al menos un elemento 5UTR como se describe anteiomente, (b.) al menos un marco de lectura abierto, que
codifica preferentemente un péptido o proteina; (c.) al menos un tallo-bucle de histona como se describe aqui, y (d.)
una secuencia poli(A) o una sefal de poliadenilacion.

Una sefal de poliadenilacion se define aqui como una sefal que lleva la poliadenilacién a un ARNm (transcrito) por
factores de proteina especificos (por ejemplo factor de especificidad de escision y poliadenilacion (CPSF), factor de
estimulacién de escision (CstF), factores |y Il de escision (CF | y CF 1l), poli(A) polimerasa (PAP)).

De manera preferente, la sefial de poliadenilacion comprende la secuencia consenso NN(U/T)ANA, con N = Ao U,
de manera preferente AA(U/T)AAA o A(U/T)(U/T)AAA. Tal secuencia consenso puede ser reconocida por la mayoria
de sistemas de células animales o bacterianas, por ejemplo por los factores de poliadenilacion, tales como factor de
especificidad de escisién/poliadenilacion (CPSF) que cooperan con CstF, PAP, PAB2, CFl y/o CFIl. La sefal de
poliadenilacién se sitlla de manera preferente dentro de la molécula de acido nucleico artificial de forma que la
maquinaria descrita anteriommente es capaz de llevar a cabo la poliadenilacion de la molécula de acido nucleico
artificial. Por ejemplo, la sefial de poliadenilacion se puede situar menor que aproximadamente 50 nucledtidos, de
manera mas preferente menos de aproximadamente 30 nucledtidos, de manera mucho mas preferente menos de
aproximadamente 25 nucledtidos, por egjemplo 21 nucledtidos, aguas arriba del extremo 3’ de la molécula de acido
nucleico artificial.

Adicional o altemativamente a la sefial de poliadenilacion, en algunas realizacidnes, la molécula de &cido nucleico
artificial de acuerdo con la presente invencion puede comprender ademas una secuendcia poli(A). La longitud de la
secuendia poli(A) puede variar. Por gjemplo, la secuencia poli(A) puede tener una longitud de aproximadamente 20
nucledtidos de adenina hasta aproximadamente 400 nudeodtidos de adenina, tal como aproximadamente 20
nucledtidos de adenina hasta aproximadamente 300 nucledtidos de adenina, de manera preferente
aproximadamente 40 a aproximadamente 200 nucleétidos de adenina, de manera mas preferente aproximadamente
50 a aproximadamente 100 nucleotidos de adenina, tal como de aproximadamente 60, 70, 80, 90 o 100 nucledtidos
de adenina. El ttrmino aproximadamente se refiere a una desviacion de £ 10%.

Preferentemente, la secuencia poli(A) se situa 3' al ORF. Por gjemplo, la secuencia poli(A) se puede unir al extremo
3’ del ORF directamente a través de un ligador, por ejemplo a través de un tramo de nucleoétidos tal como 2, 4, 6, 8,
10, 20, efc., nucledtidos, tal como a través de un ligador de 1-50, de manera preferente 1-20 nucledtidos, por
ejemplo que comprenden uno o mas sitios de restriccion, o la secuencia poli(A) se puede situar dentro o entre o
aguas abajo de otras estructuras situadas 3' al ORF, tal como entre un elemento 3’'UTR y una secuencia poli(C), o
aguas abajo de un elemento 3UTR y/o una secuencia poli(C), o la secuencia poli(A) se puede situar en el exremo 3’
de la molécula de acido nudleico artificial. El ttmino “situado en el extremo 3’ también incluye realizaciénes donde
la secuencia poli(A) es seguida en la direccion 3’ por algunos nucledtidos que pemanecen, por ejemplo después de
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una escision de la enzima de restriccion.

Se prefiere particulamtmmente que la molécula de acido nudeico artificial inventiva comprenda en la direcciéon 5 a 3 o
codifique en la direccion 5 a 3’ para:

a) al menos un elemento 5’UTR derivado de un gen TOP como se describe aqui;

b) al menos un marco de lectura abierto, preferentemente codificando un péptido o proteina;

c) al menos un tallo-bucle de histona, opcionalmente sin un elemento aguas abajo de histona 3’ al tallo-bucle de
histona, como se describe aqui;y

d) unasecuencia poli(A) y/o una sefial de poliadenilacién.

En otra realizacién particulamente preferida, la molécula de acido nudeico inventiva de acuerdo con la presente
invencién comprende en la direccion 5’ a 3'-o codifica en la direccion 5'- a 3’- para:

a) al menos un elemento 5’UTR derivado de un gen TOP como se describe aqui;

b) al menos un marco de lectura abierto, que codifica preferentemente un péptido o proteina;
c) unasecuencia poli(A); y

d) al menos un tallo-bucle de histona como se describe aqui.

Asi, la secuencia poli(A) y el tallo-bucle de histona de una molécula de acido nudeico artificial de acuerdo con la
presente invencion se puede colocar en cualquier orden deseado de 5’ a 3. Particulamente, la secuencia poli(A) se
puede situar 5’ asi como 3’ del tallo-bucdle de histona.

Por consiguiente, en una realizacion, la molécula de acido nudeico artificial de acuerdo con la presente invencion
comprende

a) al menos un elemento de la regiéon 5-no traducida (elemento 5UTR) que comprende o consiste en una
secuencia de acidos nudeicos que comprende la 5’UTR de un gen TOP, donde el fragmento consisten en un
tramo continuo de nucledtidos que corresponden al menos al 20% de la longitud total de la 5’UTR de un gen
TOP, donde la variante tiene al menos un 80% de identidad con la 5’UTR de origen natural;

b) al menos un marco de lectura abierto (ORF);

c) un tallo-bucle de histona;y

d) una secuencia poli(A) y/o una sefal de poliadenilacién, en donde la secuencia poli(A) se sitia 5’ o 3’ del tallo-
bucle de histona, donde el al menos un lemento 5UTR no comprende un motivo 5 TOP y donde el al menos un
elemento 5’'UTR aumenta y/o prolonga la produccién de la proteina codificada por el al menos un marco de
lectura abierto a partir de lamolécula de acido nucleico artificial.

En una realizacién preferida adicional, la molécula de acido nucleico artificial de acuerdo con la presente invenciéon
comprende ademas una secuencia poli(C). Una secuencia poli(C) en el contexto de la presente invencion consiste
preferentemente en aproximadamente 10 a aproximadamente 200 nudedtidos de citidina, de manera mas preferente
de aproximadamente 10 a aproximadamente 100 nucledtidos de citidina, de manera mas preferente de
aproximadamente 10 a aproximadamente 50 nudedtidos de citidina, de manera aiun mas preferente de
aproximadamente 20 a aproximadamente 40 nucledtidos de citidina, tal como de aproximadamente 20,
aproximadamente 25, aproximadamente 30, aproximadamente 35, aproximadamente 40, de manera preferente
aproximadamente 30 nudedtidos de citidina. La secuencia poli(C) se sitia preferentemente 3’ al ORF de la molécula
de acido nudeico artificial. Por ejemplo, la secuencia poli(C) se puede conectar al extremo 3’ de la ORF
directamente o a través de un ligador de un tramo de nucleétidos, tal como 2, 4, 6, 8, 10, 20 etc., nucledtidos, tal
como a través de un ligador de 1-50, de manera preferente de 1-20 nudeotidos, por ejemplo que comprenden uno o
mas sitios de restriccion, o la secuencia poli(C) se puede situar dentro, entre o aguas abajo de cualquiera de las
estructuras situadas 3’ al ORF. Por ejemplo, la secuencia poli(C) puede ser una parte de un elemento 3'UTR o se
puede situar entre una secuencia poli(A) y un tallo-bucle de histona, o la secuencia poli(C) se puede situar en el
extremo 3’ de la molécula de acido nucleico artificial. El témino “situado en el extremo 3’ también incluye
realizacidnes donde la secuencia poli(C) es seguida en la direccién 3’ por algunos nucleétidos que pemanecen, por
ejemplo, después de una escisién de la enziima de restriccion. En una realizacién particulammente preferida, la
secuencdia poli(C) se situa entre una secuencia poli(A) y un tallo-bucle de histona.

En una realizacion particulamente preferida, la secuencia poli(C) se sitda 5’ al tallo-bucle de histona.

Asi, en una realizacién particulamente preferida, la molécula de acido nucleico artificial de acuerdo con la presente
solicitud comprende la estructura 5’-[ORF]-[ligador opcional]-[elemento 3'UTR]-[ligador opcional]-[secuencia poli(A)]-
[ligador opcionall-[secuencia poli(C)]-[ligador opcional]-[tallo-bucle de histona]-3’, donde los ligadores opcionales
pueden estar presentes o ausentes independientemente y pueden ser un tramo de 1-50 nucleétidos, por ejemplo
que comprenden uno 0 mas sitios de restriccion.
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En una realizacion adicional, la molécula de acido nudeico artificial de acuerdo con la presente invencién comprende
ademas un elemento 3’'UTR. Asi, en algunas realizaciones, lamolécula de acido nucleico artificial de acuerdo con la
presente invencion puede comprender al menos un elemento 5’'UTR como se describe anteriormente, al menos un
marco de lectura abierto, al menos un tallo-bucle de histona como se describe aqui y al menos un elemento UTR
como se describe aqui. Adicionalmente, en algunas realizaciones, la molécula de acido nucleico artificial de acuerdo
con la presente invencidon puede comprender al menos un elemento 5’UTR como se describe anteriomente, al
menos un marco de lectura abierto, almenos un tallo-buce de histona como se describe aqui, almenos un elemento
3’'UTR como se describe aqui y una secuencia poli(A) y/o una sefal de poliadenilacion como se describe aqui. En
algunas realizaciones, el tallo-bucle de histona puede ser parte del elemento 3 UTR.

El término “elemento 3’'UTR” se refiere a una secuencia de acidos nudeicos que comprende o consiste en una
secuencia de acidos nucleicos que se deriva de una 3UTR o de una variante de una 3'UTR. Un elemento 3UTR en
el sentido de la presente invencion puede representar la 3’'UTR de un ARNm, por ejemplo, en caso de que la
molécula artificial de acido nudeico sea un ARNm, o puede estar presente una secuencia en un constructo de acido
nucleico, tal como un constructo vector, que cuando se transcribe representa la 3'UTR del producto de transcripcion,
tal como el ARNm. De esta manera, en el sentido de la presente invencion, preferentemente un elemento 3UTR
puede ser la IUTR de un ARNm, de manera preferente de un ARNm artificial, o puede ser la plantila de
transcripcion para una 3’'UTR de un ARNm. Asi, un elemento 3'UTR preferentemente es una secuencia de acidos
nucleicos que corresponde a la 3’'UTR de un ARNm, de manera preferente a la 3'UTR de un ARNm artificial, tal
como un ARNm obtenido por transcripcién de un constructo vector genéticamente disefiado. De manera preferente,
el elemento 3’'UTR cumple con la funcién de una 3’'UTR o codifica una secuencia que cumple con la funcién de una
3'UTR. El término “elemento 3UTR” se refiere adicionalmente a un fragmento o parte de una 3’'UTR de una
secuencia de acidos nucleicos artificiales, tal como un ARNm artificial, o que codifica una parte o fragmento de una
3'UTR de una molécula artificial de acido nucleico. Esto significa que el elemento 3’'UTR en el sentido de la presente
invencion puede estar comprendido en la 3’'UTR de una secuencia de acidos nucleicos artificial, tal como un ARNm
artificial, o que codifica una 3'UTR de una molécula de acido nucleico artificial.

En el contexto de la presente invencion, el elemento 3’'UTR se puede derivar de cualquier 3UTR o un gen de o de
una variante de la misma, tal como de una 3’UTR que se asocia naturalmente con el ORF de la molécula de acido
nucleico artificial de acuerdo con la presente invenciéon o cualquier otra de 3’'UTR de un gen de origen natural o de
una variante del mismo.

De manera preferente, el elemento 3UTR se liga funcionalmente al ORF. Esto significa preferentemente que el
elemento 3’'UTR se asocia al ORF de foma que puede gjercer una funcion, tal como una funcién de estabilizacion
en la expresion del ORF o una funcién de estabilizacion en la molécula de acido nucleico artificial. De manera
preferente, el ORF y el elemento 3'UTR se asocian en la direccion 5> 3'. Asi, preferentemente, la molécula de acido
nucleico artificial comprende la estructura 5'-ORF-ligador (opcional)-elemento 3’'UTR-3', donde el ligador puede estar
presente o ausente. Por ejemplo, el ligador puede ser uno o0 mas nucleétidos, tal como un tramo de 1-50 o 1-20
nucleodtidos, por ejemplo, que comprende o que consiste en uno o mas sitios de reconocimiento de enzima de
restriccion (sitios de restriccion).

De manera preferente, el al menos un elemento 5UTR y el al menos un elemento 3UTR se ligan funcionalmente al
ORF. Esto significa preferentemente que el elemento 5’UTR y el elemento 3'UTR se asocian con el ORF de forma
que pueden egjercer una funcién, mentepreferente de fooma aditiva, en especial de forma sinérgica, tal como una
funcién de estabilizacion en la expresién del ORF, una funcién de incremento de produccion de proteinas para la
proteina codificada por el ORF o una funcién de estabilizacion de la molécula de acido nudeico artificial.
Preferentemente, el elemento 5’UTR, el ORF, y el elemento 3'UTR se asocian en la direccién 5->3. Asi,
preferentemente, la molécula de acido nudeico artificial comprende la estructura 5-elemento5UTR-
ligador(opcional)-ORF-ligador(opcional)-elemento 3'UTR -3’, donde el ligador puede estar presente o ausente. Por
ejemplo, el ligador puede ser uno o mas nucleétidos, tal como un tramo de 1-50 o0 1-20 nucledétidos, por ejemplo, que
comprenden o que consisten en uno o mas sitios de reconocimiento de enzimas de restriccion (sitios de restriccion).

En una realizacién particulamente preferida, el elemento 5’UTR y el elemento 3’UTR son heterdlogos, por ejemplo
preferentemente la 5'UTR y la 3'UTR se derivan de diferentes genes de la misma o diferente especie. De manera
preferente, la 3UTR no se deriva del gen TOP, la 5’UTR si se deriva de él.

En una realizacién preferente, el elemento 3UTR se elige de foma que ejerce al menos una funcién aditiva, de
manera preferente sinérgica, con el elemento 5UTR en la produccion de proteinas del ORF de la molécula de acido
nucleico artificial. De manera preferente, la produccién de proteinas se incrementa al menos de forma aditiva,
preferentemente sinérgica, por el elemento IUTR y el elemento 5’UTR. Asi, la cantidad de proteina de la proteina
codificada por el ORF, tal como una proteina reporter, por ejemplo luciferasa, en un cierto punto de tiempo después
del inicio de la expresion del ORF, por ejemplo después de la transfeccién de una célula o linea celular de ensayo,
es preferentemente al menos la misma, de manera preferente mas alta que la que se esperaria si los efectos de
incremento de produccién de proteinas del elemento 3’UTR y el elemento 5UTR fueran puramente aditivos. El
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efecto aditivo, preferentemente sinérgico, puede detemminarse, por ejemplo, por el siguiente ensayo. Se generan
cuatro moléculas de acido nucleico artificial, por ejemplo ARNm, que comprenden un ORF que codifica por ejemplo
un proteina reporter, tal como luciferasa, es decir (i) carecen de elementos UTR (EOQ), (ii) contienen un elemento
5’UTR derivado de una 5’UTR de un gen TOP o de una variante del mismo (E1), (iii) contienen un elemento 3UTR
de prueba (E2), y (iv) contienen tanto el elemento 5UTR como el elemento 3’'UTR de prueba (E1E2). La expresion
del ORF contenido en las moléculas de acidos nucleicos artificiales se inicia, por ejemplo, transfectando una linea
celular de prueba, tal como una linea de células de mamifero, por ejemplo células HELA, o células primarias, por
ejemplo células HDF. Las muestras se toman en puntos de tiempo especificos después del inicio de la expresion,
por ejemplo después de 6 horas, 24 horas, 48 horas, y 72 horas y se mide la cantidad de proteina producida por la
expresion del ORF contenida en las moléculas de acidos nucleicos artificiales, por ejemplo con un ensayo ELISA o
una prueba de luciferasa, dependiendo del tipo de proteccidon codificada por el ORF. La cantidad predicha de
proteina en un cierto punto de tiempo después del inicio de la expresion obtenida por el constructo E1E2 si los
efectos del elemento IUTR yel elemento 5’UTR fueran puramente aditivos (PPA) se puede calcular como sigue:
PPAx= (E1x- EOy) + (E2x- EOx) + EOy,

EO es la cantidad de proteina obtenida por el constructo EO (que carece de una UTR), E1 es la cantidad de la
proteina obtenida del constructo E1, E2 es la cantidad de proteina obtenida para el constructo E2, y x es el punto de
tiempo después del inicio de la expresion. El efecto en el incremento de la produccién de proteinas es aditivo si
E1E2, = PPAs y sinérgico en el sentido de la presente invencién si E1E2x > PPA, donde E1E2x es la cantidad de
proteina obtenida del constructo E1E2 en el punto de tiempo x. De manera preferente, E1E2 es al menos 1,0, de
manera mas preferente almenos 1,1, de maneramas preferente al menos 1,3, de manera mas preferente al menos
1,5, de manera ain mas preferente al menos 1,75 veces de PPA en un punto de tiempo dado post-inicio de la
expresion, tal como 24 horas, 48 horas o 72 horas post-inicio de la expresion.

Asi, en una realizacion preferida, la presente invencidon proporciona una molécula de acido nucleico artificial que
comprende (a.) al menos un elemento de la region 5°-no traducida (edemento 5’UTR) que comprende o consiste en
una secuencia de acidos nucleicos que comprende la 5’UTR de un gen TOP, un fragmento de la 5’"UTR de un gen
TOP, donde el fragmento cosnsite en un tramo continuo de nudedtidos que corresponden al menos al 20% de la
longitud completa de la 5’UTR 5UTR de un gen TOP; o una variante de la 5’UTR de un gen TOP, donde la variante
tiene una identidad de al menos el 80% con la secuencia 5UTR natural; (b.) al menos un marco de lectura abierto
(ORF); y (c.) al menos un tallo-bucle de histona y al menos un elemento 3UTR, donde el al menos un elemento
5'UTR no comprende un motivo 5’-TOP y donde preferentemente el elemento 3’'UTR y el elemento 5’UTR actuan al
menos aditivamente, de manera preferente sinérgicamente, para incrementar la produccion de proteinas del ORF,
preferentemente donde E1E2 > PPA, de manera preferente E1E2 es al menos 1,0 veces PPA, de manera mas
preferente E1E2 es al menos 1,1 veces PPA, de manera mas preferente E1E2 es al menos 1,3 veces PPA, de
manera aun mas preferente donde E1E2 es al menos 1,5 veces PPA en un punto de tiempo dado post-inicio de la
expresion del ORF, por ejemplo 24 horas, de manera preferente 48 horas post-inicio de la expresion, siendo E1E2 y
PPA como se describe anteriommente.

Adicionalmente, se prefiere que el elemento 3UTR y el elemento 5UTR tengan al menos un efecto aditivo,
preferentemente sinérgico, en la produccion de proteinas total de la molécula de acido nudeico artificial en un cierto
lapso de tiempo, tal como dentro de 24 horas, 48 horas, o 72 horas post-inicio de la expresion. El efecto aditivo o
sinérgico se puede deteminar como se describe anteriomente, con la diferencia que el area bajo la curva (AUC)
para la cantidad de proteina en el tiempo predicha para E1E2 si los efectos fueran puramente aditivos se compara a
la AUC real medida para E1E2.

En una realizacion preferida, el elemento 3'UTR comprende o consiste en una secuencia de acidos nudeicos que se
deriva de la 3UTR de un ARNm estable o de una variante de la 3’UTR de un ARNm estable. Asi, en una realizacion
preferida, el elemento 3’'UTR comprende o consiste en una secuencia que se deriva de un gen que proporciona un
ARNmM estable o de una variante de una 3’'UTR de un gen que proporciona un ARNm estable. El t¢mino “ARNm
estable” preferentemente se refiere a un ARNm que tiene una vida media mas prolongada en las células de
mamifero que la vida media promedio de las moléculas de ARNm en las células de mamifero. De manera
preferente, un ARNm estable en el sentido de la presente solicitud se refiere a un ARNm que tiene una vida media
de mas de 5 horas, de manera preferente mas de 8 horas, en una célula de mamifero, tal como en una linea celular
de mamifero, por ejemplo en células HELA, o en células primarias, por ejemplo en células HDF, preferentemente
determinado empleando un inhibidor de transcripcién tal como actinomicina D.

Por ejemplo, la vida media de un ARNm en células de mamifero, tales como células HELA o HDF, se puede
deteminar cultivarndo las células en presencia de un inhibidor de transcripcion, por ejemplo actinomicina D, 5,6-
dicloro-1-B-D-ribofuranocsilbenzimidazol (DRB), o a-amanitina, recolectando las células en diferentes puntos de
tiempo después de la inhibicién de la transcripcién, y determinando la cantidad de ARNm presente en las muestras
de células por métodos bien conocidos por el experto en la técnica, por ejemplo por RT-PCR cuantitativa. La vida
media de un ARNm particular se puede calcular en base a la cantidad del ARNm particular medido en los diferentes
puntos de tiempo pos-inhibicion de la transcripcion. Alternativamente, se pueden emplear métodos de pulso-caza
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por ejemplo, utilizando nucleétidos radiactivamente etiquetados, o constructos que comprenden promotores
inducibles para deteminar la vida media de un ARNm en células de mamifero.

Se prefiere particulammente que la estabilidad mejorada de un ARNm estable en el sentido de la presente invencion
se lleve a cabo por su 3'UTR. Asi, preferentemente, el elemento 3UTR comprende o consiste en una secuencia de
acidos nucleicos que se deriva de la 3’'UTR de un ARNm estable que tiene una vida media de mas de 5 horas, de
manera preferente mas de 8 horas, en una célula de mamifero, tal como una linea celular de mamifero, por ejemplo
en células HELA, o en células primarias de mamifero, tales como células HDF, deteminada preferentemente
utilizando un inhibidor de transcripcion tal como actinomicina D, donde la estabilidad mejorada de la ARNm estable
se lleva a cabo porsu 3UTR. La capacidad de una 3'UTR para mejorar la estabilidad se puede someter a prueba
como se describe aqui, por ejemplo utilizando un marco de lectura abierto reporter tal como un marco de lectura
abierto que codifica la luciferasa. Alternativamente, se puede generar un constructo artificial que codifica el ARNm
estable de prueba donde la 3UTR de la ARNm estable se reemplaza con una 3UTR de referencia, tal como una
3'UTR de un ARNm de vida corta, por gjemplo una Myc 3’'UTR. La estabilidad de un ARNm estable de tipo natural y
del ARNm modificado con 3'UTR se puede determinar como se describe anteriormente. En caso de que el ARNm
modificado con 3'UTR tenga una vida media mas corta que el ARNm estable de tipo natural, se puede concluir que
el efecto de aumento de la estabilidad se ejerce porla 3UTR del ARNm estable.

En una realizacion particulamente preferida, el elemento 3UTR comprende o consiste en una secuencia de acidos
nucleicos que se deriva de una 3'UTR de un gen de seleccionado del grupo consistente en un gen de albimina, un
gen de a-globina, un gen de B-globina, un gen de tirosina-hidroxilasa, un gen de lipoxigenasa, y un gen de colageno-
alfa, tal como un gen de colageno-alfa 1 (I), o de una variante de una 3’'UTR de un gen de seleccionado del grupo
consistente en un gen de albumina, un gen de aglobina, un gen de B-globina, un gen de tirosina-hidroxilasa, un gen
de lipoxigenasa, y un gen de colageno-alfa, tal como un gen de colageno-alfa 1(l). En una realizacién
particulamente preferida, el elemento 3'UTR comprende o consiste en una secuencia de acidos nucleicos que se
deriva de una 3’'UTR de un gen de albumina, de manera preferente un gen de albumina de vertebrado, de manera
mas preferente un gen de albumina de mamifero, de manera mucho mas preferente un gen de albumina humana.
En otra realizacién particulammente preferida, el elemento 3'UTR comprende o consiste en una secuencia de acidos
nucleicos que se deriva de una 3'UTR de un gen de a-globina, de manera preferente un gen de a-globina de
vertebrado, de manera mas preferente de un gen dea -globina de mamifero, de manera mucho mas preferente un
gen de a-globina humano. Por ejemplo, el elemento 3UTR puede comprender o consistir en la porcion de unién de
a-complejo central de la 3UTR de un gen de a-globina, tal como de un gen de a-globina humano.

Preferentemente, el al menos un elemento ¥UTR comprende o consiste en una secuencia de acidos nucleicos que
se deriva de la 3’'UTR de un gen de albumina de vertebrado, un gen de aglobina de vertebrado, un gen de -globina
de vertebrado, un gen de tirosina-hidroxilasa de vertebrado, un gen de lipoxigenasa de vertebrado, y un gen de
colageno-alfa de vertebrado, tal como un gen de colageno-alfa 1 (l) de vertebrado, o de una variante del mismo,
preferentemente de la 3UTR de un gen de albimina de mamifero, un gen de a-globina de mamifero, un gen de 8-
globina de mamifero, un gen de tirosina hidroxilasa de mamifero, un gen de lipoxigenasa de mamifero, y un gen de
colageno-alfa de mamifero, tal como un gen de colageno-alfa 1(I) de mamifero, o de una variante del mismo, de
maneramas preferente de la 3UTR de un gen de albimina humana, de un gen de a-globina humana, de un gen de
B-globina humana, un gen de tirosina hidroxilasa humana, un gen de lipoxigenasa humana, un gen de colageno-alfa
humano, tal como un gen de coldgeno-alfa 1(l) humano, o de una variante del mismo, de manera aun més
preferente de la 3’'UTR del gen de albumina humana de acuerdo con el nimero de Acceso GenBank NM_000477.5
o de una variante del mismo. En una realizacion preferida, el elemento 3UTR no se deriva de la 3'UTR de un gen de
albumina de Xenopus. De manera preferente, el elemento 3’'UTR no comprende un elemento B limitante de poli(A)
(PLEB) de una 3’'UTR de un gen de albumina de Xenopus. De manera preferente, el elemento 3’'UTR no consiste de
un PLEB de una 3’'UTR de un gen de albimina de Xenopus.

En una realizacién, el elemento 3'UTR y el al menos un marco de lectura abierto son heterélogos, por ejemplo
preferentemente el elemento 3'UTR y el ORF se derivan de diferentes genes de la misma o diferente especie. De
manera preferente, el ORF no codifica una proteina -globina si el elemento JUTR se deriva de un gen de a-
globina. De manera preferente, el ORF no codifica una proteina B-globina si el elemento 3'UTR se deriva de un gen
de B-globina. De manera preferente, el ORF no codifica una proteina de albuminasi el elemento 3’'UTR se deriva de
un gen de albimina. De manera preferente, el ORF no codifica una proteina tirosina-hidroxilasa si el elemento
3'UTR se deriva de un gen de tirosina-hidroxilasa. De manera preferente, el ORF no codifica una proteina de
lipoxigenasa si el elemento 3'UTR se deriva de un gen de lipoxigenasa. De manera preferente, el ORF no codifica
una proteina de colageno-alfa si el elemento 3'UTR se deriva de un gen de colageno-alfa.

En una realizacién, la molécula de acido nudeico artificial puede consistir en al menos dos partes de secuencia que
se pueden derivar de dos genes diferentes, el elemento 5’UTR que se deriva de un gen TOP y el marco de lectura
abierto y la 3'UTR que se pueden derivar del gen de que codifica el producto de proteina deseado. De manera mas
preferente, la molécula artificial de acido nucleico consiste en tres partes de secuencia que proceden de tres genes
diferentes: el elemento 5UTR que se deriva de un gen TOP, el marco de lectura abierto que se deriva del gen que
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codifica el producto de gen de deseado y el elemento 3UTR que se puede derivar de un gen que se relaciona con
un ARNm con una vida media aumentada, por ejemplo un elemento 3’'UTR como se define y se describe a
continuacion.

En algunas realizaciénes, el elemento 3'UTR consiste en un tallo-bucle de histona. En algunas realizaciones, el
elemento 3UTR de lamolécula de acido nucleico artificial puede comprender un tallo-bucle de histona ademas de la
secuencia de acidos nucleicos derivada de la 3UTR de un gen, tal como de un gen que proporciona un ARNm
estable, tal como un gen de albumina, un gen de a-globina, un gen de B-globina, un gen de tirosina-hidroxilasa, un
gen de lipoxigenasa, o un gen de coldgeno-alfa, tal como un gen de colédgeno-alfa 1 (I) como se describe en lo
anterior. Tal molécula de acido nudeico artificial de acuerdo con la presente invencién, por ejemplo, puede
comprender en la direccion 5 a 3 un elemento 5’UTR, un ORF, un elemento 3'UTR, que comprende
preferentemente una sefial de poliadenilacion, un tallo-bucle de histona y una secuencia poli(A) opcional. También
puede comprender en la direccién 5 a 3’ un elemento 5’UTR como se describe en lo anterior, un ORF, un elemento
3'UTR, por ejemplo que comprende una sefial de poliadenilacién, una secuencia poli(A) y un tallo-bucle de histona.

El témino “una secuencia de acidos nucleicos que se deriva de la IUTR de un gen de [...]” se refiere
preferentemente a una secuencia de 4cidos nucleicos que se basa en la secuencia 3UTR de un gen de [...] 0 en
una parte del mismo, tal como en la 3UTR de un gen de albumina, un gen de -globina, un gen de B-globina, un gen
de tirosina-hidroxilasa, un gen de lipoxigenasa, o un gen de colageno-alfa, tal como un gen de colageno-alfa 1 (1), de
manera preferente de un gen de albumina o un gen dex -globina en un parte del mismo. Este témino incluye
secuencias que corresponden a lasecuencia 3’'UTR completa, es decir lasecuencia 3’'UTR de longitud completa de
un gen, y las secuencias que corresponden a un fragmento de la secuencia 3'UTR de un gen, tal como un gen de
albumina, un gen de aglobina, un gen de B-globina, un gen de tirosina-hidroxilasa, un gen de lipoxigenasa, o un gen
de colageno-alfa, tal como un gen de colageno-alfa 1 (l), de manera preferente de un gen de albumina o a-globina.
Un fragmento en este contexto manera preferente es un tramo continuo de nudedétidos que corresponden a un tramo
continuo de nucledtidos en la 3'UTR de longitud completa, que representa al menos el 20%, de manera preferente al
menos 30%, de manera mas preferente al menos 40%, de manera mas preferente al menos 50%, de manera ain
mas preferente al menos 60%, de manera aun mas preferente al menos 70%, de manera aun mas preferente al
menos 80%, y de manera mucho mas preferente almenos el 90% de la 3UTR de longitud completa. Tal fragmento,
en el sentido de la presente invencion, es preferentemente un fragmento funcional como se describe aqui. El t¢rmino
“3’UTR de un gen de [...]" se refiere preferentemente a la 3UTR de un gen de origen natural, tal como de un gen de
albumina de origen natural, un gen de oglobina, gen de B-globina, gen de tirosina-hidroxilasa, gen de lipoxigenasa,
0 gen de colageno-alfa, tal como un gen de colageno-alfa 1 (l), de manera preferente de una albumina de origen
natural o un gen de a-globina.

Los téminos “variante de la 3’'UTR de un gen de [...]" y “variante del mismo” en el contexto de una 3’'UTR se refiere
una variante del 3’'UTR de un gen de origen natural, tal como un gen de albumina de origen natural, un gen dex -
globina de origen natural, un gen de B-globina de origen natural, un gen de tirosina-hidroxilasa de origen natural, un
gen de lipoxigenasa de origen natural, o un gen de colageno-alfa de origen natural, tal como un gen de colageno-alfa
1 (I), preferentemente a una variante de la 3UTR de un gen de albumina de vertebrado, un gen de -globina de
vertebrado, un gen de -globina de vertebrado, un gen de tirosina-hidroxilasa de vertebrado, un gen de lipoxigenasa
de vertebrado, y un gen de colageno-alfa de vertebrado, tal como un gen de colageno-alfa 1(l) de vertebrado, de
manera preferente una variante de la 3’UTR de un gen de albumina de mamifero, un gen de eglobina de mamifero,
un gen de B-globina de mamifero, un gen de tirosina-hidroxilasa de mamifero, un gen de lipoxigenasa de mamifero,
y un gen de colageno-alfa de mamifero, tal como un gen de colageno-alfa 1(l) de mamifero, o a una variante de la
3’UTR de un gen de albumina humana, un ge de -globina humana, un gen de B-globina humana, un gen de
tirosina-hidroxilasa humana, un gen de lipoxigenasa humana, y un gen de colageno-alfa humano, tal como un gen
de colageno-alfa 1(I) humano. Tal variante puede ser una 3’UTR modificada en un gen. Por ejemplo, una variante
3'UTR puede mostrar una o mas deleciones, inserciones, adiciones y/o sustituciones de nudedétidos comparada con
la 3'UTR de origen natural de la cual se deriva la variante. De manera preferente, una variante de una 3’'UTR es al
menos 40%, de manera preferente al menos 50%, de manera mas preferente al menos 60%, de manera mas
preferente al menos 70%, de manera aun mas preferente al menos 80%, de manera aun mas preferente al menos
90%, de manera mucho mas preferente al menos 95% idéntica a la 3’UTR de origen natural de la variante de que se
deriva. De manera preferente, la variante es una variante funcional como se describe aqui.

El término “‘una secuencia de acidos nudeicos que se deriva de una variante de la 3UTR de un gen de [...]" se
refiere preferentemente a una secuendia de acidos nucleicos que se basa en una variante de la secuencia 3UTR de
un gen, tal como una variante de la 3'UTR de un gen de albumina, un gen de eglobina, un gen de B-globina, un gen
de a tirosina-hidroxilasa, un gen de lipoxigenasa, o un gen de colageno-alfa, tal como un gen de colageno-alfa 1 (1),
0 en una parte del mismo como se describe anteriommente. Este término incluye secuencias que corresponden a la
secuencia completa de la variante de la 3’'UTR de un gen, es decir la secuencia 3'UTR variante de longitud completa
de un gen, ysecuencias que corresponden a un fragmento de la secuencia 3'UTR variante de un gen. Un fragmento
en este contexto preferentemente es un tramo continuo de nucdedtidos que corresponden a un tramo continuo de
nucledtidos en la 3'UTR variante de longitud completa, que representa al menos 20%, de manera preferente al
menos 30%, de manera mas preferente al menos 40%, de manera mas preferente al menos 50%, de manera ain
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mas preferente al menos 60%, de manera aun mas preferente al menos 70%, de manera aun mas preferente al
menos 80%, y de manera mucho mas preferente al menos 90% e la 3UTR variante de longitud completa. Tal
fragmento de una variante, en el sentido de la presente invencion, es preferentemente un fragmento funcional de
una variante como se describe aqui.

Los téminos “variante funcional”, “fragmento funcional” y “fragmento funcional de una variante” (también llamado
“fragmento variante funcional”) en el contexto de la presente invencion significan que el fragmento de la 5’UTR o la
3'UTR, la variante de la 5'UTR o la 3'UTR, o el fragmento de una variante de la 5UTR o la 3'UTR de un gen de
cumple al menos una, de manera preferente mas de una, funciéon de la 5’UTR o 3’'UTR de origen natural del gen del
cual la variante, fragmento, o el fragmento de una variante se deriva. Tal funcién puede ser, por ejemplo, estabilizar
el ARNm y/o estabilizar y/o prolongar la produccion de proteinas de un ARNm y/o incrementar la produccion de
proteinas de un ARNm, de manera preferente en una célula de mamifero, tal como en una célula humana. Se
prefiere particulammente que la variante, el fragmento, y el fragmento de variante en el contexto de la presente
invencion cumplan la funcién de estabilizar un ARNm, de manera preferente en una célula de mamifero, tal como
una célula humana, comparado con una ARNm que comprende una 5’UTR de referencia o que carece de una
5’UTR y/o una 3'UTR, y/o la funcidn de estabilizar y/o prolongar la produccion de proteinas de un ARNm de manera
preferente en una célula de mamifero, tal como una célula humana, comparado con un ARNm que comprende una
5'UTR de referencia o que carece de una 5UTR y/o una 3'UTR, y/o la funcidn de incrementar la produccion de
proteinas de un ARNm, de manera preferente en una célula de mamifero, tal como en una célula humana,
comparado con un ARNm que comprende una referencia 5’UTR o que carece de una 5UTR y/o una 3UTR. Una
5'UTR de referencia puede ser, por ejemplo, una 5UTR de origen natural en combinacion con el ORF.
Adicionalmente, una variante funcional, un fragmento funcional, o un fragmento variante funcional de una 5’UTR o
de una 3’'UTR de un gen preferentemente no tiene un efecto sustancial de disminucién en la eficiencia de la
traduccion del ARNm que comprende tal variante de una 5UTR y/o tal variante de una 3’'UTR comparada con la
5'UTR y/o 3'UTR de tipo natural de la cual la variante se deriva. Una funcion particulamente preferida de un
“fragmento funcional”, una “variante funcional” o un “fragmento funcional de una variante” de la 3’'UTR de un gen, tal
como un gen de albumina, gen de a-globina, gen de B-globina, gen de tirosina-hidroxilasa, gen de lipoxigenasa, o
gen de colageno-alfa, tal como un gen de colageno-alfa 1 (l), en el contexto de la presente invencion es la
estabilizacion y/o prolongacion de la produccidon de proteinas por la expresion de un ARNm que lleva el fragmento
funcional, variante funcional o fragmento funcional de una variante como se describe anteriornente. Una funcion
particulamente preferida de un “fragmento funcional”, una “variante funcional” o un “fragmento funcional de una
variante” de la 5’UTR en el contexto de la presente invenciéon es la funcién de incremento de produccion de
proteinas.

De manera preferente, la eficiencia de la una o més funciones ejercidas por la variante funcional, el fragmento
funcional, o el fragmento variante funcional, tal como ARNm, y/o la eficiencia de estabilizacion de produccion de
proteinas y/o la eficiencia de incremento de produccion de proteinas, es al menos 40%, de manera mas preferente al
menos 50%, de manera mas preferente al menos 60%, de manera aun mas preferente al menos 70%, de manera
aun mas preferente al menos 80%, de manera mucho mas preferente al menos 90% de ARNm y/o la eficiencia de
estabilizacion de produccion de proteinas y/o la eficiencia de incremento de produccion de proteinas mostrada por la
5'UTR ylo 3’'UTR de origen natural de la cual |la variante, fragmento o el fragmento de variante se deriva.

En el contexto de la presente invencion, un fragmento o parte o parte de la 3'UTR de un gen, tal como un gen de
albumina, gen de a-globina, gen de B-globina, gen de tirosina-hidroxilasa, gen de lipoxigenasa, o gen de colageno-
alfa, tal como un gen de colageno-alfa 1 (I), de una variante del mismo, preferentemente tiene una longitud de al
menos aproximadamente 40 nudeotidos, de manera preferente de al menos aproximadamente 50 nucleétidos, de
manera preferente de al menos aproximadamente 75 nucleétidos, de manera mas preferente de al menos
aproximadamente 100 nudedétidos, de manera ain mas preferente de al menos aproximadamente 125 nucleotidos,
de manera mucho mas preferente de al menos aproximadamente 150 nucledtidos. De manera preferente, tal
fragmento de la 3’'UTR de un gen de o de una variante de la 3’UTR de un gen de es una variante funcional como se
describe anteriomente.

En el contexto de la presente invencién, un fragmento o parte de la 5’UTR de un gen TOP o de una variante del
mismo preferentemente tiene una longitud de al menos aproximadamente 20 nucleétidos, de manera preferente de
al menos aproximadamente 30 nudedtidos, de manera mas preferente de al menos aproximadamente 50
nucledtidos. De manera preferente, tal fragmento de la 5UTR de un gen TOP o de una variante de la 5UTR de un
gen TOP es un fragmento funcional como se describe anteriomente.

En algunas realizaciénes, el elemento 3UTR de la molécula de acido nucleico artificial de acuerdo con la presente
invencion comprende o consiste en un “fragmento funcional”, una “variante funcional” o un “fragmento funcional de
una variante” de la 3’'UTR de un gen, tal como de un gen de albimina, gen de a-globina, gen de B-globina, gen de
tirosina-hidroxilasa, gen de lipoxigenasa, o un gen de colageno-alfa, tal como un gen de colageno-alfa 1 (I), o de una
variante del mismo.
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En algunas realizacidnes, el al menos un elemento 5UTR de la molécula de acido nucleico artificial de acuerdo con
la presente invencion comprende o consiste en una “fragmento funcional”, una “variante funcional” o un “fragmento
funcional de una variante” de la 5UTR de un gen TOP.

Preferentemente, el elemento 3’'UTR de la molécula de &cido nucleico artificial de acuerdo con la presente invencién
incrementa la estabilidad de la molécula artificial de acido nudeico, por ejemplo incrementa la estabilidad de un
ARNm de acuerdo con la presente invencion, comparado con un ARNm respectivo (ARNm de referencia) que
carece de un 3'UTR. De manera preferente, el al menos un elemento 3’'UTR de la molécula artificial de acido
nucleico de acuerdo con la presente invencion incrementa la estabilidad de la produccién de proteina de la molécula
artificial de acido nucleico de acuerdo con la presente invencién, por ejemplo de un ARNm de acuerdo con la
presente invencion, comparado con un ARNm respectivo que carece de un elemento 3UTR. De manera preferente,
el al menos un elemento 3UTR de la molécula artificial de acido nudeico de acuerdo con la presente invencion
prolonga la produccion de proteinas de lamolécula artificial de acido nucleico de acuerdo con la presente invencion,
por ejemplo de un ARNm de acuerdo con la presente invencidn, comparado con un ARNm respectivo que carece de
un elemento 3'UTR. De manera preferente, el al menos un elemento 3’'UTR de la molécula artificial de acido nucleico
de acuerdo con la presente invencion incrementa la produccion de proteinas de la molécula artificial de acido
nucleico de acuerdo con la presente invencion, por ejemplo de un ARNm de acuerdo con la presente invencion,
comparado con un ARNm respectivo que carece de un elemento 3’'UTR. De manera preferente, el al menos un
elemento 3'UTR de la molécula artificial de acido nucleico de acuerdo con la presente invenciéon no influye
negativamente en la eficiencia traduccional de un ARNm comparado con la eficiencia traduccional de un ARNm
respectivo que carece de un elemento IUTR. El término “ARNm respectivo” en este contexto significa que - aparte
de la 3'UTR diferente - la referencia a ARNm es comparable, de manera preferente idéntico, al ARNm que
comprende el elemento 3'UTR.

De manera preferente, el al menos un elemento 5’UTR de la molécula de acido nucleico artificial de acuerdo con la
presente invencién incrementa la estabilidad de la molécula artificial de acido nudeico, por ejemplo incrementa la
estabilidad de un ARNm de acuerdo con la presente invencion, comparado con un ARNm respectivo (ARNm de
referencia) que carece de un elemento 5UTR o que comprende un elemento 5UTR de referencia, tal como una
5’'UTR de origen natural en combinacion con el ORF. De manera preferente, el al menos un elemento 5’UTR de la
molécula artificial de acido nudleico de acuerdo con la presente invencion incrementa la produccion de proteinas de
la molécula artificial de acido nucleico de acuerdo con la presente invencion, por egjemplo de un ARNm de acuerdo
con la presente invencion, comparado con un ARNm respectivo que carece de un elemento 5’UTR o que comprende
un elemento 5’UTR de referencia, tal como una 5’UTR de origen natural en combinaciéon con el ORF. El témino
“ARNm respectivo” en este contexto significa que - aparte de la 5’UTR diferente - el ARNm de referencia es
comparable, de manera preferente idéntico, al ARNm que comprende el elemento 5’UTR inventivo.

Preferentemente, el tallo-bucle de histona de la molécula artificial de acido nucleico de acuerdo con la presente
invencion incrementa la estabilidad de la molécula artificial de acido nucleico, por ejemplo incrementa la estabilidad
de un ARNm de acuerdo con la presente invencion, comparado con un ARNm respectivo (ARNm de referencia) que
carece de un tallo-bucle de histona. De manera preferente, el tallo-bucle de histona de la molécula artificial de acido
nucleico de acuerdo con la presente invenciéon incrementa la produccién de proteinas de la molécula artificial de
acido nudeico de acuerdo con la presente invencion, por ejemplo de un ARNm de acuerdo con la presente
invencién, comparado con un ARNm respectivo que carece de un tallo-bucle de histona. El témino “ARNm
respectivo” en este contexto significa que - aparte de tallo-bucle de histona - ARNm de referencia es comparable, de
manera preferente idéntico, al ARNm que comprende el tallo-bucle de histona.

De manera preferente, el al menos un elemento 5’UTR y el al menos un elemento 3'UTR actian sinérgicamente
para incrementar la produccion de proteinas de la molécula de acido nucleico artificial de acuerdo con la presente
invencion, por ejemplo de un ARNm de acuerdo con la presente invencion, como se describe anteriormente.

De manera preferente, el al menos un elemento 5UTR vy el tallo-bucle de histona actian sinérgicamente para
incrementar la produccién de proteinas de la molécula de acido nucleico artificial de acuerdo con la presente
invencion, por ejemplo de un ARNm de acuerdo con la presente invencion, como se describe anteriormente.

Preferentemente, el témino “estabilizar y/o prolongar la produccion de proteinas de un ARNm” significa que la
produccion de proteinas del ARNm se estabiliza y/o se prolonga comparada con la produccién de proteinas de un
ARNm de referencia, por ejemplo, que carece de un elemento 3'UTR.

Preferentemente, “expresion de proteina estabilizada” en este contexto significa que existe una produccion de
proteina mas uniforme de la molécula de acido nucleico artificial de acuerdo con la presente invencion durante un
periodo de tiempo predeteminado, tal como mas de 24 horas, de manera mas preferente mas de 48 horas, de
manera aun mas preferente mas de 72 horas, cuando se compara con una molécula de acido nucleico de referencia,
por ejemplo, que carece de un elemento 3UTR. Asi, el nivel de produccion de proteinas, por ejemplo en un sistema
de mamifero, de la molécula de acido nucleico artificial que comprende un elemento 3’'UTR de acuerdo con la
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presente invencion, por ejemplo de un ARNm de acuerdo con la presente invencion, preferentemente no desciende
al grado observado para una molécula de acido nucleico de referencia. Por ejemplo, la cantidad de una proteina
(codificada por el ORF) observada 6 horas después del inicio de la expresién, por ejemplo 6 horas pos-transfeccion
de la molécula artificial de acido nucleico de acuerdo con la presente invencion en una célula, tal como una célula de
mamifero, puede ser comparable con la cantidad de la proteina observada 48 horas después del inicio de la
expresion, por ejemplo, 48 horas pos-transfeccion. Asi, la relacidon entre la cantidad de proteina codificada por el
ORF, tal como de una proteina reportera, por ejemplo luciferasa, observada a 48 horas post-inicio de la expresion,
por ejemplo 48 horas pos-transfeccion, y la cantidad de proteina observada 6 horas después del inicio de la
expresion, por ejemplo, 6 horas pos-transfeccion, esta preferentemente por encma de 0,4, de manera preferente por
encima de 0,5, de maneramas preferente por encima de 0,6, de manera aun mas preferente por encima de 0,7, por
ejemplo entre aproximadamente 0,4 y aproximadamente 4, de manera preferente entre aproximadamente 0,65 y
aproximadamente 3, de manera mas preferente entre aproximadamente 0.7 y 2 para una molécula de acido nucleico
de acuerdo con la presente invencion. Asi, en una realizacion, la presente invencion proporciona una molécula de
acido nucleico artificial como se describe anteriormente donde la relacion entre la cantidad de proteina (reporter)
observada 48 horas después del inicio de la expresiéon y la cantidad de proteina (reporter) observada 6 horas
después del inicio de la expresion, preferentemente en un sistema de expresion de mamifero, tal como en células de
mamifero, preferentemente esta entre aproximadamente 0,4 y 4, de manera preferente entre aproximadamente 0,65
y aproximadamente 3, de manera mas preferente entre aproxmadamente 0,7 y 2.

En el contexto de la presente invencién, “expresion de proteina incrementada” puede referirse a la expresiéon de
proteina incrementada en un punto de tiempo después del inicio de la expresion comparada con una molécula de
referencia o a una produccién de proteina total incrementada dentro de un cierto periodo de tiempo después del
inicio de la expresion. Asi, el nivel de proteina observado en un cierto punto de tiempo después del inicio de la
expresion, por ejemplo después de la transfeccion, de la molécula artificial de acido nucleico de acuerdo con la
presente invencion, por ejemplo después de la transfeccidon de un ARNm de acuerdo con la presente invencion, por
ejemplo, 24, 48, o 72 horas pos-transfeccion, o la proteina total producida en el lapso de tiempo de, por ejemplo 24,
48 o 72 horas, es preferentemente mas alto que el nivel de proteina observado en el mismo punto de tiempo
después del inicio de la expresion, por ejemplo después de la transfeccion, o la proteina total producida dentro del
mismo lapso de tiempo, para una molécula de acido nucleico de referencia, tal como un ARNm de referencia que
comprende un elemento 5UTR de referencia o que carece de un elemento 5UTR y/o un elemento 3UTR y/o un
tallo-bucle de histona. Como se expone en lo anterior, es una funcién particulamente preferida del elemento SUTR
y el tallo-bude de histona llevar a cabo un incremento en la produccion de proteinas de la molécula artificial de acido
nucleico. De manera preferente, el incremento en la produccion de proteinas llevada a cabo por el elemento 5’UTR y
el tallo-bucle de histona comparada con una molécula de acido nudeico de referencia que carece de tal elemento
5'UTR y un tallo-bucle de histona en un punto de dado post-inicio de la expresion es almenos 1,5 veces, de manera
mas preferente almenos 2 veces, de maneramas preferente al menos 3 veces, de maneramas preferente al menos
4 veces, de manera mas preferente al menos 5 veces, de manera aun mas preferente al menos 10 veces, de
manera aun mas preferente al menos 15 veces la produccién de proteinas observada para una molécula de acido
nucleico de referencia que carece del elemento 5UTR y un tallo-bucle de histona. Lo mismo se mantiene de manera
preferente para la produccidn de proteinas total en un periodo de tiempo dado, por ejemplo en un periodo de tiempo
de 24,48 o 72 horas post-inicio de la expresion.

Dicho incremento de la estabilidad de la molécula artificial de acido nucleico, dicho incremento en la estabilidad de la
produccion de proteinas, dicha prolongacién de la produccién de proteinas y/o dicho incremento en la produccién de
proteinas se detemina preferentemente por comparacion con una molécula de acido nucleico de referenca
respectiva que carece de un elemento 5UTR y/o un elemento 3UTR y/o un tallo-bucde de histona, por ejemplo un
ARNmM que carece de un elemento 5°UTR y/o un elemento 3'UTR y/o un tallo-bucle de histona, o una molécula de
acido nudeico de referencia que comprende un elemento 5'UTR de referencia y/o o un elemento 3'UTR de
referencia, tal como una 3’'UTR y/o una 5°UTR de origen natural con el ORF o una 5’UTR y/o una 3'UTR de un gen
de referencia.

El ARNm y/o el efecto de estabilizacion de la produccion de proteinas y la eficiencia y/o el efecto de incremento de la
produccion de proteinas y la eficiencia de las variantes, fragmentos y/o fragmentos variantes de la 3UTR de un gen
de albumina, asi como el ARNm y/o el efecto de estabilizacién de produccion de proteinas y la eficiencia y/o el
efecto de incremento de produccién de proteinas y la eficiencia del elemento 3'UTR, el al menos un elemento
5'UTR, o el tallo-bucle de histona de la molécula artificial de acido nudeico de acuerdo con la presente invencion se
pueden deteminar por cualquier método adecuado para este propdsito conocido por el experto. Por ejemplo, se
pueden generar moléculas de ARNm artificial que comprenden una secuencia de codificacion para una proteina
reporter, tal como luciferasa, y no 3UTR y/o no 5’UTR y/o no tallo-bucle de histona, una 5°UTR derivada de un gen
TOP y/o una 3'UTR derivada de un gen de como se describe en lo anterior y/o un tallo-bucle de histona como se
describe arriba, una 5’UTR derivada de un gen de referencia y/o una 3’'UTR derivada de un gen de referencia (es
decir, una 3'UTR de referencia o una 5’UTR de referencia, tal como una 5UTR o una 3'UTR de origen natural con el
ORF), como una 3'UTR, una variante de una 3UTR de un gen de como se describe arriba, como 3’'UTR, un
fragmento de una 3’'UTR de un gen de como se describe en lo anterior, o como 3UTR, un fragmento de una variante
de una 3’'UTR de un gen de como se describe en lo anterior, como 5UTR una variante de una 5UTR de un gen
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TOP, como 5’UTR un fragmento de una 5’UTR de un gen TOP, o como una 5’'UTR un fragmento de una variante de
una 5UTR de un gen TOP. Tales ARNm se pueden generan, por ejemplo, por transcripcion in vitro de los vectores
respectivos, tales como vectores plasmidos, por ejemplo que comprenden el promotor T7 y una secuencia que
codifica las secuencias de ARNm respectivas. Las moléculas de ARNm generadas se pueden transfectar en células
por cualquier método de transfeccién adecuado para transfectar ARNm, por ejemplo se pueden electroporar en
células de mamifero, tales como células HELA o HDF, y las muestras se pueden analizar en ciertos puntos de
tiempo después de la transfeccion, por ejemplo 6 horas, 24 horas, 48 horas, y 72 horas pos-transfeccion. Las
muestras se pueden analizar para las cantidades de ARNm y/o las cantidades de proteinas por métodos bien
conocidos por el experto. Por ejemplo, la cantidad de ARNm reporter presente en las células de meustra en los
puntos de tiempo se puede determminar por métodos PCR cuantitativa. La cantidad de la proteina reporter codificada
por los ARNm respectivos se pueden deteminar, por ejemplo, con ensayos ELISA o ensayos reportero, tales como
ensayos de luciferasa, dependiendo de la proteina reporter utilizada. El efecto de estabilizar la expresion de proteina
y/o prolongar la expresion de proteina puede analizarse, por ejemplo, determinando la relacién del nivel de proteina
observado 48 horas pos-transfeccion y el nivel de proteina observado 6 horas pos-transfeccion. Mientras mas
cercano sea el valor a 1, més estable es la expresion de la proteina en este periodo de tiempo. El valor también
puede estar por encima de uno si el nivel de proteina es mas alto en el ultimo punto de tiempo. Tales mediciones,
por supuesto, también se pueden llevar a cabo a 72 o mas horas y la relacion del nivel de proteina observada 72
horas pos-transfeccion y el nivel de proteina observado 6 horas pos-transfeccion se puede determinar para estudiar
la estabilidad de la expresion de la proteina.

Preferentemente, el elemento 3’'UTR de la molécula artificial de acido nucleico de acuerdo con la presente invencién
comprende o consiste en una secuencia de acidos nudeicos que tiene una identidad de al menos aproximadamente
40%, de manera preferente de al menos aproximadamente 50%, de manera preferente de al menos
aproximadamente 60%, de manera preferente de al menos aproximadamente 70%, de manera mas preferente de al
menos aproximadamente 80%, de manera mas preferente de al menos aproximadamente 90%, de manera aun mas
preferente de al menos aproximadamente 95%, de manera aun mas preferente de al menos aproximadamente 99%,
de manera mucho mas preferente de 100% con una secuencia de acidos nucleicos seleccionada de las SEQ ID
NOs. 1369-1377 y 1434 y las secuencias de ARN correspondientes, donde las variantes de las secuencias de
acuerdo con las SEQ ID NOs. 1369-1377 y 1434 preferentemente son variantes funcionales como se describe
anteriomente. Las SEQ ID NOs. 1369, 1371 y 1434, variantes de las mismas y las secuencias de ARN
correspondientes son particulamente preferentes.

El elemento 3'UTR de la molécula artificial de acido nudeico de acuerdo con la presente invencién también puede
comprender o consistir en un fragmento de una secuencia de acidos nudeicos que tiene una identidad de al menos
aproximadamente 40%, de manera preferente de al menos aproximadamente 50%, de manera preferente de al
menos aproximadamente 60%, de manera preferente de al menos aproximadamente 70%, de manera mas
preferente de al menos aproximadamente 80%, de manera mas preferente de al menos aproximadamente 90%, de
manera aun mas preferente de al menos aproximadamente 95%, de manera aun mas preferente de al menos
aproximadamente 99%, de manera mucho maés preferente de 100% con la secuencia de acidos nucleicos de
acuerdo con las SEQ ID Nos. 1369-1377 y 1434 y las secuencias de ARN correspondientes, donde preferentemente
el fragmento es un fragmento funcional o un fragmento variante funcional como se describe anteriommente. De
manera preferente, el fragmento es como se describe arriba, es decir es un tramo continuo de nucleétidos que
representa al menos 20%, etc., de la 3UTR de longitud completa del fragmento del que se deriva. Tal fragmento
preferentemente tiene una longitud de al menos aproximadamente 40 nudedtidos, de manera preferente de al
menos aproximadamente 50 nudeotidos, de manera preferente de al menos aproximadamente 75 nucleétidos, de
maneramas preferente de al menos aproximadamente 100 nudedtidos, de manera ain mas preferente de al menos
aproximadamente 125 nucleétidos, de manera mucho mas preferente de al menos aproximadamente 150
nucleodtidos.

Por ejemplo, tal fragmento puede tener una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con las SEQ ID Nos. 1378-
1390, tales como:
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AAAAGCATCT CAGCCTACCA TGAGAATAAG AGAAAGAARA TGAAGATCAA AAGCTTATIC
ATCTGTTTTT CTTTTTCGTT GGTGTAAAGC CAACACCCTG TCTAAAAAAC ATAAATTTCT

TTAATCATTT TGCCTCTTTT CTCTGTGCTT CARATT (SEQID No. 1378)

CATCACATTT AAAAGCATCT CAGCCTACCA TGAGAATAAGC AGARAAGAAAR TGAAGATCAR
AAGCTTATTC ATCTGTTTTT CTTTTTCGTT GGTGTAAAGC CAACACCCTG (SEQ 1D No.
1379)

AARAGCATCT CAGCCTACCA TGAGAATAAG AGAAAGARAA TGAAGATCAAR AAGCTTATTC
ATCTGTTTTT CTTTTTCGTT GGTGTAAAGC CAACACCCTG TCTRAAAAAC (SEQ ID No.
1380)
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CAGCCTACCA
CTTTTTCGTT
1381)

TGAGAATAAG
GGTGTAAAGC
1382)

AGADDGARAA
CAACACCCTG
1383)

TGAAGATCAR
TCTAAARAAC
1384)

AAGCTTATTC
ATARATTTCT
1385)

ATCTGTTTTT
TTAATCATTT
1386)

CAGCCTACCA
CTTTTTCGTT
TGCCTCTTTT

TGAAGATCAA
TCTAAAAAAC

A (SEQ ID No.

CTTTTTCGTT
TGCCTCTTTT

AAGCTTATTC

TGAGAATAAG
GGTGTAAAGC

AGAARRGAANA
CAACACCCTG

TGAAGATCAA
TCTAAARARMLC

ARGCTTATTC
ATAAATTTCT

ATCTGTTTTT
TTAATCATTT

CTTTTTCGTT
TGCCTCTTTT

TGAGAATAAG
GGTGTAAAGC
CTCTGTGCTT

AAGCTTATTC
ATARATTTCT
1388)

GGTGTARAGC
CTCTGTGCTT

ATCTGTTTTT

(SEQ ID No. 1390)
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AGARAGAARR
CAACACCCTG

TGAAGATCAA

TCTAARAADLC

AAGCTTATTC
ATAAATTTCT

ATCTGTTTTT
TTAATCATTT

CTTTTTCGTT
TGCCTCTTTT

GGTGTAAAGC
CTCTGTGCTT

AGAAAGARARA
CAACACCCTG
CAATTAATAA

ATCTGTTTTT
TTAATCATTT

CAACACCCTG
CAATTAATAA

CTTTTTCGTT

TGAAGATCAA
TCTAAARMAC

AAGCTTATTC

ATAAATTTCT

ATCTGTTTTT
TTAATCATTT

CTTTTTCGTT
TGCCTCTTTT

GGTGTAAAGC
CTCTGTGCTT

CAACACCCTG
CAATTAATAA

TGAAGATCAA
TCTAARRAARAC

AARGCTTATTC
ATAAATTTCT

ATCTGTTTTT
TTAATCATTT

CTTTTTCGTT
TGCCTCTTTT

GGTGTAAAGC
CTCTGTGCTT

CAACACCCTG
CAATTAATAA

TCTAARAARADNC
ARAATGGARA

AAGCTTATTC
ATARATTTCT

A (SEQID No. 1387)

CTTTTTCGTT
TGCCTCTTTT

TCTARAARMAC

GGTGTAAAGC
CTCTGTGCTT

ATAAATTTCT

A (SEQ ID No. 1389)

GGTGTAAAGC

CAACACCCTG

ATCTGTTTTT
(SEQ ID No.

CTTTTTCGTT
(SEQ 1D No.

GGTGTAARGC
(SEQ ID No.

CAACACCCTG
(SEQ ID No.

TCTAAAAAAC
(SEQ ID No.

ATARATTTCT
(SEQ ID No.

ATCTGTTTTT
TTAATCATTT

CAACACCCTG
CAATTAATAA

TTAATCATTT

TCTAARAAAC

o la secuencia de ARN correspondiente, o una secuencia de acidos nudeicos que es al menos 40%, de manera
preferente al menos aproximadamente 50%, de manera preferente al menos aproximadamente 60%, de manera
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preferente al menos aproximadamente 70%, de manera mas preferente al menos aproximadamente 80%, de
manera mas preferente al menos aproximadamente 90%, de manera aun mas preferente al menos
aproximadamente 95%, de manera aun mas preferente al menos aproximadamente 99% idénticas a las secuencias
de acidos nudeicos o la secuencia de ARN correspondiente. Asi, el al menos un elemento 3UTR de la molécula
artificial de acido nudeico de acuerdo con la presente invencién puede comprender o consiste en un fragmento de
acido nudeico como se describe arriba, obviamente, los nucleétidos de timidina comprendidos en los fragmentos de
acuerdo con SEQ ID Nos. 1378-1390 se pueden reemplazar por nucleétidos de uridina.

De manera preferente, dichas variantes, fragmentos o fragmentos e variante son variantes funcionales, fragmentos
funcionales o fragmentos variantes funcionales como se describe en lo anterior, que muestran al menos una funcion
de la secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con las SEQ ID Nos. 1369-1377 y 1434, tal como estabilizacion de
la molécula artificial de acido nucleico de acuerdo con la invencion, estabilizacién y/o prolongacion de la expresion
de la proteina de la molécula artificial de acido nucleico de acuerdo con la invencién y/o incremento de la produccion
de proteinas, preferentemente con una eficiencia de al menos 40%, de manera mas preferente de al menos 50%, de
manera mas preferente de al menos 60%, de manera aun mas preferente de al menos 70%, de manera aun mas
preferente de al menos 80%, de manera mucho mas preferente de al menos 90% de la eficiencia de estabilizacion
ylo produccién de proteina que incrementa la eficiencia mostrada por la secuencia de acidos nucleicos de acuerdo
con SEQ ID Nos. 1369-1377 y 1434. De manera preferente, las variantes, fragmentos o fragmentos de variante son
variantes funcionales, fragmentos funcionales, o fragmentos de variante funcionales tienen la funcion de actuar
sinérgicamente con el elemento 5UTR para incrementar la produccién de proteinas de lamolécula artificial de acido
nucleico.

De manera preferente, el elemento 3'UTR de la molécula artificial de acido nucleico de acuerdo con la presente
invenciéon tiene una longitud de al menos aproximadamente 40 nudedtidos, preferentemente de al menos
aproximadamente 50 nucleétidos, de manera preferente de al menos aproximadamente 75 nucledétidos, de manera
mas preferente de al menos aproximadamente 100 nucledtidos, de manera aun mas preferente de al menos
aproximadamente 125 nucledtidos, de manera mucho mas preferente de al menos aproximadamente 150
nucledtidos. Por ejemplo, la 3'UTR puede tener una longitud de aproximadamente 50 a aproximadamente 300
nucledtidos, de manera preferente de aproxmadamente 100 a aproximadamente 250 nucleétidos, de manera mas
preferente de aproxmadamente 150 a aproximadamente 200 nudeotidos.

Adicionalmente, la molécula artificial de acido nucleico de acuerdo con la presente invencion puede comprender mas
de uno de los elementos 3'UTR como se describe anteiomente. Por ejemplo, la molécula artificial de acido nucleico
de acuerdo con la presente invencion puede comprender uno, dos, tres, cuatro o mas elementos 3’'UTR, donde los
elementos 3’'UTR individuales pueden ser iguales o diferentes. Por ejemplo, la molécula artificial de acido nucleico
de acuerdo con la presente invencién puede comprender dos elementos 3’'UTR esencialmente idénticos como se
describe en lo anterior, por ejemplo dos elementos 3’'UTR que comprenden o consisten en una secuencia de acidos
nucleicos que se deriva de la 3UTR de un gen de albumina o un gen de eglobina o de una variante de la 3UTR de
un gen de albumina o de un gen de o-globina, como una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con las SEQ ID
No. 1369, 1371, 1376, o 1434, variantes funcionales del mismo, fragmentos funcionales del mismo, o fragmentos de
variante funcionales del mismo como se describe anteriomente.

En una realizacién preferida, la molécula artificial de acido nucleico comprende (a.) al menos un elemento 5UTR
que comprende una secuencia de acidos nucleicos que se deriva de la 5UTR de un gen TOP que codifica una
proteina ribosémica como se describe arriba, por ejemplo que codifica una proteina ribosémica grande, o una
variante de la misma, (b.) al menos un marco de lectura abierto, (c.) al menos un tallo-bucle de histona como se
describe aqui, tal como al menos un tallo-bude de histona de acuerdo con las SEQ ID NOs. 1391-1433,
opcionalmente (d.) una secuencia poli(A) o una sefal poli(A), opcionalmente (e.) una secuencia poli(C), y
opcionalmente (f.) almenos un elemento 3'UTR, preferentemente derivado de un gen de que proporciona un ARNm
estable, por ejemplo que comprende o consiste en una secuencia de acidos nudeicos que se deriva de la 3’UTR de
un gen de albumina o un gen de a-globina, tal como una secuencia seleccionada del grupo consistente en las SEQ
ID NOs: 1369, 1371,y 1434 o una variante de la misma como se describe aqui.

Preferentemente, la secuencia de elementos de la molécula artificial de acido nucleico en la direccion 5’ a 3 es 5'-[al
menos una 5’'UTR]-[ORF]-[opcional al menos una 3'UTR]-[secuencia poli(A) opcional]-[secuencia poli(C) opcionall-[al
menos un tallo-bucle de histonal-3'.

En una realizacién particulammente preferida, la molécula artificial de acido nuceico comprende (a.) al menos un
elemento 5'UTR que comprende una secuencia de acidos nucleicos que se deriva de la 5’UTR de un gen de
proteina ribosémica grande 32 (RPL32), un gen de proteina ribosdmica grande 35 (RPL35), un gen de proteina
ribosémica grande 21 (RPL21), una ATP sintasa, un transporte de H+, un complejo F1 mitocondrial, una subunidad 1
alfa, un gen de musculo cardiaco (ATP5A1), un gen de hidroxiesteroide (17-beta) deshidrogenasa 4 (HSD17B4), un
gen de 1 inducido por andrégeno (AIG1), un gen de subunidad Vic de citocromo ¢ oxidasa (COX6C), o un gen de 1
de N-acilesfingosina amidohidrolasa (acido-ceramidasa) (ASAH1) o de una variante del mismo, de manera
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preferente de un gen de proteina ribosémica grande 32 de vertebrado (RPL32), un gen de proteina ribosémica
grande 35 de vertebrado (RPL35), un gen de proteina ribosémica grande 21 de vertebrado (RPL21), una ATP
sintasa de vertebrado, un transporte de H+, un complejo F1 mitocondrial, subunidad alfa, un gen de musculo
cardiaco (ATP5A1), un gen de 4 de hidroxiesteroide (17-beta) deshidrogenasa de vertebrado (HSD17B4), un gen de
1 inducido por andrégeno de vertebrado (AIG1), un gen de Vic de subunidad de ditocromo c oxidasa de vertebrado
(COX6C), o un en 1 de N-acilesfingosina amidohidrolasa (acido ceramidasa) (ASAH1) o una variante del mismo, en
especial un gen de proteina ribosémica grande 32 de mamifero (RPL32), un gen de proteina ribosémica grande 35
de mamifero (RPL35), un gen de proteina ribosémica grande 21 de mamifero (RPL21), una ATP sintasa de
mamifero, complejo F1 mitocondrial, H+ transporte, subunidad 1 alfa, gen de musculo cardiaco (ATP5A1), gen de
hidroxiesteroide deshidrogenasa 4 (17-beta) de mamifero (HSD17B4), gen de 1 inducido por andrdgeno de
mamifero (AIG1), gen de subunidad Vic de citocromo ¢ oxidasa de mamifero (COX6C), o gen de N-acilesfingosina
amidohidrolasa 1 (acido ceramidasa) de mamifero (ASAH1) o de una variante del mismo, de manera mucho mas
preferente un gen de proteina ribosémica humana grande 32 (RPL32), un gen de proteina ribosémica humana
grande 35 (RPL35), un gen de proteina ribosémica humana grande 31 (RPL21), una ATP sintasa humana, complejo
F1 mitocondrial, H+ transporte, subunidad 1 alfa, gen de musculo cardiaco (ATP5A1), gen de hidroxiesteroide
deshidrogenasa 4 (17-beta) humano (HSD17B4), gen de 1 inducido por andrégeno humano (AIG1), un gen de
subunidad Vic de citocromo ¢ oxidasa humano (COX6C), o un gen de N-acilesfingosina amidrolasa (acido
ceramidasa) humano (ASAH1) o de una variante del mismo, donde preferentemente el elemento 5UTR no
comprende el 5TOP del gen, tal como la secuencia de acuerdo con SEQ ID NO: 1368 o SEQ ID NOs 1452-1460 o
una variante de lamisma, (b.) al menos un marco de lectura abierto, (c.) al menos un tallo-bucle de histona, tal como
al menos un tallo-bucle de histona de acuerdo con SEQ ID NOs. 1391-1433, opcionalmente (d.) una secuencia
poli(A) y/lo una sefal poli(A), opcionaimente (e.) una secuencia pali(C), y opcionalmente (f.) al menos un elemento
3'UTR que comprende o consiste en una secuencia de acidos nucleicos que se deriva de un gen de albumina o un
gen de a-globina, tal como una secuencia seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 1369, 1371,y
1434 o una variante de lamisma como se describe aqui.

En una realizacién particulamente preferida, la molécula artificial de acido nudeico de acuerdo con las
reivindicaciones comprende:

a) almenos un elemento 5UTR que comprende una secuencia de acidos nucleicos que tiene una identidad de al
menos aproximadamente 40%, de manera preferente de al menos aproximadamente 50%, de manera
preferente de al menos aproximadamente 60%, de manera preferente de al menos aproximadamente 70%, de
manera mas preferente de al menos aproximadamente 80%, de manera mas preferente de al menos
aproximadamente 90%, de manera alin mas preferente de al menos aproximadamente 95%, de manera aun
mas preferente de al menos aproximadamente 99% con la secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con SEQ
ID No. 1368 o0 SEQ ID NOs. 1452-1460, o una secuencia de ARN correspondiente,

b) al menos un marco de lectura abierto,

c) almenos un tallo-bucle de histona como se describe aqui, tal como una secuencia de tallo-buce de histona de
acuerdo con cualquiera de SEQ ID NOs. 1391-1433, de manera preferente una secuencia de tallo-bucle de
histona que tiene una identidad de secuencia de al menos aproximadamente 75%, de manera preferente de al
menos aproximadamente 80%, de manera preferente al menos aproximadamente 85%, de manera mas
preferente al menos aproximadamente 90%, de manera aun mas preferente al menos aproximadamente 95%
con la secuencia de acuerdo con SEQ ID NO. 1433 o una secuencia de ARN correspondiente, donde
mentepreferente las posiciones 6, 13 y 20 de la secuenda que tiene una identidad de secuencia de al menos
aproximadamente 75%, de manera preferente de al menos aproxmadamente 80%, de manera preferente al
menos aproximadamente 85%, de manera mas preferente al menos aproximadamente 90%, de manera aun
mas preferente al menos aproxmadamente 95% con la secuencia de acuerdo con SEQ ID NO. 1433 o la
secuencia de ARN correspondiente se conservan, es decir son idénticas a los nucleoétidos en las posiciones 6,
13y20 de SEQID NO. 1433,

d) opcionalmente, una secuencia poli(A) o una sefial poli(A) como se describe aqui,

e) opcionalmente, unasecuencia poli(C), y

f)  opcionalmente, un elemento 3’'UTR, de manera preferente un elemento 3UTR que se deriva de un gen que
proporciona un ARNm estable, tal como un elemento 3'UTR que comprende o consiste en una secuencia de
acidos nudeicos que tiene una identidad de al menos aproximadamente 40%, de manera preferente de al
menos aproximadamente 50%, de manera preferente de al menos aproximadamente 60%, de manera
preferente de al menos aproximadamente 70%, de manera mas preferente de al menos aproximadamente
80%, de manera mas preferente de al menos aproximadamente 90%, de manera aun mas preferente de al
menos aproximadamente 95%, de manera aun mas preferente de al menos aproxmadamente 99%, de manera
mucho mas preferente de 100% con la secuencia de acidos nudeicos de acuerdo con SEQ ID No. 1369, 1371,
0 1434 o una secuencia de ARN correspondiente.

Asi, en una realizacion particulamente preferida, la presente invencion proporciona una molécula artificial de acido
nucleico que comprende un elemento 5UTR que comprende una secuencia de acidos nucleicos que tiene una
identidad de al menos aproximadamente 90% con la secuencia de acidos nudeicos de acuerdo con SEQ ID No.
1368 o SEQ ID NOs. 1452-1460, o una secuencia de ARN correspondiente, un tallo-bucle de histona que
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comprende una secuencia que tiene una identidad de al menos aproximadamente 90% con la secuencia de acuerdo
con SEQ ID NO. 1434 o una secuencia de ARN correspondiente, opcionalmente una secuencia poli(A) y/o una sefial
poli(A) como se describe aqui, opcionalmente una secuencia poli(C), y opcionalmente un elemento 3UTR que
comprende o consiste en una secuencia de acidos nucleicos que tiene una identidad de al menos aproximadamente
90% con la secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID No. 1369, 1371 0 1434.

De manera preferente, la molécula artificial de acido nucleico de acuerdo con la presente invencion no contiene uno
o dos o al menos uno o todos, sino uno o todos de los componentes del grupo consistente en: una secuencia que
codifica una ribozima (de manera preferente a una ribozima de auto-empalme), una secuencia de acidos nucleicos
virales, una sefal de procesamiento de tallo-bucle de histona, en particular una secuencia de tallo-bucle de histona
derivada del gen de H2A614 de histona de ratdn, un gen Neo, una secuencia promotora inactivada y una secuencia
potenciadora inactivada. De manera aun mas preferente, el 4cido nucleico de acuerdo con la invencién no contiene
una ribozima, de manera preferente una ribozima de auto-empame, y uno del grupo consistente en: un gen Neo,
una secuencia promotora inactivada, una secuencia potenciadora inactivada, una sefal de procesamiento de tallo-
bucle de histona, en particular una secuencia de procesamiento de tallo-bucle de histona derivada del gen de
H2A614 de histona de ratdn. Por consiguiente, en una foma preferente el acido nudeico puede no contener una
ribozima, de manera preferente una ribozima de auto-empalme, ni un gen Neo o, alternativamente, ni una ribozima,
de manera preferente una ribozima de auto-empalme, ni cualquier gen de resistencia (por gjemplo usualmente
aplicado para la seleccion). En otro modo preferido, la molécula de acido nudeico de la invencién puede no contener
una ribozima, de manera preferente una ribozima de auto-empalme, ni una sefial de procesamiento de tallo-bucle de
histona, en particular una secuencia de procesamiento de tallo-bucle de histona derivada del gen de H2A614 de
histona de raton.

Ademas, se prefiere que la molécula artificial de acido nucleico inventiva de acuerdo con la presente invencién no
comprenda un intron.

La molécula artificial de acido nucleico de acuerdo con la presente invencion puede ser ARN, tal como ARNm, ADN,
tal como un vector de ADN, o puede ser una molécula de ARN o ADN modificado. Se puede proporcionar como una
molécula de soble hebra, con una hebra sentido y una hebra anti-sentido, por ejemplo como una molécula de ADN
que tiene una hebra sentido y una anti-sentido.

La invencién también proporciona una molécula artificial de acido nudeico que es una molécula de ARNm que
comprende un elemento SUTR, un marco de lectura abierto, un tallo-bucle de histona como se describe aqui, un
elemento 3’'UTR opcional como se describe aqui y una secuencia poli(A) opcional.

La molécula artificial de acido nucleico de acuerdo con la presente invenciéon puede comprender ademas un cap 5’.
El cap 5’ opcional se une preferentemente al lado 5’ del elemento 5’UTR.

La invencion proporciona una molécula artificial de acido nucleico que puede ser una plantilla para una molécula de
ARN, de manera preferente para una molécula de ARNm, que se estabiliza y optimiza con respecto a la eficiencia de
traduccion. En otras palabras, la molécula artificial de acido nudeico puede ser un ARN o ARN que se puede utilizar
para la produccion de un ARNm. El ARN obtenible puede, a su vez, ser traducido para la produccion de un péptido o
proteina deseada codificada por el marco de lectura abierto. Si la molécula artificial de acido nucleico es un ADN,
por ejemplo puede emplearse como una forma de almacenamiento de doble hebra para la traduccién in vitro o in
vivo continuada y repetitiva de ARNm.

Potenciales sistemas de transcripcidon son sistemas de transcripcion in vifro o sistemas de transcripcion celulares,
etc. Por consiguiente, la transcripcion de una molécula artificial de acido nudeico de acuerdo con la invencién, por
ejemplo la transcripcidon de una molécula artificdial de acido nucleico que comprende un elemento 5’'UTR, un marco
de lectura abierto, un tallo-bucle de histona, un elemento 3UTR y una sefial de poliadenilacién, puede dar por
resultado una molécula de ARNm que comprende un elemento 5’UTR, un marco de lectura abierto, un tallo-buce de
histona, un elemento 3’UTR y una secuencia poli(A).

Por ejemplo, la molécula artificial de acido nucleico de acuerdo con la presente invencién puede comprender a
secuencia de acidos nucleicos que corresponde a la secuencia de ADN
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CATCACATTT AAAAGCATCT CAGCCTACCA TGAGAATAAG AGAAARGARAAA TGAAGATCAA
AAGCTTATTC ATCTGTTTTIT CTTTTTCGTT GGTGTAAAGC CAACACCCTG TCTAAAAAAMC
ATAAATTTCT TTAATCATTT TGCCTCTTTT CTCTGTGCTT CAATTAATAA AAMATGGAAA
GAATCTAGAT CTAAAAAARNA AAAARAAAAAA AAAAAAAAAR ARAAAADAAAR AAAAAADNARRA
AAARARRARAAD AAAAARA (SEQ ID No. 1377).

La transcripcidon de tal secuencia puede resultar en una molécula artificial de acido nucleico que comprende una
secuendia de ARN correspondiente.

Tal molécula de ARN artificial también puede obtenerse in vitro por métodos habituales de sintesis quimica sin que
se transcriba necesariamente de un progenitor de ADN.

En una realizacién particulammente preferida, la molécula artificial de acido nudeico de acuerdo con la presente
invencion es unamolécula de ARN, de manera preferente una molécula de ARNm que comprende en la direccién 5’
a 3’ un elemento 5UTR como se describe anteriormente, un marco de lectura abierto, un elemento 3'UTR opcional
como se describe arriba, una secuencia poli(A) opcional, una secuencia poli(C) opcional y un tallo-bucle de histona
como se describe aqui.

En algunas realizaciones, la molécula artificial de acido nuceico comprende elementos adicionales, como un motivo
IRES. Una secuencia lateral de entrada de ribosoma interna (IRES) o motivo IRES puede separar varios marcos de
lectura abiertos, por ejemplo si la molécula artificial de acido nucleico codifica dos o mas péptidos o proteinas. Una
secuendia IRES puede ser particulamente util si el ARNm es una ARN bi- o multicistronico.

Adicionalmente, la molécula artificial de acido nuceico puede comprender elementos 5’ adicionales, como una
secuendia promotora o potenciadora. El promotor puede conducir y/o regular la transcripcién de la molécula artificial
de acido nucleico de acuerdo con la presente invencién, por ejemplo unamolécula de ARN artificial de acuerdo con
la presente invencion.

En realizaciones preferidas, la invencidn proporciona moléculas de acidos nucleicos artificiales, preferentemente
moléculas de ARNm, que comprenden en la direccién 5’ a 3' almenos una de las siguientes estructuras:

Cap 5’ — elemento 5’UTR — ORF —elemento 3'UTR - tallo-bucle de histona — secuencia poli(A)

Cap 5’- elemento 5’ UTR — ORF — elemento 3'UTR —secuencia poli(A) — tallo-bucle de histona

Cap 5’ - elemento 5UTR — ORF — IRES — ORF —elemento 3’'UTR - tallo-bucle de histona - secuencia poli(A)

Cap 5’ — elemento 5’UTR — ORF - IRES — ORF —elemento 3'UTR — secuencia poli(A) — tallo-bucle de histona

Cap 5’ — elemento 5’UTR — ORF —elemento 3’'UTR — secuencia poli(A) — secuendia poli(C)- tallo-bucle de histona
Cap 5 — elemento 5’UTR — ORF - IRES — ORF —elemento 3'UTR — secuencia poli(A) — secuencia poli(C) — tallo-
bucle de histona

Cap 5 — elemento 5UTR — ORF — IRES — ORF —elemento 3UTR — tallo-bucle de histona — secuencia poli(A) —
secuencia poli(C)

De manera mas preferente, la molécula artificial de 4cido nucleico inventiva comprende o codifica (a.) un elemento
5'UTR; (b.) un marco de lectura abierto, que codifica preferentemente un péptido o proteina; (c.) al menos un tallo-
bucle de histona, opcionalmente (d.) una secuencia poli(A) y/o sefial de poliadenilacién; (e.) opcionalmente una
secuendia poli(C); y (f.) opcionalmente un elemento 3UTR, preferentemente para incrementar el nivel de expresién
de una proteina codificada, donde la proteina codificada preferentemente no es una proteina de histona, una
proteina reporter y/o una proteina marcadora de seleccion, como se define aqui. Los elementos (c.) a (f.) de la
molécula artificial de acido nucleico inventiva pueden presentarse en la molécula artificial de acido nucleico inventiva
en cualquier secuencia, es decir los elementos (a.), (b.), (c.), (d.), (e.) y (f.) pueden, por ejemplo, presentarse en la
secuendia (a.), (b.), (c.), (d.), (e.) y (f.), o (a.), (b.), (d.), (c.), (e.) y (f.), 0 (a.), (b.), (c.), (d.), (F.) ¥ (e.), 0 (a.), (b.), (d.),
(c.), (f) y(e) o (a) (b)), (e) (d) (c)y(f) o(a) (b) (e) (d) (f) y(c) o (a), (b) (c) (f), (e.) y (d.) etc.,, donde
los elementos adicionales como se describen aqui también pueden estar contenidos, como una estructura 5’-CAP,
secuencdias de estabilizacién, secuencias IRES, etc. Cada uno de los elementos (a.) a (f.) de lamolécula artificial de
acido nucleico inventiva, particulammente b), pueden presentarse en constructos di- o multicistrénicos y/o cada uno
de los elementos (a.), (c.) y (f.) también se pueden repetir almenos una vez, de manera preferente dos o mas veces,
en la molécula artificial de &cido nucleico inventiva. Como ejemplo, la molécula artificial de acido nudleico inventiva
puede comprender sus elementos de secuencia (a.), (b.), (c.) yopcionalmente (d.) en por ejemplo el siguiente orden.
En todos los casos, la molécula artificial de acido nucleico puede comprender adicionalmente uno o mas elemento(s)
3'UTR ylo una secuencia poli(C) como se definen aqui:

5’UTR — ORF - tallo-bucle de histona — 3’; 0
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5’'UTR — ORF — OREF - tallo-bucle de histona—3’; 0

5" UTR — ORF - IRES - ORF - tallo-bucle de histona - 3’; 0

5" UTR — ORF — tallo-bude de histona — secuencia poli(A) — 3’; o

5" UTR — ORF — tallo-budle de histona — sefial de poliadenilacion — 3’; o

5" UTR — ORF — ORF - tallo-budle de histona —sefial de poliadenilacién - 3’; o

5’ UTR — ORF - tallo-bude de histona — tallo-bucle de histona — 3’; 0

5" UTR — ORF - tallo-bude de histona — tallo-bucle de histona —secuencia poli(A) — 3’; o

5" UTR — ORF — tallo-bude de histona — tallo-bucle de histona — sefial de poliadenilacién — 3’; 0
5" UTR — ORF - tallo-bude de histona — secuencia poli(A) — tallo-bucle de histona — 3’; 0
5" UTR — ORF — secuencia poli(A) — tallo-bucle de histona — 3’; 0

5" UTR — ORF — secuencia poli(A) — tallo-bucle de histona — tallo-bucle de histona — 3’; etc.

Se prefiere que las secuencias anteriores comprenden una secuencia poli(C). De manera preferente, esta secuencia
poli(C) se sitia 5’ al tallo-bucle de histona, de manera preferente entre la secuencia poli(A) y la secuencia de tallo-
bucle de histona.

En este contexto, se prefiere particulamente que la molécula artificial de acido nucleico inventiva comprenda o
codifique a) un elemento 5’'UTR, b) un marco de lectura abierto, de manera preferente que codifica un péptido o
proteina; c) al menos un tallo-bucle de histona, y d) una secuencia poli(A) o secuencia de poliadenilacidn;
preferentemente para incrementar el nivel de expresién de una proteina codificada, donde la proteina codificada
preferentemente no es una proteina de histona ni una proteina reportera (por ejemplo Luciferasa, GFP, EGFP, -
Galactosidasa, particulamente EGFP) y/o no es una proteina marcadora o de seleccion (por ejemplo alfa-Globina,
Galactocinasa y Xantina:Guanina-fosforibosil-transferasa (GPT)).

El marco de lectura abierto de la molécula artificial de acido nucleico no esta particulamente limitado. Por ejemplo,
el marco de lectura abierto puede codificar una proteina o péptido que se puede utilizar para la terapia de una
enfermedad. La seleccion particular de la proteina o péptido depende de la enfermedad que se trata y no es objeto
de la invencion. Por consiguiente, la molécula artificial de acido nucleico puede ser para uso en el tratamiento de una
enfermedad que es tratable con la proteina o péptido que es codificado por el marco de lectura abierto. El marco de
lectura abierto también puede codificar una proteina o péptido que se puede utilizar como antigeno para la
vacunacion. Nuevamente, la seleccion particular de la proteina o péptido depende de la enfermedad o infeccion que
se previene. Por consiguiente, la molécula artificial de acido nucleico puede ser para su uso en la prevencion de una
enfetmedad induciendo una respuesta inmunitaria especifica.

Sin embargo, preferentemente la proteina codificada no es una proteina de histona. En el contexto de la presente
invencion, tal proteina de histona es tipicamente una proteina fuertemente alcalina que se encuentra en los nucleos
de células eucaridticas, que empacan y ordenan el ADN en unidades estructurales llamadas nucleosomas. Las
proteinas de histona son los componentes proteicos principales de la cromatina, actian como carretes alrededor de
los cuales se enrolla el ADN, y desempefia una funcién en la regulacién génica. Sin las histonas, el ADN
desenrollado en los cromosomas seria muy largo (una relacion longitud:ancho de mas de 10 millones:uno en el ADN
humano). Por ejemplo, cada célula humana tiene aproximadamente 1,8 metros de ADN, pero enrollado en las
histonas tiene aproximadamente 90 milimetros de cromatina, que, cuando se duplican y condensan durante la
mitosis, da por resultado aproximadamente 120 micras de cromosomas. De manera més preferente, en el contexto
de la presente invencidn, tal proteina de histona se define tipicamente como una proteina altamente conservada
seleccionada de una de las siguientes cinco clases principales de histonas: H1/H5, H2A, H2B, H3, y H4",
preferentemente selfieccionadas de histonas de mamifero, en especial histonas humanas o proteinas de histona.
Tales histonas o proteinas de histona se organizan tipicamente en dos superclases definidas como histonas nudeo,
que comprenden las histonas H2A, H2B, H3 yH4, y las histonas ligadoras, que comprenden las histonas H1 y HS.

Preferentemente en este contexto, las histonas ligadoras se excluyen del alcance de proteccion de la invencion, de
manera preferente histonas ligadoras de mamifero, de manera mas preferente histonas ligadoras humanas,
selecciodas tipicamente de H1, incluyendo H1F, induyendo particulamente H1FO, H1IFNT, H1FOO, H1FX, y H1H1,
incluyendo particulamente HIST1H1A, HIST1H1B, HIST1H1C, HIST1H1D, HIST1H1E, HIST1H1T.

Ademas, en algunas realizaciones preferentemente se excluyen las histonas nucleo del alcance de la proteinas de la
invencion, en especial las histonas nucdeo de mamifero, en particular histonas nucleo humanas, se seleccionan
tipicamente de H2A, incluyendo H2AF, incluyendo de manera particular H2AFB1, H2AFB2, H2AFB3, H2AFJ,
H2AFV, H2AF X, H2AFY, H2AFY2, H2AFZ, and H2A1, incduyendo de manera particular HIST1H2AA, HIST1H2AB,
HIST1H2AC, HIST1H2AD, HIST1H2AE, HIST1H2AG, HIST1H2AI, HIST1H2AJ, HIST1H2AK, HIST1H2AL,
HIST1H2AM, and H2A2, incluyendo de manera particular HIST2H2AA3, HIST2H2AC; H2B, incluyendo H2BF,
incluyendo de manera particular H2BFM, H2BFO, H2BFS, H2BFWT H2B1, incluyendo de manera particular
HIST1H2BA, HIST1H2BB, HIST1H2BC, HIST1H2BD, HIST1H2BE, HIST1H2BF, HIST1H2BG, HIST1H2BH,
HIST1H2BI, HIST1H2BJ, HIST1H2BK, HIST1H2BL, HIST1H2BM, HIST1H2BN, HIST1H2BO, and H2B2, incluyendo
de manera particular HIST2H2BE; H3, incluyendo H3A1, incluyendo de manera particular HIST1H3A, HIST1H3B,
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HIST1H3C, HIST1H3D, HIST1H3E, HIST1H3F, HIST1H3G, HIST1H3H, HIST1H3Il, HIST1H3J, and H3A2,
incluyendo de manera particular HIST2H3C, and H3A3, induyendo de manera particular HIST3H3; H4, incluyendo
H41, incluyendo de manera particular HIST1H4A, HIST1H4B, HIST1H4C, HIST1H4D, HIST1H4E, HIST1H4F,
HIST1H4G, HIST1H4H, HIST1H4I, HIST1H4J, HIST1H4K, HIST1H4L, and H44, incluyendo de manera particular
HIST4H4, yH5.

Preferentemente, la proteina codificada por el marco de lectura abierto no es una proteina reporter (por ejemplo
Luciferasa, Proteina Fluorescente Verde (GFP), Proteina Fluorescente Verde Mejorada (EGFP), B-Galactosidasa) y
no es una proteina marcadora o de seleccion (por ejemplo alfa-globina, Galactocinasa y Xantina:guanina fosforibosil-
transferasa (GPT)). De manera preferente, la molécula artificial de acido nudeico de la invencién no contiene una
secuendia de gen Neo (bacteriana) (gen de resistencia a la Neomicina).

De manera preferente, el ORF no codifica una proteina seleccionada del grupo consistente en proteinas de
albumina, proteinas de a-globina, proteinas de (globina, proteinas de tirosina-hidroxilasa, proteinas de lipoxigenasa
y proteinas de colageno-alfa.

En una realizacion preferida, el marco de lectura abierto no codifica albimina humana, con la condicion de que el
elemento 3'UTR sea idéntico a la 3’UTR de la albumina humana. En alguna realizacion adicional, se prefiere que el
marco de lectura abierto no codifique albumina humana con el nimero de Acceso de GenBank NM_000477.5, con la
condicion que el elemento 3'UTR sea idéntico a la 3UTR de la albdmina humana. En algunas realizaciones
adicionales, se prefiere que el marco de lectura abierto no codifique albumina humana o variantes de la misma, con
la condicién de que el elemento 3'UTR sea una secuencia que sea idéntica a SEQ ID No. 1369 o a una secuencia
de ARN correspondiente. Ademas, en algunas realizaciones, se prefiere que el marco de lectura abierto no codifique
una proteina reporter seleccionada del grupo consistente en proteinas de globina, proteinas de luciferasa, proteinas
GFP o variantes de las mismas, por ejemplo variantes que muestran almenos 70% de identidad de secuencia a una
proteina de globina, una proteina de luciferasa o una proteina GFP.

De manera preferente, la molécula artificial de acido nudeico, preferentemente el marco de lectura abierto, esta al
menos parcialmente modificada con G/C. De esta manera, la molécula artificial de acido nucleico inventiva se puede
estabilizar termodinamicamente modificando el contenido de G (guanosina)/C (citidina) de la molécula. El contenido
de G/C del marco de lectura abierto de una molécula artificial de acido nudeico de acuerdo con la presente
invencién se puede incrementar comparado con el contenido de G/C del marco de lectura abierto de una secuencia
de tipo silvestre correspondiente preferentemente empleando la degeneracién del codigo genético. Asi, la secuencia
de aminoacidos codificada de la molécula de acido nucleico no se modifica preferentemente por la modificacion G/C
comparada con la secuencia de aminoacidos codificada de la secuencia de tipo natural particular. Los codones de
una secuencia de codificacién o una molécula de acido nucleico completa, por ejemplo un ARNm, por tanto, se
pueden variar en comparacion con la secuencia de codificacion de tipo natural de forma que incluyan una mayor
cantidad de nudedtidos G/C, a la vez que la secuencia de aminoacidos traducida se mantiene. Con respecto al
hecho de que varios codones codifican uno y el mismo aminoacido (la asi llamada degeneracion del codigo
genético), pueden detemminarse los codones mas favorables para la estabilidad (el llamado uso de codon
alternativo).

Dependiendo del aminoacido que se codifica por la regién de codificacion de la molécula de acido nucleico inventiva
como se define aqui, existen varias posibilidades para modificar la secuencia de acidos nudeicos, por ejemplo el
marco de lectura abierto, en comparacion con su region de codificacién de tipo natural. En el caso de los
aminoacidos que son codificados por codones que contienen exclusivamente nucledtidos G o C, no es necesaria la
modificacion del codén. Asi, los codones para Pro (CCC o CCG), Arg (CGC o0 CGG), Ala (GCC o GCG) y Gly (GGC
0 GGG) no requieren modificacidon, puesto que ninguna Ao U/T esta presente.

Por el contrario, los codones que contienen nucedtidos A y/o U/T se pueden modificar sustituyéndolos por otros
codones que codifican los mismos aminoacidos pero no contienen A y/o U/T. Por ejemplo:

los codones para Pro se pueden modificar de CC(U/T) o CCAa CCC o CCG;

los codones para Arg se pueden modificar de CG(U/T) o CGAo AGA o AGG a CGC o CGG;

los codones para Ala se pueden modificar de GC(U/T) o GCA a GCC o GCG;

los codones para Gly se pueden modificar de GG(U/T) o GGA a GGC o GGG.

En ofros casos, aunque los nucdedtidos A o (U/T) no se pueden eliminar de los codones, sin embargo es posible
disminuir el contenido de y Ay (U/T) empleando codones que tienen un menor contenido de nucleédtidos A y/o (U/T).
Ejemplos de estos son:

Los codones para Phe se pueden madificar de (U/T)(U/T)(U/T) a (U/T) (U/T)C;

los codones para Leu se pueden modificar de (U/T) (U/T)A, (U/T) (U/T)G, C(U/T) (U/T) o C(U/T)A a C(U/T)C o
C(UMG;

los codones para Ser se pueden modificar de (U/T)C(U/T) o (U/T)CAo AG(U/T) a (U/T)CC, (U/T)CG o AGC;
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el codén para Tyr se pueden modificar de (U/T)A(U/T) a (U/T)AC;

el codon para Cys se pueden modificar de (U/T)G(U/T) a (U/T)GC;

el codon para His se pueden modificar de CA(U/T) a CAC;

el coddn para Gln se pueden modificar de CAAa CAG;

los codones para lle se pueden modificar de A(U/T)(U/T) o A(U/T)A a A(U/T)C;
los codones para Thr se pueden modificar de AC(U/T) o ACA a ACC o ACG;
el codon para Asn se pueden modificar de AA(U/T) ato AAC;

el codon para Lys se pueden modificar de AAA a AAG;

los codones para Val se pueden modificar de G(U/T)(U/T) o G(U/T)Aa G(U/T)C o G(U/T)G;
el codon para Asp se pueden modificar de GA(U/T) a GAC;

el codén para Glu se pueden modificar de GAAa GAG;

el codén de deteccion (U/T)AA se puede modificar a (U/T)AG o (U/T)GA.

En el caso de los codones para Met (A(U/T)G) y Trp ((U/T)GG), por otra parte, no existe posibilidad de modificacion
de secuencia sin alterar la secuencia de aminoacidos codificada.

Las sustituciones citadas anteriotmente se pueden utilizar ya sea individualmente o en todas las combinaciones
posibles para incrementar el contenido de G/C del marco de lectura abierto de la secuencia de acidos nucleicos
inventiva como se define aqui, comparado con su marco de lectura abierto de tipo natural particular (es decir la
secuendia original). Asi, por ejemplo, todos los codones para Thr que se presentan en la secuencia de tipo natural
se pueden modificar a ACC (o ACG).

De manera preferente, el contenido de G/C del marco de lectura abierto de la molécula artificial de acido nucleico
inventiva como se define aqui se incrementa en al menos 7%, de manera mas preferente al menos 15%, de manera
preferente al menos 20%, en comparacion con el contenido G/C de la regién de codificacién de tipo natural. De
acuerdo con una realizacién especifica al menos el 5%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, de manera mas
preferente al menos 70%, de manera aun mas preferente al menos 80% y de manera mucho mas preferente al
menos 90%, 95% o aun el 100% de los codones sustituibles en el marco de lectura abierto de la molécula artificial
de acido nudeico inventiva o fragmento, variante o derivado del mismo se sustituye, incrementando asi el contenido
de G/C del marco de lectura abierto.

En este contexto, es particularmente preferible incrementar el contenido de G/C del marco de lectura abierto de la
secuencia de acidos nucleicos como se define aqui al maximo (es decir 100% de los codones sustituibles),
comparado con el marco de lectura abierto de tipo natural.

Ademas, el marco de lectura abierto preferentemente estda al menos parciamente optimizado con codén. La
optimizacidn con un codon se basa en el descubrimiento de que la eficiencia de traduccion se puede determinar por
una frecuencia diferente en la ocurrencia de los ARN de transferencia (ARNt) en las células. De esta manera, si los
asi llamados “codones raros” estan presentes en la region de codificacion de la molécula artificial de acido nucleico
inventiva como se define aqui en a un grado incrementado, la traduccion de la secuencia de acidos nucleicos
modificada correspondiente es menos eficiente que en el caso en que los codones que codifican ARNt relativamente
“frecuentes” estan presentes.

Asi, el marco de lectura abierto de la secuencia de acidos nudeicos inventiva preferentemente se modifica en
comparacion con la regién de codificacidn de tipo natural correspondiente de forma que al menos un codén de la
secuendia de tipo natural que codifica un ARNt que es relativamente raro en las células se intercambia por un codén
que codifica un ARNt que es comparablemente frecuente en la célula y lleva el mismo aminoacido que el ARNt
relativamente raro. Mediante esta modificacion, el marco de lectura abierto de la molécula artificial de acido nucleico
inventiva como se define aqui se modifica de forma que los codones por los cuales los ARNts frecuentemente
presentes estan disponibles reemplazando los codones que corresponden a los ARNt raros. En otras palabras, de
acuerdo con la invencién, mediante tal modificacion, todos los codones del marco de lectura abierto de tipo natural
que codifican una ARNt raro pueden intercambiarse por un codén que codifica un ARNt que es mas frecuente en la
célula y que lleva el mismo aminoacido que el ARNt raro. Los ARNt que se son relativamente frecuentes en la célula
y aquellos que, en contraste, son relativamente raros son conocidos por el experto en la técnica, véase por ejemplo
Akashi, Curr. Opin. Genet. Dev. 2001, 11(6): 660-666. Asi, de manera preferente, el marco de lectura abierto se
optimiza con codén, preferentemente con respecto al sistema en el cual la molécula de acido nudeico de acuerdo
con la presente invencion se va a expresar, de manera preferente con respecto al sistema en el cual la molécula de
acido nudeico de acuerdo con la presente invencidon se va a traducir. De manera preferente, el uso de codén del
marco de lectura abierto se optimiza por codén de acuerdo con el uso de coddon de mamifero, de manera mas
preferente de acuerdo con el uso de codén humano. De manera preferente, el marco de lectura abierto se optimiza
con codon y se modifica en el contenido G/C.

Para mejorar adicionalmente la resistencia a la degradacién, por ejemplo a la degradacion in vivo por una exo- o
endonucleasa, y/o para mejorar adicionalmente la produccién de proteinas de lamolécula artificial de acido nucleico
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de acuerdo con la presente invencién, la molécula artificial de acido nudeico puede comprender ademas
modificaciones, como modificaciones de esqueleto, modificaciones de azicar y/o modificaciones base, por ejemplo,
modificaciones de lipidos o similares. De manera preferente, la transcripcidon y/o traducciéon de la molécula artificial
de acido nucleico de acuerdo con la presente invencién no se deteriora significativamente por las modificaciones.

Analogos/modificaciones de nudedtidos que se pueden utilizar en el contexto de la presente invencidon se pueden
seleccionar de, por ejemplo, 2-amino-6-cloropurineribosida-5'-trifosfato, 2-aminoadenosina-5'-trifosfato, 2-tiocitidina-
5'-trifosfato, 2-tiouridina-5'-trifosfato, 4-tiouridina-5'-trifosfato, 5-aminoalilcitidina-5'-trifosfato, 5-aminoaliluridina-5'-
trifosfato, 5-bromocitidina-5'-trifosfato, 5-bromouridina-5'-trifosfato, 5-yodocitidina-5'-trifosfato, 5-iodouridina-5'-
trifosfato, 5-metilcitidina-5'-trifosfato, 5-metiluridina-5'-trifosfato, 6-azacitidina-5'-trifosfato, 6-azauridina-5'-trifosfato, 6-
cloropurinaribosida-5'-trifosfato, 7-deazaadenosina-5'-trifosfato, 7-deazaguanosina-5'-trifosfato, 8-azaadenosina-5'-
trifosfato, 8-azidoadenosina-5'-trifosfato, benzimidazol-ribosido-5'-trifosfato, N1-metiladenosina-5'-trifosfato, N1-
metilguanosina-5'-trifosfato, N6-metiladenosina-5'-trifosfato, = O6-metilguanosin-5'-trifosfato,  pseudouridina-5'-
trifosfato, o puromicin-5'-trifosfato, xantosina-5'-trifosfato. Son particulamente preferentes nucleédtidos para las
modificaciones de bases seleccionadas del grupo de nudedtidos modificados base que consisten en 5-metilcitidina-
5'-trifosfato, 7-deazaguanosina-5'-trifosfato, 5-bromocitidina-5'-trifosfato, y pseudouridina-5'-trifosfato.

Ademas, las moléculas de acidos nucleicos artificiales modificadas con lipido pueden comprender tipicamente al
menos un enlazante que se une covalentemente a la molécula artificial de acido nucleico, y al menos un lipido que
se une covalentemente a este liganteor. Alternativamente, una molécula artificial de acido nucleico modificada con
lipido puede comprender al menos una molécula artificial de acido nucleico como se define aqui y al menos un
lipido, de manera preferente bifuncional, que se une covalentemente, de manera preferente sin ligante, a una
molécula artificial de acido nucleico. De acuerdo con una tercera alternativa, una molécula artificial de acido nucleico
modificada con lipido puede comprender una molécula artificial de acido nucleico como se define aqui, al menos un
ligante que se une covalentemente a esa molécula artificial de acido nucleico, al menos un lipido que se une
covalentemente a este ligante y adicionalmente al menos un lipido, preferentemente bifuncional, que se une
covalentemente, preferentemente sin ligante, a lamolécula artificial de acido nudleico.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona un vector que comprende

a) al menos un elemento de la region 5’-no traducida (elemento 5°UTR) que comprende o consiste en una
secuencia de acidos nucleicos que comprende la 5’UTR de un gen TOP, donde el fragmento consiste en un
tramo continuo de nudeodtidos que corresponden al menos al 20% de la longitud total de la UTR de un
gen TOP, donde la variante tiene al menos un 80% de identidad con la 5’UTR de origen natural;

b) al menos un marco de lectura abierto (ORF);
c) un tallo-bucle de histona;y

donde el al menos un elemento 5UTR no comprende un motivo 5’TOP y donde el al menos un elemento 5UTR
aumenta y/o prolonga la produccion de la proteina codificada por el al menos un marco de lectura abierto a partir de
la molécula de acido nucleico artificial.

El sitio de donaciéon puede ser adecuado para aceptar un marco de lectura abierto, es decir un marco de lectura
abierto que codifica una proteina o un péptido a expresar puede clonarse en el vector a través del sitio de clonacién.

El almenos un elemento 5’'UTR, el almenos un ORF y el al menos un tallo-bucle de histona se describen aqui para
la molécula artificial de acido nucleico de acuerdo con la presente invencion. El sitio de clonacién puede ser
cualquier secuencia adecuada para la introduccion en un marco de lectura abierto o una secuencia que comprende
un marco de lectura abierto, tal como uno o mas sitios de restriccion.

Asi, el vector que comprende un sitio de clonacion preferentemente es adecuado para insertar un marco de lectura
abierto en el vector. De manera preferente, puede ser adecuado para insertar un marco de lectura abierto entre el
elemento 5’UTR y una estructura 3’ deseada, tal como un tallo-bucle de histona, una secuencia poli(A), una sefial de
poliadenilacion y/o un elemento 3'UTR, de manera mas preferente es adecuado para la insercién de la estructura 5’
a 3’ y el elemento 3’ a 5’UTR. Por ejemplo la estructura 3 puede comprender un tallo-bude de histona, una
secuencia poli(A) o una sefial de poliadenilacion y/o un elemento 3’'UTR como se describe en lo anterior. De esta
manera el tallo-bucle de histona, la secuencia pali(A) y/o la sefial de poliadenilacion y el elemento 3'UTR puede
presentarse en cualquier orden deseado. De manera preferente, el sitio de clonacién o el ORF se sitia en la
estructura 5 a 3'UTR, de manera preferente en proximidad cercana al exremo 5 de tallo-bucle de histona,
secuendia poli(A), sefal de poliadenilacién y/o un elemento 3’'UTR como se describe en lo anterior. Por ejemplo, el
sitio de clonacién o el ORF se pueden conectar directamente al extremo 5 del tallo-bude de histona, secuencia
poli(A), sefal de poliadenilacién y/o un elemento 3'UTR o se pueden conectar a través de un tramo de nucleotidos,
tal como un tramo de 2, 4, 6, 8, 10, 20, etc. nucle6tidos como se describe arriba para la molécula artificial de acido
nucleico de acuerdo con la presente invencién. De manera preferente, el sitio de clonacién o el ORF se sitiua 3 al
elemento 5UTR, de manera preferente en proximidad cercana al extremo 3 del elemento 5UTR. Por ejemplo, el
sitio de donacién o el ORF se pueden conectar directamente al extremo 3’ del elemento 5UTR o se pueden
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conectar a través de un tramo de nucleétidos, tal como un tramo de 2, 4, 6, 8, 10, 20, etc., nucledtidos como se
describe en lo anterior para lamolécula artificial de acido nudeico de acuerdo con la presente invencion.

De manera preferente, el vector de acuerdo con la presente invencion es adecuado para producir la molécula
artificial de acido nudeico de acuerdo con la presente invencion, preferentemente para producir un ARNm de
acuerdo con la presente invencion, por ejemplo, insertando opcionalmente un marco de lectura abierto o una
secuencia que comprende un marco de lectura abierto en el vector y transcribir el vector. Asi, de manera preferente,
el vector comprende los elementos necesarios para transcripcién, tal como un promotor, por ejemplo un promotor de
ARN- polimerasa. De manera preferente, el vector es adecuado para la transcripcion utilizando sistemas de
transcripcién eucarioticos, procarioticos, virales o fago, tales como células eucaridticas, células procariéticas, o
sistemas de transcripcion in vitro eucaridticas, procaridticas, virales o fago. Asi, por ejemplo, el vector puede
comprender una secuencia promotora reconocida por una polimerasa, tal como por una ARN polimerasa, por
ejemplo una ARN polimerasa eucariética, procariética, viral, o fago. En una realizacion preferida, el vector
comprende un promotor de ARN polimerasa fago tal como un promotor SP6 o T7, de manera preferente T7. De
manera preferente, el vector es adecuado para la transcripcion in vitro utilizando un sistema de transcripcion in vitro
basado en fago, tal como un sistema de transcripcion in vitro basado en T7 ARN polimerasa. El vector puede
comprender ademas una secuencia poli(A) y/o una sefial de poliadenilacion y/o una secuendcia poli(C) como se
describe anteriormente para la molécula artificial de acido nucleico de acuerdo con la presente invencion.

El vector puede ser un vector de ARN o un vector de ADN. De manera preferente, el vector es un vector de ADN. EI
vector puede ser cualquier vector conocido por el experto, tal como un vector viral o un vector plasmido. De manera
preferente, el vector es un vector plasmido, en especial un vector de ADN plasmido.

En una realizacion preferida, el vector de acuerdo con la presente invencién comprende o codifica la molécula
artificial de acido nucleico de acuerdo con la presente invencién.

De manera preferente, un vector de acuerdo con la presente invencion comprende una secuencia de acuerdo con
las SEQ ID NOs. 1-1363, SEQ ID NO. 1435, SEQ ID NO. 1461, SEQ ID NO. 1462, o una secuencia de acuerdo con
las SEQ ID NOs. 1368 o 1452-1460, un fragmento de la misma como se describe en lo anterior, o una secuendia de
ARN correspondiente, o una secuencia que tiene una identidad de al menos aproximadamente 40%, de manera
preferente de al menos aproximadamente 50%, de manera preferente de al menos aproximadamente 60%, de
manera preferente de al menos aproximadamente 70%, de manera mas preferente de al menos aproximadamente
80%, de manera mas preferente de al menos aproximadamente 90%, de manera aun mas preferente de al menos
aproximadamente 95%; de manera aun mas preferente de al menos aproximadamente 99% con una secuencia de
acuerdo con cualquiera de SEQ ID NOs. 1-1363, SEQ ID NO. 1435, SEQ ID NO. 1461, SEQ ID NO. 1462, o una
secuendia de acuerdo con SEQ ID NOs. 1368 o 1452-1460, un fragmento de la misma como se describe en lo
anterior, de manera preferente a fragmento funcional de la misma, o una secuencia de ARN correspondiente.

Preferentemente, un vector de acuerdo con la presente invencién comprende una secuencia de acuerdo con
cualquiera de las SEQ ID Nos. 1369-1390 y 1434, un fragmento de la misma como se describe en lo anterior o una
secuencia de ARN correspondiente, o una secuencia que tiene una identidad de al menos aproximadamente 40%,
de manera preferente de al menos aproximadamente 50%, de manera preferente de al menos aproximadamente
60%, de manera preferente de al menos aproximadamente 70%, de manera mas preferente de al menos
aproximadamente 80%, de manera mas preferente de al menos aproxmadamente 90%, de manera aun mas
preferente de al menos aproximadamente 95%; de manera aun mas preferente de al menos aproximadamente 99%
con una secuencia de acuerdo con cualquiera de las SEQ ID Nos. 1369-1390 y 1434 o un fragmento de la misma
como se describe en lo anterior, de manera preferente un fragmento funcional de la misma, o una secuencia de ARN
correspondiente.

De manera preferente, un vector de acuerdo con la presente invencién comprende una secuencia de acuerdo con
cualquiera de las SEQ ID Nos. 1391-1433 o una secuencia de ARN correspondiente, 0 una secuencia que tiene una
identidad de al menos aproximadamente 75%, de manera preferente de al menos aproximadamente 80%, de
manera mas preferente de al menos aproximadamente 85%, de manera adin mas preferente de al menos
aproximadamente 90%; de manera aun mas preferente de al menos aproximadamente 95% con una secuencia de
acuerdo con la SEQ ID No. 1433 como se describe en lo anterior o una secuencia de ARN correspondiente.

De manera preferente, el vector es unamolécula circular. De manera preferente, el vector es una molécula de doble
hebra, tal como una molécula de ADN de doble hebra. Tal molécula de ADN preferentemente de doble hebra circular
se puede utilizar independientemente como una forma de almacenamiento para la molécula artificial de acido
nucleico inventiva. Adicionalmente, se puede utilizar para la transfecciéon de células, por ejemplo células cultivadas.
También se puede utilizar para la transcripcion in vitro para obtener una molécula de ARN artificial de acuerdo con la
invencion.

De manera preferente, el vector, preferentemente el vector circular, es linealizable, por ejemplo por la digestion de
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enzimas de restriccién. En una realizacién preferida, el vector comprende un sitio de escisién tal como un sitio de
restriccion, en especial un sitio de escision unico situado inmediatamente 3’ al marco de lectura abierto o — si esta
presente, al tallo-bucle de histona, o - si esta presente - a la secuencia poli(A) o la sefal de poliadenilacion, o - si
esta presente - al elemento 3'UTR, o - si esta presente - a la secuencia poali(C). Asi, preferentemente, el producto
obtenido al linealizar el vector termina en el extremo 3’ con el extremo 3’ del marco de lectura abierto, o — si esta
presente —con el extremo 3’ del tallo-bucle de histona, o -si esta presente - con el extremo 3’ de la secuencia poli(A)
o el extremo 3’ de la sefial de poliadenilacion, o - si esté presente - con el extremo 3’ de un elemento 3’'UTR, mas
algunos nudeodtidos opcionales, por ejemplo que permanecen del sitio de restriccién después de la escision.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a una célula que comprende la molécula artificial de acido nucleico
de acuerdo con la presente invencién o el vector de acuerdo con la presente invencion. La célula puede ser
cualquier célula, tal como una célula bacteriana, célula de insecto, célula de planta, célula de vertebrado, por
ejemplo una célula de mamifero. Tal célula puede emplearse, por ejemplo, para la replicacion del vector de la
presente invencion, por ejemplo en una célula bacteriana. Adicionalmente, la célula se puede utilizar para transcribir
la molécula artificial de acido nuceico o el vector de acuerdo con la presente invencidn y/o traducir el marco de
lectura abierto de la molécula artificial de acido nucleico o el vector de acuerdo con la presente invencion. Por
ejemplo, la célula se puede utilizar para producir proteinas recombinantes.

Las células de acuerdo con la presente invencion se obtienen, por ejemplo, por métodos de transferencia de acidos
nucleicos estandar, tales como métodos de transfeccion estandares. Por ejemplo, la molécula artificial de acido
nucleico o el vector de acuerdo con la presente invencion se pueden transferir en la célula por electroporacion,
lipofeccién, por ejemplo basada en lipidos catidnicos y/o liposomas, precipitacion de fosfato de calcio, transfeccion
basada en las particulas, transfeccién en virus, o basada en polimeros cationicos, tal como DEAE-dextrano o
polietilenimina, etc.

De manera preferente, la célula es una célula de mamifero, tal como una célula de un sujeto humano, un animal
doméstico, un animal de laboratorio, tal como una célula de ratdn o rata. De manera preferente la célula es una
célula humana. La célula puede ser una célula de una linea celular establecida, tal como una célua CHO, BHK,
293T, COS-7, HELA, HEK etc., o puede ser una célula primaria, tal como una célula HDF, de manera preferente una
célula aislada de un organismo. En una realizacién preferida, la célula es una célula aislada de un sujeto mamifero,
de manera preferente de un sujeto humano. Por ejemplo, la célula puede ser una célula inmune, tal como una célula
dendritica, una célula cancerosa o tumoral, o cualquier célula somatica etc., de manera preferente de un sujeto
mamifero, de manera preferente de un sujeto humano.

En un aspecto adicional, la presente invencion proporciona una composicion famacéutica que comprende la
molécula artificial de acido nucleico de acuerdo con la presente invencion, el vector de acuerdo con la presente
invencién o la célula de acuerdo con la presente invencién. La composicion fammacéutica de acuerdo ocon la
invencién se puede utilizar, por ejemplo, en una vacuna, por ejemplo, para la vacunacidn genética. Asi, el ORF
puede, por ejemplo, codificar un antigeno que se administra a un paciente para la vacunacién. De esta manera, en
una realizacién preferida, la composicion famacéutica de acuerdo con la presente invencidn es una vacuna.
Adicionalmente, la composicién famacéutica de acuerdo con la presente invencion se puede utilizar, por ejemplo,
para la terapia génica.

Preferentemente, la composiciéon famacéutica comprende ademas uno o mas excipientes, vehiculos, cargas y/o
diluyentes farmacéuticamente aceptables. En el contexto de la presente invencion, un vehiculo farmacéuticamente
aceptable incluye tipicamente una base liquida o no liquida para la composiciéon famacéutica inventiva. En una
realizacion, la composicion farmacéutica inventiva. En una realizacién, la composicion farmacéutica se proporciona
en foma liquida. En este contexto, preferentemente el vehiculo se basa en agua, tal como agua libre de pirégenos,
solucién salina isotdnica o soluciones amortiguadas (acuosa), por ejemplo soluciones tampén fosfato, citrato etc. La
solucién tampdn puede ser hipertdnica, isotdnica o hipotdnica en referencia al medio de referencia especifico, es
decir la solucién tampdn puede tener un contenido de sal mas alto, idéntico, mas bajo con respecto al medio de
referencia especifico, donde preferentemente se emplean concentraciones de las sales antes mencionadas que no
produzcan dafios a las células de mamifero por osmosis u otros efectos de la concentracion. Medios de referencia
son por ejemplo liquidos que se emplean en los métodos “in vivo”, tales como sangre, liquidos linfaticos, citosélicos
u otros liquidos corporales, o por ejemplo liquidos que se pueden utilizar como medios de referencia en métodos “in
vitro”, tales como soluciones tampdn comunes o liquidas. Tales soluciones tampén o liquidos comunes son
conocidos por el experto. La solucion lactato de Ringer es particulamente preferente como base liquida.

Se pueden utilizar uno o mas cargas o diluyentes sdlidos o liquidos compatibles 0 compuestos encapsulantes
adecuados para la administracidon a un paciente, asi en como la composicion farmacéutica inventiva. El término
“compatible” como se utiliza aqui significa preferentemente que estos componentes de la composicion factmacéutica
inventiva son capaces de mezclarse con el acido nucleico inventivo, el vector o células como se define aqui de
manera que no se aparece una interaccon que reduzca sustandalmente la efectividad famacéutica de la
composicion fatmmacéutica inventiva bajo las condiciones de uso tipicas.
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La composicién famacéutica de acuerdo con la presente invenciéon puede comprender opcionalmente uno o mas
componentes faimacéuticamente activos adicionales. Un componente famacéuticamente activo en este contexto es
un compuesto que tiene un efecto terapéutico para sanar, mejorar o prevenir una indicacion o enfermedad particular.
Tales compuestos incluyen, sin limitacién, péptidos o proteinas, acidos nucleicos, compuestos organicos o
inorganicos de bajo peso molecular (terapéuticamente activo) (con un peso molecular inferior a 5.000, de manera
preferente inferior a 1.000), azicares, antigenos o anticuempos, agentes terapéuticos ya conocidos en la técnica
previa, células antigénicas, fragmentos celulares antigénicos, fracciones celulares, componentes de pared celular
(por ejemplo polisacaridos), patdogenos atenuados o desactivados, modificados (por ejemplo quimicamente o por
irradiacion) (virus, bacterias, etc.).

Adicionalmente, la composicién famacéutica inventiva puede comprender un portador para la molécula artificial de
acido nucleico o el vector. Tal portador puede ser adecuado para mediar la disolucion en liquidos aceptables y
fisiologicos, para el transporte y la captacion celular de la molécula artificial de acido nucleico activa farmacéutica o
del vector. Por consiguiente, tal portador puede ser un componente adecuado para el depdsito y el suministro de una
molécula artificial de acido nucdeico o de un vector de acuerdo con la invencién. Tales componentes pueden ser, por
ejemplo, portadores o compuestos catidénicos o poalicatiénicos que pueden servir como agentes de transfeccion o de
formacion de complejos.

Agentes de transfeccidn o de formacidén de complejos particulamente preferidos en este contexto son compuestos
cationicos o policationicos, incluyendo protamina, nucleolina, espemina o espemidina, u otros péptidos o proteinas
catidnicas, tales como poli-L-lisina (PLL), poli-arginina, polipéptidos basicos, péptidos penetrantes de células (CPPs),
incluyendo péptidos de ligacion a VIH, VIh-1 Tat (VIH), péptidos derivados de Tat, Penetratina, péptidos derivados
de VP22 o analogos, HSV VP22 (Herpes simple), MAP, KALA o dominios de transduccién de proteinas (PTDs),
PpT620, péptidos ricos en prolina, péptidos ricos en arginina, péptidos ricos en lisina, MPG-péptido(s), Pep-1, L-
oligmeros, péptido(s) de Calcitonina, péptidos derivados de Antennapedia (particulamente de Drosophila
antennapedia), pAntp, plsl, FGF, Lactoferrina, Transportana, Buforin-2, Bac715-24, SynB, SynB(1), pVEC, péptidos
derivados de hCT, SAP, o histonas.

Ademas, tales compuestos o portadores catidénicos o policationicos pueden ser péptidos o proteinas catidnicas o
policatiénicas que preferentemente comprenden o estan modificados adicionalmente para comprender al menos una
porcién —SH. De manera preferente, un portador catiénico o policatidnico se selecciona de péptidos catidnicos de la
siguiente formula suma (Il1):

{(Arg)i;(Lys )m;(His )n;(Orn)o;(Xaa)y}; férmula (111)

donde l+m +n+o0+x=3-100, yl, m,n uoindependientemente uno de otro es cualquier nimero seleccionado de
0,1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11, 12, 13, 14,15, 16, 17,18, 19, 20, 21-30, 31-40, 41-50, 51-60, 61-70, 71-80,81-90 y
91-100 con la condicién de que el contenido total de Arg (Arginina), Lys (Lisina), His (Histidina) y Orn (Ornitina)
representen al menos el 10% de todos los aminoacidos del oligopéptido; y Xaa es cualquier aminoacido
seleccionado de aminoacidos nativos (= de origen natural) o no nativos excepto de Arg, Lys, His u Orn; y x es
cualquier numero seleccionado de 0, 1,2, 3,4,5,6,7,8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21-30, 31-40,
41-50, 51-60, 61-70, 71-80, 81-90, con la condicién de que el contenido total de Xaa no exceda el 90% de todos los
aminoacidos del oligopéptido. Cualquiera de los aminoacidos Arg, Lys, His, Orn y Xaa pueden estar en cualquier
lugar del péptido. En este contexto, péptidos o proteinas catidnicas en el intervalo de 7-30 aminoacidos som
particulamente preferentes.

Ademas, el péptido o proteina cationico o policatidnica definidos de acuerdo con fémula
{(Arg);;(Lys )m;(His)n;(Orn)o;(Xaa)x (férmula (lll)) como se muestra en lo anterior y que comprende o se modifica
adicionalmente para comprender al menos una porcion —SH, puede seleccionarse, sin limitarse a, la subfémula
(a):

{(Arg)i;(Lys )m;(His )n;(Orn)o;(Xaa’)x (Cys)}  subfémula (llla)
donde (Arg);(Lys)m;(His)n;(Orn)o; y x son como se definen aqui, Xaa’ es cualquier aminoacido seleccionado de
aminoacidos nativos (= de origen natural) o no nativos excepto de Arg, Lys, His, Orn o0 Cys e y es cualquier nimero
seleccionado de 0, 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21-30, 31-40, 41-50, 51-60, 61-
70, 71-80 y 8190, con la condicion de que el contenido total de Arg (Arginina), Lys (Lisina), His (Histidina) y Orn
(Ornitina) represente al menos el 10% de todos los aminoacidos del oligopéptido. Ademas, el péptido catiénico o
policatidnico se puede seleccionar de la subfémula (lllb):

Cys1 {(Arg);(Lys )m;(His )n;(Orn)o;(Xaa) Cys2subfémula (llib)
donde la formula empirica {(Arg)i;(Lys )m;(His )n;(Orn)o;(Xaa)x (formula (lll)) es como se define aqui y forma un ndcleo
de unasecuencia de aminoacidos de acuerdo con la férmula (semi-empirica) (lll) y donde Cys1y Cys2son Cisteinas
préximas a, o terminales a (Arg)i;(Lys )m;(His )n;(Orn)o;(Xaa)x.

Compuestos catidnicos o policationicos preferidos adicionales que se pueden utilizar como agente de transfeccion o
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formaciéon de complejo pueden induir polisacaridos catiénicos, por ejemplo quitosano, polibreno, polimeros
catiénicos, por ejemplo polietilenimina (PEIl), lipidos cationicos, por ejemplo DOTMA: cloruro de [1-(2,3-
sioleiloxi)propil)]-N,N,N-trimetiamonio, DMRIE, di-C14-amidina, DOTIM, SAINT, DC-Chol, BGTC, CTAP, DOPC,
DODAP, DOPE: Dioleil fosfatidiletanol-amina, DOSPA, DODAB, DOIC, DMEPC, DOGS:
Dioctadecilamidoglicilspemmina, DIMRI: bromuro de dimiristo-oxipropil-dimetil-hidroxietil-amonio, DOTAP: dioleoiloxi-
3-(trimetilamonio)propano, DC-6-14: cloruro de O,O-ditetradecanoil-N-(a-trimetilamonioacetil)dietanolamina, CLIP1:
cloruro de rac-[(2,3-dioctadeciloxipropil)(2-hidroxietil)]-dimetiamonio, CLIP6: rac-[2(2,3-dihexadeciloxipropil-
oximetiloxi)etilJtrimetilamonio, CLIP9: rac-[2(2,3-dihexadeciloxipropil-oxisucciniloxi)etil]-trimetilamonio,
oligofectamina, o polimeros catiénicos o policatiénicos, por ejemplo poliaminoacidos modificados, tales como
polimeros de Baminoacido o poliamidas inversas, etc., polietilenos modificados, tales como PVP (bromuro de poli(N-
etil-4-vinilpiridinio)), etc., acrilatos modificados tales como pDMAEMA (poli(dimetilaminoetil metilacrilato)), etc.,
amidoaminas modificadas tales como pAMAM (poli(amidoamina)), etc., poli-beta-aminoésteres modificados (PBAE),
como polimeros de 1,4-butanodiol-diacrilato-co-5-amino-1-pentanol modificados en el extremo con diamina, efc.,
dendrimeros, tales como dendrimeros de polipropilamina o dendrimeros basados en pAMAM, etc., poliimina(s), tal
como PEI: poli(etienimina), poli(propilenimina), etc., poliallamina, polimeros basados en la cadena principal de
azlcar, tales como polimeros basados en ciclodextrina, polimeros basados en dextrano, quitosano, etc., polimeros
basados en cadena principal de silano, tal como copolimeros PMOXA-PDMS, etc., polimeros en bloque que
consisten en una combinacidon de uno o mas bloques catiénicos (por ejemplo seleccionados de un polimero catiénico
como se menciona en lo anterior) y de uno o mas bloques hidrofilicos o hidrofébicos (por ejemplo polietilenglicol);
etc.

En este contexto, se prefiere particulammente que la molécula artificial de acido nucleico inventiva o el ventor
inventivo esté complejado al menos parcialmente con un compuesto catiénico o policationico, de manera preferente
proteinas o péptidos cationicos. Parcialmente significa que solo una parte de la molécula artificial de acido nucleico
inventiva o del vector inventivo estd complejada con un compuesto catiénico o policationico y que el resto de la
molécula artificial de acido nudeico inventiva o el vector inventivo esta en forma no complejada (libre). De manera
preferente, la relacién entre el acido nucleico complejado y el acido nucleico libre se selecciona de un intervalo de
aproximadamente 5:1 (p/p) a aproximadamente 1:10 (p/p), de manera mas preferente de un intervalo de
aproximadamente 4:1 (p/p) a aproximadamente 1:8 (p/p), aun de manera mas preferente de un intervalo de
aproximadamente 3:1 (p/p) a aproximadamente 1:5 (p/p) o 1:3 (p/p), y de manera mucho mas preferente la relacion
entre el acido nucleico complejado y el acido nudeico libre se selecciona de una relacion de aproximadamente 1:1

(p/p).

La composicion farmacéutica de acuerdo con la presente invencién puede comprender opcionalmente ademas uno o
mas adyuvantes, por ejemplo adyuvantes para estimular el sistema inmunitario innato, o para mejorar la captacion
celular de la molécula o el vector de acido nudleico artificial. En este contexto, un adyuvante se puede entender
como cualquier compuesto adecuado para iniciar o incrementar una respuesta inmunitaria del sistema inmunitario
innato, es decir una respuesta inmunitaria no especifica. En otras palabras, cuando se administra, la composicion
farmacéutica inventiva preferentemente induce una respuesta inmunitaria innata debida al adyuvante contenido
opcionalmente la misma. De manera preferente, tal adyuvante puede ser un adyuvante que soporta la induccion de
una respuesta inmunitaria innata en un mamifero. Tal adyuvante puede ser, por ejemplo, un acido nucleico
inmunoestimulador, es decir un acido nudeico que puede ligarse a un receptor similar a Toll o similar, de manera
preferente un ARN inmunoestimulante.

Tales adyuvantes, preferentemente tales acidos nudeicos inmunoestimuladores, pueden inducir una respuesta
inmunitaria innata, es dedr inespecifica, que puede soportar una respuesta inmunitaria especifica, es decir
adaptativa, al péptido o proteina, es decir el antigeno codificado por una molécula artificial de acido nudeico de la
composicién fammaceéutica, preferentemente la vacuna.

La composicion famacéutica inventiva también puede comprender adicionalmente cualquier compuesto adicional
conocido por ser inmunoestimulador debido a su afinidad de unidon (como ligando) a receptores similares a Toll
humanos TLR1, TLR2, TLR3, TLR4, TLR5, TLR6, TLR7, TLR8, TLR9, TLR10,0 debido a su afinidad de ligacion
(como ligandos) a receptores similares a Toll murino TLR1, TLR2, TLR3, TLR4, TLR5, TLR6, TLR7, TLR8, TLR9,
TLR10, TLR11, TLR12 0 TLR13.

Otros aditivos %ue se pueden incluir en la composicion famacéutica inventiva son, por ejemplo, emulsificantes, por
ejemplo Tween R, agentes humectantes, tales como laurilsulfato de sodio; agentes colorantes; agentes que imparten
sabor, portadores famacéuticos; agentes formadores de comprimidos; estabilizantes, antioxidantes; conservantes,
etc.

La composicién farmacéutica de acuerdo con la presente invencidén preferentemente comprende una “cantidad
segura y efectiva” de los componentes de la composicion farmacéutica, en particular de la secuencia de acidos
nucleicos inventiva, el vector y/o las células como se definen aqui. Como se utiliza aqui, una “cantidad segura y
efectiva” significa una cantidad suficiente para inducir significativamente una modificacion positiva de una
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enfermedad o trastomo como se define aqui. Al mismo tiempo, sin embargo, una “cantidad segura y efectiva”
preferentemente evita efectos secundarios serios y permite una relacidn sensible entre ventaja y riesgo. La
detemminacion de estos limites se situa tipicamente dentro del alcance del juicio médico sensible.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona la molécula artificial de &cido nucleico de acuerdo con la
presente invencion, el vector de acuerdo con la presente invencion, la célula de acuerdo con la presente invencion o
la composicion famacéutica de acuerdo con la presente invencién para sui uso como medicamento, por ejemplo
como una vacuna (en vacunacion genética), o en la terapia génica.

La molécula artificial de acido nucleico de acuerdo con la presente invencién, el vector de acuerdo con la presente
invencion, la célula de acuerdo con la presente invencién o la composicién famacéutica de acuerdo con la presente
invencion son particulamente adecuadas para cualquier aplicacién medica que haga uso de la accion terapéutica o
del efecto de péptidos, polipéptidos o proteinas, o cuando la complementacion de un péptido o proteina particular
sea necesaria. De esta manera, la presente invencién proporciona la molécula artificial de acido nucleico de acuerdo
con la presente invencion, el vector de acuerdo con la presente invencion, la célula de acuerdo con la presente
invencion o la composicion famacéutica de acuerdo con la presente invencidn para su uso en el tratamiento o la
prevencion de enfermedades o trastornos susceptibles de tratamiento por la accion terapéutica o el efecto de los
péptidos, polipéptidos, o proteinas o susceptibles para el tratamiento por la complementacion de un péptido,
polipéptido o proteina particular. Por ejemplo, la molécula artificial de acido nucleico de acuerdo con la presente
invencion, el vector de acuerdo con la presente invencion, la célula de acuerdo con la presente invencién o la
composicion famacéutica de acuerdo con la presente invencion se pueden utilizar para el tratamiento o la
prevencion de enfermedades genéticas, enfermedades autoinmunitarias, enfermedades cancerosas o relacionadas
con tumores, enfermedades infecciosas, enfermedades crénicas o similares, por ejemplo, por vacunacién genética o
terapia génica.

En particular, tales tratamientos terapéuticos que se benefician de una presencia estable, prolongada y/o
incrementada de péptidos terapéuticos, polipéptidos o proteinas en unsujeto a tratar son especialmente adecuados
como aplicacion médica en el contexto de la presente invencién, puesto que el elemento 5’UTR en particular en
combinacién con un tallo-bucle de histona proporciona una expresion de la proteina incrementada del ORF de la
molécula de acido nucleico inventiva. Asi, una aplicacion médica particulamente adecuada para la molécula artificial
de adido nudeico de acuerdo con la presente invencion, el vector de acuerdo con la presente invencion, la célula de
acuerdo con la presente invencion o la composicion fatmacéutica de acuerdo con la presente invencién es la
vacunacion, por ejemplo contra infecciones o tumores. De esta manera, la presente invencién proporciona la
molécula artificial de acido nucleico de acuerdo con la presente invencion, el vector de acuerdo con la presente
invencion, la célula de acuerdo con la presente invencién o la composicién famacéutica de acuerdo con la presente
invencién para vacunar un sujeto, en especial un sujeto mamifero, en particular un sujeto humano. Los tratamientos
de vacunacion preferidos son vacunacién contra enfermedades infecciosas, tales como bacterianas por protozoarios
o infecciones virales, y vacunacién anti-tumoral. Tales tratamientos de vacunaciéon pueden ser profilacticos o
terapéuticos.

Dependiendo de la enfermedad a tratar o prevenir se selecciona el ORF. Por ejemplo, el marco de lectura abierto
puede codificar una proteina que tiene que ser administrada a un paciente que sufre de una falta total o al menos
una pérdida parcial de la funcién de una proteina, tal como un paciente que sufre de una enfermedad genética.
Adicionalmente, el marco de lectura abierto se puede elegir para un ORF que codifica un péptido o proteina que
influye benéficamente en una enfemedad o afeccion de un sujeto. Adicionalmente, el marco de lectura abierto
puede codificar un péptido o proteina que afecta a la regulaciéon por decremento de una sobreproduccidn patoldgica
de un péptido o proteina natural o eliminacién de células que expresan patolégicamente una proteina o péptido. Tal
falta, pérdida de funcidon o sobreproduccion puede aparecer, por ejemplo, en el contexto tumoral y neoplasia,
enfermedades autoinmunitarias, alergias, infecciones, enfemedades cronicas o similares. Adicionalmente, el marco
de lectura abierto puede codificar un antigeno inmundgeno, por ejemplo un epitopo de un patégeno o para el
antigeno tumoral. Asi, en las realizaciones preferidas, la molécula artificial de acido nudeico o el vector de acuerdo
con la presente invencion comprende un ORF que codifica una secuencia de aminoacidos que comprende o
consiste en un antigeno inmundgeno, por ejemplo un epitopo de un patégeno, o un antigeno asociado a tumor, un
elemento 5’"UTR como se describe arriba, de manera preferente un tallo-bucle de histona como se describe aqui, y
componentes adicionales opcionales, tales como un elemento 3’'UTR y/o una secuencia poli(A) y/o una secuencia
poli(C), etc. como se describe aqui.

En el contexto de la aplicacion médica, en particular en el contexto de la vacunacion, se prefiere que la molécula
artificial de acido nucleico de acuerdo con la presente invencion sea ARN, de manera preferente ARNm, puesto que
el ADN tiene el riesgo de inducir una respuesta inmunitaria anti-ADN y tiende a insertarse en el ADN gendmico. Sin
embargo, en algunas realizaciones, por ejemplo si un vehiculo de administracion viral tal como un vehiculo de
administracion adenoviral se utiliza para administracion de la molécula artificial de acido nucleico o el vector de
acuerdo con la presente invencién, por ejemplo en el contexto de tratamientos terapéuticos génicos, puede ser
deseable que molécula artificial de acido nucleico o el vector sea una molécula de ADN.
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La molécula artificial de acido nucleico de acuerdo con la presente invencion, el vector de acuerdo con la presente
invencion, la célula de acuerdo con la presente invencién o la composicién famacéutica de acuerdo con la presente
invencion se pueden administrar via oral, parenteral, por pulverizacién de inhalacion, via tépica, rectal, nasal, bucal,
vaginal o via un depdsito implantado. El t¢émino parenteral como se utiliza aqui incluye la inyeccidn subcutanea,
intravenosa, intramuscular, intra-articular, intrasinovial, intraestemal, intratecal, intrahepatica, intralesional,
intracraneal, transdémica, intradémica, intrapulmonar, intraperitoneal, intracardiaca, intraarterial, e inyeccion
sublingual o técnicas de infusion.

Preferentemente, la molécula artificial de acido nucleico de acuerdo con la presente invencion, el vector de acuerdo
con la presente invencion, la célula de acuerdo con la presente invencién o la composicién fatmmacéutica de acuerdo
con la presente invencidn se administran via parenteral, por ejemplo por inyeccién parenteral, de manera mas
preferente por inyeccién subcutanea, intravenosa, intramuscular, intra-articular, intra-sinovial, intraestemal,
intratecal, intrahepatica, intralesional, intracraneal, transdémmica, intradémica, intrapuimonar, intraperitoneal,
intracardiaca, intraarterial, sublingual o via técnicas de infusién. Es particulamente preferente la inyeccion
intradémica e intramuscular. Las formas inyectables estériles de la composicion famacéutica inventiva pueden ser
suspension acuosa u oleosa. Estas suspensiones se pueden formular de acuerdo con las técnicas conocidas en el
campo, utilizando agentes de dispersién o humectantes y agentes de suspensién adecuados.

La molécula artificial de acido nucleico de acuerdo con la presente invencion, el vector de acuerdo con la presente
invencion, la célula de acuerdo con la presente invencién o la composicién famacéutica de acuerdo con la presente
invencion también se pueden administrar oralmente en cualquier foma de dosificacion oralmente aceptable,
incluyendo, sin limitarse a, capsulas, comprimidos, suspensiones o soluciones acuosas.

La molécula artificial de acido nucleico de acuerdo con la presente invencion, el vector de acuerdo con la presente
invencion, la célula de acuerdo con la presente invencién o la composicién famacéutica de acuerdo con la presente
invencion también se pueden administrar via topica, especialmente cuando el objetivo del tratamiento incluye areas
u organos facilmente accesibles para la aplicacion tépica, por ejemplo incluyendo enfermedades de la piel o
cualquier otro tejido epitelial accesible. Las formulaciones tdpicas adecuadas se preparan facilmente para cada una
de estas areas u drganos. Para aplicaciones topicas, la molécula artificial de acido nucleico de acuerdo con la
presente invencion, el vector de acuerdo con la presente invencion, la célula de acuerdo con la presente invencion o
la composicidn famacéutica de acuerdo con la presente invencion se pueden formular en un ungiiento adecuado
suspendido disuelto en uno o mas portadores.

En una realizacion, el uso como un medicamento comprende la etapa de transfectar células de mamifero, de
manera preferente transfeccion in vitro de células de mamifero, de manera mas preferente transfeccién in vitro de
células aisladas de un sujeto a tratar con el medicamento. Si el uso comprende la transfeccion in vitro de células
aisladas, el uso como un medicamento puede comprender ademas la (re)administracién de las células transfectadas
al paciente. El uso de las moléculas de acidos nucleicos artificiales inventivas o del vector como medicamento puede
comprender ademas la etapa de seleccionar de células aisladas exitosamente transfectadas. Asi, puede ser
ventajoso si el vector comprende ademas un marcador de seleccién. También, el uso como medicamente puede
comprender la transfeccion in vitro de células aisladas y la purificacion de un producto de expresion, es decir el
péptido o proteina codificada a partir de estas células. El péptido o proteina purificada se puede administrar
subsecuentemente a un sujeto que lo necesite.

La presente invencion también proporciona un método para tratar o prevenir una enfemedad o trastomo como se
describe anteriommente, que comprende administrar la molécula artificial de acido nucleico de acuerdo con la
presente invencion, el vector de acuerdo con la presente invencion, la célula de acuerdo con la presente invencion o
la composicién farmacéutica de acuerdo con la presente invencién a un sujeto que lo necesite.

Adicionalmente, la presente invencién proporciona un método para tratar o prevenir una enfermedad o trastorno que
comprende la transfeccién de una célula con una molécula artificial de acido nucleico de acuerdo con la presente
invencion o con el vector de acuerdo con la presente invencion. La transfeccidon se puede llevar a cabo in vitro o in
vivo. En una realizacion preferida, la transfeccion de una célula se lleva a cabo in vitro y la célula transfectada se
administra a un sujeto que lo necesite, preferentemente a un paciente humano. De manera preferente, la célula a
transfectar in vitro es una célula aislada del sujeto, de manera preferente del paciente humano. Asi, la presente
invencion proporciona un método de tratamiento que comprende las etapas de aislar una célula de un sujeto, de
manera preferente de un paciente humano, transfectar la célula aislada con la molécula artificial de acido nucleico de
acuerdo con la presente invencion o el vector de acuerdo con la presente invencién, y administrar la célula
transfectada al sujeto, de manera preferente al paciente humano.

El método para tratar o prevenir un trastorno de acuerdo con la presente invencién preferentemente es un método
de vacunacion y/o un método de terapia génica como se describe anteriormente.

Como se describe en lo anterior, el elemento 5UTR, de manera preferente el tallo-bucle de histona, y opcionalmente
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la secuendia poli(A) y/o el elemento 3’'UTR son capaces de incrementar la produccién de proteinas de una molécula
artificial de acido nucleico, tal como un ARNm o vector, que comprende sus elementos y un ORF, preferentemente al
menos de forma aditiva, preferentemente sinérgica. Asi, en un aspecto adicional, la presente invencion se refiere a
un método para incrementar la produccién de proteinas de una molécula artificial de acido nucleico que comprende
la etapa de asociar la molécula artificial de acido nudeico, de manera preferente con un ORF contenido dentro de la
molécula artificial de acido nucleico, con (i) al menos un elemento de region no traducida 5’ (elemento 5’UTR) que
comprende o consiste en una secuencia de acidos nucleicos que comprende la 5UTR de un gen TOP, un fragmento
de la 5UTR de un gen TOP, donde el fragmento consiste en un tramo continuo de nudeétidos que se corresponden
con al menos el 20% de la longitud total de la 5UTR de un gen TOP, o una variante de la 5’UTR de un gen TOP ,
donde la variante tiene al menos un 80% de identidad de secuencia con la 5’UTR natural, preferentemente (ii) al
menos un tallo-bucle de histona como se describe aqui, donde el al menos un elemento 5UTR no comprende un
motivo 5TOP y donde el almenos un elemento 5UTR aumenta y/o prolonga la produccién de la proteian codificada
por el al menos un marco de lectura abierto, y opconalmente uno o mas elementos adicionales, como una
secuendia poli(A) y/o una seial de poliadenilacion y/o una secuencia poli(C) y/o un elemento 3'UTR, que comprende
o consiste en una secuencia de &cidos nucleicos derivada de la 3UTR de un gen de cordado, de manera preferente
un vertebrado, de manera mas preferente un gen de mamifero, de manera mucho mas preferente un gen humano, o
de variante de la 3'UTR de un gen de cordado, de manera preferente un gen de vertebrado, de manera mas
preferente un gen de mamifero, de manera mucho mas preferente de un gen humano como se describe en lo
anterior.

La asociaciéon de la molécula artificial de acido nucleico o del vector con un elemento 5UTR y un tallo-bucle de
histona, asi como elementos adicionales opcionales, en el contexto de la presente invencion significa
preferentemente asociar funcionalmente o combinar funcionamente una molécula artificial de acido nucleico, por
ejemplo que comprende un ORF, tal como un ARNm o un vector, con el elemento 5UTR y el tallo-bucle de histona y
opcionalmente la secuencia poli(A) y/o el elemento 3UTR . Esto significa que la molécula artificial de acido nucleico,
el ORF contenido dentro de la molécula artificial de acido nudeico, el elemento 5’UTR y preferentemente el tallo-
bucle de histona y los elementos adicionales opcionales, tales como la secuencia de poli(A) y/o el elemento 3UTR
como se describe en lo anterior, se asocian o acoplan de fooma que la funcién del elemento 5’UTR y el tallo-budle de
histona y los elementos adicionales opcionales, por ejemplo la funcién que incrementa la produccién de proteinas,
es ejercida. Tipicamente, esto significa que el elemento 5UTR y el tallo-bucle de histona y opcionalmente la
secuendia poli(A) y/o el elemento 3’'UTR se integran en la molécula artificial de acido nucleico, de manera preferente
en la molécula de ARNm o el vector, de foma que el marco de lectura abierto esta entre el elemento 5’'UTR vy el
tallo-bucle de histona yla secuencia poli(A) opcional y/o el elemento IUTR opcional.

El producto de dicho método es preferentemente la molécula artificial de acido nucleico de acuerdo con la presente
invencion o el vector de acuerdo con la presente invencion. De esta manera, la naturaleza y secuencia de los
elementos, tal como del elemento 5’'UTR, el tallo-bucle de histona, la secuencia poli(A), la sefial de poliadenilacion,
la secuencia poli(C), el elemento 3UTR son como se describen anterioremtne para la molécula artificial de acido
nucleico de acuerdo con la presente invencion o para el vector de acuerdo con la presente invencion.

En un aspecto adicional, la presente invencion proporciona el uso de al menos un elemento de region no traducida 5’
(elemento 5’UTR) que comprende o consiste en una secuencia de acidos nudeicos que comprende la 5’UTR de un
gen TOP, un fragmento de la 5UTR de un gen TOP, donde el fragmento consiste en un tramo continuo de
nucledridos que se conrresponde con al menos el 20% de la longitud total de la 5UTR de un gen TOP, o una
variante de la 5UTR de un gen TOP, donde la variante tiene una identidad de al menos el 80% con la 5UTR
natural, al menos un tallo-bucle de histona y opcionalmente elementos adicionales, tal como una secuencia poli(A)
y/o una sefal de poliadenilacion y/o una sefial poli(C) y/o un elemento UTR que comprende o consiste en una
secuendia de acidos nucleicos derivada de la 3'UTR de un gen de cordado, de manera preferente un gen de
vertebrado, de manera mas preferente un gen de mamifero, de manera preferente un gen de humano, o de una
variante de la 3'UTR de un gen de cordado, de manera preferente un gen de vertebrado, de manera mas preferente
un gen de mamifero, de manera mucho mas preferente un gen de humano gene como se describe en lo anterior
para incrementar la produccion de proteinas de una molécula artificial de acido nudeico, tal como un ARNm o un
vector.

El uso de acuerdo con la presente invencidon preferentemente comprende asociar la molécula artificial de acido
nucleico con el elemento 5’UTR, el tallo-bucle de histona y elementos adicionales opcionales, tales como una
secuendia poli(A) o un elemento 3UTR etc., como se describe anteriormente.

Los compuestos e ingredientes de la composicién fatmacéutica inventiva también se pueden fabricar y comerciar por
separado. De esta manera, la invencion se refiere ademas de un kit o kit de partes que comprende una molécula
artificial de acido nucleico de acuerdo con la invencién, un vector de acuerdo con la presente invencioén, una célula
de acuerdo con la invencién y/o una composicion famacéutica de acuerdo con la invencién. De manera preferente,
tal kit o kit de partes puede ademas comprender instrucciones para el uso, células para transfeccion, un adyuvante,
un medio para la administracién de la composicién famacéutica, un portador fatmmacéuticamente aceptable y/o una
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solucién famacéuticamente aceptable para disolver o diluir la molécula artificial de acido nucleico, el vector, las
células o la composicién fammacéutica.

Las siguientes Figuras, Secuencias y Ejemplos se proponen para ilustrar la invencion. No se proponen para limitar el
contenido de la invencién a los mismos.

Figura 1: muestra la secuencia consenso tallo-bucle de histona generada a partir de secuencias tallo-bucle
de metazoarios y protozoarios (como es reportado por Davila Lopez, M., & Samuelsson, T. (2008), ARN (Nueva
York, N.Y.), 14(1), 1-10. doi:10.1261/rna.782308). 4.001 secuencias de bucle-histona de metazoarios y protozoarios
se alinearon, indicandose la cantidad de nucleétidos que se producen para cada posicidn en la secuencia tallo-bucle.
La secuencia consenso generada que representa todos los nucledtidos presentes en las secuencias analizadas se
proporciona utilizando el codigo de nucledtidos de una letra. Ademas de la secuencia consenso, se muestran
secuencias que representan almenos 99%, 95% y 90% de los nucledtidos presentes en lasecuencias analizadas.

Figura 2: muestra la secuencia consenso de tallo-bucle de histona generada de las secuencias de tallo-
bucle de protozoarios (como es reportado por Davila Lépez, M., & Samuelsson, T. (2008), ARN (Nueva York, N.Y.),
14(1), 1-10. doi:10.1261/rna.782308). 131 secuencias de tallo-bucle de histona de protozoarios se alinearon,
indicandose la cantidad de los nucledtidos que producen para cada posicién en la secuencia de tallo-bucle. La
secuencia consenso generada que representa todos los nucleétidos presentes en las secuencias analizadas se
proporciona utilizando el cédigo de nucledtido de una letra. Ademas de la secuencia consenso, se muestran
secuendcias que representan almenos 99%, 95% y 90% de los nucleétidos presentes en las secuencias analizadas.

Figura 3: muestra la secuencia consenso de tallo-bude de histona generada de las secuencias de tallo-bucle
de metazoario (como es reportado por Davila Lépez, M., & Samuelsson, T. (2008), ARN (Nueva York, N.Y.), 14(1),
1-10. doi:10.1261/rna.782308). 3.870 secuencias de tallo-bude de histona de metazoario se alinearon y la cantidad
de los nucleétidos que producen se indica para cada posicion en la secuencia de tallo-bucle. La secuencia consenso
generada que representa todos los nucleétidos presenten en las secuencias analizadas se proporcionan utilizando el
cédigo de nucledtido de una letra. Ademas la secuencia consenso, se muestran secuendias que representan al
menos 99%, 95% y 90% de los nucledtidos presentes en las secuencias analizadas.

Figura 4: muestra la secuencia consenso de tallo-bucle de histona generada de la secuencias de tallo-bucle
de vertebrado (como se reporta por Davila Lépez, M., & Samuelsson, T. (2008), ARN (Nueva York, N.Y.), 14(1), 1-
10. doi:10.1261/ma.782308). 1.333 secuencias de tallo-bucle de histona de vertebrado se alinearon y la cantidad de
los nucledtidos que producen se indica para cada posicién en la secuencia de tallo-bucle. La secuencia consenso
generada que representa todos los nucledtidos presentes en las secuencias analizadas se proporciona utilizando el
cédigo de nudedtido de una letra. Ademas de la secuencia consenso, se muestran secuencias que representan al
menos 99%, 95% y 90% de los nucledtidos presentes en las secuencias analizadas.

Figura 5: muestra la secuencia consenso de tallo-bucle de histona generada de secuencias de tallo-bucle de
humano (Homo sapiens) (como es reportado por Davila Lépez, M., & Samuelsson, T. (2008), ARN (Nueva York,
N.Y.), 14(1), 1-10. doi:10.1261/rna.782308). 84 secuencias de tallo-bucle de histona de humanos se alinearon y la
cantidad de los nucleétidos que producen se indica para cada posicion en la secuencia de tallo-bucle. La secuencia
consenso generada que representa los nucleétidos presentados en la secuencias analizadas se proporciona
utilizando el cédigo de nucedtidos de una letra. Ademas de las secuencia consenso, se muestran secuencias que
representan almenos 99%, 95% y 90% de los nucledtidos presentes en las secuencias analizadas.

Figura 6: muestra la secuencia de nucleétidos de una molécula de nucledtido que codifica luciferasa de
Photinus pyralis PpLuc(GC) — ag — A64. Este constructo artificial no comprende un elemento 5’UTR o un tallo-bude
de histona. La region de codificacion para PpLuc(GC) se representa en cursiva. La secuencia representada en la
Figura 6 corresponde a SEQ ID No. 1364.

Figura 7: muestra la secuencia de nucleétidos de RPL32 — PpLuc(GC) — ag — A64 — C30 — histonaSL. La
5'UTR de la proteina ribosémica humana grande 32 que carece del tracto de oligopirimidina 5’-temrminal se insert6 5’
del ORF. Una histona SL se adjunté 3’ de A64 poli(A). La region de codificacion para PpLuc(GC) en cursiva. La
secuencia del elemento 5’UTR y la secuencia de tallo-bucle de histona se subrayan. La secuencia representada en
la Figura 7 corresponde a SEQ ID No. 1365.

Figura 8: muestra que la combinacion del elemento 5’'UTR derivado de la 5’UTR del gen de TOP RPL32 yun
tallo-bucle de histona incrementa la produccion de proteinas del ARNm en gran medida. El efecto de la combinacion
del elemento 5’'UTR vy el tallo-budle de histona en la expresién de luciferasa del ARNm se examiné. Para este fin,
diferentes ARNm se transfectaron en fibroblastos démicos humanos (HDF) por lipofeccién. Los niveles de luciferasa
se midieron 24 horas después de la transfeccién. La luciferasa se expresé claramente del ARNm que no tiene el
elemento 5UTR ni histonaSL. Sorprendentemente sin embargo, la combinacion del elemento 5’UTR e histonaSL
incrementaron en gran medida el nivel de luciferasa. La magnitud del aumento del nivel de luciferasa debido a la
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combinacion del elemento 5’UTR y la histonaSL en el mismo ARNm indica que estan actuando sinérgicamente. Los
datos se muestran como media RLU + SD (unidades de luz relativas + desviacién estandar) para las transfecciones
en duplicado. RLU se resume en el Ejemplo 5.1.

Figura 9: muestra la secuencia de nudeotidos de PpLuc(GC) — ag — A64 — histonaSL. Una histonaSL se
adjunté 3' de A64 poli(A). La region de codificacion para PpLuc(GC)se representa en cursiva. La secuencia de tallo-
bucle de histona se subraya. La secuencia representada en la Figura 9 corresponde a SEQ ID No. 1464.

Figura 10: muestra la secuencia de nucledtidos de rpl32 — PpLuc(GC) — ag — A64. La 5’UTR de la proteina
ribosdmica humana grande 32 que carece del tracto de oligopirimidina 5'-terminal se insertd 5 del ORF. La regi6on de
codificacion para PpLuc(GC) se representa en cursiva. La secuenda de elemento 5’UTR se subraya. La secuencia
representada en la Figura 10 corresponde a SEQ ID No. 1463.

Figura 11: muestra la secuencia de nucledtidos de rpl32 — PpLuc(GC) — ag — A64 — histonaSL. La 5UTR de la
proteina ribosémica humana grande 32 que carece del tracto de oligopirimidina 5-teminal se insertd 5’ del ORF.
Una histonaSL se adjuntdé 3 de A64 poli(A). La region de codificacion para PpLuc(GC)se representa en cursiva. La
secuencia del elemento 5’UTR y la secuencia de tallo-bucle de histona se subrayan. La secuencia representada en
la Figura 11 corresponde a SEQ ID No. 1480.

Figura 12: representacion grafica del efecto del elemento 5’UTR derivado de la 5’'UTR del gen TOP RPL32, el
tallo-bucle de histona y la combinacidn del elemento 5UTR vy el tallo-bude de histona en la expresion de ARNm de
luciferasa. Una variedad de ARNm se transfectaron en fibroblastos démicos humanos (HDF) por lipofeccion. Los
niveles de luciferasa se midieron a 8, 24, y 48 horas después de la transfeccion. Ambos, ya sea el tallo-buce de
histona o el elemento 5’UTR incrementan los niveles de luciferasa comparado con el ARNm que carece de ambos
elementos. Sorprendentemente, la combinacion del elemento 5UTR vy el tallo-bude de histona incrementan
adicionalmente en gran medida el nivel de luciferasa, muy por arriba del nivel observado con cualquiera RLU + SEM
(unidades de luzrelativa * error estandar) para transfecciones en triplicado. RLU se resumen en el Ejemplo 5.2.

Figura 13: muestra la secuenda de nucleétidos de rpl32 — PpLuc(GC) — albumina7 — A64 - C30 — histona SL.
El elemento albumina 7 3’'UTR reemplazd el elemento alfa-globina 3'UTR en el constructo mostrado en la Figura 7
(que contiene el elemento rpl32 5’UTR). El elemento 5’UTR se subraya. La secuencia representada en la Figura 13
corresponde a SEQ ID No. 1481.

Figura 14: muestra la secuencia de nucleétidos de mpl35 — PpLuc(GC) — albumina7 — A64 - C30 — histonaSL.
La 5UTR de una proteina ribosdmica humana grande 35 que carece del tracto de oligopirimidina 5-terminal
reemplazo el elemento rpl32 5UTR en el constructo mostrado en la Figura 13. La secuencia de elemento 5UTR se
subraya. La secuencia representada en la Figura 14 corresponde a SEQ ID No. 1436.

Figura 15: muestra la secuencia de nucleotidos de mpl21 — PpLuc(GC) — albumina7 — A64 - C30 — histonaSL.
La 5’UTR de la proteina ribosémica humana grande 21 que carece del tracto de oligopirimidina 5-teminal
reemplazo el elemento rpl32 5'UTR en el constructo mostrado en la Figura 13. La secuencia del elemento 5UTR se
subraya. La secuencia representada en la Figura 15 corresponde a SEQ ID No. 1437.

Figura 16: muestra la secuencia de nudeodtidos de atp5al — PpLuc(GC) — albumina7 — A64 - C30 —
histonaSL. La 5’UTR de la ATP sintasa humana, el transporte H+, el complejo F1 mitocondrial, la subunidad 1 alfa
que carece del tracto de oligopirimidina 5’-terminal reemplazé el elemento pl32 5UTR en el constructo mostrado en
la Figura 13. La secuencia de elemento 5’'UTR se subraya. La secuencia representada en la Figura 16 corresponde
a SEQID No. 1438.

Figura 17: muestra la secuencia de nucledtidos de HSD17B4 — PpLuc(GC) — albumina7 — A64 - C30 —
histonaSL. La 5’UTR de la hidroxiesteroide (17-beta) deshidrogenasa humana 4 que carece del tracto oligopirimidina
5’-temminal reemplazoé el elemento rpl32 5’UTR en el constructo mostrado en la Figura 13. La secuencia de elemento
5’'UTR se subraya. La secuencia representada en la Figura 17 corresponda a SEQ ID No. 1439.

Figura 18: muestra la secuencia de nucleétidos de AIG1 — PpLuc(GC) — albumina7 — A64 - C30 — histonaSL.
La 5’UTR de 1 inducido por andrégeno humano que carece del tracto de oligopirimidina 5’-terminal reemplazé el
elemento rpl32 5’UTR en el constructo mostrado en la Figura 13. La secuencia de elemento 5UTR se subraya. La
secuendia representada en la Figura 18 corresponda a SEQ ID No. 1440.

Figura 19: muestra la secuencia de nucledtidos de COX6C — PpLuc(GC) — albumina7 — A64 - C30 —
histonaSL. La 5’UTR de la subunidad de Vic citocromo C oxidasa humana que carece del tracto de oligopirimidina 5’-
terminal reemplazé el elemento rpl32 5UTR en el constructo mostrado en la Figura 13. La secuencia de elemento
5'UTR se subraya. La secuencia representada en la Figura 19 corresponde a SEQ ID No. 1441.
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Figura 20: muestra la secuencdia de nucleétidos de ASAH1 — PpLuc(GC) — albumina7 — A64 - C30 —
histonaSL. La 5UTR de la N-acilesfingosina amidohidrolasa humana (acido ceramidasa) 1 que carece del tracto de
oligopirmidina 5’-terminal reemplazd el elemento rpl32 5’UTR en el constructo mostrado en la Figura 13. La
secuencia de elemento 5’UTR se subraya. La secuencia representada en la Figura 20 corresponde a SEQ ID No.
1442.

Figura 21: representacion grafica del efecto del elemento 5'UTR derivado de los genes TOP RPL32, RPL35,
RPL21, ATP5A1, HSD17B4, AIG1, COX6C y ASAH1 en la expresién del ARNm de luciferasa. Los ARNm se
transfectaron en fibroblastos démicos humanos (HDF) por lipofeccién. Los niveles de luciferasa se midieron a 24,
48, y 72 horas después de la transfeccion. Los elementos 5’'UTR incrementan en gran medida los niveles de
luciferasa comparado con el ARNm que carece de un elemento 5UTR. Los datos se grafican como media RLU +
SEM (unidades de luzrelativa + error estandar) para transfecciones en triplicado. Los RLU se resumen en el Ejemplo
5.3.

Figura 22: muestra la secuencia de nucledtidos de rpl35 — PpLuc(GC) — ag — A64. La 5’UTR de la proteina
ribosémica humana grande 35 que carece del tracto de oligopirimidina 5-terminal reemplazé el elemento rpl32
5’'UTR en el constructo mostrado en la Figura 10. La region de codificacion para PpLuc(GC) se representa en
cursivas. La secuencia de elemento 5UTR se subraya. La secuencia representada en Figura 22 corresponda a SEQ
ID No. 1466.

Figura 23: muestra la secuencia de nucledtidos de rpl21 — PpLuc(GC) — ag — A64. La 5’UTR de la proteina
ribosémica humana grande 21 que carece del tracto de oligopirimidina 5-teminal reemplazé el elemento rpl32
5’'UTR en el constructo mostrado en la in Figura 10. La region de codificacion para PpLuc(GC) se representa en
cursivas. La secuencia de elemento 5UTR se subraya. La secuencia representada en la Figura 23 corresponda a
SEQID No. 1467.

Figura 24: muestra la secuencia de nucleotidos de atp5a1 — PpLuc(GC) — ag — A64. La 5UTR de la ATP
sintasa humana, complejo F1 mitocondrial, que transporte H+, subunidad 1 alfa que carece del tracto de
oligopirimidina 5'-terminal reemplazo el elemento rpl32 5’UTR en el constructo mostrado en la Figura 10. La region
de codificacién para PpLuc(GC) se representa en cursivas. La secuencia de elemento 5UTR se subraya. La
secuendia representada en la Figura 24 corresponde a SEQ ID No. 1468.

Figura 25: muestra secuencia de nudedtidos de HSD17B4 — PpLuc(GC) — ag — A64. La 5UTR de la
hidroxiesteroide (17-beta) deshidrogenasa 4 humana que carece del tracto de oligopirimidina 5’-terminal reemplazo
el elemento rpl32 5’UTR en el constructo mostrado en la Figura 10. La region de codificacion para PpLuc(GC) se
representa en cursivas. La secuencia de elemento 5UTR se subraya. La secuencia representada en la Figura 25
corresponde a SEQ ID No. 1469.

Figura 26: muestra la secuencia de nucleétidos de AIG1 — PpLuc(GC) —ag — A64. La 5’UTR de 1 inducido por
andrégeno humano que carece del tracto de oligopirimidina 5-terminal reemplazd el elemento rpl32 5UTR en el
constructo mostrado en la Figura 10. La region de codificacién para PpLuc(GC) se representa en cursivas. La
secuencia de elemento 5’UTR se subraya. La secuencia representada en la Figura 26 corresponda a SEQ ID No.
1470.

Figura 27: muestra la secuendia de nucleodtidos de COX6C — PpLuc(GC) — ag — A64. La 5'UTR de la
subunidad Vic de cotocromo ¢ oxidasa humana que carece del tracto de oligopirmidina 5-terminal reemplazo el
elemento rpl32 5UTR en el constructo mostrado en la Figura 10. La regién de codificacién para PpLuc(GC) se
representa en cursivas. La secuencia de elemento 5UTR se subraya. La secuencia representada en la Figura 27
corresponde a SEQ ID No. 1471.

Figura 28: muestra la secuencia de nucleétidos de ASAH1 — PpLuc(GC) — ag — A64. La 5’UTR de la N-
acilesfingosina amidohidrolasa (acido ceramidasa) 1 que carece del tracto de oligopirimidina 5’-terminal reemplazo el
elemento rpl32 5UTR en el constructo mostrado en la Figura 10. La regién de codificacién para PpLuc(GC) se
representa en cursivas. La secuencia de elemento 5UTR se subraya. La secuencia representada en la Figura 28
corresponde a SEQ ID No. 1472.

Figura 29: muestra la secuencia de nucledtidos de rpl35 — PpLuc(GC) — ag — A64 — histonaSL. La 5UTR de la
proteina ribosémica humana grande 35 que carece del tracto de oligopirmidina 5’-teminal reemplazé el elemento
rpl32 5’UTR en el constructo mostrado en la Figura 11. La regidn de codificacion para PpLuc(GC) se representa en
cursivas. La secuencia de elemento 5’UTR y la secuencia de tallo-bucle de histona se subrayan. La secuencia
representada en la Figura 29 corresponde a SEQ ID No. 1473.

Figura 30: muestra la secuencia de nucleétidos de rpl21 — PpLuc(GC) — ag — A64 — histonaSL. La 5UTR de la
proteina ribosémica humana grande 21 que carece del tracto de oligopirimidina 5’-terminal reemplazo el elemento
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rpl32 5’'UTR en el constructo mostrado en la Figura 11. La region de codificacion para PpLuc(GC) se representa en
cursivas. La secuencia de elemento 5’UTR y la secuencia de tallo-bucle de histona se subrayan. La secuenda
representada en la Figura 30 corresponde a SEQ ID No. 1474.

Figura 31: muestra la secuencia de nudeétidos de atpba1 — PpLuc(GC) — ag — A64 — histonaSL. La 5’UTR de
la ATP sintasa humana, el complejo F1 mitocondrial, que transporte H+, la subunidad 1 alfa que carece del tracto de
oligopirimidina 5'-terminal reemplazo el elemento rpl32 5’UTR en el constructo mostrado en la Figura 11. La region
de cadificacion para PpLuc(GC)se representa en cursivas. La secuencia de elemento 5’UTR y la secuencia de tallo-
bucle de histona se subrayan. La secuencia representada en la Figura 31 corresponde a SEQ ID No. 1475.

Figura 32: muestra la secuencia de nudedtidos de HSD17B4 — PpLuc(GC) — ag — A64 — histonaSL. La 5’UTR
de la hidroxiesteroide (17-beta) deshidrogenasa humana 4 que carece del tracto de oligopirimidina 5’-terminal
reemplazé el elemento rpl32 5’'UTR en el constructo mostrado en la Figura 11. La region de codificacion por
PpLuc(GC) se representa en cursivas. La secuencia de elemento 5’UTR y la secuencia de tallo-bucle de histona se
subrayan. La secuencia representada en la Figura 32 corresponde a SEQ ID No. 1476.

Figura 33: muestra la secuencia de nucledtidos de AIG1 — PpLuc(GC) — ag — A64 — histonaSL. La 5’UTR de 1
inducido por andrégeno humano que carece del tracto de oligopirimidina 5'-terminal reemplazé el elemento rpl32
5'UTR en el constructo mostrado en la en el constructo mostrado en la Figura 11. La regién de codificacion para
PpLuc(GC) se representa en cursivas. La secuencia de elemento 5’UTR y la secuencia de tallo-bucle de histona se
subrayan. La secuencia representada en la Figura 33 corresponde a SEQ ID No. 1477.

Figura 34: muestra la secuencia de nudedtidos de COX6C — PpLuc(GC) — ag — A64 — histonaSL. La 5’UTR
de la subunidad Vic de citocromo c oxidasa humana que carece del tracto de oligopirimidina 5’-terminal reemplazo el
elemento rpl32 5UTR en el constructo mostrado en la Figura 11. La region de codificaciéon para PpLuc(GC) se
representa en cursivas. La secuencia de elemento 5’UTR y la secuencia de tallo-bucle de histona se subrayan. La
secuendia representada en la Figura 34 corresponde a SEQ ID No. 1478.

Figura 35: muestra la secuencia de nucleétidos de ASAH1 — PpLuc(GC) — ag — A64 — histonaSL. La 5’UTR de
la N-acilesfingosina amidohidrolasa (acido ceramidasa) 1 que carece del tracto de oligopirimidina 5-teminal
reemplazd el elemento rpl32 5UTR en el constructo mostrado en la Figura 11. La regiéon de codificacion para
PpLuc(GC) se representa en cursivas. La secuencia de elemento 5’UTR y la secuencia de tallo-bucle de histona se
subrayan. La secuencia representada en la Figura 35 corresponde a SEQ ID No. 1479.

Figura 36: representacion grafica del efecto de los elementos 5’UTR derivados de las 5’UTR de los genes
TOP RPL35, RPL21, ATP5A1, HSD17B4, AIG1, COX6C y ASAH1, el tallo-bude de histona, y la combinacién de
elementos 5’'UTR vy el tallo-bucle de histona en la expresién del ARNm de luciferasa. Los diferentes ARNm se
transfectaron en fibroblastos démicos humanos (HDF) por lipofeccidn. Los niveles de luciferasa se midieron a 8, 24,
y 48 horas después del transfeccién. Ambos, ya sea el tallo-bude de histona o los elementos 5’'UTR incrementan los
niveles de luciferasa comparados con el ARNm que carece de ambos de estos elementos. Sorprendentemente, la
combinacion de los elementos 5’'UTR y el tallo-bucle de histona incrementa ademas en gran medida el nivel de
luciferasa, muy por arriba del nivel observado con cualquiera de los elementos individuales, actuando de esta
manera sinérgicamente. Los datos se grafican como media RLU + SEM (unidades de luz relativa + erros estandar)
para las transfecciones en triplicado. La sinergia entre los elementos 5’UTR vy el tallo-bucle de histona se resumen
en el ejemplo 5.4.

Figura 37: muestra la secuencia de nudeodtidos de mmpl21 — PpLuc(GC) — albumina7 — A64 — C30 -
histonaSL. La 5’UTR de la proteina ribosémica murina grande 21 que carece del tracto de oligopirimidina 5'-temminal
reemplazd el elemento rpl32 5UTR en el constructo mostrado en la Figura 13. La secuencia de elemento 5UTR se
subraya. La secuencia representada en la Figura 36 corresponde a SEQ ID No. 1443.

Figura 38: muestra la secuencia de nucledtidos de mmlI35A — PpLuc(GC) — albumina7 — A64 — C30 -
histonaSL. La 5UTR de la proteina ribosémica murina grande 35A que carece del tracto de oligopirmidina 5’-
terminal reemplazé el elemento rpl32 5UTR en el constructo mostrado en la Figura 13. La secuencia de elemento
5'UTR se subraya. La secuencia representada en la Figura 37 corresponde a SEQ ID No. 1444.

Figura 39: representacion grafica del efecto de los elementos 5UTR derivados de las 5’UTR de genes TOP
de ratén en la expresion de ARNm de luciferasa. Los ARNm que contienen ya sea un elemento 5°UTR de ratén o
humano se transfectaron en los fibroblastos démicos humanos (HDF) por lipofeccidn. Los niveles de luciferasa se
midieron a 24, 48, y 72 horas después de la transfeccion. Los elementos 5UTR de ratdn incrementan en gran
medida los niveles de luciferasa comparados con ARNm que carece de un elemento 5’UTR, similammente como el
elemento 5’UTR humano. Los datos se muestran como media RLU + SEM (unidades de luz relativa + erros
estandar) para transfecciones en triplicado. Los RLU se resumen en el Ejemplo 5.5.

62



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 654205 T3

SEQID No. 1-1363. 1435 Secuencias que comprenden las 5’'UTR de genes TOP

y1461-1462
SEQ D No.
SEQ ID No.
SEQ D No.
SEQ ID No.

1364
1365
1366
1367

PpLuc(GC) — ag — A64 (Figura 6)

RPL32 — PpLuc(GC) — ag — A64 — C30 - histonaSL (Figura 7)
fragmento de la 5’UTR de la proteina ribosémica humana grande 32
fragmento de la 5’UTR de la proteina ribosémica humana grande 32

SEQ ID No. 1368 5UTR de la proteina ribosémica humana grande 32 que carece del tracto de oligopirimidina 5’-

SEQ D No.
SEQ D No.
SEQ ID No.
SEQ ID No.
SEQ D No.
SEQ D No.
SEQ ID No.
SEQ D No.
SEQ D No.
SEQ D No.
SEQ ID No.
SEQ ID No.
SEQ ID No.
SEQ ID No.
SEQ ID No.
SEQ D No.
SEQID No.
SEQID No.
SEQ D No.
SEQ D No.
SEQ ID No.
SEQ ID No.
SEQID NO.
SEQID NO.
SEQID NO.
SEQID NO.
SEQID NO.
SEQID NO.
SEQID NO.
SEQID NO.
SEQID NO.
SEQID NO.
SEQID NO.
SEQID NO.
SEQID NO.
SEQID NO.
SEQID NO.
SEQID NO.
SEQID NO.
SEQID NO.
SEQID NO.
SEQID NO.
SEQID NO.
SEQID NO.
SEQID NO.
SEQID NO.
SEQID NO.
SEQID NO.
SEQID NO.
SEQID NO.
SEQID NO.
SEQID NO.
SEQID NO.
SEQID NO.
SEQID NO.
SEQID NO.

1369
1370
1371
1372
1373
1374
1375
1376
1377
1378
1379
1380
1381
1382
1383
1384
1385
1386
1387
1388
1389
1390
1391
1392
1393
1394
1395
1396
1397
1398
1399
1400
1401
1402
1403
1404
1405
1406
1407
1408
1409
1410
1411
1412
1413
1414
1415
1416
1417
1418
1419
1420
1421
1422
1423
1424

terminal.

3'UTR de albumina humana

3’UTR de hemoglobina de Homo sapiens, alfa 1 (HBA1)
3’UTR de hemoglobina de Homo sapiens, alfa 2 (HBA2)
3’'UTR de hemoglobina de Homo sapiens, beta (HBB)
3’UTR de tirosina-hidroxilasa (TH) de Homo sapiens
3'UTR de 15-lipoxigenasa de arachinodate de Homo Sapiens (ALOX15)
3’UTR de colageno de Homo sapiens, tipo |, alfa 1 (COL1A1)
albumina7 3'UTR

3’UTR + secuencia poli(A) de albumina humana
fragmento 1 3’'UTR de albumina humana

fragmento 2 3'UTR de albumina humana

fragmento 3 3’'UTR de albumina humana

fragmento 4 3’'UTR de albumina humana

fragmento 5 3'UTR de albumina humana

fragmento 6 3’'UTR de albumina humana

fragmento 7 3’'UTR de albumina humana

fragmento 8 3’'UTR de albumina humana

fragmento 9 3’'UTR de albumina humana

fragmento 10 3UTR de albumina humana
fragmento 11 3UTR de albumina humana
fragmento 12 3UTR de albumina humana
fragmento 13 3UTR de albumina humana
Secuencia de acuerdo con la formula (Ic)
Secuencia de acuerdo con la formula (llc):
Secuencia de acuerdo con la férmula (Id):
Secuencia de acuerdo con la formula (Ild)
Secuencia de acuerdo con la formula (le)
Secuencia de acuerdo con la férmula (lle)
Secuencia de acuerdo con la formula (If)

Secuencia de acuerdo con la férmula (lIf)
Secuencia de acuerdo con la formula (Ig)
Secuencia de acuerdo con la férmula (llg)
Secuencia de acuerdo con la fémula (Ih)
Secuencia de acuerdo con la formula (IIh)
Secuencia de acuerdo con la férmula (Ic)
Secuencdia de acuerdo con la fémula (Ic)
Secuencia de acuerdo con la fémula (Ic)

Secuencia de acuerdo con la formula (le)
Secuencia de acuerdo con la férmula (le)
Secuencia de acuerdo con la férmula (le)
Secuencia de acuerdo con la formula (If)

Secuencia de acuerdo con la formula (If)

Secuencia de acuerdo con la férmula (If)

Secuencia de acuerdo con la fémula (Ig)
Secuencia de acuerdo con la formula (Ig)
Secuencia de acuerdo con la férmula (Ig)
Secuencia de acuerdo con la férmula (Ih)
Secuencia de acuerdo con la formula (Ih)
Secuencia de acuerdo con la formula (Ih)
Secuencia de acuerdo con la fémula (lic)
Secuencia de acuerdo con la fémula (lic)
Secuencia de acuerdo con la formula (lic)
Secuencia de acuerdo con la formula (lle)
Secuencia de acuerdo con la férmula (lle)
Secuencia de acuerdo con la fémula (lle)
Secuencia de acuerdo con la férmula (lIf)
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SEQID NO
SEQID NO
SEQID NO
SEQID NO
SEQID NO
SEQID NO
SEQID NO
SEQID NO
SEQID NO
SEQID NO
SEQID NO
SEQID NO
SEQID NO
SEQID NO
SEQID NO
SEQID NO
SEQID NO
SEQID NO
SEQID NO
SEQID NO
SEQID NO
SEQID NO
SEQID NO
SEQID NO
SEQID NO
SEQID NO
SEQID NO
SEQID NO

SEQID NO

SEQID NO

SEQID NO
SEQID NO
SEQID NO
SEQID NO
SEQID NO
SEQID NO

SEQID NO
SEQID NO
SEQID NO
SEQID NO
SEQID NO
SEQID NO
SEQID NO
SEQID NO
SEQID NO
SEQID NO
SEQID NO
SEQID NO
SEQID NO
SEQID NO
SEQID NO
SEQID NO
SEQID NO
SEQID NO
SEQID NO

. 1425
. 1426
. 1427
. 1428
. 1429
. 1430
. 1431
. 1432
. 1433
. 1434
. 1435
. 1436
. 1437
. 1438
. 1439
. 1440
. 1441
. 1442
. 1443
. 1444
. 1445
. 1446
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Secuencia de acuerdo con la fémula (lIf)

Secuencia de acuerdo con la fémula (1If)

Secuencia de acuerdo con la formula (llg)

Secuencia de acuerdo con la formula (llg)

Secuencia de acuerdo con la férmula (llg)

Secuencia de acuerdo con la formula (Ilh)

Secuencia de acuerdo con la formula (Ilh)

Secuencia de acuerdo con la férmula (lih)

Secuencdia de tallo-bucle de histona ejemplar

Porcion de ligacidon a acomplejo, central de la 3’'UTR de un gen de a-globina

proteina de ligacion a lipidos ATP sintasa mitocondrial (atp5g2)

RPL35 — PpLuc(GC) — albumina7 — A64 — C30 — histonaSL (Figura 14)

RPL21 — PpLuc(GC) — albumina7 — A64 — C30 — histonaSL (Figura 15)

ATP5A1 — PpLuc(GC) — albumina7 — A64 — C30 — histonaSL (Figura 16)

HSD17B4 — PpLuc(GC) — albumina7 — A64 — C30 — histonaSL (Figura 17)

AIG1 — PpLuc(GC) — albumina7 — A64 — C30 — histonaSL (Figura 18)

COX6C — PpLuc(GC) — albumina7 — A64 — C30 — histonaSL (Figura 19)

ASAH1 — PpLuc(GC) — albumina7 — A64 — C30 — histonaSL (Figura 20)

mRPL21 — PpLuc(GC) — albumina7 — A64 — C30 — histonaSL (Figura 37)

mRPL35A - PpLuc(GC) — albumina7 — A64 — C30 — histonaSL (Figura 38)

RPL35 — PpLuc(GC) — A64 — C30 — histonaSL

RPL21 — PpLuc(GC) — A64 — C30 — histonaSL

ATP5A1 — PpLuc(GC) — A64 — C30 — histonaSL

HSD17B4 — PpLuc(GC) — A64 — C30 — histonaSL

AIG1 — PpLuc(GC) — A64 — C30 — histonaSL

COX6C — PpLuc(GC) — A64 — C30 — histonaSL

ASAH1 — PpLuc(GC) — A64 — C30 — histonaSL

5’UTR de la proteina ribosémica humana grande 35 (RPL35) que carece del tracto de
oligopirimidina 5'-terminal

5'UTR de la proteina ribosémica humana grande 21 (RPL21) que carece del tracto de
oligopirimidina 5'-terminal

5’'UTR de la ATP sintasa humana, complejo F1 mitocondrial, que transporta H+,
subunidad 1 alfa, musculo cardiaco (ATP5A1) que carece del tracto de oligopirmidina 5’-
terminal

5’'UTR de hidroxiesteroide (17-beta) deshidrogenasa 4 humana (HSD17B4) que carece
del tracto de oligopirimidina 5’-terminal

5’'UTR de 1 inducido por andrdgeno humano (AIG1) que carece del tracto de
oligopirimidina 5'-terminal

5’UTR de subunidad Vic de citocromo ¢ oxidasa humana (COX6C) que carece del tracto
oligopirimidina 5'-terminal

5’UTR de la N-acilesfingosina amidohidrolasa humana (acido ceramidasa) 1 (ASAH1) que
carece del tracto de oligopirimidina 5'-terminal

5’UTR de la proteina ribosémica de ratén Grande 21 (mRPL21) que carece del tracto de
oligopirimidina 5'-teminal

5’'UTR de la proteina ribosoémica de raton Grande 35A (mMRPL35A) que carece del tracto
de oligopirimidina 5’-terminal

Proteina ribosémica de raton Grande 21 (mRPL21)

Proteina ribosdmica de raton Grande 35A (mRPL35A)

RPL32 — PpLuc(GC) — ag — A64 (Figura 10)

PpLuc(GC) — ag — A64 — histonaSL (Figura 9)

PpLuc(GC) — albumina7 — A64 — C30 — histonaSL

RPL35 — PpLuc(GC) — ag — A64 (Figura 22)

RPL21 — PpLuc(GC) — ag — A64 (Figura 23)

atp5a1 — PpLuc(GC) — ag — A64 (Figura 24)

HSD17B4 — PpLuc(GC) — ag — A64 (Figura 25)

AIG1 — PpLuc(GC) — ag — A64 (Figura 26)

COX6C — PpLuc(GC) — ag — A64 (Figura 27)

ASAH1 — PpLuc(GC) — ag — A64 (Figura 28)

RPL35 — PpLuc(GC) — ag — A64 — histonaSL (Figura 29)

RPL21 — PpLuc(GC) — ag — A64 — histonaSL (Figura 30)

atp5a1 — PpLuc(GC) — ag — A64 — histonaSL (Figura 31)

HSD17B4 — PpLuc(GC) — ag — A64 — histonaSL (Figura 32)

AIG1 — PpLuc(GC) — ag — A64 — histonaSL (Figura 33)

COX6C — PpLuc(GC) — ag — A64 — histonaSL (Figura 34)

ASAH1 — PpLuc(GC) — ag — A64 — histonaSL (Figura 35)
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SEQID NO. 1480 RPL32 — PpLuc(GC) — ag — A64 — histonaSL (Figura 11)
SEQID NO. 1481 RPL32 — PpLuc(GC) — albumina7 — A64 — C30 — histonaSL (Figura 13)
Ejemplos

1. Preparacion de plantillas de ADN

Se construyd un vector para transcripcion in vitro conteniendo un promotor T7 seguido por una secuencia
enriquecida en GC que codifica luciferasa de Photinus pyralis (PpLuc(GC)) y una secuencia A64 poli(A). La
secuencia poli(A) fue seguida por un sitio de restriccion utilizado para la linealizacion del vector antes de la
transcripcién in vitro. EI ARNm obtenido de este vector por la transcripcién in vitro se designa como “PpLuc(GC) —
A64”.

Este vector se modificd para induir las secuencias no traducidas 5 o 3’ del marco de lectura abierto. En resumen, se
generan vectores que comprenden las siguientes secuencias de codificacion de ARNm:

SEQID No. 1364 PpLuc(GC) — ag — A64 (Figura 6)

SEQ ID No. 1365 RPL32 — PpLuc(GC) — ag — A64 — C30 — histonaSL (Figura 7):

SEQID NO. 1436 RPL35 — PpLuc(GC) — albumina7 — A64 — C30 — histonaSL (Figura 14)
SEQID NO. 1437 RPL21 — PpLuc(GC) — albumina7 — A64 — C30 — histonaSL (Figura 15)
SEQID NO. 1438 ATP5A1 — PpLuc(GC) — albumina7 — A64 — C30 — histonaSL (Figura 16)
SEQID NO. 1439 HSD17B4 — PpLuc(GC) — albumina7 — A64 — C30 — histonaSL (Figura 17)
SEQID NO. 1440 AIG1 — PpLuc(GC) — albumina7 — A64 — C30 — histonaSL (Figura 18)
SEQID NO. 1441 COX6C — PpLuc(GC) — albumina7 — A64 — C30 — histonaSL (Figura 19)
SEQID NO. 1442 ASAH1 — PpLuc(GC) — albumina7 — A64 — C30 — histonaSL (Figura 20)
SEQID NO. 1443 mRPL21 — PpLuc(GC) — albumina7 — A64 — C30 — histonaSL (Figura 37)
SEQID NO. 1444 mMRPL35A - PpLuc(GC) — albumina7 — A64 — C30 — histonaSL (Figura 38)
SEQID NO. 1445 RPL35 — PpLuc(GC) — A64 — C30 — histonaSL

SEQID NO. 1446 RPL21 — PpLuc(GC) — A64 — C30 — histonaSL

SEQID NO. 1447 ATP5A1 — PpLuc(GC) — A64 — C30 — histonaSL

SEQID NO. 1448 HSD17B4 — PpLuc(GC) — A64 — C30 — histonaSL

SEQID NO. 1449 AlG1 — PpLuc(GC) — A64 — C30 — histonaSL

SEQID NO. 1450 COX6C — PpLuc(GC) — A64 — C30 — histonaSL

SEQID NO. 1451 ASAH1 — PpLuc(GC) — A64 — C30 — histonaSL

SEQID NO. 1463 RPL32 — PpLuc(GC) — ag — A64 (Figura 10)

SEQID NO. 1464 PpLuc(GC) — ag — A64 — histonaSL (Figura 9)

SEQID NO. 1465 PpLuc(GC) — albumina7 — A64 — C30 — histonaSL

SEQID NO. 1466 RPL35 — PpLuc(GC) — ag — A64 (Figura 22)

SEQID NO. 1467 RPL21 — PpLuc(GC) — ag — A64 (Figura 23)

SEQID NO. 1468 atp5a1 — PpLuc(GC) — ag — A64 (Figura 24)

SEQID NO. 1469 HSD17B4 — PpLuc(GC) — ag — A64 (Figura 25)

SEQID NO. 1470 AIG1 — PpLuc(GC) — ag — A64 (Figura 26)

SEQID NO. 1471 COX6C — PpLuc(GC) — ag — A64 (Figura 27)

SEQID NO. 1472 ASAH1 — PpLuc(GC) — ag — A64 (Figura 28)

SEQID NO. 1473 RPL35 — PpLuc(GC) — ag — A64 — histonaSL (Figura 29)

SEQID NO. 1474 RPL21 — PpLuc(GC) — ag — A64 — histonaSL (Figura 30)

SEQID NO. 1475 atp5a1 — PpLuc(GC) — ag — A64 — histonaSL (Figura 31)

SEQID NO. 1476 HSD17B4 — PpLuc(GC) — ag — A64 — histonaSL (Figura 32)

SEQID NO. 1477 AIG1 — PpLuc(GC) — ag — A64 — histonaSL (Figura 33)

SEQID NO. 1478 COX6C — PpLuc(GC) — ag — A64 — histonaSL (Figura 34)

SEQID NO. 1479 ASAH1 — PpLuc(GC) — ag — A64 — histonaSL (Figura 35)

SEQID NO. 1480 RPL32 — PpLuc(GC) — ag — A64 — histonaSL (Figura 11)

SEQID NO. 1481 RPL32 — PpLuc(GC) — albumina7 — A64 — C30 — histonaSL (Figura 13)

2. Transcripcion In vitro

La plantilla de ADN de acuerdo con el Ejemplo 1 se linealizd y se transcribié in vitro utilizando T7-Polimerasa. La
plantilla de ADN luego se digirié por tratamiento de DNasa. Los transcriptos de ARNm contenian una estructura 5'-
CAP obtenida al agregar un exceso de N7-metilguanosina-5'-trifosfato-5'-guanosina a la reaccién de transcripcion. El
ARNmM asiobtenido se purificd y se resuspendié en agua.

3. Expresion de luciferasa por la lipofeccion de ARNm

Fibroblastos démicos humanos (HDF) se sembraron en placas de 24 pocillos a una densidad de 5x1 0* células por
pocillo. Al siguiente dia, las células se lavaron en opti-MEM y luego se transfectaron con 50 ng por pocillo de ARNm
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que codifica PpLuc fomado en complejo con Lipofectamina2000 en opti-MEM. Como control, el ARNm que no
codifica PpLuc se lipofectd separadamente. EI ARNm que codifica la luciferasa de Renilla reniformis (RrLuc) se
transfectd junto con PpLuc ARNm para controlar la eficiencia de transfeccién (20 ng de Rr.uc ARNm por pocillo). 90
minutos después del inicio de la transfeccién, el opti-MEM se intercambi6 por el medio. 24, 48, 72 horas después de
la transfeccién, el medio se aspird y las células se lisaron en 200 pl de solucién tampén de lisis (Tris 25 mM, pH 7,5
(HCI), EDTA2 mM, 10% de glicerol, 1% de Triton X-100, DTT 2 mM, PMSF 1mM). Los lisados se almacenaron a
-20°C hasta que se midio la actividad de luciferasa.

Alternativamente, los HDF se sembraron en placas de 96 pocillos de uno a tres dias antes de la transfeccién a una
densidad de 10* células por pocillo. Inmediatamente antes de la lipofeccion, las células se lavaron en opti-MEM. Las
células se lipofectaron con 25 ng de ARNm que codifica PpLu por pocillo formado en complejo con
Lipofectamine2000. En algunos experimentos, el ARNm que codifica la luciferasa de Renilla reniformis (RrLuc) se
transfectd junto con PpLuc ARNm para controlar la eficiencia de transfeccién (2,5 ng de RrLuc ARNm por pocillo). 90
minutos después del inicio de la transfeccion, el opti-MEM se intercambid por el medio. En varios puntos de tiempos
pos-transfeccidon, el medio se aspird y las células se lisaron en 100ul de solucidon tampon de lisis (Passive Lysis
Buffer, Promega). Los lisados se almacenaron a -80°C hasta que se midio la actividad de luciferasa.

4. Medicion de Luciferasa

La actividad de luciferasa se midi6 como unidades de luz relativas (RLU) en un lector de placas BioTek SynergyHT.
La actividad de PpLuc se midié a los 15 segundos del tiempo de medicion utilizando 50 pl de lisado y 200 pl de
solucién tampdn de luciferina (75 uM de luciferina, Glicilglicina 25 mM, pH 7,8 (NaOH), MgSO4 15 mM, ATP 2 mM).
La actividad de RrLuc se midié a 15 segundos de tiempo de medicién utilizando 50 pl de lisado y 200 pl de solucién
amortiguadora de coelenterazina (40 uM de coelenterazina en solucién salina tampon fosfato ajustada a NaCl 500
mM).

Alternativamente, la actividad de luciferasa se midié como unidades de luz relativas (RLU) en un lector de palcas
Hidex Chameleon. La actividad de PpLucse midié a los 2 segundos de tiempo de medicion utilizando 20 pl de lisado
y 50 pl de solucién amortiguadora de ludciferina (Beetle-Juice, PJK GmbH). La actividad de RrLuc se midi6 a los 2
segundos del tiempo de medicién utilizando 20 pl de lisado y 50 pl de solucion tampdn de coelenterazina (Renilla-
Juice, PJK GmbH).

Resultados

5.1 La combinacion de los elementos 5UTR derivados de las 5’UTR de genes TOP y del tallo-bucle de histona
incrementa la expresion de la proteina en gran medida.

Para investigar el efecto de la combinacién de un elemento 5’UTR derivado de la 5’UTR de un gen TOP y un tallo-
bucle de histona (histonaSL) en la expresién del ARNm de la proteina, se sintetizaron ARNm con diferentes UTR:
ARNm el elemento 5UTR ni histonaSL, o con el elemento 5’UTR vy la histonaSL. Los ARNm que codifican luciferasa
o el ARNm de control se transfectaron en fibroblastos démicos humanos (HDF). Los niveles de luciferasa se
midieron a la 24 horas después de la transfeccion (véase la siguiente Tabla 1 yla Figura 8).

Tabla 1:
ARNmM RLU alas 24 horas
ARN de control 588
PpLuc(GC) — ag — A4 12246
RPL32 — PpLuc(GC) — ag — A64 — C30 — histonaSL 319840

La luciferasa se expres6 daramente del ARNm sin el elemento 5’UTR ni la histonaSL. Sorprendentemente sin
embargo, la combinacién del elemento 5’UTR y la histonaSL incrementé en gran medida el nivel de luciferasa. La
magnitud del aumento del nivel de luciferasa debido a la combinacion del elemento 5’UTR y la histonaSL en el
mismo ARNm indica que estan actuando sinérgicamente.

5.2 La combinacion de los elementos 5UTR derivados de las 5'UTR de genes TOP vy el tallo-bucle de histona
incrementa la expresion del ARNm de proteina de forma sinérgica.

Para investigar el efecto de la combinacion del elemento 5’UTR derivado de la 5’UTR de un gen TOP vy el tallo-bucle
de histona en la expresion de ARNm de proteinas, se sintetizaron ARNm con diferentes UTR: ARNm sin el elemento
5’UTR ni el tallo-bucle de histona, o con un elemento 5’UTR o un tallo-bude de histona, o con el elemento 5’UTR y el
tallo-bucle de histona. Los ARNm que codifican luciferasas se transfectaron fibroblastos démicos humanos (HDF).
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Los niveles de luciferasa se midieron a 8, 24, y 48 horas después de la transfeccion (véase la siguiente Tabla 2 y Ila
Figura 12).

Tabla 2:
ARNm RLUSH RLU24 h RLU48h
PpLuc(GC)-ag—A64 13110 25861 14362
PpLuc(GC)-ag—A64—histonaSL 88640 97013 57026
rpl32-PpLuc(GC)-ag-A64 155654 212245 102528
rpl32-PpLuc(GC)-ag-A64—histonaSL 301384 425825 161974

La luciferasa se expres6 daramente del ARNm sin el elemento SUTR ni el tallo-bucdle de histona. Ambos, ya sea el
tallo-bucle de histona o el elemento 5’UTR incrementaron los niveles de luciferasa comparados con el ARNm que
carece de ambos de estos elementos. Sorprendentemente sin embargo, la combinacion del elemento 5’UTR y el
tallo-bucle de histona incrementaron ademas en gran medida el nivel de luciferasa, muy por arriba del nivel
observado con cualquiera de los elementos individuales. La magnitud del aumento en el nivel de luciferasa debido a
la combinacion del elemento 5’'UTR y el tallo-bucle de histona en el mismo ARNm muestra que estan actuando
sinérgicamente. La sinergia entre el elemento 5UTR vy el tallo-bucle de histona se cuantificd dividiendo la sefial del
ARNm combinando ambos elementos entre lasuma de la sefial del ARNm sin ambos elementos mas el aumento en
la sefial por el elemento 5’UTR mas el aumento en la sefial por el tallo-bucle de histona. Este célculo se realizd en
tres puntos de tiempo separados y para la proteina total expresada de 0 a 48 horas, calculada del area bajo la curva
(AUC) (véase la siguiente Tabla 3).

Tabla 3:
8h
rpl32 [histonaSL RLU ARLU RLU predicha (aditiva) sinergia
— — 13110
— + 88640 75530
+ — 155654 142544
+ + 301384 231184 1,30
24 h
rpl32 [histonaSL RLU ARLU RLU predicha (aditiva) sinergia
— — 25861
— + 97013 71152
+ — 212245 186384
+ + 425825 283397 1,50
48 h
rpl32 [histonaSL RLU ARLU RLU predicha (aditiva) sinergia
— — 14362
— + 57026 42664
+ — 102528 88166
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+ + 161974 145192 1,12
AUC 0 - 48 horas

rpl32 [histonaSL RLU ARLU RLU predicha (aditiva) sinergia
— — 846881

— + 3688000 2841119

+ — 7343000 6496119

+ + 14080000 10184119 1,38

La sinergia asi calculada especifica que tan alto el nivel de ARNm de luciferasa que combina el elemento 5’UTR y el

tallo-bucle de histona es aquel que se esperaria si los efectos del elemento 5’UTR y el tallo-bucle de histona fueran

puramente aditivos. Este resultado confima que la combinacion del elemento 5’UTR vy el tallo-bude de histona lleva
5 acabo unincremento notablemente sinérgico en la expresion de la proteina.

5.3 elementos 5’UTR derivados de las 5UTR de genes TOP incrementan la expresion del ARNm de la proteina

Para investigar el efecto de los elementos 5UTR derivados de las 5UTR de los genes TOP en la expresion del
ARNm de la proteina, se sintetizaron ARNm con uno de los diferentes elementos 5’UTR. Ademas, los ARNm
contenian el elemento albumina7 JUTR. Los ARNm que codifican Luciferasa se transfectaron en fibroblastos

10  démicos humanos (HDF). Los niveles de luciferasa se midieron 24, 48, y 72 horas después de la transfeccion
(véase lasiguiente Tabla 4 yla Figura 21).

Tabla 4:

5UTR RLU a las 24 horas RLU a las 48 horas RLU alas 72 horas
ninguna 114277 121852 68235
rpl32 332236 286792 114148
rpl35 495917 234070 96993
rpl21 563314 352241 156605
atpba1 1000253 538287 187159
HSD17B4 1179847 636877 299337
AIG1 620315 446621 167846
COXx6C 592190 806065 173743
ASAH1 820413 529901 198429

La luciferasa se expreso claramente del ARNm que carece de un elemento 5UTR. Sorprendentemente, sin embargo
15 todos los elementos 5UTR incrementaron en gran medida el nivel de luciferasa.

5.4 La combinacion de los elementos 5UTR derivados de las 5UTR de genes TOP y el tallo-bucle de histona
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incrementa la expresion del ARNm de la proteina de forma sinérgica

Para investigar el efecto de la combinacion de los elementos 5UTR derivados de las 5’UTR de genes TOP y el tallo-
bucle de histona en la expresion del ARNm de la proteina, se sintetizaron ARNm con diferentes UTR: ARNm sin el
elemento 5’UTR ni el tallo-bucle de histona, o con un tallo-bucle de histona, o con uno de los diferentes elementos
5’'UTR derivados de las 5UTR de genes TOP, o con uno de los diferentes elementos 5UTR y un tallo-bucle de
histona. Ademas, los ARNm contenian el elemento 3'UTR de alfa-globina. Los ARNm que codifican luciferasa se
transfectaron en fibroblastos démicos humanos (HDF). Los niveles de luciferasa se midieron a 8, 24, y 48 horas
después de la transfeccidn (véase la Figura 36). La luciferasa se expreso claramente del ARNm que no tiene ni el
elemento 5’'UTR ni el tallo-bucle de histona. El tallo-bucle de histona incremento el nivel de luciferasa. Todos los
elementos 5’UTR también incrementaron el nivel de luciferasa. Sorprendentemente sin embargo, las combinaciones
del elemento 5’UTR vy el tallo-bucle de histona incrementaron en gran medida ademés el nivel de luciferasa muy por
arriba del nivel observado con cualquiera de los elementos individuales. La magnitud del aumento del nivel de
luciferasa debido a la combinacién del elemento 5’'UTR vy el tallo-bucle de histona en el mismo ARNm muestra que
estan actuando sinérgicamente.

La sinergia entre el elemento 5’UTR y el tallo-bucle de histona se cuantificd dividiendo la sefial del ARNm
combinando ambos elementos entre la suma de la sefial del ARNm sin ambos elementos més el aumento en la
sefial por el elemento 5'UTR mas el aumento en la sefial por el tallo-bucle de histona. Este célculo se llevo a cabo
para la proteina total expresada de 0 a 48 horas, calculada el area bajo la curva (AUC) (véase la siguiente Tabla 5).

Tabla 5:
TOP 5'UTR Sinergia con el tallo-bucle de histona
35L 2,50
21L 3,25
atp5a1 3,00
HSD17B4 3,55
AlG1 1,52
COXx6C 3,19

La sinergia asi calculada especifica que tan alto el nivel del ARNm de luciferasa que combina el elemento 5’ UTR y el
tallo-bucle de histona es aquel que se esperaria si los efectos del elemento 5’UTR y el tallo-bucle de histona fueran
puramente aditivos. El nivel de luciferasa del ARNm que combina el elemento 5UTR vy el tallo-bucle de histona fue
hasta mas de tres veces mas alto que si sus efectos fueran puramente aditivos. Este resultado confina que la
combinacion del elemento 5’UTR vy el tallo-bucle de histona lleva a cabo un incremento notablemente sinérgico en la
expresion de la proteina.

5.5 Elementos 5’UTR derivados de las 5’UTR de genes TOP de ratdén incrementan la expresién del ARNm de la
proteina.

Para investigar el efecto de los elementos 5’UTR derivados de las 5UTR de genes TOP de ratén en la expresion del
ARNmM de la proteina, se sintetizaron ARNm con dos diferentes elementos 5’UTR de raton. Ademas, los ARNm
contenian el elemento albumina7 3UTR. Los ARNm que codifican luciferasa se transfectaron en fibroblastos
démicos humanos (HDF). Para comparacion, el ARNm que contiene el elemento rpl32 5’UTR humano se transfecto.
Los niveles de luciferasa se midieron a 24, 48, y 72 horas después de la transfeccion (véase la siguiente Tabla 6 y
Figura 39).

Tabla 6:
5’'UTR RLU alas 24 horas RLU alas 48 horas RLU alas 72 horas
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ninguna 114277 121852 68235
rpl32 332236 286792 114148
mrpl21 798233 351894 139249
mrpl35A 838609 466236 174949

La luciferasa se expresd claramente del ARNm sin elemento 5UTR. Ambos elementos 5’UTR de ratdon

incrementaron en gran medida el nivel de luciferasa, similammente como el elemento 5’'UTR humano.
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Secuencias:

alfa-2-macroglobulina (A2M) de Homo sapiens: gctccticttictgcaacatg (Seq ID No: 1)

Acil-CoA-deshidrogenasa de Homo sapiens, cadena lineal de
C-4 a C-12 (ACADM):ggctctctttccgegetgeggtcagectcggegtcccacagagagggccagaggtggaaacgcagaaaaccaaaccaggactat
cagagattgcccggagaggggatg Seq ID No: 2)

Arilsulfatasa E de Homo sapiens (chondrodysplasia punctata 1) (ARSE):
cttcctettcttgatcggggaticaggaaggagcccaggagcagaggaagtagagagagagacaacatg (Seq ID No: 3)
agammaglobulinemia tirosina cinasa de Bruton de Homo sapiens (BTK):

tgtccttectctctggactgtaagaatatgtctccagggecagtgtctgctgegatcgagtcccaccticcaagtectggeatctcaatgcatctgggaagctacctgcatt
aagtcaggactgagcacacaggtgaactccagaaagaagaagctatg (Seq ID No: 4)

Complemento 2 de componentes de Homo sapiens (C2):
tgacctittccctcccgeggctctcetacctctcgeccgeccctagggaggacaccatg (Seq ID No: 5)

Cinasa 4 dependiente de cidina de Homo sapiens (CDK4):
gggcctctctagcetigcggcectgtgtctatggtcgggecctetgegtccagcetgctccggacegagcetecgggtgtatggggecgtaggaacoggcetccggggeccega
taacgggccgcccccacagcaccccgggctggegtgagggtcteectigatctgagaatg (Seq ID No: 6)

Citocromo P450 de Homo sapiens, familia 17, subfamilia A, polipéptido 1 (CYP17A1):
agctcttctactccactgcetgtctatcttgectgccggcacccagecaccatg (Seq ID No: 7)

Endoglina de Homo sapiens (ENG):
cttcctctacceggttggcaggeggcectggceccageccctictctaaggaagcegcatticetgecteectgggecggecgggcetggatg (Seq ID No: 8)

Deficiencia de reparacion de roedor de complementacidén cruzada de la reparacion por escision de Homo sapiens,
grupo de complementacién 3 (ERCC3): tcttctctctgctgcetgtagetgecatg (Seq ID No: 9)

Deficiencia de reparacién de roedor de complementacion cruzada de reparacion por esdcsion de Homo sapiens,
grupo de complementacion 5 (ERCC5):
ctgtctttcttccgggaggcggtgacagctgctgagacgtgtigcagccagagtctctcegctttaatgegcetecccattagtgececgtcccccactggaaaaccgtggcettc
tgtattatttgccatctttgtigtgtaggagcagggagggcttcctcccggggtectaggoggceggtgcagtecegtcgtagaagaattagagtagaagttgtcggggteeg
ctcttaggacgcagcecegcctcatg (Seq ID No: 10)

Ferritina, polipéptido ligero de Homo sapiens (FTL):
cgtcccctcgceagttcggeggtcccgogggtetgtetetigeticaacagtgtitggacggaacagatccggggactctcticcagcectccgaccgceccteegatttectct
ccgcttgcaacctccgggaccatctictcggcecatctectgctictgggacctgccagcaccgtttitgtggttagctecticttgccaaccaaccatg

(Seq ID No: 11)

Galactosilceramidasa de Homo sapiens (GALC): ccgccteccctgggegecggagtcatgtgacccacacaatg (Seq ID No: 12)
Proteina de union de espacio de Homo sapiens, alfa 1,43kDa (GJAT):
tittctttcattagggggaaggcgtgaggaaagtaccaaacagcagcggagttttaaactttaaatagacaggtctgagtgcctgaacttgccttttcattttacttcatcctc
caaggagttcaatcacttiggcgtgacttcactacttttaagcaaaagagtggtgcccaggcaacatg (Seq ID No: 13)

Proteina de union de espacio de Homo sapiens, beta 1, 32kDa (GJB1):
cattctctgggaaagggcagcagcagccaggtgtggcagtgacagggaggtgtgaatgaggcaggatg (Seq ID No: 14)

Glucosa-6-fosfato isomerasa de Homo sapiens (GPI): cgctccttcctectcggctcgegtctcactcagtgtacctictagtcccgecatg
(Seq ID No: 15)

Hidroxiaci-CoA deshidrogenasa/3-cetoacil-CoA tiolasa/enoil-CoA hidratasa (proteina trifuncional), subunidad alfa de
Homo sapiens (HADHA): ctgtcctcttcagctcaagatg (Seq ID No: 16)

Hidroxiacil-CoA deshidrogenasa/3-cetoacil-CoA tiolase/enoil-CoA hidratasa (proteina trifuncional), subunidad beta de
Homo sapiens (HADHB):
gggccectttctgggcaggacccgccccttggtcccgcagagcecttggtacttggacctgaaccttgctccgagagggagtcctcgecggacgtcagccaagattccag
aatg (Seq ID No: 17)

Factor H de complemento de Homo sapiens (CFH):
cttccttttgcagcaagtictttcctgcactaatcacaattcttggaagaggagaactggacgtigtgaacagagttagctggtaaatgtcctcttaaaagatccaaaaaat
g (Seq ID No: 18)
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Sarcoglicano, gamma (proteina asociada a distrofina de 35kDa) de (SGCG) de Homosapiens:
agcccttictccagggacagttgctgaagcttcatccttigctctcatictgtaagtcatagaaaagtttgaaacattctgtctgtggtagagctcgggccagcetgtagticatt
cgccagtgtgcttticttaatatctaagatg (Seq ID No: 19)

Lipasa A, acido lisosémico, colesterol esterasa (LIPA) de Homo sapiens:
ggtcccctatccgcaccccggcecccetgagagctggcactgcgacticgagacageggceccggcaggacagctccagaatg (Seq ID No: 20)

Lipoproteina lipasa (LPL) de Homo sapiens:
ccccctcttectecctectcaagggaaagcetgcccacttctagctgecctgccatecccttitaaagggcgacttgctcagogccaaaccgceggctccagecctctccage
ctceggctcagecggctcatcagtcggtcecgegectigcagcetcctccagagggacgoegecccgagatg (Seq ID No: 21)

Homologo 1 mutl 1,cancer de colon,tipo 2 no de poliposis (E.coli) (MLH1) de Homosapiens:
ggctctictggcgccaaaatg (Seq ID No: 22)

Enfermedad de Niemann-Pick de Homo sapiens, tipo C1 (NPC1):
cttccttcctgaccggegegogcagcectgcetgccgoggtcagogcectgctectgctectecegctecteetgcgeggggtgctgaaacagcccggggaagtagagecg
cctccggggagceccaaccagcecgaacgccgecggcgtcagcagcectigegeggcecacageatg (Seq ID No: 23)

Factor 12 de biogénesis peroxisomal de Homo sapiens (PEX12):
gcgcctctcttccgccaggcatcccagaggtectggtggtttcatticcgggtgcggctictgtcataaagcggagacctcccttcaaacgtggcgtegtgggttgtttgeg
cctcgectggggtcagegagcaaggacgggcgegggceggggatactcaaagccaacagcetggagtcagcecctigtgtccecgggctcacagtggcacgactgaat
cctcagagtcggctggcttttgagctctcacgatiggggaggagggggcgtttctggticgcagctccagaggattgcegttecticccccatacctgtcccccacagtca
cgctctgccctgacgtgcagcatttgacaagttacccectcgccacatactacttccacccacgtccgagttaacttigticttaaccticttgagactaccctcggectcca
ggtctttttttcccagttcattttigcccataagattgagtttcgagtttcagatatcatgcagaaagtttacctttaagactgagcacccatctgatactcticctcccgaaaaa
gttcatgctcacgagagagtttgtgggaaaagtgaaagccagtacacgcaggaaactatg (Seq ID No: 24)

Factor 6 de biogénesis peroxisomal de Homosapiens (PEX6): cgctccttcaccctcctegttggtgtcctgtcaccatg
(Seq ID No: 25)

Fosfofructocinasa de Homo sapiens, musculo (PFKM):
gagccttcttgtcagcatctgttagtggaggtigggaagcctctcctccticccectecctetttgectccacctggctectceecatgttcgtccatcaccecteeeccctttce
caaggacaatctgcaagaaagcagcggcggaggagagctaagactaaaagagtggatcatg (Seq ID No: 26)

Inhibidor de semin peptidasa de Homo sapiens, clado A (alfa-1 antiproteinasa, antitripsina), miembro 1 (SERPINA1):
ctgtctcctcagceticaggcaccaccactgacctgggacagtgaatcgacaatg (Seq ID No: 27)

Homélogo de fosfatasa y tensina de Homo sapiens (PTEN):
agttctctectctcggaagcetgcagcecatgatggaagtttgagagttgagccgcetgtgaggcgaggecgggctcaggcgagggagatgagagacggcggoggec
gcggcccggagcccctctcagegectgtgagcagccgegggggcagcegccctcggggagecggceceggcectgecggeggeggcageggeggcegttictcgectee
tettcgtettttctaaccgtgcagcectcttcctcggctictcctgaaagggaaggtggaagecgtgggcetcgggogggagecggcetgaggegecggeggeggcggegg

cacctcccgctcctggagcgggggggagaagceggoggcggcggoggcecgoggeggctgcagetccagggagggggtetgagtegcectgtcaccatttccaggg
ctgggaacgccggagagttggtctctceccttctactgcctccaacacggecggcggoggeggcggcacatccagggaccecgggcecggttttaaacctcecgtececge

cgccgcecgcacccccegtggeccgggctccggaggecgecggeggaggcagcecegticggaggattattegtcetictcececcattccgetgecgecgcetgeccaggcect
ctggctgctgaggagaagcaggcccagtcgctgcaaccatccagcagecegccgcagcagcecattaccecggcetgeggtccagagccaageggcggcagagcega
ggggcatcagctaccgccaagtccagagccatticcatcctgcagaagaagccccgccaccagcagcttctgccatctctetectectttticttcagccacaggcetec

cagacatg (Seq ID No: 28)

Familia 3 portadora de soluto de Homo sapiens (transportadores de cistina, aminoacido dibasico y neutro, activador
de cistina, transporte de aminoacido dibasico y neutro), miembro 1 (SLC3A1):
cctcecttactgcaggaaggcacticcgaagacataagtcggtgagacatg (Seq ID No: 29)

Familia 3 de aldehido deshidrogenasa de Homo sapiens, miembro A2 (ALDH3A2):
ccgccteccactccccagegeccceggaccgtgcagtictctgcaggaccaggcecatg (Seq ID No: 30)

Bleomicin-hidrolasa de Homo sapiens (BLMH):
gtttctcccagcectcagcctceceecgceecgcecgcecgcecgccgceogccgccgagcecggtttectttttccggegetccgggtgcgagagacaggtecgggeccecctaggca
gcgagccgcagegcaatcceggegcetcgcccaaggaccctggaagctaccgttaccccgecgggcagegtgggegecatg (Seq ID No: 31)

Catepsina K de Homo sapiens (CTSK):
cctcctectcttacccaaattticcagccgatcactggagctgacticcgcaatcccgatggaataaatctagcacccectgatggtgtgcccacactttgectgccgaaac
gaagccagacaacagatttccatcagcaggatg (Seq ID No: 32)

Activador de gangliosido GM2 de Homo sapiens (GM2A):

gcttctttgcgtaaccaatactggaaggcatttaaaggcacctctgccgccacagacctigcagttaactccgcecctgacccacccticccgatg
(Seq ID No: 33)
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Hidroxisteroide (17-beta) deshidrogenasa 4 de Homo sapiens (HSD17B4):
ccgcctectectgtcccgecagtcggegtccageggctetgctigticgtgtgtgtgtecgtigcaggccttaticatg (Seq ID No: 34)

Factor 2 citosdlico de neutrofilo de Homo sapiens (NCF2):
ctetetetgcttctttectttictc tctcatggtagggttatgagtcagtigccaaaaggtggggacatitcctgatgcattigcaacactgagaagttatcttaagggaggcetg
ggccccattctactcatctggcccagaaagtgaacacctigggggcecactaaggcagcecctgctaggggagacgctccaacctgtcttctetetgtctecctggcagcete
tettggcectectagtitctacctaatcatg (Seq ID No: 35)

3-oxoacido CoAtransferasa 1 de Homo sapiens (OXCT1): cagcctcctcctgectcaccgecccgaagatg (Seq ID No: 36)

Sulfito oxidasa de Homo sapiens (SUOX):
ccgccccttctcgagaactcgcagagcetgggctggtaaaattgcagtgctgaagacactggacccgcaaaaggctgtccctcccaaacctgggattctgggctcact
gagttcacctgcgagtcagccctacctgcactgctctggtctagtacaaacaggcetgctggcatigagggacggagtctccaactcctggectctagcagtcectectgt
gtaggtctcccaaagtgctagtgtgtccggaattggtgggtictiggtctcactgacticaagaatgaagccgcggaccctcgcagtetgctacaatg

(Seq ID No: 37)

Albumina de Homo sapiens (ALB): ftttctcttctgtcaaccccacacgcctitggcacaatg (Seq ID No: 38)

Arilsulfatasa Ade Homo sapiens (ARSA):
ctecctetagcegcecttccceccecggeccgacteegcetggtcagegcecaagtgacttacgccccecgaccctgageccggaccgctaggecgaggaggatcagateteeg
ctcgagaatctgaaggtgccctggtcctggaggagttccgtcccageccgeggtctccecggtactgtcgggececeggcecctetggagceticaggaggeggcecgtcag

ggtcggggagtatitgggtccggggtctcagggaagggeggcegcectgggtetgecggtatcggaaagagcectgctggagccaagtagcecctecctetcttgggacag
acccctcggtcecatg (Seq ID No: 39)

Elastina de Homo sapiens (ELN):
ctecctecctctttccctcacageccgacgaggcaacaattaggcetitggggataaaacgaggtgcggagagegggcetggggcattictccccgagatg
(Seq ID No: 40)

Hemoglobina, alfa 2 de Homo sapiens (HBA2): cactcttctggtccccacagactcagagagaacccaccatg (Seq ID No: 41)

Hexosaminidasa B de Homo sapiens (polipéptido beta) (HEXB):
cttcctetgatccgggecgggegggaagtcgggtccecgaggceteeggetcggcagaccgggeggaaagcagecgageggcecatg (Seq ID No: 42)

Mannosidasa de Homo sapiens, alfa, clase 2B, miembro 1 (MAN2B1):
cggcctitccagggccggggaaccccaggaggaagctgcetgagcecatg (Seq ID No: 43)

Gen 2 de activacion de recombinacién de Homo sapiens (RAG2):
cactctctttacagtcagccttctgctigccacagtcatagtgggcagtcagtgaatcticcccaagtgctgacaattaatacctggtitagcggcaaagaticagagagg
cgtgagcagccccictggcecticagacaaaaatctacgtaccatcagaaactatg (Seq ID No: 44)

Molécula CD53 de Homo sapiens (CD53):
tctecttttacacaaatagccccggatatcetgtgttaccagccttgtctcggccacctcaaggataatcactaaatictgccgaaaggactgaggaacggtgcctggaa
aagggcaagaatatcacggcatg (Seq ID No: 45)

Fragmento Fc de IgG, llla de baja afinidad, receptor (CD16a) (FCGR3A): de Homo sapiens
tggtccctttagggctccggatatetitggtgacttgtccactccagtgtggcatcatg (Seq ID No: 46)

Interleucina 1, beta (IL1B) de Homo sapiens:
aaacctcttcgaggcacaaggcacaacaggctgctctgggatictcticagccaatcticattgctcaagtgtctgaagcagecatg (Seq ID No: 47)

Molécula CD4 de Homo sapiens (CD4):
ctgtctctcttcatttaagcacgactctgcagaaggaacaaagcaccctccccactgggctectggttgcagagcetccaagtcctcacacagatacgcectgtttgagaa
gcagcgggcaagaaagacgcaagcccagaggccctgccatttctgtgggctcaggtcectactggctcaggeccctgcectccctcggcaaggccacaatg
(Seq ID No: 48)

Inhibidor de semin peptidasa de Homo sapiens, clado A (alfa-1 antiproteinasa, antitripsilna), miembro 5 (SERPINAS5):
agccctctgcecctttctgagecccgagggactgccaccteccactgtgtgcacactcagctacgggacacatttcaggtatccaaggcagcagaggtgagtgggteecece
cgagcitctgtgaccttatgctccacactaactctggcagagcctccgtitcctcatagaacaaagaacagccaccatg (Seq ID No: 49)

Vitronectina de Homo sapiens (VTN):
tgccctectteectgtetetgectetcecteccticctcaggcatcagageggagactticagggagaccagagceccagcettgccaggcactgagctagaagcecctgec
atg (Seq ID No: 50)

Familia de aldehido deshidrogenasa de Homo sapiens, miembro A1 (ALDH9A1):
ccgcccctcececgeggcecccgcecccteeccgeggceccgtcagectetgeccgeggagcetgegtecegecactcatg (Seq ID No: 51)
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Anexina A1 de Homo sapiens (ANXA1):
cttcctttaaaatcctataaaatcagaagcccaagtctccactgccagtgtgaaatcttcagagaagaatttctctttagtictttgcaagaaggtagagataaagacacitt
tttcaaaaatg (Seq ID No: 52)

ATPasa de Homo sapiens, transporte de Na+/K+, polipéptido alfa 1 (ATP1A1):
tittctctctgattctccagcgacaggacccggegecgggcactgagcaccgecaccatg (Seq ID No: 53)

ATPasa de Homo sapiens, transporte de Na+/K+, polipéptido alfa 2 (ATP1A2):
ctttctctgtctgccagggtctccgactgtcccagacgggetggtgtgggcettgggatectectggtgacctetcccgctaaggtecctcagecactctgeccccaagatg
(Seq ID No: 54)

Canal de caldo de Homo sapiens,subunidad beta 3, dependiente de wvoltaje (CACNB3):
ccctecttcgegctetetcgctececectgeccgeecgeccgcagggcetgcggggceteggtggeatctcccgggogeggceccgcagtecttgeccctgectccgggecgctee
cgcceccggcegceogcetcgetecccecgacceggactcecccatg (Seq ID No: 55)

Receptor colinérgico de Homo sapiens, nicotinico, alfa 7 (neuronal) (CHRNA?7):
gtgcctetgtggecgcaggegcaggeccgggcgacagcecgagacgtggagegcegcecggctegetgcagetccgggactcaacatg (Seq ID No: 56)

Citocromo P450 de Homo sapiens, familia 51, subfamilia A, polipéptido 1 (CYP51A1):
gcttctetegttcecgtcgattgggaggagceggtggcegaccteggcecticagtgtitccgacggagtgaatg (Seq ID No: 57)

Glutamato-descarboxilasa 1 de Homo sapiens (cerebro, 67kDa) (GAD1):
atctetetettctcctggegcetcgegtgcgagagggaactagcgagaacgaggaagcagcetggaggtgacgeccgggcagattacgectgtcagggcogagcecga
gcggatcgcetgggcegctgtgcagaggaaaggegggagtgceccggcetcgetgtcgcagagecgagcectgtttctgcgeccggaccagtcgaggactctggacagta
gaggccccgggacgaccgagctgatg (Seq ID No: 58)

Gamma-glutamil-carboxilasa de Homo sapiens (GGCX):
aattctcctggeggcectcegticagacgceggcagcetgtgacccacctgcctectccgcagagcaatg (Seq ID No: 59)

Receptor de glutamato de Homo sapiens, metabotrépico 3 (GRM3):

tcecctetttccccaacctectecectctettctactccacccectecg ttttcccactcecccactgactcggatgectggatgtictgccaccgggcagtggtccagegtgcag
ccgggagggggcaggggcagggggcactgtgacaggaagctgcgegcacaagttggccatticgagggcaaaataagtictcecttggatttggaaaggacaaa
gccagtaagctacctetttigtgtcggatgaggaggaccaaccatgagccagagccegggtgcaggctcaccgcecgcecgctgccaccgoggtcagceteccagttcct
gccaggagttgtcggtgcgaggaattitgtgacaggctetgttagtctgttcctcecttatttgaaggacaggccaaagatccagtitggaaatgagagaggactagcat
gacacattggctccaccattgatatctcccagaggtacagaaacaggattcatgaagatg (Seq ID No: 60)

Guanilato ciclasa 1 de Homo sapiens, soluble, alfa 3 (GUCY1A3):
ggttectttggggtgatcaaagagggagacacagacacagagagacaaaggcaaggaggactgtctgggagccacgegggogatacagtttccgaggcacge
cgcgtcccgectagcectgttgaacaggtagacatgagcgacccaagcetgeggatttgcgaggegcegcecctggagcetgctagagatccggaagcacageccecgag
gtgtgcgaagccaccaagtcaagttcctaacgagtcttcagaggaggcagcaggaagctcagagagctgcaaagcaaccgtgcccatctgtcaagacattcctga
gaagaacatacaagaaagtcttcctcaaagaaaaaccagtcggagccgagtctatcttcacactttggcagagagtatttgcaaactgattttcccagagtttgaacg
gctgaatgttgcacticagagaacattggcaaagcacaaaataaaagaaagcaggaaatctttggaaagagaagactttgaaaaaacaattigcagagcaagca
gttgcagcaggagttccagtggaggttatcaaagaatctctiggtgaagaggtitttaaaatatgttacgaggaagatgaaaacatcctiggggtggttggaggcaccc
ttaaagattttttaaacagcttcagtaccctictgaaacagagcagccattgccaagaagcaggaaaaaggggcaggctigaggacgcctccattctatgcctggata
aggaggatgattttctacatgtttactacttcttccctaagagaaccacctccctgattcticccggcatcataaaggcagctgctcacgtattatatgaaacggaagtgga
agtgtcgttaatg (Seq ID No: 61)

3-hidroxi-3-metilglutaril-CoAreductasa de Homo sapiens (HMGCR):

ggctccttcegcetcecgegactgegttaactggagccaggcetgagegtcggegeoggggticggtggcectctagtgagatctggaggatccaaggattctgtagctaca
atg (Seq ID No: 62)

IMP (inosina 5'-monofosfato) deshidrogenasa 2 de Homo sapiens (IMPDH2):
aggtctctgecggcegeggtectcggagacacgeggeggtgtectgtgtiggecatg (Seq ID No: 63)

Leucotrieno A4 hidrolasa de Homo sapiens (LTA4H):
acttcctttcccggcegtgcaccgcgaatecctectectcettctttacctctctcectectcctcaggttctctatcgacgagtetggtagctgagegttgggetgtaggtegetgt
gctgtgtgatcccccagagcecatg (Seq ID No: 64)

Receptor Y1 de neuropéptido Y de Homo sapiens (NPY1R):
cctictttaataagcaggagcgaaaaagacaaaticcaaagaggatigticagticaagggaatgaagaaticagaataatttiggtaaatggaticcaatatgggga
ataagaataagctgaacagttgacctgctttgaagaaacatactgtccatitgtctaaaataatctataacaaccaaaccaatcaaaatg (Seq ID No: 65)
Piruvato-deshidrogenasa (lipoamida) beta de Homo sapiens (PDHB):
cggcccctetgtigtegtitggcagcggatagaggacacgaccaagatg (Seq ID No: 66)
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Proteina ribosémica similar a L36a de Homo sapiens (RPL36AL):
cttccctttcctgttaggcgagagcetgcgaaaggcgagagcetgcgaagggcecaggtgtcgggogctgttictegttttcatcatatagacaaaacagcecctgctgcaaa
gatg (Seq ID No: 67)

ATPasa de Homo sapiens, transporte de Ca++, tipo 2C, miembro 1 (ATP2C1):
gcttctictcacgccgggagcaggctecececgectcgcaccgctgcccogcgagcagctectcetictcccgaggegogecggggegceccccgogageccegeggctga
gaccccgcagcectggaggagggetgtecggggctitggatgctgctgctaggggtagtgggageagecgtgggacgegtggccgggagegggggtgacagect
gggattccgggggcttctcttccttgtectectectetectetctattcccagtgtggecgtggetgacactaaagacttigtagccatcaacccgagtgcagtttcgatgga
aaatg (Seq ID No: 68)

UDP-glucosa pirofosforilasa 2 de Homo sapiens (UGP2):
ccgcctctttcattgaagaaatttaagttcgtgtggttttaccttttccgggagtctccagctggeccteatttgtgtccggagctcaggagtticccaaaccgactcagtcgca
ccaagtttccgtcttttggaattggggaaggagtticttictticttitcttttttcttgagccagtittaatcgctttgaataaatactcccttaagtagttaaatataggaggagaa
agaatacatcggttgttaaagcaggagaggaagagagacctgccctgtagcgtgactccictagaaaaaaaaaaaaaaagccggagtattttactaagcccctaa
aatg (Seq ID No: 69)

ATPasa de Homo sapiens, transporte de Na+/K+, polipéptido beta 1 (ATP1B1):
cctectectgctectgecttggcetectcecgecgegcegtetcgecactccgagagccgcageggcageggegcegtectgectgcagagagccaggeccggagaagcecg
agcggcegcagaggacgccagggcgegcgecgcagecacccaccetccggaccgcggcagctgcetgaccegecatcgecatg (Seq ID No: 70)

Glicoproteina M6B (GPM6B): de Homo sapiens
ctgtctttatggaccagtaggcagagcgaaattgacgctgacaagacttitgcatctiggaagggactgtaatctactgtagtgaagaacagagcctctcaatcagacg

ggtgtaaataagagacggaggggagtccaaaagaaaaggaagaggaggaaaaacaagtgtgtgttggggggaacagggggaaaagcatittiggtggatggt
atg (Seq ID No: 71)

Homélogo de wntless de Homo sapiens (Drosophila) (WLS):
gctcctttaagcgtccacaggoggcggageggccacaatcacagcetccgggcattgggggaacccgagcecggctgcgceccgggggaateegtgegggegccttce
gtcceggteccatectcgececgegctccageacctctgaagttttgcagcgecccagaaaggaggogaggaaggagggagtgtgtgagaggagggagcaaaaage
tcaccctaaaacatttatttcaaggagaaaagaaaaagggggggcgcaaaaatg (Seq ID No: 72)

Mono-oxigenasa 3 que contiene flavina de Homo sapiens (FMO3):
ftitctctttcaaactgcccagacggttggacaggacgtagacacacagaagaaaagaagacaaagaacgggtaggaaaattaaaaaggttaccatg (Seq ID
No:73)

Dominios C2 multiples de Homo sapiens, transmembrana 1 (MCTP1):
cagcctcttttgccggtattcagtgaagaaagcaagtctaaatatgcagttctctcactggagtgaaagatgttttgticattictaatcaactatg (Seq ID No: 74)

Mantenimiento estructural de Homo sapiens de cromosomas 4 (SMC4):
ccgcctectcggecgagceccgcecctctictgaagaggegtttctggaccactgagcccegcctceccactgtgageggaaccctacegtitttaaaaaaatctitttcaaaac
ttgccaggttgtctticcaaatatttttaataatagtgctgctgctgtagaccacagagaaaagaatccctcgctcettecttttcacttagtagaaactictaccgcgtaggtee
cgccaggagttcgcgcatgcgcaggagcgacaataagatggcggtgataatcgecgceactttitttcaaattagtggatcccagaaatcatigcgcgcattigtaacg
aatttccgttcgagtttgtattttaggcgccattttcgagtgaaggacccggagcogaaacaccggtaggagcggggaggtgggtactacacaaccgtctccagcecttg
gtctgagtggactgtcctgcagcgaccatg (Seq ID No: 75)

Homologo mediador de exportacién de GLE1 ARN de Homo sapiens (levadura) (GLE1):
tggccttcccggeggctgaticgagggcttgtttggtcagaaggggggegtcagagaagctgccccttagccaaccatg (Seq ID No: 76)

Motivo tripartito de Homo sapiens que contiene 6 (TRIM6):
gagtctttcggcctgggtggaggaogcggctgcticaagtcectiggctctgatccaggccacagatticcaggatictacaggcaggaaacatcttagaaatcagggttg
ggcaggcaggagccaggagagtagctacaatg (Seq ID No: 77)

Sitio 2A de integracion viral ecotropica de Homo sapiens (EVI2A):
tatccttttttactgcagatttactttaaggctcatattctccaagtctatictgctitaaaaagaagacaagaaaagaagtggtitatcaaaatcacgttataatcagattitga
ccaagcattttgtaagtatacaaatgtcagccaatgacatataacaaccatticttataaaacctigatgttcaaaagcctgactagcagtggcatccatg (Seq ID
No:78)

Ribonucleoproteina L nuclear heterégena de Homo sapiens (HNRNPL):
tgctcttttcgatccgggacggccggtcaggcetcgecgecgagetggagaactacgatgacccgcacaaaacccctgectccccagttgtccacatcaggggcectg
attgacggtgtggtggaagcagaccttgtggaggccttgcaggagtttggacccatcagctatgtggtggtaatg (Seq ID No: 79)

Factor 2 de inicio de traducciéon mitocondrial de Homo sapiens (MTIF2):
cattcttccgggtccagaaggtgatctccgeccgtgctcagaatccaggggeccggggcetgtagattccttgacaaggatatcctagcggegaaacaacaccgtact
gggagtcagaacgtctgggttctagtctigactgccattaactagcggtatgacattggagaagcttitttgacccttctggatttccgtttecttttctgtaaaatgaggagcitt
ggaagatccggaaaatgaggcccataggaaacaagtgactigctgagtccagataacactgactgtcagagagaaacatg (Seq ID No: 80)

Factor nuclear de Homo sapiens de potenciador de gen de polipéptido ligero kappa en inhibidor de células B, zeta
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(NFKBIZ):
tggcctcctcttgccacgaggtcagacggcegagticttagagaaaaaggctgcttagctgctgcttatcatgtaacctcaaaaggaaactgatcgtctttctcatgcetgtc
acgtacttgggttattatcgctgattacagctggaaacaattgatitgctcttacgtatttgtgtgacttgactcticaaacacaaaggttaacaggaagatctcgagggcecc
tggctgaacttcaccttitggctttcttggcctgatgctgaactctcgaggttgagecccatatg (Seq ID No: 81)

Homologo 3 de oncogen viral de leucemia eritoblastica v-erb-b2 de Homo sapiens (aviar) (ERBB3):
atccctcceecggactececggcetceggcteegattgcaatitgcaacctcegetgecgtecgecgcagcagcecaccaaticgccageggtticaggtggcetcettgectcgatg
tcctagectaggggcecccegggcecggacttggetgggcteccttcacectetgeggagtecatg (Seq ID No: 82)

Podoplanina de Homo sapiens (PDPN): ccgcctcctcgggagagataaatg (Seq ID No: 83)

Ribonucleoétido reductasa M1 de Homo sapiens (RRM1):
gcgcccctttgtgcgtcacgggtggcgggegecgggaaggggattiggattgttgegcectetgctctgaagaaagtgcetgtetggcetccaactccagtictttccecctgage
agcgcctggaacctaacccttcccactcetgtcaccttctcgatcccgecggegctitagagcegcagtecagtettggatecticagagcectcagccactagctgegatg
(Seq ID No: 84)

Familia 2 de portador soluto de Homo sapiens (transportador de glucosa facilitado), miembro 4 (SLC2A4):
gcgtcttttcccccagecccgcetccaccagatccgecgggagcecccactgctctcecgggtecttggettgtggetgtgggteccatcgggeccgcecctecgecacgteacte
cgggaccccegcggcctccgceaggttetgegcetccaggcoggagtcagagactccaggateggtictitcatcttcgecgeccctgegegtecagctcttctaagacg
agatg (Seq ID No: 85)

Esteroide-5-alfa-reductasa de Homo sapiens, polipéptido 1 alfa (3-oxo-5 alfa-esteroid delta 4-deshidrogenasa alfa 1)
(SRD5AT1):
aaccctttctgcagagtcccggcagtgcgggactccggtagecgceccectccggtagccgeccctectgeccceccgegeegcecgccctatatgtigeccgecgeggect
ctggggcatggagcacgctgcccagcecctggegatg (Seq ID No: 86)

Tromboxano Asintasa 1 de Homo sapiens (plaqueta) (TBXAS1):
gttcccttttctacctgcagagcacggttcccataagggeggcegagatcagcectectgtetcatctggaagaccaccactetggggtectcagaggaatg (Seq ID
No: 87)

Tranesquetolasa de Homo sapiens (TKT): ctatctctgtgtgtccgegtgtgcgececggtececegectgecgeaccatg (Seq ID No: 88)

Superfamilia del receptor de factor de necrosis tumoral de Homo sapiens, miembro 1A (TNFRSF1A):
cctectectccagctettcetgteceegetgtigcaacactgcctcactcticccctcccaccttetcteeectectetetgctitaattttctcagaattctctggactgaggcetcca
gttctggcectttggggttcaagatcactgggaccaggccgtgatctctatgcccgagtctcaaccctcaactgtcaccccaaggcacttgggacgtcctggacagacce
gagtcccgggaagccccagcactgccgcetgccacactgccctgagcccaaatgggggagtgagaggcecatagetgtctggeatg (Seq ID No: 89)

Tubulina de Homo sapiens, clase lla beta 2A (TUBB2A):
aggtctctgcgcageccagceccgecggtccacgccgegcaccgctccgagggccagegccaccegctccgcagecggcaccatg (Seq ID No: 90)

Actina, beta de Homo sapiens (ACTB): tcgcctttgccgatccgecgceccgtccacaccecgecgcecagcetcaccatg (Seq ID No: 91)

Adenilosuccinato sintasa de Homo sapiens (ADSS):
ggctccticttcctetgcatgtggetggecggecgcagagcagttcagticgcetcactectcgeccggceegcectcetecttcgggctcetectcgegtcactggagcecatg
(Seq ID No: 92)

Alanil aminopeptiasa (membrana) de Homo sapiens (ANPEP):
cgttctctgectggectgaggctcectgagecgcectccccaccatcaccatg (Seq ID No: 93)

Proteina 1 estructural de filamento nucleado de Homo sapiens, filensina (BFSP1):
gcctectttctttctcagecccagacctggcecctctggagagggtittggagtecctgggtaggcagggtacctcaggcagcaggcagceacacctiggatgtgagctgaat
ggattttcaaatttcacagaaggagcctccatgctggagaaagtatgtatg (Seq ID No: 94)

Factor 3 de transcripcién basico de Homo sapiens (BTF3):
cggcctccectttagctgcecatetigegtcececegegtgtgtgegectaatctcaggtggtccaccegagacccecttgagcaccaaccctagtccceccgegeggcecccttat
tcgctccgacaagatg (Seq ID No: 95)

Componente 1 de complemento de Homo sapiens, proteina de ligacion de subcomponente q (C1QBP):
ttgtcctttgcatctgcacgtgticgcagtcgtttccgegatg (Seq ID No: 96)

Calsequestrina 1 de Homo sapiens (musculo esquelético, constracciéon rapida) (CASQ1):
tttcctttcttaatatggcgatgagctcttaggccagtgtggggacoeggggctgaggtgccectggacactggaggagggggagggaaggagceccctgggagcectgg
ggtagaagtgtaggaggtgggaggattccggccegcatggagcetgtectggectcagaaggttatcegtetctecctgccaaccatggagacatatttagacaggace
aggtggggactgaggggtgccaatttcagggggcagctcecggttccctccecegecccctgctectattcctccacctgaccctttttcecttggcetetgtcggeagttictce
aggacccagcagtgccctctgtccactgctctgggccattccccaatceecccteccacttgagceccctaactcagaatctgggacccaggggecccteectaccee
agctaacctcttctggaccaggagagccaacccagatcccactacctccatg (Seq ID No: 97)
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Caveolina 3 de Homo sapiens (CAV3):
gtetetctgeccctetetgeccccaagtattitcagccccagecggccacacagcetcggatetectectgtggatcececcagcetetgegatg (Seq ID No: 98)

Inhibidor de semin peptidasa de Homo sapiens, clado H (proteina 47 de choque témico), miembro 1, (proteina 1 de
ligacion a colageno) (SERPINH1):
aggtctttggctttitttggcggagcetggggcgcecctccggaagcegtticcaactttccagaagtttctcgggacgggcaggagggggtggggactgccatatatagate
ccgggagcaggggagcgggctaagagtagaatcgtgtcgecggcetcgagagecgagagtcacgtcccggegcetagcccageccgacccaggceccacegtggtge
acgcaaaccacttcctggcecatg (Seq ID No: 99)

Molécula CD68 de Homo sapiens (CD68):
tttcctecttticcaagagagggcetgagggagcagggtigagcaactggtgcagacagcctagcetggactttgggtgaggeggttcagecatg (Seq ID No:
100)

Homologo de ciclo 20 de division celular de Homo sapiens (S. cerevisiae) (CDC20):
gggtecctttctgtcccctgagcaccgtegcectectttcctccagggctecegtaggcaccaactgcaaggaccecteeceecetgegggcegceteecatg (Seq ID No:
101)

Caderina 13 de Homo sapiens, H-caderina (corazén) (CDH13):
gagcecitctcctcaaagcectggctcccacggaaaatatgctcagtgcageegegtgcatgaatgaaaacgccgecgggcegctictagtcggacaaaatg (Seq ID
No: 102)

Homo sapiens regulador de la condensacion de cromosomas (RCC1) y proteina 2 que contiene el dominio BTB
(POZ) (RCBTB2):
cgctececttegtttccgtctcggeccgggceaccecgagcegcatccecgecgaggcecgggcecgtttcagggggaggcegccaactcatcgecggegcecgggceccctgaceg
tgcagtaaccgctacccaggaggcggagcggacaaggctccggcectgcgaggagtcacattaactitgctctagaagacaactttacaaggatctaaaaggaaca
ggattaaagatgactgaatactgggticcagaaatttaaaacaatcagcttagcaaatcatatattctictgtggagctgagaattgatgtccgctcticccegtgatttgg
aactttccaatcccagagaaaagttgacaaagggactgcccaggactgagtccatatg (Seq ID No: 103)

Proteina de ligacion a ARN inducible por frio de Homo sapiens (CIRBP):
ccccccctecactcgegegttaggaggcetcgggtegttgtggtgegctgteticececgetigegtcagggacctgecegactcagtggeegecatg (Seq ID No:
104)

Ligacion 2 de dominio LIM de Homo sapiens (LDB2):
cctectetectetecctetectetectgctatagagggcetccgacageagttcccagecagcegtgtticagectgectgectgectgectetgtgtgtgtgtgagegtgtgtge
gtgcgtctactttgtactgggaagaacacagcccatgtgctctgcatggacgttactgatactctgtttagcttgattitcgaaaagcaggcaagatg (Seq ID No:
105)

Canal de cloruro de Homo sapiens, sensible a nucleodtido, 1A (CLNS1A):
ctgcctettccagggegggeggtgtggtgcacgceattgetgtgcetccaacteectcagggectgtgtigecgceactcetgetgetatg (Seq ID No: 106)

Proteina 1 mediadora de respuesta de colapsina de Homo sapiens (CRMP1):
cctectecttctccegecctectcgecgatccgggeggtgctggcagececggageggeggcgggcgggcecgagcageoeggggceagecgegegtgggcateccacg
ggcgccgagcctecgteegtgtetctatccctcccgggecttigtcagecgegeccgetgggagoeggggccgagagoegecggtticcagtcagacagceccogcaggtc

agcggccgggccgagggegccagagggggcecatg (Seq ID No: 107)

Catenina de Homo sapiens (proteina asociadsa a caderina), delta 1 (CTNND1):
ttgcctttggctgggtgcaacttccatittaggtgtiggatctgagggggaaaaaaaagagagagggagagagagagaaagaagagcaggaaagatcccgaaag
gaggaagaggtggcgaaaaatcaactgccctgctggatttgtctttctcagcacctiggcgaagccttgggttictttcttaaaggactgatttttagaactccacatttgag
gtgtgtggcttttgaagaaaatgtatgtactgacgggaaaaggaggataagcaagtcgaatttttgtc ttacgctctctccttcectgcticctecttgetgtggtggetgggat
gcttcticcatgattttttgaatctagactgggctgtictctgtgttaaaccaatcagtigcgaccttctcttaacagtgtgaagtgagggggtctcteteectecttctecttectet
gtgattcaccttcctttttaccctgccctgecggeggctcegeccecttaccttcatg (Seq ID No: 108)

Diacilglicerol cinasa de Homo sapiens, alfa 80kDa (DGKA):
ccgtcecctccagceccagcetcgggcetccagctccagegeoggcegcticagctgegaccgcgagcecctctcaagcaagatataactticcccaagtcacacagtggta
tcagagctaagaatgggacccagatatgactgatctagtictgttccaaaaccgtgctgtattatattaacgcctaccctctgaagaggtccaagcaacggaagtacta
ctacgaagctgcctttctggccatccttgagaaaaatagacagatgagttcctgccagtgagtccctaggcctccatctctctcecttgcetgtaccaccttcaccaccate
catgcgaccccaagagccttaatgactctagaagagactccaggcaggggaagctgaaaggacctitcactcectacttttggccagggccttctgtgccacctgec
aagaccagcaggcctaccctctgaagaggtccaagcaacggaagtactactacgaagctgccttictggccatccttgagaaaaatagacagatg (Seq ID
No: 109)

Aspartil-ARNt sintetasa de Homo sapiens (DARS):
cgatctttctggagccgcacctccacgoggagtccgagcegogtgtgctgagaccccagggtcgggagggceggagactgggagggagggagaagceccctttigge
ctgccttacggaagcectgcgagggagggtggtgtccactgeccagticegtgtcccgatg (Seq ID No: 110)

Dineina de Homo sapiens, cadena intermedia 2 citoplasmica 1, (DYNC112):
agttcttctcgatcgtgtcagttigtaaggcgagggcggaagtiggaticctggcctgagaatattaggcegtagttticcagttitggcaaagcggaaatacttaaggcecc
ctgggttgactgggttctitgtittatctaccggctictgctttacgacaggtcacaaacatg (Seq ID No: 111)
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Dedicador de citocinesis 1 de Homo sapiens (DOCK1):
tttcctccccatectgtcgeggcetcgaaaggaatggaaaatggeggcectagacgeggagtttcctgcccgaccegeggeggcetccggeggegecatg (Seq ID
No: 112)

similar a dihidropirimidinasa 2 de Homo sapiens (DPYSL2):
ctetetettttttttccgecctagetggggctgtgttggaggagaggaagaaagagagacagaggattgcattcatccgttacgtictigaaatticctaatagcaagacca
gcgaagcggttgcacccittticaatcttgcaaaggaaaaaaacaaaacaaaacaaaaaaaacccaagtccccticccggcagtittigecttaaagcetgccctettg
aaattaattttttcccaggagagagatg (Seq ID No: 113)

Proteina de ligacién 2a GTP desarrolladamente regulada de Homo sapiens (DRG2):
tgttctctttggcttccgggegcacgctactcetgtcgccgccgtcagaccggaattgccggtgcogeccgcecacogcetgtetgtgegeccacctetgctgctaccatg
(Seq ID No: 114)

Factor 1 de alargamiento de traduccion eucariética-alfa 1 de Homo sapiens (EEF1A1):
cgttctitttcgcaacgggtitgccgccagaacacaggtgtcgtgaaaactacccctaaaagccaaaatg (Seq ID No: 115)

Factor de alargamiento de traduccion eucaridtica-gamma de Homo sapiens (EEF1G):
tetectetttecccctecctictctcccgggeggcttactitgcggcagegecgagaaccccacccecctttctttgcggaatcaccatg (Seq ID No: 116)

Factor 2 de inicio de traduccion eucaridtica de Homo sapiens subunidad 3 gamma, 52kDa (EIF2S3):
atttccttcctcettttggcaacatggeggge (Seq ID No: 117)

Factor 4B de inicio de traduccién eucariética de Homo sapiens (EIF4B): gggtcttttgcgtictciticcctctcccaacatg (Seq ID
No: 118)

Factor 4 de inicio de traduccion eucaridtica gamma de Homo sapiens, 2 (EIF4G2):
tattcttttgaagaticttcgttgtcaagccgccaaagtg (Seq ID No: 119)

Proteina 1 de membrana epitelial de Homo sapiens (EMP1):
cttccectcagtgcggtcacatacticcagaagagcggaccagggctgctgccagcacctgccactcagagcgcctetgtcgctgggacccticagaactctetttgct
cacaagttaccaaaaaaaaaagagccaacatg (Seq ID No: 120)

Fibrillarina de Homo sapiens (FBL):
cgcicttttccacgtgcgaaagccccggactcgtggagtigtgaacgcegcggactccggageccgcacaaaccagggcetcgecatg (Seq ID No: 121)

Similar a exostosas 2 (multiple) de Homo sapiens (EXTL2):
ctgtcccttgctccaggegcteactttgcgggceggcactttttccaggttgttaatccagctaatggagaaggatagatgcacgctactiggtitagaaaaaaaaacaaa
aatgagcaaacgagacgccccttccgttttatgataactaagctgcagggaaataaatcggcetggecctactgcaatctactgcactcgagaaacatcacagaaaat
tctttgatttatcttaatagtgacaagtgagcctgctictgtcaattactgaagctataaggagattttttaaaaattaaactticaacacaatg (Seq ID No: 122)

Familia 37 de portador de soluto de Homo sapiens (transportador de glucosa-6-fosfato), miembro 4 (SLC37A4):
ccgcctcetgttcaggacactgggtccccttggagcectccccaggcttaatgattigtccagaaggceggctataaagggagcectgggaggcetgggtggaggagggagce
agaaaaaacccaactcagcagatctgggaactgtgagagcggcaagcaggaactgtggtcagaggcetgtgogtcttggctggtagggcectgctctittctaccatg
(Seq ID No: 123)

Inhibidor 2 de disociacion de GDP de Homo sapiens (GDI2):
agccctcccectectegcteecteecctectectcccecgceccagttcttcteticcecgtectgaggtggeggtecggtetegectigtcgccagctecattttectctcetttcte ticecect

ttccttcgcgcccaagagcegcecteccagectcgtagggtggtcacggageccctgegccttttecttgctcgggtectgegtececgegectgeccegecatg (Seq ID
No: 124)

1,4-galactosiltransferasa beta UDP-Gal:betaGIcNAc de Homo sapiens, polipéptido 1 (B4GALT1):
cacccticttaaagcggcggcgggaagatg (Seq ID No: 125)

GDP-mannosa 4,6-deshidratasa de Homo sapiens (GMDS):
ggccctcectgcacggcectceegtgogceccctgtcagactgtggeggecggtcgegeggtgcgctetcecteecctgeccecgcagcectggagaggcegcttcgtgetgea
cacccccgcgttcetgeccggcaccgcegcectgccctetgecgegcetececgecctgececgecgaccgcacgeccgecgegggacatg (Seq ID No: 126)

Histona desacetilasa 2 de Homo sapiens (HDAC2):
ggccccctectcgegagtiggtgcogctgccaccteccgaticcgagctttcggcacctetgecgggtggtacegagcectticccggegcecccctectctecctcccaccgg
cctgceccttccececgegggactatcgeccccacgtttcecctcagceccttttctctcccggeccgagecgeggeggcagcagcagcagcagcagcagcaggaggagga

gceeggtggeggeggtggecggggageccatg (Seq ID No: 127)

Proteina arginina metiltransferasa 2 de Homo sapiens (PRMT2):
gggccttccecggcetgacggcectgegtgcactgogcettgegegggtigagggcggtggcetcaggcetcctggaaaggaccgtccaccectececgegetggeggtgtgga
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cgcggaactcagcggagaaacgogattgagagcagtgtgtggattacactatcactggaaaaatacgaattgagaagaaggaaaagactggaagatgcagacc
ttggttcctgttagtggaaacactgtaaggtcccagaaatggaaaagaaaatgaaataaatcagcagttatgaggcagagcctaagagaactatg (Seq ID No:
128)

Proteina 1 de ligacién a inmunoglobulina (CD79A) de Homo sapiens (IGBP1): gttcctctctccccaagatg (Seq ID No: 129)

Factor 3 de inicio de traduccion eucaridtica de Homo sapiens, subunidad E (EIF3E): actcccttttctttggcaagatg (Seq ID
No: 130)

Molécula de adhesidn de células de leucocitos activadas de Homo sapiens (ALCAM):
gtccctetactcagagcagccoggagaccgcetgccgecgctgecgctgctaccacogcetgccacctgaggagacccgeogcecccccegtecgecgcecteetgecgag
tecttcttagcacctggcegtttcatgcacattgccactgccattattattatcaticcaatacaaggaaaataaaagaagataccagcgaaaagaacogcttacacctttc
cgaattactcaagtgtctcctggaaacagagggtcgtigtccccggaggagcagccgaagggceccgtgggcetggtgttgaccgggagggaggaggagtiggggg
cattgcgtggtggaaagttgcgtgcggcagagaaccgaaggtgcagcgcecacagceccaggggacggtgtgtctgggagaagacgctgeccctgegtcgggace
cgccagcegegcegggcaccgeggggceccgggacgacgcccccteetgecggegtggacteegtcagtggecccaccaagaaggaggaggaatatg (Seq ID
No: 131)

Aciloxiacil hidrolasa (neutréfilo) de Homo sapiens (AOAH):
ttttctttatcctgcagtctttacctcagcagaaccgcacaccacagactccctccagctettigtgtgtggcetetctcagggtccaacaagagcaagcetgtgggtctgtga
gtgtitatgtgtgcttttattcacticacactta tigaaaagtgtgtatgtgagagggtggggtgtgtgtgtcaaagagagtgaggaagagaaggagagagagatcaattg
attctgcagcctcagctccagcatccctcagttgggagctticcaaagecgggtgatcacttggggtgcatagcetcggagatg (Seq ID No: 132)

Factor 1 de ADP-ribosilacion de Homo sapiens (ARF1):
ccgccccttacccggcegtgeccecgogcccggaggcgctgacgtggcogcecgtcagagecgcecatctigtgggagcaaaaccaacgcectggctcggagcageag
cctctgaggtgtccctggcecagtgtecttccacctgtccacaageatg (Seq ID No: 133)

Factor 6 de ADP-ribosilacion de Homo sapiens (ARF6):
gcgcctittccggcageggeggeggcagaactgggaggaggagtiggaggceggagggageccgegceteggggeggcggetggaggcagegcaccgagttc
ccgcgaggatccatgacctgacggggcecccggagcecgegctgectetcgggtgtectgggtcggtggggagceccagtgcetcgcaggecggegggegggeegga
gggctgcagtctcectcgeggtgagaggaaggeggaggagegggaacegcggoggcegctegoegeggegectgeggggggaagggcagticegggecggge
cgcgcectcagcagggoggcggctcccagcgceagtctcagggeccgggtggcggoggegactggagaaatcaagtigtgeggteggtgatgeccecgagtgagegg
ggggcctgggcctetgcccttaggaggcaactcccacgcaggccgcaaaggcegctctcgecggccgagaggcttcgtttcggtttcgecggeggeggeggegttgttg
gctgaggggaccogggacacctgaatgcccceggcecceggctectccgacgegatg (Seq ID No: 134)

Miembro Ade la familia homdloga ras de Homo sapiens (RHOA):
cgcccteececgecgecgceccgccctegctetctcgegcetaccctccecgecgceccgeggtectecegteggttctetegttagtccacggtetggtettcagctaccegectte
gtctccgagtttgcgactcgecggaccggcegtcceccggecgecgaagaggctggacteggaticgttgectgagceaatg (Seq ID No: 135)

Miembro G de la familia homdloga ras de Homo sapiens (RHOG):
cggcctcecgctetcacttecttctcgageccecggagcecgctgccgeegeccccagcetecceegectcggggagggcaccaggtcactgcagccagaggggtecag
aagagagaggaggcactgcctccactacagcaactgcacccacgatg (Seq ID No: 136)

ATP sintasa, transporte de H+, complejo F1 mitocondrial, subunidad O de Homo sapiens (ATP50):
ctetettcccactegggtttgacctacagccgecccgggagaagatg (Seq ID No: 137)

Linfoide B tirosina cinasa de Homo sapiens (BLK):
ccacctctgtctgctgccggcagaaagccacaagccatgaaaactgattgagatgagaagaattcatctgggactggcttttgctitaggatggtgtiggaagttgcetcg
ttgtcgctaggagcctgctccactgtaagggtgtcaggatctgaagagctatggtgaaacaccactgaagcattgccaaggatg (Seq ID No: 138)

Gen 1 de translocacion de células B de Homo sapiens, anti-proliferativo (BTG1):
gcatctcttcgcctctcggagctggaaatgcagctatigagatcticgaatgctgcggagetggaggoggaggcagcetggggaggtccgagcegatgtgaccaggec
gccatcgctegtetettcctetetectgecgcectectgtctcgaaaataacttttttagtctaaagaaagaaagacaaaagtagtcgtccgceccctcacgcectetettectet
cagccttccgeccggtgaggaagceccggggtggctgctcecgecgtcggggecgcegceogecgagecccageogeccecgggccgcccccgcaocgccgceccccat
g (Seq ID No: 139)

Ligando modulador de calcio de Homo sapiens (CAMLG):
cggcctictagtcatcgccctcgcageggeggccaacatcacegccactgccaccectcccagactgtggacgggaggatg (Seq ID No: 140)

Calnexina de Homo sapiens (CANX):
aggcctcttggttctgcggcacgtgacggtcgggccgcctececgcectctctctttactgcggecgecggggcaaggtgtgecgggcgggaaggggcacgggcaccccoge
ggtccccgggaggctagagatcatg (Seq ID No: 141)

Calpain 2 de Homo sapiens, subunidad grande (m/Il) (CAPN2): cgacctttctctgcgcagtacggccgccgggaccgcagcatg (Seq
ID No: 142)
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Caveolina 1 de Homo sapiens, proteina caveolae, 22kDa (CAV1):
gcgcctttttttccccccatacaatacaagatcttccticctcagttcccttaaagcacagcccagggaaacctcctcacagttttcatccagccacgggccagcatg
(Seq ID No: 143)

Molécula CD1d de Homo sapiens (CD1D):
cgacctctttgcagctcgcacagctaagggcgagggcgceccttcggcagaagcagcaaaccgccggcaagceccagcgaggagggcetgecggggtetgggettg
ggaattggctggcacccagcggaaagggacgtgagctgagecggcgggggagaagagtgcgcaggtcagagggeggegegcageggcegcetccgegaggtce
ccacgccgggcgatatg (Seq ID No: 144)

Molécula CD22 de Homo sapiens (CD22):
tetecttttgetctcagatgctgccagggtcectgaagagggaagacacgcggaaacaggcttgcacccagacacgacaccatg (Seq ID No: 145)

Molécula CD37 de Homo sapiens (CD37):
cttcctettitggggticttcctttctetctcagceteteegtetetettic tetctcagectcetttettictccetgtetcececccactgtcagcacctcetictgtgtggtgagtggaccegctt
accccactaggtgaagatg (Seq ID No: 146)

Molécula CD38 e Homo sapiens (CD38): gcctctctctigetgectagectectgecggcecteateticgcccagecaaccecegectggagcecctatg
(Seq ID No: 147)

Molécula CD48 de Homo sapiens (CD48): cggcctitttctagccaggctctcaactgtctcctgegttgectgggaagtictggaaggaagceatg (Seq
ID No: 148)

Cromogranina B de Homo sapiens (secretogranina 1) (CHGB): cttcctttccgcacaggggccgcogageggggccatg (Seq ID No:
149)

Canal de cloruro de Homo sapiens, 3 sensible a voltaje (CLCN3):
ttccecttcegtgggtcagggecggtececggtccggaacctgcageccctticccagtgttctagticgecccgtgaccecggaataatgagcaaggagggtgtggtgggtt
gaaagccatcctactttactcccgagttagagcatggattcagtittagtcttaagggggaagtgagattiggagatttttatitttaatittgggcagaagcaggttgactcta
gggatctccagagcgagaggatttaacttcatgttgctccegtgtttgaaggaggacaataaaagtcccaccgggcaaaattticgtaacctctgcggtagaaaacgt
caggtatcttttaaatcgcgatagttticgctgtgtcaggctticttcggtggagctccgagggtagctaggtictaggtitgaaacagatgcagaatccaaaggcagogc
aaaaaacagccaccgatttigctatgtctctgagctgcgagataatcagacagctaaatg (Seq ID No: 150)

Colipasa de Homo sapiens, pancreatica (CLPS):
ttccecttcecgtgggtcagggecggteceggtccggaacctgcageccctitcccagtgtictagticgecccgtgacccggaataatgagcaaggagggtgtggtgggtt
gaaagccatcctactttactcccgagttagagcatggattcagtittagtcttaagggggaagtgagattiggagatttttatitttaatittgggcagaagcaggttgactcta
gggatctccagagcgagaggatttaacttcatgttgctccegtgtttgaaggaggacaataaaagtcccaccgggcaaaattticgtaacctctgcggtagaaaacgt
caggtatcttttaaatcgcgatagttticgctgtgtcaggctticttcggtggagctccgagggtagctaggtictaggtitgaaacagatgcagaatccaaaggcagoge
aaaaaacagccaccgattttgctatgtctctgagctgcgagataatcagacagctaaatg (Seq ID No: 151)

Isoforma 1 de subunidad IV de citocromo C oxidasa de Homo sapiens (COX411):
ctacccttttccgctccacggtgacctcecgtgeggecgggtgogggoggagtcttcctcgatcecegtggtgetccgeggegoggccttgcteteticcggtcgecgggaca

ccgggtgtagagggcggtcgcggecgggcagtggecggcagaatg (Seq ID No: 152)

Subunidad Vlic de citocromo C oxidasa de Homo sapiens (COX7C):
ctttcttttcagtccttgcgcaccggggaacaaggtcgtgaaaaaaaaggtctiggtgaggtgcogcecatttcatetgtectcattc tetgegectitcgcagagcttccage
agcggtatg (Seq ID No: 153)

Factor 2 de transcripcion de activacion de Homo sapiens (ATF2):
cagccttttcctccaggggtgctttgtaaacacggctgtgctcagggctcgogggtgaccgaaaggatcatgaactagtgacctggaaagggtactagatggaaacitt
gagaaaggactgcttattgataacagctaaggtattcctggaagcagagtaaataaagctcatggcccaccagctagaaagtattctigccatgagaaaaagaatgt
gataagttattcaacttatg (Seq ID No: 154)

Caseina cinasa 1, de Homo sapiens alfa 1 (CSNK1A1):
agatccctttcccagagtgcetctgecgecgtgaagaageggcetcccggggactgggggcatittgtgttggctggagetggagtaacaagatggogtecgtccgeggagt
gacaggggtccctctgggcoggagcoggeggcagtggtggcageggtatcgeogecctagcetcaccgogecccttticcagcccgegacgtcgeccgegcaageg
aggcagcggceggccgcegagaaacaagtggcccagectggtaaccgccgagaagceccticacaaactgcggectggcaaaaagaaacctgactgagoggceg
gtgatcaggttccectetgctgattctgggccccgaacccoggtaaaggcecteegtgticegtticetgccgecctectcecgtagectigectagtgtaggageccegagg
ccteegtectettcccagaggtgtcggggcetiggecccagcectecatcttcgtcictcaggatg (Seq ID No: 155)

Catenin de Homo sapiens (proteina asociada a caderina), beta 1, 88kDa (CTNNB1):
aagcctctcggtetgtggcagcagcegtiggeccoggeccecgggagcggagagcgaggggaggcggagacggaggaaggtectgaggagceagcticagtceceege
cgagccgccaccgcaggtcgaggacggtcggactcccgoggecgggaggagcctgticcectgagggtatttgaagtataccatacaactgttttgaaaatccageg
tggacaatg (Seq ID No: 156)

dCMP desaminasa de Homo sapiens (DCTD):
ccgcctecteccccgacttecticcectgagcacggeggeggcggggacgagcaccggcectgecgcgceggagcecggcaccggatgacccaacatg (Seq ID
No: 157)
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Proteina 1 de ligacién a ADN especifico de dafio de Homo sapiens (DDB1):
ctgtcttticgcttgtgtcectetttctagtgtcgegcetcgagtcccgacgggecgcetccaagectcgacatg (Seq ID No: 158)

Desmina de Homo sapiens (DES):
ctgtctccectegecgceatecactctccggecggecgectgcccgecgcecteeteegtgegecegccagectecgecegegecgtcaccatg (Seq ID No: 159)

Desoxihipusina sintasa de Homo sapiens (DHPS):
cgttccctacttcetgtgctcttgcggagacgcgogegtecggggtttaacgcegtitctgggecgceogtaagccoggcectaggggceagctitgactcgagagecggctat
aggcgcatg (Seq ID No: 160)

Dihidrolipoamida S-acetiltransferasa de Homo sapiens (DLAT):
caccctttcggatgcctccecctagaaccctaccactticcacccctttccgtetgttattictcccaaacttgcgecccgcacaggceccctetggaacactectgcceegtagt
gcccctegtececegcetccgtagagaaagagcegtgegtgecgegcatttctggectggggagegggtggagtaaacctgecgggaaccattttacgacaacgtgegge
tgtgcggtgtggctgacggcaacgcecgcetgcetettggagaggtcactccggagacggegttggtittggggtgtggggggtiggtggeactatg (Seq ID No:
161)

Regulador de decremento de Homo sapiens de transcripcion 1, ligacion TBP (cofactor 2 negativo) (DR1):
ccttccetggcatctggagggaccaccgtigecgegtettcggceticcacgatetgcgttcgggctacgcggccacggcggcagcecactgcgactcccactgtgectg
gctctgtccatattagttcccaggcggecgtegcecgticcagcagecggcageggcagcecggcagcggcggacatgtigtgaggoggeggcegegggtgtectgaagga
tggtttggccgaggeggeggcaacggcetgcetggeggeggoeggcageggcageggggcectcgggctctatagagecegagcecogetgggtaccegeececggtaceg
cggcgaggccagtgcccctggatcttgectctgctccgacgeegtiggggaccagttaggcgacagegccecgeccctctgaggagacacgaaggtggticcccag
ccgctcaaatttccggaccacogcgctticcecctectcagectgggcetgtgctetctctagaatcctcgggeccccactttcticccaaactcatcctaaatctctcacaca
cgcgagtgttcccagccctcaagccagctgctccteegttcatttictgcaccctcticgcaaagcaccccccgggatcactctccgagggcegactttttgagaaatcteg
gtggagtagtggaccagagctggggagtttttaaaagccggggegcgagaaacaggaaggtactatg (Seq ID No: 162)

Receptor de endotelina de Homo sapiens tipo A(EDNRA):
ttitctttttcgtgcgagcecctcgegegegegtacagtcateceegetggtetgacgatigtggagaggeggtggagaggcttcatccatcccacceggtegtcgecogggg
attggggtcccagogagacctccccgggagaagcagtgeccaggaggtttictgaageccggggaagcetgtgcageccgaagecgeegeecgegccggagceccgg
gacaccggccaccctccgcgccacccaccctcgcecggceteceggcttcetctggecccaggegceogcgcggacccggcagctgtctgcgcacgccgagcetccacgg
tgaaaaaaaagtgaaggtgtaaaagcagcacaagtgcaataagagatatticctcaaatitgcctcaagatg (Seq ID No: 163)

Factor 1 de alargamiento de traduccion eucariética alfa 2 de Homo sapiens (EEF1A2):
cagtccctctggctgagacctcggctccggaatcactgcageccccctcgecctgagccagagcacccogggtcccgeccageccctcacactcccagcaaaatg
(Seq ID No: 164)

Factor 2 de alargamiento de traduccion eucaridtica de Homo sapiens (EEF2):
cgttctcttccgecgtegtegecgcecatectcggegegactegctictitcggtictacctgggagaatccaccgecatccgecaccatg (Seq ID No: 165)

Factor 4A2 de inicio de traduccion eucariotica de Homo sapiens (EIF4A2): ctgtctittcagtcgggcgctgagtggttittcggatcatg
(Seq ID No: 166)

Similar a receptor de homonas 1, similar a mucina, que contiene médulo similar a egf de Homo sapiens (EMR1):
gtttctttictttgaatgacagaactacagcataatg (Seq ID No: 167)

Enolasa 2 de Homo sapiens (gamma, neuronal) (ENO2):
gcgcctecteecgececgecgcccgggagecgcagcecgccgcecgccactgccacteeegctetctcagegecgeogtcgecaccgccaccgccaccgecactacca
ccgtctgagtctgcagtcccgagatcccagecateatg (Seq ID No: 168)

Esterasa D de Homo sapiens (ESD):
ccgccttttacttcggcccgcttcttctggtcactccgeccaccgtagaatcgectaccatitggtgcaagcaaaaagcaatcagcaatiggacaggaaaagaatg
(Seq ID No: 169)

virus de sarcoma de murino de Finkel-Biskis-Reilly de Homo sapiens (FBR-MuSV) ubicuamente expresado (FAU):
cttcctctttctcgactccatcticgecggtagetgggaccegcecgticagtcgecaatatg (Seq ID No: 170)

Integracion 1 de virus de leucemia de Friend de Homo sapiens (FLI1):
ctgtctetttcgctccgctacaacaacaaacgtgcacaggggagtgagggcagggegctcgcagggggcacgcagggagggceccagggcegecagggaggcec
gcgcecgggctaatccgaaggggcetgcgaggtcaggctgtaaccgggtcaatgtgtggaatattggggggcetcggetgcagacttiggccaaatg (Seq ID No:
171)

Fibromodulina de Homo sapiens (FMOD):
gccccttttcacaatatttgattaggaatttggggcgggaccctggtctggcacaggcacgcacactctcagtagactctitcactectetetetcttcete tectcacacgttct
ccaacccaaggaggccagacagagggacgtggtcactctctgaaaagticaacttgagagacaaaatg (Seq ID No: 172)

Ferritina de Homo sapiens, polipéptido 1 pesado (FTH1):
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cgttcttcgccgagagtegtcggggtticctgcttcaacagtgcttggacggaacccggcegctegticcccaccececggecggecgeccatagccagcecctecgtcace
tcttcaccgcaccctcggactgccccaaggeccccgcecgecegctccagegccgcgcagecaccgecgcecgccgecegcctcticettagtcgecgecatg (Seq ID
No: 173)

Gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa de Homo sapiens (GAPDH):
cgctetetgctecteetgttcgacagtcagecgcatcttctittgcgtcgccageccgagcecacatcgctcagacaccatg (Seq ID No: 174)

Glicil-ARNt sintetasa de Homo sapiens (GARS): caccctctctggacagcccagggceegcaggcetcatg (Seq ID No: 175)

Transaminasa 2 glutamica- oxaloacética de Homo sapiens, mitocondrial (aspartato aminotransferasa 2) (GOT2):
ctgtccttaccticagcaggagccggttcectgtgtgtgtgtccgcetecgeccictgcteegtectgeggcetgeccactgecctectacggteccaccatg (Seq ID No:
176)

Factor IIF de transcripcién general de Homo sapiens general IIF, polipéptido 1, 74kDa (GTF2F1):
gcgcctcttccggttaccttttcccagecgccagaggcegcectagggttggggtectcgetcaggcacagagaccegacaccgageggeggcttccccgggatcgagg
gacgcgcacgccagaggagacgaaaggaacccgggtcggaccagatcggaaccactgaccattgeccatg (Seq ID No: 177)

Glicogeno sintetasa 1 de Homo sapiens (musculo) (GYS1):
cggcctccttctgectaggtcccaacgcettcggggcaggggtgcggtetigcaataggaagcegagegtetigcaagcticccgtcgggcaccagcetactcggecce
gcaccctacctggtgcattccctagacacctccggggteectacctggagatccccggagecccccttectgecgecagcecatg (Seq ID No: 178)

Complejo de histocompatibilidad mayor de Homo sapiens, clase |, C (HLA-C): cattctccccagaggccgagatg (Seq ID No:
179)

Complejo de histocompatibilidad mayor e Homo sapiens, clasa Il, DP beta 1 (HLA-DPB1):
gctecctttagegagtecticttticctgactgcagctctiticattttgccatecttticcagctccatg (Seq ID No: 180)

3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA sintasa 1 de Homo sapiens (soluble) (HMGCS1):
ctgtcctttcgtggctcactccctticctc tgctgecgcteggtcacgcttgctetitcaccatg (Seq ID No: 181)

Hipocalcina de Homo sapiens (HPCA): ccgccttccctgecgeagtcggtgtetccgegtegetgggtgggacttggetcggeggcecatg (Seq ID
No: 182)

Hidroxisteroide (17-beta) deshidrogenasa 2 de Homo sapiens (HSD17B2):
cteccticttgactctctgttcacagaactcaggctgcctccagccagcctitgcccgcetagactcactggcecctgagcactigaaggtgcagcaagtcactgagaatg
(Seq ID No: 183)

Proteina 1 de 60kDa de choque téqmico de Homo sapiens (caperonina) (HSPD1):
ctgtccctcactcgeccgecgacgacctgtetcgccgagegcacgcctigeccgecgecccgcagaaatg (Seq ID No: 184)

Molécula 3 de adhesion intercelular de Homo sapiens (ICAM3):
ccgccttttccectgectgeccttcgggeacctcaggaaggcaccticctetgtcagaatg (Seq ID No: 185)

Inositol polifosfato-1-fosfatasa de Homo sapiens (INPP1):
cgtcctctggeecgcegcectgecggcecgcacgeccagcgceccctecgectaacctcgegecegggcecgcegcctectectecteetgctcececegecegctteegtitctcgagg
gaaaggctgctgcctectgctetgtcctcatcceceggcettagetgacggeccagagggtgggtgccaattccaccagcagcetgcaactgaaaagcaaggtticagaa
atg (Seq ID No: 186)

Factor 2 regulador de interferon de Homo sapiens (IRF2):
gtttcctetecttgtttigctitcgatctggactgttctcaggcaagccggggagtaacttttagttitgctcctgcgattaticaactgacgggctttcatticcatttcacataccct
agcaacacttatacctigcggaattgtatiggtagcgtgaaaaaagcacactgagagggcaccatg (Seq ID No: 187)

Cadena pesada 2 de inhibidor de inter-alfa-tripsina de Homo sapiens(ITIH2):
ttttc ttcttttttcttctticttaaagcgaactgtactcctctgctgticctitgaactiggticagtaggaagaagtgatatcctccccagaccatetgcttiggggagcettggcaa
aactgtccagcaaaatg (Seq ID No: 188)

Carioferina de Homo sapiens (importina) beta 1 (KPNB1):
ccgccttccteccteectegeteecteectgegegcecgcctcetcactcacagcecteccttecttetitctcectccgectcccgagcaccagegegcetetgagetgececca
gggtccctecccececgecgcecagcagceccatitggagggaggaagtaagggaagaggagaggaaggggagccggaccgactacccagacagagccggtgaat
gggtttgtggtgaccccecgcecccccaccccacccteecticccacccgacccccaaccccecatccccagticgagecogecgeccgaaaggecgggcecgtegtcetta
ggaggagtcgccgccgcecgcecaccicecgcecatg (Seq ID No: 189)

Carioferina alfa 3 de Homo sapiens (importina alfa 4) (KPNA3):

ctctceccectectcecececteeegetccaagatticgecgecgecgecgeogcagecgcaggagtageecgecgeeggagecgegegcagecatg (Seq ID No:
190)
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Queratina 19 de Homo sapiens (KRT19): gctcctcccgegaatcgcagcetictgagaccagggttgetcegteegtgetcegectecgecatg (Seq
ID No: 191)

Laminina de Homo sapiens, beta 1 (LAMB1):

attcccttetttgggetcgggggcetcccggagcagggogagagctcgegtcgcoggaaaggaagacgggaagaaagggcaggceggcetcggegggcegtetictee
actcctctgecgegteeecgtggcetgcagggagcecggeatg (Seq ID No: 192)

Proteina ribosdmica SA de Homo sapiens (RPSA):
ctgtctittccgtgctacctgcagaggggtccatacggegtigtictggattccecgtegtaacttaaagggaaattttcacaatg (Seq ID No: 193)

Proteina 1 citosodlica de linfocitos de Homo sapiens (L-plastina) (LCP1):
ttttctttcctggctgatgatttgtcatictagtcacttcctgectigtgaccacacacccaggcttgacaaagctgtictgcagatcagaaagaaggggttcctggtcataca
ccagtactaccaaggacagcttititcctgcaagatctgttacctaaagcaataaaaaatg (Seq ID No: 194)

Lectina de Homo sapiens, ligacion de galactosido, soluble, 1 (LGALS1):
ccatctctctcgggtggagtctictgacagcetggtgcgectgcccgggaacatectcectggactcaatcatg (Seq ID No: 195)

Dominio SH2 que contiene 1A de Homo sapiens (SH2D1A):
ttctctettttttgcacatctggctgaactgggagtcaggtggttgacttgtgcctggctgcagtagcageggcatceteecttgcacagtictcctectcggectgecccaaga
gtccaccaggccatg (Seq ID No: 196)

Manosidasa de Homo sapiens, alfa, clase 2A, miembro 1 (MAN2A1):
tgttcctttccectecgcttctetgacctagetgecgecggeccecggeccgggagcetgccgaaccegegccteecectgggtgaggaggacacgcectgecctegtcgaga
aaacttttcctgccgactcagtiggggcggeggtggcaggaagtgecgggcagegacctctecteccgcectgcccecgegegccectgccggaggtcggcegctgagcettg
cgatcaagtttgtgggggccccccticccagttgccggegagtctcgectcgagaggggegeccgaccececggggagggoggcaggcecagggegaaggcecaag
ggcgtgtggtggcgccggagactaggtgcggagcaaggecggggactcgcaccegcatccgagagecgcecggaggtcgogcageccgggagaagggagcectee
ggcggctgcttcctagagtccacagtgcegcetgtetectttggctgaggagagtgtectggccccgagtctatcgaggaaaatg (Seq ID No: 197)

Proteina basica de mielina de Homo sapiens (MBP):
ccgcctcttttcccgagatgccccggggagggaggacaacaccticaaagacaggccctctgagtccgacgagctccagaccatccaagaagacagtgcageca
cctccgagagcectggatgtgatg (Seq ID No: 198)

Receptor de melanocortina 1 de Homo sapiens (alfa receptor de hormonas estimulador de melanocitos) (MC1R):
cattcttcccaggacctcagcgcagccctggcccaggaaggcaggagacagaggccaggacggtccagaggtgtcgaaatgtectggggacctgagcagcage
caccagggaagaggcagggagggagctgaggaccaggcttggttgtgagaatccctgagcccaggceggtagatgccaggaggtgtetggactggetgggecat
gcctgggctgacctgtccagccagggagagggtgtgagggcagatetgggggtgcccagatggaaggaggcaggcatgggggacacccaaggcecccctggea
gcaccatgaactaagcaggacacctggaggggaagaactgtggggacctggaggcctccaacgactccttcetgcttcctggacaggactatg (Seq ID No:
199)

Enzima 1 malica de Homo sapiens 1, dependiente de NADP(+), citosdlica (ME1):
gggcctticccagtgecggeogcecgecgcecacagctgcagtcagcaccgtcaccccagcagcatcegeogectgcaccgogegtgcggcecegecccggcectgace
ccgcecgcecgaacccggegecagcecatg (Seq ID No: 200)

Factor 2C potenciador de miocitos de Homo sapiens (MEF2C):
agctctctgctecgctctgctcgcagtcacagacacttgagcacaogcgtacacccagacatcttcgggcetgctattggattgactttgaaggtictgtgtgggtecgeogtg
gctgcatgtttgaatcaggtggagaagcacticaacgctggacgaagtaaagattatigtigttatittittttictctc tctc tctctc ttaagaaaggaaaatatcccaagga
ctaatctgatcgggtcttccttcatcaggaacgaatgcaggaatttgggaactgagctgtgcaagtgctgaagaaggagattigtttggaggaaacaggaaagagaa
agaaaaggaaggaaaaaatacataatttcagggacgagagagagaagaaaaacggggactatg (Seq ID No: 201)

Manosilo de Homo sapiens (alfa-1,3-)-glicoproteina beta-1,2-N-acetilglucosaminiltransferasa (MGAT1):
agcccttcttggggaagtcagctacccagcagcectgtagtcctcggcetacccaccctcaccgectggggteccatggtgagacagetgggtgggcatcaggctictge
agagggccaggccggagggagctgggegagggagtggggctggcetectggcettgcaccggcectegtggaatccaggectcagacctgatcgctggecgaaactg
gctetgtgegcetggagceccctggtcetictgcgtetgtectcctcccggecagactttactcctggcetcagcgacaggtattigctatggaagagctgteccteeccteeecteg
gtgggcctgggtccacctccacctectcttcaggtcecgcaccttcctceectttaaaacaccageccgggcgcagacccegtictaggcttttccatggtgceticcgeccaaa
gcttgtgaccgagtccticccgectagggcetggtgggcecteccctgetggtaggtetetettecgcttictitactcagaactgaagctctcaticcccacccaccaaggaaa
aacaaaagggaagaagccacagctggccccggcttgctttggcacaggtgtticcccccggceccceegtecgggcaccctggttectgtictgtcectgecccacgeg
accctggggctcccaccegggctectcagecteeectgggttggggtggggggactggcetcccagcecctiggectagggtttggtgaacgcctttcctggactgecggg
cccacttcaggcgcggctccaggctgggcagcetgoegcetggagggcegagggcaggggtggggtecgggegteccaccctcagggtigcgeccagggageceggaaa
gccgactcccgaagttggggtectgggaaaacttgggtectgggtigactgagaagoggecggggaaaggaggcgggccaggaggagggggcectggeggacge
cggccggggggceggggcgoeggceggggctgtecggtcacgeccctcagtccgceccecgcccogcecccgcectgccggggaagggcecacgtigeeccgecoggcecgtc
cggccccggogcgecgcagaaagggcetggegagtcgaaaggcgaggeggcecgceggcagogcetigggacgogcctgggcaccgggcetegceteectgegecce
ggagcaggccaagtticggggccaggacgtcgggaggacctggtgcatggcetgcctcctaatcccatagtccagaggaggceatcectaggactgcgggcaaggg
agccgggcaagcccagggcagccttgaaccgtccectggectgecctcceceggtgggggecaggatg (Seq ID No: 202)

Proteina cinasa-cinasa-cinasa 11 activadsa con mitdgeno de Homo sapiens (MAP3K11):
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ctgecteecgecccecggggccaaagtacaaagggaggaggaagaagggageggggtcggagecgtcggggccaaaggagacggggecaggaacaggea
gtctcggcccaactgcggacgctccctccaccecctgcgcaaaaagacccaaccggagtigaggcgctgceccctgaaggcecccaccttacactiggecgggggcec

ggagccaggctcccaggactgctccagaaccgagggaagctcgggtecctccaagctagccatggtgaggcgccggaggeccoggggcecccaccceccecgge
ctgaccacactgccctgggtgccctcctccagaagcccgagatgcggggggccgggagacaacactectggcetccccagagaggegtgggtetggggcetgagg
gccagggceccggatgcccaggtticcgggactagggcecttggcageccagegggggtggggaccacgggcacccagagaaggtcectccacacatcccagegeog
gctceceggecatg (Seq ID No: 203)

Proteina de membrana de Homo sapiens, paimitoilada 1, 55kDa (MPP1):
ccgccttctccgcagcecccgcaggcecccgggccctgtcattcccagegctgecctgtcttgegttccagtgttccagettctgcgagatg (Seq ID No: 204)

Homélogo de oncogen viral de mielocitomatosis v-myc de Homo sapiens (aviar) (MYC):
ggccctttataatgcgagggtctggacggctgaggacccccgagcetgtgctgctcgceggccgccacogccgggeccecggccegteectggceteecctectgectega
gaagggcagggcttctcagaggcttggcgggaaaaagaacggagggagggatcgcgctgagtataaaagecggttttcggggctitatctaactcgctgtagtaatt
ccagcgagaggcagagggagegagegggcggceggctagggtggaagagcegggegageagagetgogetgegggegtectgggaagggagatceggag
cgaatagggggcttcgcctctggcccagcecctceegcetgatcccccagcecagceggtccgcaacccttgecgcatccacgaaacttigecccatagcagogggeggg
cactttgcactggaacttacaacacccgagcaaggacgcgactctcccgacgoggggaggctattctgcccattiggggacacttccccgecgetgccaggacceeg
cttctctgaaaggctctcctigcagcetgcttagacgcetg (Seq ID No: 205)

Subunidad 1 de proteina de ligacion de tapa nuclear de Homo sapiens, 80kDa (NCBP1):
tggcctctcggticcgecggegcaccggagggceagcatg (Seq ID No: 206)

Homologo de necdina de Homo sapiens (ratén) (NDN):
cttectetccaggaatccgecggagggagegeaggcetcgaagagcteetggacgcagaggcecctgcecctigeccagacggegcagacatg (Seq ID No: 207)

NADH deshidrogenasa de Homo sapiens subcomplejo beta 1 (ubiquinona), 5, 16kDa (NDUFB5):
ccttcttcctcctgeccgtagtagecatg (Seq ID No: 208)

NADH deshidrogenasa de Homo sapiens (ubiquinona) Fe-S proteina 4, 18kDa
(NADH-coenzima Q reductasa) (NDUFS4): ccgtcctticatcctggcegtitgcctgcagcaagatg (Seq ID No: 209)

Factor nuclear de Homo sapiens de potenciador de gen de polipéptido ligero kappa en células B 2 (p49/p100)
(NFKB2):
tgccccttccececggcecaagceccaactcecggatcetcgctctccaccggatetcacccgeccacacccggacaggeggcetggaggaggcegggcegtctaaaattctggg
aagcagaacctggccggagcecactagacagagccgggcectagcccagagacatg (Seq ID No: 210)

Células 2 no metastasicas de Homo sapiens, proteina (NM23B) expresada en (NME2):
gcccctectecgecgecggcetececegggtgtggtggtegcaccagctetetgcetetcccagegcagegecgecgecoeggeccectccagceticccggaccatg (Seq
ID No: 211)

Nucleofosmina de Homo sapiens (fosfoproteina B23 nucleolar, numatrina) (NPM1):
gcgtectttcectggtgtgaticegtectgegeggtigtictctggageagogticttttatctcegtecgcecttcte tectacctaagtgegtgecgecacccgatg (Seq ID
No: 212)

5'-nucleotidasa de Homo sapiens, ecto (CD73) (NT5E):
cattccttttgtagaaaaacccgtgcctcgaatgaggcgagactcagagaggacccaggcgeggggcggacccctccaattecttcctcgecgeccccgaaagage
ggcgcaccagcagccgaactgccggcegcccaggcteectggtececggecgggatgecggecggtaccogctccccgecgggaacaacctctccactcttcctgcag
ggagctggtgccagcogacagccgcegccagggcogctcecgggtaccagggtecggatecgggtgacgtcgegaacttgegectggeccgccaagecggcectccagg
ctgaagaaggacccgccccggcecttgacccgggcecccgceccctccagecggggcaccgagccccggcecctagetgcetcgeccctactcgeecggeactcgeceg
gctecgeccgctttcgcacccagtticacgegcecacagctatg (Seq ID No: 213)

Proteina 1 de ligacién a fosfatidiletanolamina de Homo sapiens (PEBP1):
gcgtettcccgagcecagtgtgctgagcetetecegegtegectetgtcgecegegectggectacegeggceactceccggcetgcacgctetgettggectegecatg (Seq
ID No: 214)

Proteina de ligacion a poli(A) de Homo sapiens, citoplasmica 1 (PABPC1):
gcttccecttctcceceggeggttagtgectgagagtgecggagtgtgtgetccgggcetcggaacacacatttattattaaaaaatccaaaaaaaatctaaaaaaatctttta
aaaaaccccaaaaaaatttacaaaaaatccgcgtctccceccgecggagacttttattttttttcttcctettttataaaataacccggtgaagcagcogagaccgacceg
ccecgceccgeggceccegcagcagctccaagaaggaaccaagagaccogaggcctticeccgetgcccggaccogacacogccaccctcgctcececcgecggcagee
ggcagccagcggcagtggatcgaccccgtictgcggeogttgagtagttttcaattccggttgattttigtccctetgegcetigctcecececgeteccctececececggetecegg
cccccagcecccggcactegctctectectctcacggaaaggtegoeggectgtggecctgegggcagecgtgeegagatg (Seq ID No: 215)
Subtisilina/quesina tipo 1 de proteina convertasa de Homo sapiens (PCSK2):
cgctctttctctccggtacacacagctccccacattcgcaccectgeccogecgegccgggcecegectgactgcacggcttcecectccagecagatgctggagaacacac
actgattcgctgctticcaagaccctgticagtctcttictctatacaaagattttittaaaaactatatataagaattctttatttgcaccctccctccgagteccctgcetccgece
agcctgcgcegcectectagcaccacttttcactcccaaagaaggatg (Seq ID No: 216)

Fosfogluconato deshidrogenasa de Homo sapiens (PGD):
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gggtctttccctcactegtectccgegegtegecgctcticggttctgctetgtccgecgecatg (Seq ID No: 217)

Fosfoglucomutasa 1 de Homo sapiens (PGM1):
cgcteccctttccectccecgecggacctgccaggaggtgggcetggegeggagggagggcecctgteecctgteectttaaggaggagggccaaacgeoggectaga
gtgcggcegtageccccaccegcecgtgccctcaccccagagcagctgcagcectcageceggecgeccctccgecagcecaagtececgcecgctcetgaccececggcage
aagtcgccaccatg (Seq ID No: 218)

Familia 25 de portador de soluto de Homo sapiens (portador mitocondrial; portador de fosfato), miembro 3
(SLC25A3):
cggcctctgtgagccgcaacctttccaagggagtggttgtgtgatcgcecatcttagggagtgagtgtggccgggcctictectgtggegggtgtggggageggagecce
agagctcctgtggggcecgctgctitggecggtgggcccagecgggagceagcctctticgaaggcecgccgtgacctcticaagggecgtggagacgggaaggaaaag
gcccecggttggggttccagggegecggtaacgttaaccggegcecttgectgtectctaaccgtegcetecctectceectagaaagatg (Seq ID No: 219)

Oncogen pim-1 de Homo sapiens (PIM1):
cctcecctttactcctggetgcggggegagecgggcegtetgetgcageggecgeggtggctgaggaggeccgagaggagtcggtggcageggeggeggeggga
ccggcagcagcagcagcagcagcagcagcagcaaccactagcctcctgcccecgeggcegctgccgcaocgagcecccacgagccgctcacccegecegttctcage
gctgececcgaccecgctggegegecctceccgecgecagtcccggcagegeccteagttgtectccgactegecctecggecttccgecgccagecogcagecacagecg
caacgccaccegcagccacagccacagccacagccccaggcatagecticggcacagcecccggctceggctectgecggcagctectetgggcaccegteectge
gccgacatcctggaggttgggatg (Seq ID No: 220)

Piruvato-cinasa de Homo sapiens, musculo (PKM2):
ggatctcttcgtctttgcagcgtagcccgagtcggtcagegecggaggtgageggtgcaggaggctacgecatcagtccccaccaagggcecagtegeccggcetagt
gcggaatccecggegegccggeeggeccecgggcacgcaggcagggcggoegcaggatccagggcegtctgggatgcagtggagetcagagagaggagaacgg
ctcctcacgectggggcectgctettcagaagtccccagegecgttccttccagatcaggacctcagcagecatg (Seq ID No: 221)

Similar al gen de adenoma pleiomorférfico 1 de Homo sapiens (PLAGL1):
cggcctcctcggegcagccatectettiggctgccgecgggeggcaaagceccacggcatetgecatttgtcaticageccgtcggtaccgececcgagcecttgatitagac
acggctggggcgtgctetggcectcactctccgggogggtgctggacggacggacggacggggcagcecgtgctcacagctcagcagegeggggcecttggegege
ggggcegcttccecgggtegecgtcatggcegecggaggtggcacgeccgageggcectegectgagetccgggggtegtecgeccecgcagggattgetgtcacgteta
atgtggctgctgcctcgtgtcacatctgaaactcatctgtacctcacttagaaagtggtictgattagacaagacttttcgttgcagtcgacagaaacctaatgggaccatt
gaagaattccaaacaggtattigcataggaatcagaggagttaatcttgtctctictcacaggtttgaatcttcagacaaacttctgggaggactcggtccctgcctcgca
gcagatgttccctgtcactcagtaggcatatg (Seq ID No: 222)

Fosfolipasa D2 de Homo sapiens (PLD2): tgctctcttggctccggaacccecgegggegctggctecgtetgeccagggatg (Seq ID No: 223)
proteina 1 proteolipida  de Homo  sapiens (enriguecida  con  epitelio  colénico)  (PLP2):
cccccttcccggecagacggcegggcaagacagcetgggtgtacagegtectcgaaaccacgagcaagtgagcagatectccgaggcaccagggactccagecc
atgccatg (Seq ID No: 224)

Proteina asociada a desmosoma, pinina de Homo sapiens (PNN):
cagtcctttcgcgcectcggecggcegeggceatagececggetecggcectgtaaagcagtetcaagectgcecgcagggagaagatg (Seq ID No: 225)

Fosforibosil pirofosfato amidotransferasa de Homo sapiens (PPAT): ggtccttccacgtgctttcggcggcgacatg (Seq ID No:
226)

Proteina fosfatasa 1 de Homo sapiens, subunidad catalitica, gamma-isozima (PPP1CC):
tgttcttctcgtggticcagtggggagagaaggaggaagtagggagecggggtggcaggggggggacccgecgeggctgcetgccaccgccgccaccaccgcectct
gctegtggegtgggaaaggaggtgtgagteccegggogegagecggoggeggegecgcetgogggagggteggeggtgggaaggegatg (Seq 1D No:
227)

Proteina fosfatasa 1 de Homo sapiens, subunidad 8 reguladora (PPP1R8):
cggtcttccagtttcccggegtgcettagggegegccaaatgggagggggagacgcaagatg (Seq ID No: 228)

Proteina fosfatasa 6, de Homo sapiens subunidad catalitica (PPP6C):
cggcctcegecgcetgecgcecgecgctgctacagecogecgecgcecgctgtigecgeggcttgttattcttaaaatg (Seq ID No: 229)

Sustrato 80K-H de proteian cinasa C de Homo sapiens (PRKCSH):
ctttctttctgcagcaggaaccgcggctgctggacaagaggggtgoggtggatactgacctttgctccggectecgtcgtgaagacacagcegcatctccecegetgtagg
cttcctcccacagaacccgtttcgggcectcagagegtetggtgagatg (Seq ID No: 230)

Proteina cinasa 6 activada con mitdgeno de Homo sapiens (MAPK6):

cgccccctcttcctecgecctetctcgecgggtecggggttacatggcggegactgecggcaaagecgagagcectcggagacgcecgctgcogccagcacagcoggagac
ctgagccgacactgggggcagtccgecgagceccegceactcetctcgatgagtcggagaagtceegtigtatcagagtaagatggacggtagcetttgattgtgattgtggt
gagctggagccacctgatcactaacaaaagacatctictgttaaccaacagccgccagggcticctgtigaaataaatatatagcaacaaaggaaaaaaagaagc
aaaacggaaatagtgcttaccagcaccttagaatgatgctgctcaggaccagtccaacactgaatgtatctgcactgtgaggagaatgttcatagaagcectgttgtgtg
catatttattcacattttigttaaatgttaaatcgtttagcacggtaatctgagtgcacagtatgtcatttcaticcgttigagtitcttgttticgttaaatgtctgcagagttgctgcc
cctttcttgaactatgagtactgcaatctitttaatictcaatatgaatagagcttittgagctttaaatctaaggggaactcgacaggcctgtttggcatatgcaatgaacatc
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aagaaaccatcttgctgtggaagcataattatttticttctccctttttgaaagatctttccttitgatgccagttticttccttgtttacacaagttcaattigaaaggaaaaggca
atagtaagggtitcaaaatg (Seq ID No: 231)

Fosforibosil pirofosfato sintetasa 2 de Homo sapiens (PRPS2):
cctceccttcectacatctagccgecgcegctttccecgcetccecgcagcagcagcctcecgegtegcetgtegetgttgcctcecgecacctectccgeecgecgegegcecccte
ggagttccgcgcecccaccatg (Seq ID No: 232)

Proteina 1 asociada a fosforibosil pirofosfato sintetasa de Homo sapiens (PRPSAP1):
ttgcctctggcetectgaggeggeggegecgggegcetgcgaaggctcggecgctgtagtcagtggtgtggggtgogcaagggceacggacctecggagctctcceegctt
gcgcecgagttictcagcgccttccccacccaaaccggggtctcgcagtcggaagcactcagagtgcageccecgegeggggecggtcgtaacegegeecgegggcec
ggacgatg (Seq ID No: 233)

Subunidad de proteasoma (prosoma, macropaina) de Homo sapiens, tipo beta, 5 (PSMB5):
agttcttictgcccacactagacatg (Seq ID No: 234)

Subunidad 26S de proteasoma de Homo sapiens (prosoma, macropaina), no-ATPasa, 13 (PSMD13):
tgttcttctgtgccgggggtcettcetgcetgtcatg (Seq ID No: 235)

Proteina tirosina fosfatasa de Homo sapiens, tipo receptor, N (PTPRN):
cagcccctctggcaggctcccgecagegtegetgeggcetccggeccgggagegagcegeceggagcetcggaaagatg (Seq ID No: 236)

RAB3A fe Homo sapiens, familia de oncogen de miembro RAS (RAB3A):
ctecctttgcaggacgtcacggaggactgcaggggcectgagecgctgcetgccgeegccgecgogcagcecccacatcaacgcaccggggtectgtcaccgecace
gccaaaaaagtcaccgccgctagggtecgecgttgcatcggtgcagggcaagatg (Seq ID No: 237)

Motivo de ligacion a ARN de Homo sapiens, proteina 2 de interaccion de hebra individual (RBMS2):
ctetctctetetetetetegetegttccctaacattaaagagaaaatg (Seq ID No: 238)

Reticulocalbina 1 de Homo sapiens, dominio de ligacién a calcio EF-mano (RCN1):
gcgcccctetgcetccggcetcggggegggcactggecggagggactggccagteecectectccgegecggecccaaccctgtecgetgecgceogecgetececgagteeee
attcccgagctgcecgctgttgtcgcetegcetcagegtctcectetcggecgcecctetectcgggacgatg (Seq ID No: 239)

Radixina de Homo sapiens (RDX):
ccgccttttcccgcggaggcgceogagcggccatatigecggagctgtctgeggtggeggeggcegcctetegtetcccgcggceccagegcetcgcaccaccgcttcteect
ccetgtcgcagecgegecgccgegcagegecccagccacaocgccggegggcagaagcecgcecogctictccggaaagtgataacagaattcattgaagtggaga
atttttaaagaaggtaacaaaaagagaaagaaaatg (Seq ID No: 240)

Factor C 1 (activador 1) de replicacién de Homo sapiens, 145kDa (RFC1):
tcgccticttgcacttcgcgggagaagttgttggcgcgaatggatcctgagectcgataacagattcctcaaccggceccaccecgceccagcecagccagegccttcatect
ggggctgegatg (Seq ID No: 241)

Proteina 4 de dedo de anillo de Homo sapiens (RNF4):
gcatctttctcgaggagctctcctgggeggcetgaagaaggagctictictccggagtgecgeceggeggtggegcectgeggacctaactagctccaggttaggeecgagcet
ttgcgggaaagcagcggacttgaaaatactggaaatctgtccggatccaaattattttgcaagccagatgagtaaccagagggcatgaaaggtigagaacattigac
ttccctgcaaaccttggtatagatcacticcttitctgtaggaaaggaaaggcaccaaagagcacaatg (Seq ID No: 242)

Riboforina | de Homo sapiens (RPN1): tgctcttcccggtcatg (Seq ID No: 243)

Proteina S27a ribosdmica de Homo sapiens (RPS27A): cgttcttccttttcgatccgccatctgcggtggagecgecaccaaaatg (Seq ID
No: 244)

Transmembrana 1 secretada de Homo sapiens (SECTM1):
cttcctttagcgtgaaccgogggtgoggtgectcccgtgaaaataataaattcaccgtcacgcttgtigtgaacgcgggtggticccgaaacttiggaggcttccegtaaa
cccagctccttcctcatctgggaggtgggtccecgegegggtececgecgcectecteceectggecccteectetegtgtetttcattticctggggetccggggegecggagaag
ctgcatcccagaggagcegcegtccaggageggaccegggagtgtttcaagageccagtgacaaggaccaggggceccaagtcccaccagcecatg (Seq ID No:
245)

Alfa que contiene repeticion de tetratricopéptido rico en glutamina pequefia de Homo sapiens (TPR) (SGTA):

ctttcttttgcgcaggcgtcgegecctggggeecggggecgggceggcaccgeggtgcgcaagoegcaaccogtecggtgggtecggggateggtegectgagaggtatea
cctctictgggcetcaagatg (Seq ID No: 246)

Similar a proteina rica en acido glutdmico de ligacién a dominio SH3 de Homo sapiens (SH3BGRL):

agttctecttccaccttccceccacccttctctgccaaccgctgtitcagcccectagetggattccagecattgctgcagcetgcetccacagceccttttcaggacccaaacaac
cgcagccgctgttcccaggatg (Seq ID No: 247)
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Familia 1 de portador de soluto de Homo sapiens (transportador de aminoacido glutamato/neutro), miembro 4
(SLC1A4):
cgccctectacttceeegtetgegtecgegticgeggcteecegttigecatcatcececgtetgegteecgcegticgeggceteccgtitgcatcatctccagecggeggcetgctee
agggaggctgggcgegatectctccgcccgeggcetccaaccegcactctgegcectcetectecgcectttctcgcacctgctectgcgccaggeccggagacceecggg
gcggcttcccagaacctgcggagcacaactggccgaccgacccaticattgggaacccegtcttitgccagagcccacgtcccctgccacctctagctcggagegg
cgtgtagcgccatg (Seq ID No: 248)

Complejo de activacion de ARN nuclear pequefio de Homo sapiens, polipéptido 2, 45kDa (SNAPC2):
ctgcctctttctgagcggcatg (Seq ID No: 249)

Nexina 1 de clasificacion de Homo sapiens (SNX1): ctatctctcgataaagtigtigttgcggcticcgeccgegggtggaagaagatg (Seq ID
No: 250)

Particula de reconocimiento de sefial de Homo sapiens particle 54kDa (SRP54):
ctatctctcatctttccgcetcttagctgggagtgctecgcectagtcacttitcttaaggtggctecgtcgaggcectgacttcttccccgaaatcacgtccctagacagcctectat
tttaccactaactttactcctgcagttattcagcggtaggaaactgaaaccaaaaaccagtgtaagcaagtaaacatctaaactgtttcaggagccgcegtagaaggaa
cgcggceggtgtgeccccggaageggaagtagatictectatagaaaggcetggactacgeggagtggtgacgtticetcatigggcggaaggttcgetggceacteegttg
gtcttccagctggtgggagtigacgacgtggtgctgggogtigggaccctactttatctagticgggaagttgggtigtggggtcatacctgtetgtetgctcccagcttictt
gggtttcticcgacggcegtggggcectcgctaaggaattcccggeccctcagggcecacggctttageggtgtcetttigegagttcttcgtaagtacatcttaaagcetgtcaa
gatg (Seq ID No: 251)

Receptor de secuencia sefial de Homo sapiens, beta (proteina asociada a translocon beta) (SSR2):
cggtctttcggatgctgacgctctcttcctgtettigtggctccggaaaggcegtttgggatgccaacgatg (Seq ID No: 252)

Transductor de sefal y activador de transcripcién 6, de Homo sapiens inducida por intedeucina-4 (STAT6):
ttttctttttggtggtggtggtggaaggggggaggtgctagcagggcecagccttgaactcgctggacagagctacagacctatggggectggaagtgcccgctgagaa
agggagaagacagcagaggggttgccgaggcaacctccaagtcccagatcatg (Seq ID No: 253)

Supresor de homadlogo 1 Ty4 de Homo sapiens (S. cerevisiae) (SUPT4H1): tgttcttcccatcggcgaagatg (Seq ID No:
254)

Factor 7 de transcripcion de Homo sapiens (especifico de células T, HMG-caja) (TCF7):
ggtccttccectaaaacttggcactgccgatactcccagcccgticcttcccaagtcaggaactigcaggggaccccttggcaatictittictctcaagagcagacagce
cttcagtcccagcecgctgeccagggcetggtgtgtctgacccagcetgtggtttticcaggcctgaaggccccggagtgcaccageggceatg (Seq ID No: 255)

Miembro 4 de la familia de dominio TEAde Homo sapiens (TEAD4):
cagtctcctccececgaggtgecggtggeccegecgccacteectceggctececteectccecgeecgeggcgoegcatcetcatticcagceccteattccgegceattccagegte
ctectegcacactcgaggeccagggggegggagggeegcagcteeggegcecgeegegtcecegecaggtgagaggogceccgegceccgccgcaccegecggoge
cctcacgggcecgogcegccccacgccgccgcagecgaccogctegegecgogtgcteggctgctcttitctttccgececgeccgegticcegecttggacctetgegctee
gacgcgctecgtcccgacctctggcttcecctcegegcetececggcegcetgctegcetgeccctetceegcttecectectgtccgececcgegceteccctectecgctececggtigact
cactcctccaggaatagggatccccgtgttttcccgtcagteccattctgggaaaactectcectccgegegcteecgctececgcetccgetgggogcaccggggecggte
ggcgeggggtgggcettggecccgeggcecccgcecticactgecgecgcecogtcggcecccggcecggagcccggctetgegegcetgacgcecctgtegtcccecgcagaa
cgatcgccgceggcecggaagagttggegcetcggggeggactecttggaactggcettagegcacccatcccaccticccgcaccctgggaccggtcggaacgagcetg
attgcccgctacatcaagctccggacagggaagaccegcaccaggaagcaggtctccagccacatccaggtgetggcetegtcgcaaagcetcgecgagatccagge
caagctaaaggaccaggcagctaaggacaaggccctgcagagcatg (Seq ID No: 256)

Receptor 137B acoplado a proteina G de Homo sapiens (GPR137B):
ttttctttcctccagtetcggggcetgcaggcetgagegegatgecgeggagacccecegegggggeggeggeggecgtgageccecgatg (Seq ID No: 257)

1 transduccionalmente controlado, proteina tumoral de Homo sapiens (TPT1):
cggccttttccgcccgcteccccectcccceccgagcegecgctececggetgcaccgegcetecgctececgagtttcaggetegtgctaagcetagegecegtegtegteteectticag
tcgccatcatg (Seq ID No: 258)

Producto 1 de fusién de proteina ribosémica de residuo A-52 de ubiquitina de Homo sapiens (UBA52):
ctatcttctttticttcagcgaggcggcecgagcetgacgcaaacatg (Seq ID No: 259)

Proteina Il de nucleo de ubiquinol-citocromo ¢ reductasa de Homo sapiens (UQCRC2):
cggcctccgcecaccatettgctticctttaatccggcagtgaccgtgtgtcagaacaatctigaatcatg (Seq ID No: 260)

Peptidasa 1 especifica de ubiquitina de Homo sapiens (USP1):

ctgcctttcgtgtctctgcagegtggagactggaaccggcaatttcaaaggacgccacgttcaatcgcagegetggecgegggeggaggctaaaacacgggggtect
gagactgaggaaaacgcgccaagttccecctcggtggeggagtgctaaagaccctageggtticaggcegticggecgageggggceogcetgcettgttgegcetectggcetet
cccggggcegggoegeagatgggegcegceteecegggatgtagttggtgtiggtgcaagacgggagegageggoeggteggggticeegetettgggageggatggtea
ctccececcgecggggagggcegagecgaccagattttcctggggecggggaccoggegggcetcggggcagggactcacctgtcgcacccacactcattcgggtigga
cttgccggcegtcaccgcecgoggacttcgetttgggcecatgaccagatataattggtgattacaactticctctataaattaactcttgacactccttgggattigaagaaaa
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aaatg (Seq ID No: 261)

Canal 2 de anién dependiente de voltaje de Homo sapiens (VDAC2):
gtgtctecttcacttcgecctccagcetgetggagcetgcageccgaccgcgagcegtgccaagceggcticagcagetagcggageggtggeggeggeccccectcagg
acaccaccagattcccctcttcccgeggectcgecatg (Seq ID No: 262)

Vimentina de Homo sapiens (VIM): gcctcttctccgggagccagtccgegecaccgecgecgcccaggcecatcgccaccetccgcagcecatg (Seq
ID No: 263)

Receptor de lipoproteina de muy baja densidad de Homo sapiens (VLDLR):
cccccteeccgctgcetcaccecgctetccggecgcecgecggtgogggtgcteegcetaceggctecteteegtictgtgctetetictgetetcggcetecccaccecctetee
cttcectectetecccttgecteeectectectgcagegcectgcattatittctgcccgcaggcetecggcttgcactgcetgctgcageccggggaggtggetgggtgggtggag
aggagactgtgcaagttgtaggggagggggtgccctcttcticccegctceecttccccecgcecaactcecticecectecttctcececctttccectccececgeccccaccticttc
ctectttcggaaggactggtaacttgtcgtgcggagegaacggcggecggeggeggeggeggcggcaccatccaggegggceaccatg (Seq ID No: 264)

Familia del sitio de integracion MMTYV de tipo sin alas de Homo sapiens miembro 10B (WNT10B):
agtcctttgctcgecggcttgctagctetetcgatcactcecteccttecteecteecttcctcccggeggecgeggeggegetggggaageggtgaagaggagtggec
cggccctggaagaatgcggctctgacaaggggacagaacccagcegcagtctccccacggttitaagcagcactagtgaagcccaggcaacccaaccgtgcectgt
ctcggaccccgcacccaaaccactggaggtcctgatcgatetgeccaccggagcectcegggcttcgacatg (Seq ID No: 265)

Proteina de ligacion a acido nucleico, dedo de zinc tipo CCHC de Homo sapiens (CNBP):
cagcctctaccttgcgagcecgtcttccccaggectgegteccgagtetccgecgetgegggceccgcteccgacgecggaagatetgactgcagecatg (Seq ID No:
266)

Proteina 43 de dedo de zinc de Homo sapiens (ZNF43):
gggccttigtctctggctgcagtiggagctctgcgtcetegtcettcgttctic tgtgtectetgctgctagaggtccagcectetgtggctetgtgacctgegggtattgggggatee
acagctaagacgccaggaccccccggaagcctagaaatg (Seq ID No: 267)

Proteina 74 de dedo de zinc de Homo sapiens (ZNF74):
cagtccttttgtgggagtccggtetgtccacttgceggteectcagaccgtcggeggtetctgtcegceticgggacctgtecgetggtegetececgegteccgatggctectgg
ccgcggaaccttaggcectggcecctggtctccgagegegggticgccgggaggagogtgtggegggggtgtgeccggggegtgagtgecgecgageatggggcetgag
cctggtgtggggagtgggtatctgcggagceeggcectgaaccccacctcagcecgggegecggggagggggceteecgtgegtgtgategtgecagetgtgagegegtgge
cgcccegcggggcteegetgcaggceccctcagecccaggagcagtactegcteticagggcectgecctggatecctggaggcetacacagetgcccactecteetggg
gaggctgccgtggaggccatg (Seq ID No: 268)o

Proteina 85 de dedo de zinc de Homo sapiens 85 (ZNF85):
gggccttigtctctcgcetgcagcectgagctctaggtetigttticecctgcttigtgtttictgctcgtggacgcccagcectctgtggecctgtggectgcaggtattgggagatce
acagctaagacgccgggaccccctggaagcctagaaatg (Seq ID No: 269)

Proteina 91 de dedo de zinc de Homo sapiens (ZNF91):
gggccttigtctctcgetgccgeecggagtttccaggtetcgacttcactgcetetgtgtectetgctccaggaggceccagcectgtgtggecctgtgacctgcaggtattggag
agccacagctaagatg (Seq ID No: 270)

Proteina 141 de dedo de zinc de Homo sapiens (ZNF141):
gggtctttgcgtctggctactaccagaccgogggttaggggcttcatctetetgegttctcagttgtgggaggcecttggtgattcggccacagcectcagectecegtegcetet
gtgacctgcgggtattggatgatiggtagctaagactcccgaatacttcagaagtggggaaatg (Seq ID No: 271)

Proteina 205 de dedo de zinc de Homo sapiens (ZNF205): tgttcttictagctctgaaatagaaaatg (Seq ID No: 272)

Proteina 87 transmembrana de Homo sapiens (TMEM187):
ctecctittcggagatttgaatttcccccagcgaggcgagtgaggcgaaataccegtatggtgatagctggcecttitcgcgccaatactgaaaaaggcagaacgttect
ccgctggcgcecagccaatcagcaggactcctgccttccticggggcaaggtcgcagcatetgectcggaaatcacgaaatcacggggcttctttctgctggctcagee
gggaggcccagagtgttctgcagaggcetgcgtatigaaggcetgctctctgaagctcecctgeccccaggtcacgecgecggticcagatg (Seq ID No: 273)

Agrupamiento de histona 2 de Homo sapiens, H2be (HIST2H2BE): acttcttttcttggctaagccgcegtttgtactgtgtcttaccatg (Seq
ID No: 274)

Familia 25 de portador de soluto de Homo sapiens (portador mitocondrial ; portador de oxoglutarato), miembro 11
(SLC25A11):
ccgcctttgcgetgegegcectgegeccgogccggctticcagegggtgtcggacctgagagetggaggggcegtgogcgcegcecctcegcetetgttgecgegegeggtgte
accttgggcgcgagcggggeegcgegcgcacgggacccggagceecgagggcecattgagtggegatg (Seq ID No: 275)

Tirosilproteina sulfotransferasa 2 de Homo sapiens (TPST2):
ccteccccttcceccggcetggggcggcetggagagecgggagtcgetgggtgegtggggcetgectcgcogegtctcgeccacgggcetetgccagcagacagcecttgge
acacaggcacaagggctggagcccagagatgagagtgcccaagggagatgtgagectggegggcetgeccgcetaacctgtcgctgaagccccagaageggge
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cctcaggccaggcctaccetgectccggeccageatg (Seq ID No: 276)

Dominio de sorbina SH3 2 de Homo sapiens (SORBS2):
aagcctcttttatacatctcttcagggaagagagaagcaatgggcatgttagtatacaatgatcacagccacgcaggcctgcaagctgcecttttggacaggctgtigac
tgccgticcaattagctgatiggagaatgtggaatgcagagtgataatgctgcatatctgctatcaggcagcagcaaaggtttttgtcttgggaaggcaagctttccctge
aatattatctcagcagctccctagcetgcttaccctgaaaacgagggatccaaacggagggtgtigcactctgctaacgcetggtectgtgegtggcetgtggcatatgage
ggcaggtctgaaaaagcaggtgtgtgctgggacgggcactggactggaacgcaggeggacgctctcgggtitacctgcttcctgttaacagattgtgggcetcccagg
gcatatgtctgcacgctgaggccgaggcggagaaggggcticctgagegtcccagtacactgacagagacacttggattggacttaatcttaaacctctggagticaa
gaccttttaaaaagggctaaataaacaatctctacatgtaaaaggccactgactcctacttcctctgtatagagcaactgttgaactcagcetgcctgtaggaaaactga
agactttaataacaaactctccaaggtgaaaatg (Seq ID No: 277)

Receptor 65 acoplado a proteina G de Homo sapiens (GPR65):
gtttctcttcttgacttgatgcaggcacagatttatcaagctcctcagtcaacaaacacatcaccggaagaaatatggaaggaaaggaatittaaaaggaaataccaat
ctctgtgcaaacaaagccttgtataticatgtttgcaccaatctactgtgagatttatgaagaaaaacaaattgcggacaactctctatgtacacttacaaatgcctcagtt
gatgcttgtgggctgtitgtcagcgtictgtgataatgaacacatggactictgtttattaaaticagtigacccctttagccaattgccaggagcctggatttttacticcaact
gctgatatctgtgtaaaaattgatctacatccaccctttaaaagcattgatgaattaattagaactttagacaacaaagaaaaatigaaaaagaatictcagtaaaagog
aattcgatgttcaaaacaaactacaaagagacaagacttcictgtttacttictaagaactaatataattgctaccttaaaaaggaaaaaatg (Seq ID No: 278)

Homélogo 1 de nipsnap de Homo sapiens (C. elegans) (NIPSNAP1): gggccttcctgcaacctitgcggctccaacatg (Seq ID No:
279)

Inhibidor de potenciador de gen de polipéptido ligero kappa de Homo sapiens en células B, proteina asociada a
complejo de cinasa (IKBKAP):
gcttctitgcagcgcttcagcegttttcccctggagggcegcectccatccttggaggcectagtgccgtcggagagagagecgggagcegcggacagagacgcgtgegea

attcggagccgactctgggtgcggactgtgggagcetgactctgggtagccggcetgegegtggetggggaggegaggecggacgcacctcetgtitgggggtectcag
agattaatgattcatcaagggatagttgtacttgtctcgtgggaatcacttcatcatg (Seq ID No: 280)

Subunidad 3 de homdlogo fotomorfogénico constitutivo COP9 de Homo sapiens (Arabidopsis) (COPS3):
ctgecttcgecgetcgggecgeccgggggaaaacatg (Seq ID No: 281)

Pirina de Homo sapiens (proteina nuclear de ligacion a hierro) (PIR):
ccgcctectctaggecgecggeogecgaagcegctgagtcacggtgaggcetactggacccacactctcttaacctgeccteectgcactegetcccggceggctettcgeg
tcaccccecgcecgctaaggctccaggtgecgctacogcagogtgagtacctggggctectgcaggggtccactagecctccatectctacagcetcagcatcagaaca
ctctcttittagactccgatatg (Seq ID No: 282)

Complejo 5 de THO de Homo sapiens (THOCS5):
ccttecttacttccggtictctatggtgcgecgggcaagctitgctccgectccggceagtggcettactcceggtgccaggticttggagcetgtgaggaggaacaaccatg
(Seq ID No: 283)

similar a RuvB 1 de Homo sapiens (E. coli) (RUVBL1):
gggcctttgcaaaattgccctagtaacggcogcatggtaactcaggogccgggcgcactgtecctagcetgcetggttitccacgcetggttttagctcccggegtctgcaaaa
tg (Seq ID No: 284)

Factor 7 similar a Kruppel de Homo sapiens (ubicuo) (KLF7):
tttcctttttagttgactgaaacaaaacaaaacaaaagggccactggatgtctgccticttggggggtgagccagacagactgacaaacaaacagccccaactgtgtt
cgggggagggtttcgccteecgttitgcccggcagcagceageatg (Seq ID No: 285)

Homélogo de proteina de acoplamiento de vesicula USO1 de Homo sapiens (levadura) (USO1):
gctcccecttttgccttcaaccticgagccgcecacgtaatgccacgtcccecgegeatgegcatcttggecgcetgcetggeggctgtticcgggcettagagggcetggagtgge
cgccgagttggaggeggtggtggcageagtaggagtgtgtagagtgcgggatigggggccaggeccetgcggagggcgggggaagtigtetictttttittccggagg
ggccggtaaacctggtggctgaacggcaagatg (Seq ID No: 286)

Homélogo C de unc-5 de Homo sapiens (C. elegans) (UNC5C):
cccccttttggceccctgcectttggagaaagtggagtgtggegcttggttgtegttatitcttcggactgcettcgeggtgcacggattcagcettctgecccagtggggctitcagcet
gtttgcgcgtctctctgteceectececccteccececcggeacacctcetgtctacgatg (Seq ID No: 287)

Dominio 1 de fosfato ciclasa terminal ARN de Homo sapiens (RTCD1):
gcttcttcegctttctcgtcaggctectgecgecccaggeatgaaccaaggttictgaactactgggegggagccaacgtctcetictttctcecegetectggeggaggctttgte
gctgegggcetgggecccagggtgtececcatg (Seq ID No: 288)

Factor 3 de inicio de traduccion eucaridtica de Homo sapiens, subunidad A (EIF3 A):
ggctccttcctttccgtetetggecggetgggegegggcegactgetggegaggegcgtgggaccttacgcetggttceccttegtetectetcccggeccgggcecactaga
gagttcgctgacgcegggtgagcetgagectgecegccaagatg (Seq ID No: 289)

Factor 3 de inicio de traduccion eucariética de Homo sapiens, subunidad D (EIF3D):
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gtttcctettttcctggttictcaagagtgctgctgctaacgcggteccccggcacgcaccatetgtigeccatcccggecggccgaggcecattgcagattttggaagatg
(Seq ID No: 290)

Factor 3 de inicio de traduccién eucariética de Homo sapiens, subunidad F (EIF3F): ccgcctecttcttictcgacaagatg (Seq
ID No: 291)

Factor 3 de inicio de traduccion eucaridtica de Homo sapiens, subunidad G (EIF3G):
cgctctctggecgggcettgggcetgegtggagaatacttttigecgatg (Seq ID No: 292)

Factor 3 de inicio de traduccién eucaridtica de Homo sapiens, subunidad H

Factor 3 de inicdo de ftraduccidn eucaridtica de Homo sapiens, subunidad | (EIF3I):
aaaccttttccggtcttactcacgttgcggcecttcctcgegtcacagecgggatg (Seq ID No: 294)

Factor 3 de inicio de traduccién eucariética de Homo sapiens, subunidad J (EIF3J):
cteectctcacacacgctcacaccecggcetcgagatg (Seq ID No: 295)

Proteina de ligacion a poli(A) de Homo sapiens, citoplasmica 4 (forma inducible) (PABPC4):
ccgcctetectccgeccegggtegcetgececgcecteegecgctttcgggcticgcagectgaggaaaaaaagagaaaaagataaaaaaaatctgaaaacgcticaaaa
tcctgaaaaaaaaaaaggaaaagaaaaaacgaatcctcggagaacccgcggggaagtcactttcgtacgcticcggectgeccececgegecegecgecgcageg
cttggcgteegteggteteegtecegtcggtccgggggtgageogccecgeccggceccgcecgtgecctececececeegcetcgggecccgageccecgegcccogegectge
cccggcegcaccacgtgtecgtgetgccecttcgccgececgeccggggcetcgcecgagtcggcegcccacaaagatttggtticectctgecccecggeggttgtaatettaaa
ccgcecggagceccgaggcctatatttatagagaaacgegtgtccccgaggecgecgtgggcagcegteceggtegcectcttaaaggatttitaceccttcggaaggggatte
cccgtttaatttttticctactttgattttttgaaattiggagcticgcaccaggaccgcggagaagtgcaaagtcgcggggagggcecegtatigtgcggagagccttttgtetg
cggtgctgcggceogtgggagecggceccccgccteecgtttccgteceegtetccaagececgecgactccagctegtectcgeecgegecggtgecacctgtgageogce
ggcgcegggceccgggctccgaaggcegcecccttigtcctgecggegggeccgataagaagtectcetggeggggcetcggggtggtggggggeggggagatg (Seq
ID No: 296)

Serina-treonina-cinasa 2 de interaccion con receptor de Homo sapiens (RIPK2):
agcitctttcgcggcgctacggegtiggcaccagtcictagaaaagaagtcagctetggticggagaagcageggcetggegtgggccatccggggaatgggegecect

cgtgacctagtgttgcggggcaaaaagggtctigccggcectcgctegtgcaggggcegtatectgggegcectgagecgeggegtgggagcectigggagecgecogcage
agggggcacacccggaaccggcctgagcgeccgggaccatg (Seq ID No: 297)

Neuropilina 1 de Homo sapiens (NRP1):
ctitcttttctccaagacgggctgaggattgtacagctctaggeggagttggggctcticggategcttagatictcctetttgctgcatttccccccacgtectegttctccege
gtctgcctgcggacccggagaagggagaatg (Seq ID No: 298)

Guanina monfosfato sintetasa de Homo sapiens (GMPS):
tggtcttctctcccgeggegetggggeccgegceteegcetgcetgtigetecattcggegctittctggcggcetggctectetcecgetgeeggcetgctectcgaccaggcectect
tctcaacctcagcccgeggegcecgacccttccggeaccetcececgeccogtetegtactgtcgecgtcaccgecgeggetecggecctggececgatg (Seq ID
No: 299)

proteina 1 de ligacion a elemento cadena arriba lejado de Homo sapiens (FUSE) (FUBP1):
tittctttctttc ttagctgttagctgagaggaagtctctgaacaggcggcagoggctcttatagtgcaaccatg (Seq ID No: 300)

Factor 2B de inicio de traduccion eucariética de Homo sapiens, subunidad 5 epsilon, 82kDa (EIF2B5):
gatcctttttgtcccetactgegtgecggtggceagcttcctigcggaagtggtgaccgtgagagaagaagatg (Seq ID No: 301)

Factor 2B de inicio de traduccion eucariética de Homo sapiens, subunidad 2 beta, 38kDa (EIF2S2):
gtttcctttcgctgatgcaagagcectagtgecggtggtgggagaggtatcggcaggggceagegcetgeecgeoeggggcectggggctgaccegtetgacttceegteegtge
cgagcccactcgagcecgcagccatg (Seq ID No: 302)

Complejo 1 de proteina relacionada con adaptador de Homo sapiens, 2 subunidad sigma (AP1S2):
cctcecctetcegectaagcectgecctatgccagecgggtgtectccccacagcaccaoggcttcteticctcagcacggcegacaggggcttceecticgecgecgec
gccgecgcecggcecaagcetccgecgegeccgoggeccgeggcecgccatg (Seq ID No: 303)

Supresion de tumorigenicidad 13 de Homo sapiens (carcinoma de colon) (proteina de interaccién Hsp70) (ST13):
cgcccccttetgegeggtcacgccgagecagegectgggcectggaacegggecegtageccecccagtttcgecccaccaccteectaccatg (Seq ID No:
304)

Familia 7 de portador de sluto de Homo sapiens (transportador de aminoacido catidnico, sistema y+), miembro 7
SLC7A7):
E:tccctttctt;aatgcttggggtgagagagaagagaggctagggtggggcatggaggacacagagagagagagtgctgtgtattccttccccgctactgtcctgtcct
cagctaacttgctctgggacagcttccccagggctacagatactgcactcagcetgactgtectitctictgggeccctggtcccagagcagagcetgacaaaggagattc
ctgagagagcaccticttatcacagaaagtgctgagccaagagctcctagctgcccctittgcagatgtgaagggccagtgaaccttggacccagatggtigcttaata
ctectttcceecteectecactecttcctttgcgggcetgcctcacctectccacccttetigcttaaatccataggcatttgtetggcecticecttttactgctggctgggaaggag
gagcatcagaccacagatcctggaaggcactictctccctgactgctgctcacactgccgtgagaacctgcttatatccaggaccaaggaggcaatgccaggaagce
tggtgaagggtttcctctectccaccatg (Seq ID No: 305)
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Caja 2 pareada de Homo sapiens (PAX2):
cteccttttctcctcaagtectgaagttgagtitgagaggegacacggeggecggeggcecgegctgcetceegcetectctgectceecatg (Seq ID No: 306)

Ribonucleétido de 5-aminoimidazol-4-carboxamida de Homo sapiens para formiltransferasa/IMP ciclohidrolasa
(ATIC): agccectectacctgegcacgtggtgecgecgcetgetgecteeegcetegecctgaacccagtgectgcagecatg (Seq ID No: 307)

ATP sintasa de Homo sapiens, H+ transporte complejo F1 mitocondrial, subunidad 1 alfa, musculo cardiaco
(ATP5A1): ccttctitgcggcetecggccatttigtcccagtcagtccggaggcetgeggetgcagaagtaccgectgcggagtaactgcaaagatg (Seq ID No:
308)

Ciclina G1 de Homo sapiens (CCNG1):
cggccccttcggetccgagcetgaccctgatcagggecgagttgtctcggeggcegcetgcogaggcctccacccaggacagtcececctccececgggcctetctectettge
ctacgagtcccctctcectcgtaggcectctcggatctgatatcgtggggtgaggtgagcaggeccggggagggtggttaccgcetgaggagcetgcagtcetctgtcaagat
g (Seq ID No: 309)

Caderina 16 de Homo sapiens, KSP-caderina (CDH16):
agctctcticttgcttggcagcetggaccaagggagcecagtetigggegcetggagggcectgtecctgaccatg (Seq ID No: 310)

inhibidor de cinasa 1B dependiente de ciclina de Homo sapiens (p27, Kip1) (CDKN1B):
ttttcttcttcgtcagcectececticcaccgcecatattgggccactaaaaaaagggggctegtetittcggggtgtittictccccctecectgtecceegcttgetcacggcetetge
gactccgacgceggcaaggtitggagageggcetgggticgcgggaccegcgggcttgcaccecgeccagactcggacgggctitgccacccteteegcettgectggt
cccctetectetcegecctceegcetecgecagtecatitgatcagcggagactcggeggecgggecggggcticccecgcagceccectgecgcegctectagagetcgggcec
gtggctcgtcggggtetgtgtctittggctccgagggcagtegetgggceticcgagaggggticgggcetgcgtaggggogctttgtttigttcggttitgtttittigagagtgeg
agagaggcggtcgtgcagacccgggagaaagatg (Seq ID No: 311)

Quimerina 2 de Homo sapiens (quimaerina) (CHN2):
tctectcttcttectttgtgtgtgcgcgageggagtiggggcggagggagaagggggaggtegctetgtetgteecgtetcccgecgcectetgececggtctactcgaagtge
ggcgggagaggcgggagceccaggagagggtgcgggagetggcggggeggceteggagetgccaggacgcecctggteccagecgegeacaggggagegtyg
acggcagaggggctcggcgggagcecgagatcegecogtececcggctgccecctecggcectecctetgctcccacctaccececctgacacccatagaaaagogtgcaaa
ggcgcggagogggacggaaaccacaaataaatagcggceggcggcagegogtcatctggtggagcaggaagtgcaggcagagtccggaggcetggtgcttictg
cgcgtccccaggactttgccatgggetgggggeegeggaggetgcgageggcegggcgagggcageggeggeggegtecgcaceggggctgagegageage
gacgcgaggggcgegcggagatg (Seq ID No: 312)

Citrato sintasa de Homo sapiens (CS):
gggcctccttgaggaccccgggcetgggegcecgccgcecggttegtetactcetttccttcagecgcectcectttcaaccttgtcaaccegtcggegeggcectetggtgcageg
gcggcggctectgttcctgeccgceagctcetetecctticttacctccccaccagatcccggagatecgecogcecatggctttacttactgcggecgeccggctcettgggaace
aaggcacccagtggcaagtactagctgagcatttgggagatgcttgtcttactiggctgttgctic tectgctgctggggaaaaggaatgcatetigtettgttcttgcagec
cggcatgccagtgcticctccacgaatttgaaagacatattggctgacctgatacctaaggagcaggccagaattaagactttcaggcagcaacatggcaagacggt
ggtgggccaaatcactgtggacatg (Seq ID No: 313)

Catepsina S de Homo sapiens (CTSS):
atttcttttcaagtcaattgaactgaaatctcctigtigctitgaaatcttagaagagagcccactaattcaaggactcttactgtgggagcaactgctggtictatcacaatg
(Seq ID No: 314)

Desoxinucleotidiltransferasa de Homo sapiens, terminal (DNTT):
cagtctccctecctictggagacaccaccagatgggccagccagaggcagcagceagcctctticccatg (Seq ID No: 315)

Fosfatasa 3 de espedificidad doble de Homo sapiens (DUSP3):
cgctctcegectegcettgetectgecgggegtgcagggcccegecgecgecatg (Seq ID No: 316)

Similar a receptor 2 de Factor Il de coagulacién de Homo sapiens (trombina) (F2RL2):
catcctttccctgcggaggaccagggcaagtttcctgcctgcacggcacaggagagcaaactictacagacagaccaaggcttccatttgctgctgacacatggaac
tgaggtgaaattgtgctccatgattttacagatttcataacgtitaagagacgggactcaggtcatcaaaatg (Seq ID No: 317)

Fragmento Fc de Homo sapiens de IgG, receptor, transportador, alfa (FCGRT): cgtcctctcagcatg (Seq ID No: 318)
Proteina 2 de ligacién a guanilato de Homo sapiens, inducible por interferon (GBP2):

ttacctctttttctigtctc tcgtcaggtctctgacattgacagagcectggacgttggaggaagccccaggacgtiggaggggtaaagtaaaagtccacagttaccgtga
gagaaaaaagagggagaaagcagtgcagccaaactcggaagaaaagagaggaggaaaaggactcgactitcacatiggaacaaccttctticcagtgctaaa
ggatctctgatctggggaacaacaccctggacatg (Seq ID No: 319)

Supresor de ruta 1 de proteina G de Homo sapiens (GPS1):
cgcitctttctcccttcagcagccagcecagctctgtgtcagggtcggggggtgcagaaagtcaggacagaatg (Seq ID No: 320)
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Factor IIF de transcripcion general de Homo sapiens general, polipéptido 2, 30kDa (GTF2F2):
gttectcttttccteggticccagtgtictggcaggtaaggaacgccggctcttcgcctectcagegceggctigtectttgttccggacgceccgctectcagcecctgeggctect
ggggtcgctgctgcatcccgcacgcectccaccggcetgcagaccceatg (Seq ID No: 321)

Glicogenina 1 de Homo sapiens (GYG1):
cgctccctceecggtgecggctictctgagtcaccaacctgaggcetgececeggecgectgecgcacceggcageaccatg (Seq ID No: 322)

Proteina 9 70kDa de choque témico de Homo sapiens (mortalina) (HSPA9):
agctctttgccgtcggagcegctigtitgetgectegtactectecatttatccgecatg (Seq ID No: 323)

Proteina 2 de ligacién a elemento sensible a hierro de Homo sapiens (IREB2):
cttccttctttccteecttgccagteecgcectgtettcetcececgtettcectgeceggcecteecccttcticcececgetggecccctccccggagggataatatggtetcecggeg
atg (Seq ID No: 324)

Complejo de reconocimiento de origen de Homo sapiens, subunidad 1 (ORC1):
ccaccttcttttcattictagtgagacacacgctttggtcctggctticggcccgtagttgtagaaggagccctgctggtgcaggttagaggtgcecgcatccececcggagcete

tcgaagtggaggcggtaggaaacggagggcttgcggcetagccggaggaagctttggagccggaagcecatg (Seq ID No: 325)

RAB1A de Homo sapiens, miembro de la familia de oncogen RAS (RAB1A):

cattcctttctttcgattacccgtggcgcggagagtcagggcggeggcetgcggcagcaagggeggeggtggeggeggeggeagetgcagtgacatg (Seq ID
No: 326)

Citohesina 2 de Homo sapiens (CYTH2):

gagtcttttcagcgctgaggactggcgcetgaggaggcggeggtggctcccggggcegtttgagecgggctcacccgageccgecgggccaacgcggatccaggeccg
actggcgggaccgcccoggattccccgegggcecticctagecgecatg (Seq ID No: 327)

Subunidad 2 homdloga fotomorfogénica constitutiva COP9 de Homo sapiens (Arabidopsis) (COPS2):
atttctccteceectcccggecaagatg (Seq ID No: 328)

Familia 9 de portador de soluto de Homo sapiens (intercambiador de sodio/hidrégeno), regulador 1 de miembro 3
(SLC9A3R1):
ggtcctctctcggctectcgeggcetcgecggeggeogacggttcctgggacacctgcttgetiggeccgtececggeggcetcagggctictetgetgegceteeeggttcgetg
gacgggaagaagggctgggccgtcecgtccegtececcatcggaaccecaagtcgegecgcetgaccegtcgcagggegagatg (Seq ID No: 329)

Peptidasa beta (procesamiento mitocondrial) de Homo sapiens (PMPCB): ctaccttcctictagcagaaatg (Seq ID No: 330)

RAB3D de Homo sapiens, miembro de la familia de oncogen RAS (RAB3D):
cggceccttcetcegecttctgggecggageccgogcgggateccgggtggcetgcaggctgcetggcettctgecggetgoggggtcggggtcgoggecagggecaagcecg
cagcgagttcacaggoggaacccctgcaggoggegecccctacgcgaggtcaccectgggaaggagcegcagcccaccecggeccctccgcatccgagcagga
cgccecgtetectetcectgaggatttcaggteteectgtcccaggaggctigtgeccaagatg (Seq ID No: 331)

Casete de ligacion a ATP de Homo sapiens, sub-familia B (MDR/TAP): tcttctctcggttcctetttcctcgctcaagatg (Seq ID No:
332)

N-acilsfingosina amidohidrolasa de Homo sapiens (acido ceramidasa) 1 (ASAH1):
ggctctictttgcctetgetggagtccggggagtggegtiggetgctagagegatg (Seq ID No: 333)

Subunidad Vic de citocromo ¢ oxidasa de Homo sapiens (COX6C):
tittcctttagtcaggaaggacgttggtgttgaggttagcatacgtatcaaggacagtaactaccatg (Seq ID No: 334)

Homélogo COX15 de Homo sapiens, proteina de ensamblaje de citocromo ¢ oxidasa (levadura) (COX15):
gcttctettttccttggcggaggagggagaccacagagcecctgggtigtggaagaggtggctgticectgtcatcagtatg (Seq ID No: 335)

C-src tirosina cinasa de Homo sapiens (CSK):
cccccttcceccgcctttcticectccgecgaccegggecgtgegteegteceectgectetgectggeggtecctecteecctetecttgcacccatacctctttgtaccgea
ccccctggggacccctgogceccctececteceecctgaccgcatggaccgtcccgcaggecgctgatgecogeccecgeggcgaggtggeccggaccgeagtgecce
aagagagctctaatggtaccaagtgacaggttggctttactgtgactcggggacgccagagctcctgagaagatg (Seq ID No: 336)

Versican de Homo sapiens (VCAN):
gagccttictggggaagaactccaggcgtgeggacgcaacagccgagaacattaggtgtigtggacaggagctgggaccaagatcttcggccagecccgcatect
cccgcatcttccagcaccgtcccgcaccctcecgceatectticcccgggcecaccacgcticctatgtgacccgcectgggcaacgccgaacccagtcgegcagogcetge
agtgaattttccccccaaactgcaataagccgccticcaaggccaagatg (Seq ID No: 337)

Distroglicano 1 de Homo sapiens (glicoprotéina 1 asociada a distrofina) (DAG1):

gcgcctcettaggcettggecggtggcggeggeggcagcticgcgccgaatccccggggageggoggtggeggegtectggggccaggaggagogaacacctgecg
cggtcctccegecggcegcetgggctetgtgtgetccgggatggageaggtgtgcagagggtgagaacccagctctgggaccaagtcacttgcticettacttagcaaga
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ctatcgacttgagcaaacttggacctgggatg (Seq ID No: 338)

DEAD (Asp-Glu-Ala-Asp) caja helicasa 5 de Homo sapiens (DDX5):

ccccctettttggttacagacgtgagggctetitggagacgtaaacatctccgagtggogagggtgggcggggetgggcetigggaaagggeggggtggcttgcetigag
gtgtggaaagaccagaagaaggtgaggtcaagagagtgcagaatgaggcattccaatggtgggtgggccctgacctgagagagtggcgcggggaggggtgaa
agcgcggcegatcctggaacgccagegggegttgcggectatgogcgaggggcggggcegattaggtcatagageggctcecagegttcectgeggegtaggagg
cggtccagactataaaagcggctgccggaaagceggcecggcacctcattcattictaccggtetctagtagtgcagcettcggetggtgtcatcggtgtecttcctecegetg
ccgcccccgcaaggcttcgecgtcatcgaggcecatttccagegacttgtcgcacgctttictatatacttcgticcccgccaaccgcaaccattgacgcecatg (Seq
ID No: 339)

Desmoplaquina de Homo sapiens (DSP):
gctcctetgegcececttgccgcecctccgagcecacagctttcctcecegctectgecececcggceccgtecgecgtetcecgegcetcgcageggectcgggagggceccaggtag
cgagcagcgacctcgogagccttccgcactccecgeccggticccecggcecgteegcectatecttggecceccteegctttctccgegeccggceccgcectegcttatgecteg
gcgctgagcecegctctcccgattigececgecgacatg (Seq ID No: 340)

Glutamil-proli-ARNt sintetasa de Homo sapiens (EPRS):
cttcctttcgeggggtectcegtagttctggcacgagccaggegtactgacaggtggaccagceggactggtggagatg (Seq ID No: 341)

Miembro 4 de la familia de cadena larga de acil-CoAssintetasa de Homo sapiens (ACSL4):
gctcctectegtcccagegctagegggcacgcggtiecttittgcgagctticcgagtgccaggegccggecggctgogaagacgcggtgggeogceccctecgattg
aaatcacagaagatattcgtgticttcttaagagaaaaagaggacattitagctttctcagttgaaggcgtactttattgtcggcticcaaagattactaacttttatctgtatc
actaagattgaactgccttggctgtactgctaticttactgctgcttctattatigccttcttcagcacaataaggctitcaaaagccaaagaataacaagaaataagcacc
attttagaagcctitccactatg (Seq ID No: 342)

Proteina de activacion de fibroblastos de Homo sapiens, alfa (FAP):
tggtectittcaacggttttcacagatccagtgacccacgctctgaagacagaattagctaactttcaaaaacatctggaaaaatg (Seq ID No: 343)

UDP-N-acetil-alfa-D-galactosamina:polipéptido N-acetilgalactosaminiltransferasa 3 de Homo sapiens (GalNAc-T3)
(GALNT3):
ctgcctctccaggcaacgcgggaggceccagcgggaaggcaggaggceggcggcggaggaggagctctactgagecgcaactgtggcgacagcaaccggagt
cgcagccgcogccacctgcacctggcgcectagcccacgtccagegcectgeccoggcecgcogcticccgecaccctgecctgecccacccgccaggtactaccattaa
agataccitctictcagcaaatctatgataaaaaatataagtaacagaagaagaaataactgttatitgtcaagtgacaagcttttaatgtcagaatg (Seq ID No:
344)

Glipican 3 de Homo sapiens (GPC3):
acgtctcttgctcctcagggccactgccaggcettgeccgagtectgggactgctetecgeteccggcetgcecactctccegegctcetectagetcecctgcgaagcaggatg
(Seq ID No: 345)

Factor 2 de ligacion a potenciador de interleucina de Homo sapiens, 45kDa (ILF2):
acgcctcttcagttgtctgctactcagaggaaggggcggttggtgeggcctecatigticgtgtittaaggegcecatg (Seq ID No: 346)

Similar 1a proteina 1 de ensamblaje a nucleosomas de Homo sapiens (NAP1L1):
gggtcttttttagcgccatctgctcgecggegcecgcctectgctectceegetgcetgetgeecgetgeegecctgagtcactgectgegcagcetccggcecgectggeteeee
atactagtcgccgatatttggagttcttacaacatg (Seq ID No: 347)

Asparaginil-ARNt sintetasa de Homo sapiens (NARS):
cgctctctgatgcaacgccggaatcgecggaaaccgecggtgcacgttggagtcataagacggcegteggtgtigcagtetgtgtectiggaggtgaccagggcecactg
caggcatg (Seq ID No: 348)

Subcomplejo de NADH deshidrogenasa 1 alfa (ubiquinona) de Homo sapiens, 10, 42kDa (NDUFA10):
cgtccccttgggtecttgatcctgagcetgaccgggtagecatg (Seq ID No:
349)

Proteina 2 de NADH deshidrogenasa Fe-S (ubiquinona) de Homo sapiens, 49kDa (coenzima NADH Q reductasa)
(NDUFS2): ttetecticcegeagtctgcagecggagtaagatg (Seq ID No: 350)

Proteina 5 de NADH deshidrogenasa Fe-S (ubiquinona) de Homo sapiens, 15kDa (coenzima NADH Q reductasa)
(NDUFS5): catcctitacggcaggegtcegegtegctagetagtegtictgaagcggeggccagagaagagtcaagggcacgagceatcgggtagecatg
(Seq ID No: 351)

Fosfoenolpiruvato carboxicinasa 2 de Homo sapiens (mitocondrial) (PCK2):
ccctectttttaagcgcctcccgcecagcectetgetgtggcetegceticgecgcegcetecctecticeeegcecttccatacctccececggceteecgeteggttcectggecacceege
agcccctgeccaggtgecatg (Seq ID No: 352)

Inhibidor de semin peptidasa de Homo sapiens, clado B (ovalbumina), miembro 6 (SERPINBG6):
ctcecttcgegcetccggacgggegacggtagetcgagacccgggactccgceccgcectccececgegagtatttgaggtccggggoggctececggegcectetgeecegece
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gttctgctcgetecgeteceegcetetggagtetgecatcatg (Seq ID No: 353)

Rab geranilgeraniltransferasa de Homo sapiens, subunidad alfa (RABGGTA):
ttctctcctcagactticaagggctaccactggacccttcecectgtetigaaccctgagecggcaccatg (Seq ID No: 354)

Rab geranilgeraniltransferasa de Homo sapiens, subunidad beta (RABGGTB): ctctctcctticcctgttagacatg (Seq ID No:
355)

Polipéptido A de ribonucleoproteina nuclear pequefia de Homo sapiens (SNRPA):
agttctctccgcacgcegggcetggagaagcegggtcectacgcacgctitgttgtcgegctttgecteegtecttgeccctactcecegecttacctgacticetittcggaggaa
gatccttgagcagccgacgttgggacaaaggatttggagaaacccagggctaaagtcacgtttttcctcctttaagacttacctcaacacttcactccatg (Seq ID
No: 356)

Factor 2 de transcripcién de ligacién a elemento regulador de esterol de Homo sapiens (SREBF2):
cgcecctttctgtgeggegececgggegcaacgcaaacatggeggegggtggcaccegteggtgaggeggtgcecgggogggggttgtcgggtgteatgggeggtgg
cgacggcaccgcccccgogtctcecctgagcgggacggcagggggggcttctgegetgagecgggegatg (Seq ID No: 357)

Translina de Homo sapiens (TSN):
ctgccectttggacgcegcegcectcggticcgaacgcageggacggcegcectcaggcagcegeggceggacagceccegtectccggegegecgogagcectcggaggacce
tagcgacggtcgtggcgtaagaccggggggacgcggoggtageggeggcecgtigegattgattgcgetggtigectgeggegtecacttectiggecgecctigetac
actggctgattgttgtgcagccggcegecatg (Seq ID No: 358)

Anemia de Fanconi de Homo sapiens, grupo G de complementacion (FANCG):
ccaccctttctcgaggctgtggcectccgcgagagccgagegggecgcaccgcecggcecgtgcgactgeccccagtcagacacgaccecggcttctageccgectaa
gcctgtttggggttgctgactcgtticctcccecgagtttcccgecgggaactaactcttcaagaggaccaacogcagcccagagctticgcagacccggccaaccagag
gcgaggttgagagcccggegggcecgoggggagagagcegteccatetgtecctggaaagectgggegggtggattgggaccccgagagaagcaggggagceteg
gcggggtgcagaagtgcccaggcccctcececgetggggttgggagcettgggcaggcecagcttcacccttcctaagteegcettetggtetccgggeccagectcggec
accatg (Seq ID No: 359)

Polipéptido 39B de caja DEAD (Asp-Glu-Ala-Asp) de Homo sapiens (DDX39B):
ttcectecttegtegcetgttgetgececgecatacgegctctecectgtttagctcttctgttagaaatagtatcttigtittcctttgctgticctcaatceectactc ttcaccececttgttttc
acctattttgcgagaacccatccagatcccccttcecttcttcccctgecggeccagttatg (Seq ID No: 360)

RAB11Ade Homo sapiens, miembro de la familia de oncogen RAS (RAB11A): ccgccctticgctcctcggecgegceaatg (Seq
ID No: 361)

Similar 1 a SPARC de (hevina) (SPARCL1):
agcitctttcccttttggtitgcaagcactgcctgtaaagccctcgcatgagaggcecagcectgctagggaaatccaggaatctgcaacaaaaacgatgacagtctgaaa
tactctctggtgccaacctccaaattctcgtctgtcacticagacccccactagtigacagagcagcagaatitcaactccagtagacttgaatatgcectctgggcaaag
aagcagagctaacgaggaaagggatttaaagagtttitcttgggtgttigtcaaactittattccctgtctgtgtgcagaggggattcaacttcaatittictgcagtggctctg
ggtccagccccttacttaaagatctggaaagcatg (Seq ID No: 362)

Ciclina B2 de Homo sapiens (CCNB2): ctcccttttcagtccgegtcectcectgggecgggctggceactcettgecticceegteecteatg (Seq ID
No:363)

Similar a polipéptido 2 de subunidad Vlla de citocromo ¢ oxidasa de Homo sapiens (COX7A2L):
ggtccttctctggggeggtecgegttiggcagecggatgcgggaagecggactetgggegteatg (Seq ID No: 364)

Receptor 2 de acido lisofosfatidico de Homo sapiens 2 (LPAR2):
cgccctctcagcaacccgcacagggcgcacceggacgctctaccgctcccgecgcagtcgecgggcecatgggcectcgageccgcccogaacceccegcgagee
cgccttgtctgcggegtgactggaggeccagatg (Seq ID No: 365)

Complejo 4 de proteina relacionada con adaptador de Homo sapiens, subunidad mu 1 (AP4M1):
cgttcttttgttccggggeecgcagggeggggceaggceccgactticgecgtcticttgtctactctccagaacggcecatg (Seq ID No: 366)

Gemacion de Homo sapiens inhibida por homologo de benzimidazoles 3 (levadura) (BUB3):
cttcctetecgcectectticgectagectgecgagtgtictgagggaagcaaggaggoggcggcggcecgcagoegagtggegagtagtggaaacgttgetictgagggg
agcccaagatg (Seq ID No: 367)

Caja helicasa 21 de DEAD (Asp-Glu-Ala-Asp) de Homo sapiens 21 (DDX21):
ctacctcttcctctccacgeggttgagaagaccggtcggectgggcaacctgegcetgaagatg (Seq ID No: 368)

Familia 33 de portador de soluto de Homo sapiens (transportador de acetil-CoA), miembro 1 (SLC33A1):
tgctctctgcecgeatigatagcagcgagagcetggaggtgtigggtcgggagaccagcecgticgatcccgecgcaggtaggagcetggtttccatcctggcaccacgge
acacacctccagcctcgagcccggcgctgcetgceccgggggtctecticaggctetitgacgccgticcagggggcacctatccaggcatcectetgggectctagecag
aggactggctccecggctticagcactccgggcetgcagtaagaagtgceccttatcgcetctgagcecctgeccaccatcccgtgaaccacocgaaaccctggtccagegega
cagccttggacctgggactggacggatccaaaacgctcagcectcggecccccacagacggggcetetgcategtetctgatatg (Seq ID No: 369)

94



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 654205 T3

Similar 1 a receptor 37 acoplado a la proteina G de Homo sapiens (GPR37L1):
tgcteticctgggcetggctgtetcctgcetcatccagecatg (Seq ID No: 370)

Homologo de proteian relacionada con regeneracion neuronal de Homo sapiens (rata) (NREP):
ctgtcttictagcatgttgccctitttcaaccacatttgtgtitcaggtgtagagaggagagagagtgaacagggagcggggcttttgtetgttggtctccectggactgaaga
gagggagaatagaagcccaagactaagatictcaaaatg (Seq ID No: 371)

Proteina 3 de membrana asociada a vesicula de Homo sapiens (celubrevina) (VAMP3):
gcttctctgctgaccctetctcgtcgecgcetgecgecgecgcagetgecaaaatg (Seq ID No: 372)

Proteina asociada a sinaptosomal de Homo sapiens, 29kDa (SNAP29):
cctccttetgtticccagaccgagagecgcegcecggcaccatg (Seq ID No: 373)

lon peptidasa 1 de Homo sapiens, mitocondrial (LONP1):
ccccctcttctccgegtaggceccagcetecectgaageggctgtttcgagccacgogcccatcgggtaccgaggcacgcgccgggcgtcacgtgogtttcgcggegag
cggaaatgacgcgagttgtgtgagcegccagtatggcecgggctatg (Seq ID No: 374)

Miembro 3B de la familia de cinesina de Homo sapiens (KIF3B):
ctgtctctccccatccggggcageggggaatggcetgagccaggggticgccgcecccegcecgccgccgccgccgccgccgccgccgcogccgccegctttcggcete
gggcctcaggaccgtagcatcctgagacattttgaattgacacttctcaagatitgactggatcagagticatcatg (Seq ID No: 375)

Miembro 2 de la superfamilia de transmembrana 9 de Homo sapiens (TM9SF2):
cttcctttatctctggeggcectigtagtegtetccgagactccccacccectecttcectettgaccecctaggtttgattgccctttccccgaaacaactatcatg (Seq ID
No: 376)

Ensamblaje 1 de proteina de hierro-azufre citosdlica de Homo  sapiens (CIAO1):
gagcctctgtcggccgeggaagectggagtgggcggtacgcagacgcgegeggtgagaccegctgtetgctcageggactctgecegecceccaccteeccctgeg
tcgggccgacatg (Seq ID No: 377)

Proteina 2 adaptadora relacionada con GRB2 de Homo sapiens (GRAP2):
caccctctttcagagtggtacatggaagacagcacaaagtggatccatactctgaaatgcagtaactctgatgctigaatttgtctcccticttgccagaaaggattctaat
aactcggtgtcaaagccaagacataaactcaaccccttctcticcaaaagcttcacgttacagcatg (Seq ID No: 378)

Leupaxina de Homo sapiens (LPXN):
gtacctttctcggggtgtctgcgtaactgcccagacttgecttggtttggtcagatgacacctectctgggactggctageccagegttcatg (Seq ID No: 379)

Proteina 5 de ligacién a dominio SH3 de Homo sapiens (BTK-associated) (SH3BP5):
tttcctetgetcecgecgeggecggaggtatccgeatecggegagcetgcegtetceccgggtgtcggecceggeggcetececegacogtgeccggetgtggegaggeggcte
cagcccagcctgtggcagecgcgaccceccggggegctccggageccactgegeggegegcegtgecggetgectgeatg (Seq ID No: 380)

Biosintesis de anclaje de fosfatidilinositol glicanano de Homo sapiens, clase B (PIGB):
ctttcttccgecttaggaaggtggcggecagggatg (Seq ID No: 381)

Factor TNF inducido lipopolisacarido de Homo sapiens (LITAF):
cggccctittctcggggcgeccgagaggccagetcagacctcccggcetcgacaggeggcgegggeggeggtgagtgeggegeggggacgecggggegcggg
gaccagcgggagacagceggggggecggtggegcecageacctgctgggggeccegggcactgageccttggetggggectectgggatgecagggggegegg
gtcgggtcgegggceatecgaggegeggeggagggegtgggggeccggeoggggeggggtecggecteccagogetggteccggeogegtceteeggtigggtica
gctcctgegtcccagagtggeccgatecgegogtggeggggtegtccggecceccacccgaacgagegceccticgecggeccgecgegteceectccccggagagga
cggcccctgggctitttagaaaaaggegcgattctctctagtgactcaggttgagatitccagaaatatcccccgggggticagaaacaaaaccaaaacaaacaaaa
aaaccccaacgaattcccaaatgctatttgccaaacatttgacttctaggggcgcegggtaccegegtitctctcecctgeccececgegactticgecgcaagatccgggaag
gacacccgaggcccctgggagaccctggggaggtgaaaatcagagagcgaagcegggcecgtggcccctaggcectgacccectccccgoggggtaaggecgggcea
cccecgcegagegcaggggtectettactgctgatggcacccagctctgggeccagacgecgcetcaccgtccaccgecggtgetgggtaaaatg (Seq ID No:
382)

ARNmM 2.4 inducido por etoposido de Homo sapiens (El24):
ccaccccttcggctectgggcecccgcctegtggtgccggctggticticgegcetcgeccgactticccageggecccgtgecggeccgggcatgeccagtgegggegeag
cggccccggcecctggaagcegccccggceggagctggectgeggtgggetaggggcagggecggagcecgcggceggcggagcetgtggatecticatgatgagagat
ttggggacacttctctctcetgtgtgtagttgatagtttggtggtgaagagatg (Seq ID No: 383)

Marco de lectura abierto 2 de cromosoma 14 de Homo sapiens (C14orf2):
tgacctttccgagttggctgcagatttgtggtgcgtictgagecgtetgtcctgegecaagatg (Seq ID No: 384)

Peroxiredoxina 6 de Homo sapiens (PRDX6):
attcctccgegcegcetgggacaggctgcttcticgccagaaccaaccggttgcetigetgtcccagecggegcecccctcatcacegtegecatg (Seq ID No: 385)
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Familia 29 de portador de soluto de Homo sapiens (transportadores de nucdedsido), miembro 1 (SLC29A1):
ctctettccgeccggeggceccacaccggtcaggcccggegegggcetgegctcetccagcetgtggcetatggeccccageccecgagatgaggagggagagaactaggg
gcccgcaggcectgggaatticegtcccccaccaagtccggatgctcactccaaagtctcagcaggceccctgagggagggagctgtcagccagggaaaaccgag
aacaccatcaccatg (Seq ID No: 386)

Ribonucleoproteina F nuclear heterégena de Homo sapiens (HNRNPF):
cgaccttcctgccgggecgggceggteccgaggcetgcetggagtgecgtgagcaggceogecgggaacgtcgecgtcaccttgtctcggggcectecggegctgceticeegece
aaaacacgtttaccgcgcgccogggcctcccacctigcggaagggaccccaccaccacttggattictgttgcaggttgagaacaaaaacatgcacctggagtticce
ccggagccctctgegtggttgagcticggtggaatttcggggctettggetgccagceegegcettgectggtagcaacagaaaccagtectgcetcgcectecegtggacattt
cattaccatccagaagtgtctcccactgaaggcatccgtggtigtitttaagccacaaaaaagccacacccaagatcacctgacacccaccctgacaagtgtccatg
(Seq ID No: 387)

Autoantigeno 1 de células de islotes de Homo sapiens, 69kDa (ICA1):
ccgcccctttcectcgecttcggetgacgcetgacgtcggatgagtgatccggagggacgctccgaccgeggececgggaggctectgggggeeggggcetccgaggtta
taatataacttatcctctcatgcttttitcctgccccttctccccaaatcatcaacaatagaagaagaagaaaacatg (Seq ID No: 388)

Homologo de proteina de triptéfano periddica PWP2 de Homo sapiens (levadura) (PWP2):
gtgtctctgtgggecggecgcecgggttgagetgecggcacacgtgegacggeegtgatg (Seq ID No: 389)

Glutaminil-ARNt sintetasa de Homo sapiens (QARS): gtttctittagtttccggtgtctctgcaatg (Seq ID No: 390)

Estearoil-CoA desaturasa de Homo sapiens (delta-9-desaturasa) (SCD):
cggcctetgtctcctcececctcececgceccttacctccacgecgggaccgcccgcgcecagtcaactcetecgceactttgecectgctiggcagoeggataaaagggggcetgag
gaaataccggacacggtcaccogttgccagctctagcctttaaattcccggetcggggacctccacgcaccgeggcetagcgccgacaaccagcetagegtgcaagg
cgccgceggctcagcgcegtacoggegggcticgaaaccgcagtectccggogaccccgaactcegetccggagcectcageccectggaaagtgatcccggceatee
gagagccaagatg (Seq ID No: 391)

Retraso mental X fragil de Homo sapiens, homdlogo autosémico 1 (FXR1): cggcctitgcggticcaacatg (Seq ID No: 392)

Musculina de Homo sapiens (MSC):
tagccttttcaaaaggcgcagcttaccgcggtgogcgeggattctggactigggogcecaactcgtagtccacgcetccccggggtcagcagaggggegcetcacgctct
cgccacccacctcgctttctcacccegegcttcccggectgggttittagtettcctiggagegcetetetggectccgectccgeccagggagcggaaggoggagacage
gagactggccaggggggaggaaagaggacgcgtgtgggcaagggggacaacgggatg (Seq ID No: 393)

Proteina 8 A de motivo de ligacion a ARN de Homo sapiens (RBM8A):
cgacctttccectetgecgacagtitcccgaggtacctagtgtctgagecggcacagacgagatctcgatcgaaggegagatg (Seq ID No: 394)

3-O-sulfotransferasa 1 de sulfato de paran de Homo sapiens (glucosamina) (HS3ST1):
ggtecctetgecgecctggcagceccaggagtecgecgcecaocgaccgeegggtetcagtgggtgectgegcectictcccegeccgectgcccecgggcecatccagaaacttg
ctctaccecgeecgegggtgctecggcagtgctgecccatggcccagceccaggagcectatitagggogccggacgggctggacagaggcgeggctcagtaattgaagg
cctgaaacgcccatgtgccactgactaggaggcticecetgctgcggceacttcatgacccagecggogegeggeccagtgaagcecacegtggtgtccageatg (Seq
ID No: 395)

Familia 12 de portador de soluto de Homo sapiens (transportares de potasio/cloruro), miembro 6 (SLC12A6):
ctgtctcttgtaggcagggatcacagtctgaaacgacagcaaggaagaggtaggcagggaaaactaactggaaggaagtitaaatacagaaagagcaaagtatt
atctaactataacaatg (Seq ID No: 396)

Receptor de apelina de Homo sapiens (APLNR):
cttcctccagggtctggagaacccagaggcagctccteectgagtgctgggaaggactctgggceatettcagceccticttactctctgaggctcaagccagaaattcagg
ctgcttgcagagtgggtgacagagccacggagcetggtgtcecectgggaccctetgeccegtettctctccactccccageatg (Seq ID No: 397)

Calpaina 1 de Homo sapiens, (mu/l) subunidad grande (CAPN1):
cgctcttcctggttgggceectgecctgagetgccaccgggaagccagcectcagggactgcagegacccccaaacacccctcccccaggatg (Seq ID No:
98)

Ciclina C de Homo sapiens (CCNC):

cttcctttcgecgtecgecgecgecggageggagtcgagecgagcetgatitgatcgaggagegceggttaccggacgggetgggtetatggtegetccgegggeogcetee
gccggctggtgcttttttatcagggcaagctgtgticcatg (Seq ID No: 399)

Glutamato deshidrogenasa 1 de Homo sapiens (GLUD1):
cttecteectagtcgecggggagtetgagaaagegcegcctgtttcgcgaccatcacgcaccteeccteegcettgtggecatg (Seq ID No: 400)

Similar a proteina de ligacibn a nucleétido de guanina de Homo sapiens 1 (GNL1):
cctecttcctcgecgeecggggcegcecctetcggtgcecactggctctcacgtgccagtageccaccecgcatcatectctcgectecgcetecctggagggaagtgactatatct
cccccgtecgccttccatcgeccgecgeggeggtaattetgtcgggeccgeccgcetgacgtcacctgctageccegcectectctagggtccecgggeccctgecggoggg
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ggctgccccggggggcagtcagttgaggcggecgggagetcggeggagggcgggccaggtgactggtccgggecatg (Seq ID No: 401)

Receptor 4 de acido lisofosfatidico de Homo sapiens (LPAR4):
aggccttittgtgtcctgtttgctaaaggceatgcgggctacagcaticaagagagggagtcgttaacaaagggaaagagataaatgtaaataagctcacatttacaga
atgagcggtttgcagtaaaaagctgcggcagcccagagtetgctactttaggctgggctaacctttccctgtaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaatg
gataaaaatatgcactticcaaagggogagttgcccatitacatgtitattagctaattatctacaggcatcagcacattictctcatctagcacactctttctiggggaggaa
aatatttcctaccggtccatagtgtcagagtggtgaacccctgcagccagcaggcectcctgaaaaaaaagtccatg (Seq ID No: 402)

Receptor acoplado a proteina G cinasa 5 de Homo sapiens (GRK5):
gctcctetitgcagagggggaaactcttgggctgagagcaggaataatgcggtaggcaaggegggctgcetggctececceceggetccggcagcageggeggcecagcec
cgagcagcggcagcagcagoggcagcaccccaggegcetgacagecccgceeggcecggcteegtigetgaccgecgactgtcaatg (Seq ID No: 403)

Piruvato glutdmico transaminasa de Homo sapiens (alanina aminotransferasa) (GPT):
agccctttctgtccctcccagtgaggecagcetgeggtgaagagggtgctetettgectggagttcectetgetacggcetgeccectcccagecctggeccactaageca
gacccagctgtcgccattcccacttctggtectgeccacctectgagetgecttccecgectggtetgggtagagtcatg (Seq ID No: 404)

Hidroxiaci-CoA deshidrogenasa de Homo sapiens (HADH): gggtctcctcgctgtcgccgecgcetgeccacaccatg (Seq ID No: 405)

Proteina de ligacion a lipoproteina de alta densidad de Homo sapiens (HDLBP):
tettctectttaccaagatggceggcttgtecctgtttcgccacagttcctaccttatgagcteggtiticttatgcttataagagtggaacagcaaaagctggcaggcetgaca
gaggcggcctcaggacggacctictggctactgaccgtittgctgtggttttcccggattgtgtgtaggtgtgagatcaaccatg (Seq ID No: 406)

Proteina 1 de ligacién a nucleétido triada de histidina de Homo sapiens (HINT1):
gttccteecticttccgagcctceteetctggeccgecgegecgggagagaggcecgagatg (Seq ID No: 407)

Proteina 1A 70kDa de choque témico de Homo sapiens (HSPA1A):
ctacctttttcgagagtgactcccgttgtcccaaggcticccagagegaacctgtgoggctgcaggcaceggcegcogtcgagtttccggegtccggaaggaccgagcete
ttctcgcggatccagtgticegtttccagcccccaatctcagagcggagccgacagagagcagggaaccggcatg (Seq ID No: 408)

Nucleolina de Homo sapiens (NCL):
cagtctttcgcctcagtctcgagctctcgctggcectticgggtgtacgtgctccgggatcticagcaccecgeggccgccatcgceogtegcetiggcttctictggactcatcetge
gccacttgtccgcttcacactccgecgcecatcatg (Seq ID No: 409)

Factor nuclear de Homo sapiens, intefleucina 3 regulada (NFIL3):
ccgcccctttctttctcctcgecggeccgagagcaggaacacgataacgaaggaggcccaacttcattcaataaggagcectgacggatttatcccagacggtagaa
caaaaggaagaatattgatggattttaaaccagagtttitaaagagctigagaatacggggaaattaatttgtictcctacacacatagatagggtaaggttgttictgatg
(Seq ID No: 410)

Proteina fosfatasa 1 de Homo sapiens, subunidad 3C reguladora (PPP1R3C):
cagtctctcccagcgaccgeegcgggggcaaggcectggagctgtggticgaatitgtgcaggcagegggtgctggcttttagggtccgeegcctctctgectaatg
(Seq ID No: 411)

Proteina tirosina fosfatasa de Homo sapiens, tipo 14 no receptora (PTPN14):
agttctttccaactttttctcggcggagtgagcgcagecgggegcagactcgggggcaggtigetgtgcttctccgggcetcagecgcectgctetectggctcaggtecteg
gggagccctagacagacatcaagtggccactggcgctecttccectcccagetgagcecatectcccecggcectectcgggegggacagecccegtgcttaggtttttcte
cttttctccececcggtgcegcectetgetcggactctcgegecgggatcgecggeggaaacctcectecccttticgectectgeggctectteecttcgeccctectcecgecagte
actggaatcaattccgtggggaatcggctccgeccgcogcgaaggacagcectttccgegecgggactccggggegcecacgggggcecatgtaagcagctatettccag
agggccacactgggcatggacacccttttccctgcctggaggagcacaggtgatagtgtaattticcagtcacgaaactgctaaggccatctcaggggogtgtgcge
caggataggcgggcggcgtccgaggaccacatagecatg (Seq ID No: 412)

Selenoproteina P de Homo sapiens, plasma, 1 (SEPP1):
ctticttttaagttgataacaatcagctcaggggtitgctctgctigcaaggtcactgcaagaatgaacattgaactttggactatacctgaggggtgaggtaaacaacag
gactataaatatcagagtgtgctgctgtggctttgtggagctgccagagtaaagcaaagagaaaggaagcaggcecogtiggaagtggtigtgacaaccccagcaat
g (Seq ID No: 413)

Serina hidroximetiltransferasa 2 de Homo sapiens (mitocondrial) (SHMT2):
agctctictcgcgcatgcgtictccgaacggtcttcticcgacagcttgetgeccctagaccagagttggtggcetggacctectgegacticecgagtigegatg (Seq ID
No:414)

Tirosina cinasa de Homo sapiens con dominios 1 similares a inmunoglobulina y similares a EGF (TIE1):
tttcctcttcctccccagcaccgacccacactgaccaacacaggctgagcagtcaggcccacagcatctgaccccaggceccagctegtectggetggectgggteg
gcctctggagtatg (Seq ID No: 415)

Dominio 6 de superhélice de Homo sapiens (CCDCB8): cctcctttccccagcccgecgeggecatg (Seq ID No: 416)
Coactivador 4 de receptor nuclear de Homo sapiens (NCOA4):
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ggacctttcgcactcgggtcaggggtaaagcagcectgtcgcttgccgggcagcetggtgagteggtgacctggectgtgaggagcagtgaggagaatg (Seq ID
No:417)

Factor 1 de ensamblaje de cromatina de Homo sapiens, subunidad B (p60) (CHAF1B):
gtgcctctgactgtccgggtececctccagceatttigcagctttctectgtcttgaagaagtagaacggtgccogagaaacogtttitccecttcgagactcaggaggatgaaa
gtcatcacttgtgaaatagcctggcacaacaaggagccegtgtacagcctggacticcagcatg (Seq ID No: 418)

3'-fosfoadenosina 5'-fosfosulfato sintasa 1 de Homo sapiens (PAPSS1):
agccccgccccgctcgetggcectgecctectettgctaccetcccggegcagagaaccecggctgcetcagegegcetececgeggtcatg (Seq ID No: 419)

Molécula 3 inhibidora apoptotica Fas de Homo sapiens (FAIM3):
tgccctectettgctaccctcccggecgcagagaaccceggcetgctcagegegctcegeggtcatg (Seq ID No: 420)

Dipeptidasa 2 acidica ligada a alfa-N-acetilada de Homo sapiens (NAALAD2):
cagcctcctgccagegcegctctetgtttctctgcagecccecgaagcetcgegaatgtagcaggegcecccaagcetcggtectcaagaagccatggecggaatccagggge
cgtctgtacctitggatgtgcttggctgctgcgctggceatctticctgatgggatttatggtgggtaagt (Seq ID No: 421)

Interctor 1 abl de Homo sapiens (ABI1): ctgtctctttaacgcgagaggaagcgatgcagaggggtggaaaatg (Seq ID No: 422)

Canal de compuerta de voltaje de potasio de Homo sapiens, familia relaciona a Isk, miembro 3 (KCNE3):
cttccttttctgcecttctcteetgctttctagcetetgggctttcccagetccgaagtcaatactgagatcccagatgtgtccagagacatcctgaagaggcetcgggggtggag
gagccttagtgtgtccacaaagggactcctgaaactgactgagagcecagt (Seq ID No: 423)

Objetivo de Homo sapiens de 1 similar amyb1 (pollo) (TOM1L1): ggccctctggegctaccatg (Seq ID No: 424)

Enzima 2 de activacién de modificador simlar a ubiquitina de Homo sapiens (UBA2):
cgcccttccecccacccegcttccggecgeggceteggttectccecgectececgectecgecgeggctegtggtigtccegecatg (Seq ID No: 425)

Clase B de receptor depurador de Homo sapiens, miembro 2 (SCARB2):
ctcectecttgcagttggatcectggegggtgecggeceggeccggeccgtgagecggegcacagaatg (Seq ID No: 426)

Gen 1 inducido porinsulina de Homo sapiens (INSIG1):
actcctcctttccceegeccegccteegticggagagecggegggegggcegcctctcggecaggaagegcectetiggacgegtgtgacegatg (Seq ID No:
427)

Miembro C3 de la familia de quinesina de Homo sapiens (KIFC3):
aggcctcttctgaggctctaggtgccccagtagcagggcctictgcagcaaggccgggaactgctgcaccattggtgtgtittaccttaagggactccaggcagcttect
tgctgggaagatattcatttgctggggtggggctgggggtgcagaggtaggaagtgcetgtggctagaaggeggcectggccagecgagtaggtggtggagegagtga
gagcgtgtgcgcetgtaaacagtgtgagtgcatg (Seq ID No: 428)

Dominio LIM cinasa 2 de Homo sapiens (LIMK2):
aggcctcttctgaggctctaggtgccccagtagcagggcctictgcagcaaggccgggaactgctgcaccattggtgtgttttaccttaagggactccaggcagcttect
tgctgggaagatattcatttgctggggtggggctgggggtgcagaggtaggaagtgcetgtggctagaaggeggcectggeccagecgagtaggtggtggagegagtga
gagcgtgtgogctgtaaacagtgtgagtgcatgtgcgccagcgegtgcaaggacaocggtaagggatgtacatgtattgtctcgtgagtaagagcttgtgtgtgtgtigg
gatgggaagacacgtactggtatgagagcccgcgtgagaagtgtatgtgtgagtactcgegtggaagttitgcactcgggtitgaggcetgtgcaaaagtacgcatgge
tcaccaggtgtggggctgtgtgggctgcctegtgtgtgccageccgtgtgcaggcectgtittgtgagagcecttcagggaacgcatgagcacgtgtgccagtgegagtge
gggacgcggggaggcgggagagacegagtgggaggecccgegaaggagtgggagtgggagtgggagtgceggegggagaccetgcgggggegegeeegg
gctgacgcgtgogegcecagtgegegtgagtgcgggegegegccgccgcccccogeccggggtcggagecggttgeccatgggaacgegeogeggecogagttaat
catttcctgtggaaagtgtgcgggaggggegegagcgggcetggecgaggaggaggeggeggegtggagetgecteetgccggegggecgggecgggecgage
cccgggcegctgoeggegacgcectggatectgectccgeccaggecggetgectggtgeccccgaggaggcetgctgagecccaggecatg (Seq ID No: 429)
Lectina de Homo sapiens, ligacién amanosa, 1 (LMAN1): cctcctccgegticcagaatccaagatg (Seq ID No: 430)

Homélogo Ade recombinacién 1 meydtica MRE11 de Homo sapiens (S. cerevisiae) (MRE11A):
cgttctctccegeggaattcaggtitacggcecctgegggtictcagaggcaagttcagaccgtgtigttticttttcacggatectgecctticttcccgaaaagaagacage
cttgggtcgcgattgtggggcticgaagagtccagcagtgggaattictagaattiggaatcgagtgcatitictgacatttgagtacagtacccaggggttcttggagaa
gaacctggtcccagaggagcttgactgaccataaaaatg (Seq ID No: 431)

Subunidad alfa de complejo asociado con polipéptido naciente de Homo sapiens (NACA):
cttccttctgcaacaggogtgggtcacgctetcgceteggtcttictgccgcecatettggticcgegticecectgcacagtaagtactttctgtgecegcetactgtctatccgcagee
atccgcctttctttcgggctaagccgcccocggggactgagagttaaggagagtiggaggctttactgggccacagggttcctactcgeccctgggcectccggacaaaa
tggggtctgcggattggtgtcctggcaaaagcagggtagaagggcetgcggggegggceccagaatccgagcectgcagagatgggagceagttgcagtgttgagggeg
gaagaggagtgcgtctigtittgggaactgcticacaggatccagaaaaggaaatg (Seq ID No: 432)

Claudina 11 de Homo sapiens (CLDN11):
cgcccttcgecgcetgagcetcgcagectccggegceccacctccacctecagtgtcecegectcgggeogtegecctccageggcetcgecgagegtgggagacgtacctg
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ggcaggcactgtccagcccaggceccaggcacagecgtgaggggcgaggcacggggacatectggeggcecaccatg (Seq ID No: 433)

Proteina 4 de ligacién a retinoblastoma de Homo sapiens (RBBP4):
ccgcccctcccgcaacgcetcgaccccaggattcccececggcetegectgececgecatg (Seq ID No: 434)

Miembro 3 de la familia de cadena media de acil-CoA sintetasa de Homo sapiens (ACSM3):
ccctctictttagactgccacgaggaaaaagcagatgtgagaactcaaggtticagggctgcictictaagaaacaagtctgccataatctccatctgtgttggaatetgtt
aactaatgaactggtctctgtgcaaatcctgagtgctaaagcticcaacaagactgatg (Seq ID No: 435)

Proteina de ligacion a sindecano de Homo sapiens (sintenina) (SDCBP):
cgctetcttacactcgggcctcagaagtcecgtgeccagtgacoeggaggeggeggeggcegageggticettgtgggctagaagaatectgcaaaaatg (Seq ID
No: 436)

Cinasa 1 regulada por suero/glucocorticoide de Homo sapiens (SGK1):
agtccttctcattccttgcccecegeccaaggctctettcaccttccccgegggggtectcetegtitictgtctcccaaatgcetggceticeegcectttcctececececgcttatttactta
attaaggccctggggctgcaccccaccggcagctecttcgggggtgtggccgaagagcetccgagggeggggctgacogagcecataticgggegtggeecggtggtg
attggtgagggcggggcctgccgecagggggeggggectgcaggtitggceccecgcagggagegcagcetggegecgetgggagetggtggegeggegcaggte
ccggcecgagtgtggegcagcagtggeggegcttcccaticgeccatgecgecgggggatgggtgcccgaaggttgcatgatggaatttgaacattacticaagaggttttgt
attttggattagttaattgggtttgtcctctgctgactgtttcttcggatgcattttttggtgtgctcttgagggattaaatg (Seq ID No: 437)

Candidato 2 de sindrome de Wolf-Hirschhorn de Homo sapiens (WHSC2):
cgtccttccggctetcggctttgccacaaagctticccgaagacgcggcecgctacccggagacgeggtcgeccacccagaagcegctetcccgggaageccegctegt
gggaccgcgccacctgegccgcctctgcggeccgcageccgacgggcegcecgccatgttggggtectagegagggacgcegtaggtgtcttcataagatg (Seq
ID No: 438)

Subfamilia 1 de receptor nuclear de Homo sapiens, grupo H, miembro 3 (NR1H3):
cagtccttttgcaagagctgctaagagcgctgggtaaggagaggaaggggagagacatggaacttggctggtctgcagggaaatgccactgttttggccgggagta
g9999cgggagtggcgggagagggggtggceggetggggaggagecagectggtggagaagetgccctgtgggegggggtgaggaggggagggetgtggte
accaggcaggaaggaggggtggcctgacccctcggcagtcectceectcagcectttccccaaattgcetacttctctggggcetccaggtectgcttgtgetcagcetecag
ctcactggctggccaccgagactictggacaggaaactgcaccatcctcttctcccagcaagggggcetccagagactgcccacccaggaagtetggtggectggag
atttggtgggtctgctccttag (Seq ID No: 439)

Glipicana 6 de Homo sapiens (GPC6):
cctectttctecttcectettgectccagtgactgtctccaggatitcteteticetatitcaggaggactctcacaggctcccacagcectgtgttaagctgaggtticcecctagat
ctcgtatatccccaacacatacctccacgcacacacatccccaagaacctcgagctcacaccaacagacacacgogcgcatacacactcgctctcgcetigtccatet
ccctecegggggagecggegegogcetcccacctttgeccgcacactccggcegagcecgagceccgcagegctccaggattctgecggetcggaactcggattgcagcete
tgaacccccatggtggttttitaaacacttcttticcttctc ttcctcgtttigatigcaccgtitccatctgggggctagaggagcaaggcagcagccticccagccagecctt
gttggcttgccatcgtccatctggcttataaaagtitgctgagcgcagtccagagggcetgegcetgctegteceectcggcetggcagaagggggtgacgctgggcagegg
cgaggagcgcegccgctgcctetggegggctttcggetigaggggcaaggtgaagagcgcaccggecgtggggtitaccgagcetggatttgtatgtigcaccatg
(Seq ID No: 440)

Peptidilprolil isomerasa F de Homo sapiens (PPIF):
cggcctictgggcgegegcgacgtecagtttgagttetgtgttctccccgececgtgtcccgeccgaccegegeccgegatg (Seq ID No: 441)

Homologo Ade proteina 1 relacionada con ARP1 actina de Homo sapiens, centractina-alfa (levadura) (ACTR1A):
agttccticcccagaaggagagattcctctgccatg (Seq ID No: 442)

Motivo tripartita de Homo sapiens que contiene 28 (TRIM28):
ggctctttctgcgagegggogegegggcgageggtigtgettgtgettgtggegegtggtgegggtitcggeggeggcetgaggaagaagegegggcggegecttegg
gaggogagcaggcagcagtiggecgtgccgtagcagegtccegogcgeggcgggcageggeccaggaggcegcgtggeggogeteggectegeggeggogg
cggcggceagceggcccagcagttggecggegagoegcegtetgegectgegoggcegggcecccgoegeccctectcecceecctgggegeccecggoeggegtgtgaatg
(Seq ID No: 443)

Aminoadipato-semialdehido sintasa de Homo sapiens (AASS):
cggccttccatcccagtitcttctaggaaticggagcctcecctgcagcgactcggaagatticgaggcggcgggggacaagtcggegecccagagoeggacgagte
accaggtgtcaagatg (Seq ID No: 444)

Homdélogo comicéon de Homo sapiens (Drosophila) (CNIH): ccgcctitctccgetggcaacggegcecegcteceegcetectectccccagecatg
(Seq ID No: 445)

Fosfoproteina 10 M-fase de Homo sapiens (ribonucleoproteina nucleolar pequefia U3) (MPHOSPH10):
ctecctteecttgcatgcetgcattgtgtcgggagttgctgacagecatg (Seq ID No: 446)

Similar a peptidasa especifica de ubiquitina 1de Homo sapiens (USPL1):

ccgccttcctagtggagacgcgagtgggggaggagcagtccgaggggaacgtgggttgaacgttgcaactagggtggagatcaagcetggaacaggagticcgat
cgacccggtaccaagaaggggagtgcccgcggcagggticattgaaaaaatccttagtgatattgacatgtctcaagtgacataaattagccaatgactcggaatg
(Seq ID No:447)
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Familia 23 de portador de soluto de Homo sapiens (transportadores de nudeobase), miembro 1 (SLC23A1):
tggccttigtcaagtcatccccteticticctcaggaactgctcaaaccigtgeccccaaagatg (Seq ID No: 448)

Factor 3b de empalme de Homo sapiens, subunidad 4, 49kDa (SF3B4): ggatctctticgccatg (Seq ID No: 449)

Homélogo Dnad de Homo sapiens (Hsp40), subfamilia A, miembro 2 (DNAJA2):
ctgtctcecteggcectgtgeccgecgecgacgcecgcttgtgggeccgacteegctetgtetgcttcgecaccttctccccgagceactgecececggecggecgcecatg (Seq
ID No: 450)

Calicina de Homo sapiens (CCIN):
catcctctcttccaccctctcttctcectggtcaaccgctctgcaaacaaccatcaatctgatcccacaggectgagaaagtcetgctctccagtacctgcetgctgatctgttt
cagccgacaagaggcaccatg (Seq ID No: 451)

Manosidasa de Homo sapiens, beta A, lisosomal (MANBA): ctgcctttcgatctctccacatctcggtggegegggatctcaagatg (Seq
ID No: 452)

Proteina 1B asociada a microtubulos de Homo sapiens (MAP1B):
aatcctttcteectgeccgcagtggagaggageggecggagegagacacticgccgaggcacagcagcecggcaggatg (Seq ID No: 453)

Malato deshidrogenasa 1 de Homo sapiens, NAD (soluble) (MDH1):
gagccttttctcgctaacaccgctegcecctctccgagtcagticcgecggtagaggtgacctgactctctgaggcteattttgcagttgtigaaattgtcccegeagttttcaat
catg (Seq ID No: 454)

Proteina 1 asociada microfibrilar de Homo sapiens (MFAP1):
gtttctctatcagtcgcgcagcetgtgticgcggactcaggtggaaggaatitcttcteticgtigacgttgctggtgticactgtttggaattagtcaagtticgggaatcaccgt
cgctgccatcaacatg (Seq ID No: 455)

TCP1 que contiene chaperonina de Homo sapiens, subunidad 3 (gamma) (CCT3):
ggttctctctctccagaaggttetgccggttcccccagcetetgggtacceggcetetgcatcgegtcgecatg (Seq ID No: 456)

Tubulina de Homo sapiens, alfa 1a (TUBA1A): caacctctcctcttcgtctccgccatcagetcggcagtcgegaagcagcaaccatg (Seq ID
No: 457)

Molécula CD164 de Homo sapiens, sialomucina (CD164): ctitctcccgaacgccagcgctgaggacacgatg (Seq ID No: 458)
Proteina 3 secretora rica cisteina de Homo sapiens (CRISP3): ctctctctgcaccticctictgtcaatagatg (Seq ID No: 459)

Miembro 5 de la familia SMYD de Homo sapiens (SMYD5):
cggcctccatgtgcgacgtgttctecttctgegtgggegtggecgggeogegegogggtctccgtggaagteegtitcgtgagcagegecaaggtgaggtcggggegg
gtcectgccgggagcectctccccagtecggecatg (Seq ID No: 460)

Dominio repeticion kelch y dominio BTB (POZ) de Homo sapiens 10 (KBTBD10):
ctgcctttttacagctagacctgtgtgctgcaaggagctaaggccttcagtgtccccttccttacccaggttictcacagaatg (Seq ID No: 461)

Familia 1 de aldo-ceto reductasa de Homo sapiens, miembro A1 (aldehido reductasa) (AKR1A1):
ccgccccttgcaccgeccacgtggccagcegcecacctgcectcatigtgcccaggagtictccaaacccgegcetgcggagtgagtgaccaagttccggecagticgac
ctcgaggatccagaggtggagacggtactacctcccagctcetgttticcatccecttcaggtecticctcgggaggeggcgaaggceggtccaccctgcgegtgatectit
atgcccggceccctgcecccteectccgggtggaacttcceectcaccgccagacttaagcetgaggategttggatetctggecggggtgcagaactgagecccaggecac
agtaccctattcacgctctgtgcttgtgccaaggtttcaagtgatcctcccgectcagectgecccaggtgctgagattacatgtatgagccactgcacctggaaaggage
cagaaatgtgaagtgctagctgaaggatgagcagcagctagccaggcaaagggggcaatg (Seq ID No: 462)

Gen fusionado a TRK de Homo sapiens (TFG):
tgttcttccceccacctgeccacgtacagagceccaagtictcgctaggcettgtigggtcagegegattggeccggggecoegecgegagectgecgagegaggtgeggeggte
gcgaagggcaaccgagggggccgtgaccaccgcctccccgogacgccccagtccagtggectcgegteccgeccaticagecggagacctgcggagaggceggce
ggccgceggcctccgcaagccgtctitctctagagttgtatatatagaacatcctggagtccaccatg (Seq ID No: 463)

3'(2"), 5-bisfosfato nucleotidasa 1 de Homo sapiens (BPNT1):
catccttctcaaaagacttatigacagtgccaaagctcggtactggacacaacgagggacctgggtctacgataacgcegctttigctectcctgaagtgtcttiggtcca
acgttgttccagagtgtaccatg (Seq ID No: 464)

Proteina de ligacion a nudeotido de guanina de Homo sapiens (proteina G):
ttttctetetetetttcactgcaaggeggecggcaggagaggttgtggtgctagtitctctaagccatccagtgecatectegtcgetgcagegacacacgcetctcgecgecg
ccatg (Seq ID No: 465)

Complejo de histocompatibilidad mayor de Homo sapiens, clase Il, DM alfa (HLA-DMA):
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caccctctcggggagggagttggggaagcetgggttggctgggttggtagcetcctacctactgtgtggcaagaaggtatg (Seq ID No: 466)

Proteina 50B transmembrana de Homo sapiens (TMEM50B):
tetecttcctgecgegegegcectgaagtcggegtgggcegtitgaggaagcetgggatacagceatitaatgaaaaatttatgcttaagaagtaaaaatg (Seq ID No:
467)

Lactoperoxidasa de Homo sapiens (LPO):
cagtctttcctgctaagcctcagcegtctectccaagccacatcaaaatctticctictgggcectttcccagaagtgaattctigctggaaggtataaaagaccagctectce
aagcagagcaactccctggcetgccgtgaaaagacaaggcactgggcagtgatg (Seq ID No: 468)

Similar a NEL de Homo sapiens 2 (pollo) (NELL2): ctgcctttacaacagagggagacgatggactgagctgatccgcaccatg (Seq ID
No:469)

Nucleobindina 1 de Homo sapiens (NUCB1): cgccctctgcggtgaaggagagaccacactgccatg (Seq ID No: 470)

Caja 9 pareada de de Homo sapiens (PAX9):
aagcctctttcatcggggcacagacttccttttacttcttccttttgccctctecgectectectcctgggaagaagoggaggcegcecoggeggtecggececgggatagcaacag

gccgggcecactgaggceggtgoeggaaagtttctgtctgggagtgecggaactggggecgggttggtgtactgctcggagcaatg (Seq ID No: 471)

Cinasa 16 dependiente de ciclina de Homo sapiens (CDK16):
cgccctttattcttgctcggcectcgccacagagagcaaatcagatiggctgggegacaacctcaaagggoggggctgcacacgttcactacgggaatgaggtageg
gtggagggggcagttgggcggggataggccgtcctagctaaggtggtaaaggccaataactcticaggcetgcctctcctcgaaaagtcatcetictcgcgaacctttaa
aatgccttcctccccaagcacctcaagggactagaactgagtgcticatitgtcttttticc tccttgcaaaagtcecgttigccaccatggggatgtaccaagtgagaccg
agtagggggaacgagtggtgattgacgcgccaggttactggccactgctcacctaggcegctagcaaacttctgccaagatcggaactgagtactaaacagcectecca
cagttctccctggtgecgtetccggettggegcecgcatectectctgggcetcgegatggecgegteeecteccegetgecggacgggtectitggtacatg (Seq ID No:
472)

Inhibidor de sermpina peptidasa de Homo sapiens, clado E (nexina, tipo 1 de inhibidor activador de plasminégeno),
miembro 2 (SERPINE2):
ctgcctcetttccggcetgtgaccctectcgeecgecgcecgcttggetgegtectccgactcccegegcecgccgagaccaggcteececgceteeggttgecggecgcaccgece
tccgeggcecgceccectggggatccagecgagegeggtegtecttggtggaaggaaccatg (Seq ID No: 473)

Proteina 1 relacionada a lipasa pancreatica de Homo sapiens (PNLIPRP1):
aactcctttcccectgctgtgacgtacaggtgaggtaaacagtactgaagtccagggegteggtgctecactgctetggcaatgccecggtgagactgaattatgtttaaatt
tattgtagatg (Seq ID No: 474)

Periferina de Homo sapiens (PRPH): ggctccttcccagccceccggcectagetctgecgaacggtgactgeccatecttggecgcaatg (Seq ID No:
475)

Homoélogo RAD21 de Homo sapiens (S. pombe) (RAD21):
gacccttttccectccececgggcecacccagceccgeccaactcccageggagagcaaggttictictgttticatagccageccagaacaatg (Seq ID No: 476)
Receptor de seuencia sefial de Homo sapiens, delta (SSR4): ttttctittcctctaggcagagaagaggcgatg (Seq ID No: 477)

Inhibidor de ruta de factor de tejido de Homo sapiens (inhibidor de coagulacién asociado a lipoproteina) (TFPI):
ctecctetttgctctaacagacagcagcegactttaggctggataatagtcaaattcttacctegctctticactgctagtaagatcagattgegttictitcagttactcttcaate
gccagtticttgatctgctictaaaagaagaagtagagaagataaatcctgtcticaatacctggaaggaaaaacaaaataacctcaactccgttttgaaaaaaacatt
ccaagaactticatcagagattttacttagatg (Seq ID No: 478)

Proteina ligacion a ubiquinol-citocromo c reductasa de Homo sapiens (UQCRB): gcttctctitctggtcaaaatg (Seq ID No:
479)

Proteina activada a mitégeno cinasa-cinasa-cinasa 12 de Homo sapiens (MAP3K12):
ccgccttitgtgctgcggecgecggagceccccgagggceccagtgttcaccatcataccaggggccagaggegatg (Seq ID No: 480)

Proteina que contiene la repeticion sushi de Homo sapiens, ligada a X (SRPX):
tggtcetcttcggtcetectgeccgecceccgggaagegegetgegetgeccgaggegagcetaagegecegcetecgecatg (Seq ID No: 481)

Sensible a puromicina aminopeptidasa de Homo sapiens (NPEPPS):
ccccctceteecteecteettgecgggcecctecteeccttcectcececteccgceccccticcececgtaggcagceccgeccgcecagtccgeccgcacoegcectecttcccagecce
tagcgctccggcetgggtetetccececgeccceccaggctcecececeggtegetetectccggeggtecgecegegeteggtggatg (Seq ID No: 482)

Fibulina 5 de Homo sapiens (FBLN5):

tcgccttctgccecgggegcetcgcagecogagegoggcecggggaagggctetcctcccagegcecgagceactgggcecctggcagacgcecccaagattgtigtgagga
gtctagccagttggtgagcgctgtaatctgaaccagcetgtgtccagactgaggccccatitgcattgtttaacatacttagaaaatgaagtgttcattittaacattcctecte
caattggtttaatgctgaattactgaagagggctaagcaaaaccaggtgctigcgctgagggctctgcagtggctgggaggacccoggcegctctcceegtgtectcte
cacgactcgctcggcccctctggaataaaacacccgegagccccgagggcccagaggaggcecgacgtgeccgagctectccgggggtececcgecegcgagcettt
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cttctcgcecttcgceatetectectcgegegtetiggacatg (Seq ID No: 483)

Lisofosfolipasa | de Homo sapiens (LYPLA1): cgctcttccticcgetigegetgtgagetgaggeggtgtatg (Seq ID No: 484)

Dominio dominio 4 de ligacion nucleosomal del grupo de moviildad alta de Homo sapiens (HMGN4):
tegtcttctetgtettagggcetggtgctggecctgecccacgectagggeteccggogegtcacgggcectcagcetgggaticccgegeccctcggacggcecacgagacte
ggacatctticcaggaacagcegtgaggaggacagaagcacccaacaggactgctcaagccacctgcgaacactgctgcetaccatg (Seq ID No: 485)

Factor 3 de inicio de traduccién eucariética de Homo sapiens, subunidad M (EIF3 M):
agttcccttttccggtcggegtggtcttgcgagtggagtgtcegetgtgeccecgggectgcaccatg (Seq ID No: 486)

Homologo A Sec23 de Homo sapiens (S. cerevisiae) (SEC23A): cctcctettgacgtggcagaggeggcegcecagecatg (Seq ID No:
487)

Proteina asociada a cartilago de Homo sapiens (CRTAP):
cgtectctttcctttccttcteecetecccttttcecttccttcgteccticeticcettectttcgeccgggegegatg (Seq ID No: 488)

Homologo de proteina 1 de transporte de amina de vesicula de Homo sapiens (T. californica) (VAT1):
ccgccccteeegcetggateccgcagcecgceggctceticccgacgogttcecgecttccccagcetgtgcactctccatccagetgtgegctetcgtcgggagtececcagecat
g (Seq ID No: 489)

Importina 7 de Homo sapiens (IPO7):
gcttctetttectttcgegecggtigecgetgcggagegeggegggtecatgtgegeagtgagtggegcetaticetggeccagtagcaccecgageccegggtttgaceg
agtccgcegctgcgatg (Seq ID No: 490)

Homologo 7 relacionado autofagia ATG7 de Homo sapiens (S. cerevisiae) (ATG7):
gctcctttgcgcacgcgegcecgcttcccagtggcaagoegcgggcaggaccgogttgegtcatcggggegcgogectcagagagagcetgtggttgccggaagttga
gcggceggtaagtgagecgeggcgggcgagagtgtagtggggtettgctgggecggttttggaggectggagtcaaggggegagcetegecagggagggcgaggg
tcacagcaagtctcaggatcctcctctgccagtttctgggtggtecttcctectccagggactcactgattccggcetggegceccticgtetgtagecgcegtececectcagact
ggttcagtccggggtctictgactiggaagctcgtgctgatttcctaagtcagceccctectgtectetiggtaggcagtgctcagaatcetticagtgttggaacacgggagat
gggacatttggattcccagcctggctgtgtctggatttgctgtctctggcacgttccticcccatctaagctgctiticcatctgcaaaatgggaatgataatccgecatttgttt
aagtgaggaggttaaataagtttacttictgagaaagaagattctcgattccttggttacagggttagaaactaatg (Seq ID No: 491)

Dinactina 2 de Homo sapiens (p50) (DCTN2):
cgctecectttgeccgecgcecttagecccgggacccgaacccagcctctcecctacccgaacaccggcecccggctccaccgaggeccgggteccecccagceccegtctcge
cgccgcecatg (Seq ID No: 492)

Familia de fosfoproteina 32 nuclear acida de Homo sapiens (rica en leucina), miembro B (ANP32B):
agcccccttttcccteccatggtttctetccgeteccgtgagtaactiggctccgggggcetecgetegectgccogcacgcogcccgccacccaggaccgcgccgcogg
cctececgecegctagcaaacccticcgacggcecctcgctgcgcaageogggacgcctctceceectccgecceegecgceggaaagttaagtttgaagaggggggaa
gaggggaacatg (Seq ID No: 493)

Receptor de proteina C de Homo sapiens, endotelial (PROCR):
acttctcttttccctagactgcagccagcggagceccgcagecggceccgagccaggaacccaggtccggagcectcaacttcaggatg (Seq ID No: 494)

Complejo de proteina 2/3 relacionado a actina de Homo sapiens, subunidad 1A, 41kDa (ARPC1A):
cgctecctetgggcettcegteetcecgeccgegeccgacggagcctgttcgegtecgactgeccagagtecgegaatectcegetccgageccgtccggactceeecgat
cccagctttctctectttgaaaacactaagaataatg (Seq ID No: 495)

TCP1 que contiene chaperonin de Homo sapiens, subunidad 4 (delta) (CCT4):
aggcccccttctcegcecteegcctectcccgacgecggcegcecgcttictggaaggticgtgaaggcagtgagggcttacegttattacactgcggeceggcecagaatee
gggtccatccgtecttcccgagccaacccagacacageggagtttgecatg (Seq ID No: 496)

Enfermedad de Niemann-Pick de Homo sapiens, tipo C2 (NPC2): gcttctticccgagcttggaacttcgttatccgegatg (Seq ID No:
497)

Fosforibosilaminoimidazol carboxilasa de Homo sapiens, fosforibosilaminoimidazol succinocarboxamida sintetasa
(PAICS): acccctcttttctagagttctgcctcgcettcccggegeggtcgcagecctcageccacttaggataatg (Seq ID No: 498)

ST6 de Homo sapiens (alfa-N-acetil-neuraminil-2,3-beta-galactosil-1,3)-N-acetilgalactosaminida
alfa-2,6-sialiltransferasa 2 de Homo sapiens (ST6GALNAC?2):
cteecttetgectgggacgtcagecggacggggegcetcgegggecggggctgtatg (Seq ID No: 499)

Polipéptido C (dirigido a ADN) de polimerasa Ill (ARN) de Homo sapiens (62kD) (POLR3C):
aagccctttccgaggatggcaaaggatctgggaatgctictccaaagatatgtggatggacgaaataggtcetctggtgatactgaggoggggtggggacggggagg
caaagacttggcticttaggaattggaagaaataagtaaacaatgtttggtagcaattigtaataaggaagtaatcataaaattaactacgtccgttictgatigtgtcaac
tttgtcaaggagtagaagtitaagaattgaatactgtcctgcaaacaacgtaacctcatctcctgttigacacaccctgtigagaagcagtcctttacctcctaaatttcttttt
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cgaaattatcatttcctttatggactgagaataacactgcctgttcactcccaccgagctgtgaacagtgaccttaaticttccaagcagggaagtgtagaaactaaggtc
tgtgacagaccgcaaaatcatctcccaatctttaaggaaaatcagaatcacgcataatcccatagagataaattigatgcatagtcttttcctatgcatacatttttccttittt
tttacaataattgaatttttatattttttcagcttgctictgtcacttaatatattatgagtaatttttttiggttttttttgttttggagacagaatctcgcactgtcgccogggttggagtg

cagtggcgcgatctcggctcactgcaacctctgcctcceggcttcaagegattctectgtctcagecteectagtagetgggattacaggcaccoegccaccacgccca

gctaattttttgtgtgtttttagtagagaaggggtticactatatiggccaggctggtctcaaactcctgacctcatgatacgcccacctcggtctcccaaagtgctaggatta
caggcctgagccaccgcgccagcctattatgaataatittctacatgaatacgcatcgtactaaataactttaaatgttggtgtagtatgccattgtatgggtatggcatcat
ttattgttagacgttagattgtttccactaagtcggtattataaagagaactaatgacttcattattattagctitticttictttggacacaatatccaaaaagaaattgttgtttca

aagatatgcaagattittaaggctitttgatatgtattgtcaaattgccctccagaaagaatacatgaatttacactcagcagctcetgctticcagcgtgaaagacttictattgt
accattttggtgttttticcctagctctcagactccccagtacaatg (Seq ID No: 500)

Proteina de ligacion a NS1Ade virus de influenza de Homo sapiens (IVNS1ABP):
gtgtctccecggtecgegegtggaggteggtegetcagagcetgctgggegcagtitctccgectgetgceticggegeggcetgtatcggecgagegagcegagticccgegag
ttctcggtggcegcteccccttectttcagtctccacggactggceccctegtecttctactigaccgctececgteticcgcegcecttctggegctticecgttgggecgattcecege
ccgcttcctectgceticccatcgaagcetctagaaatgaatgtticcatctcttcagagatgaaccagattatgatgcatcattatcacagaagaaattcgtgtctatagctttt
aaggacttgattacatcattttcaagcctgatagtitiggaatcaccattagagcttaagacacacctgccttcatttcaaccacctgtcticataccctgacgaagtgcacc
tittaacactcctttgtccttggattacttaagagtticccagaaatacatttgccaccaacagagtagccaaatttataaggaaaaatg (Seq ID No: 501)

Proteina de interaccion a tioredoxina de Homo sapiens (TXNIP):
acccctctttttctccaaaggagtgcttgtggagatcggatcttttctccagcaatigggggaaagaaggcttttictc tgaattcgcttagtgtaaccagcggcgtatatttttt
aggcgccttttcgaaaacctagtagttaatattcatttgtttaaatcttattttatttitaagctcaaactgcttaagaataccttaattccttaaagtgaaataatittitgcaaagg
ggtttcctcgattiggagctttttttticttccaccgtcatttctaactcttaaaaccaactcagttccatcatg (Seq ID No: 502)

Sitio 2B de integracion viral ecotropicode Homo sapiens (EVI2B):
ttttcctitcttagccaaatcaccaaaatgtccagttagaacaagaatitagcatictgcaaaagaagttaacagctgagataacgaggaaatatictgaaatg (Seq
ID No: 503)

Proteina de ligacion a nudedtido de guanina de Homo sapiens (proteina G), polipéptido 3 de actividad de inhibicion
alfa (GNAI3):

ggttctictgggcgctaagggagcetgacggagagggcecaccgcccagcaatagacggtgcctcagectgeccgagcecegcagtttcegtggtgtgagtgagtececggg
cccgtgtcecctctcccgecgecgcecatg (Seq ID No: 504)

Polimerasa de Homo sapiens (dirigida a DNA), eta (POLH):
cggcccttcgcagegggcegogctgtcagacctcagtetggeggctgcattgctgggcgegeogctctegtetgateectgctggggacggtigccecgggeaggatect
ttacgatcccttctcggttictccgtcgtcacagggaataaatctcgctcgaaactcactggaccegctcctagaaaggogaaaagatattcaggagceccttccattttectt
ccagtaggcaccgaacccagcattitcggcaaccgctgctggcagtittgccaggtgtitgttaccttgaaaaatg (Seq ID No: 505)

Familia 2 de portador de soluto de Homo sapiens (transportador de glucosa facilitada), miembro 1 (SLC2A1):
cgctctctggcaagaggcaagaggtagcaacagogagogtgccggtegctagtcgecgggtcceccgagtgagcacgccagggagcaggagaccaaacgacgg
gggtcggagtcagagtcgcagtgggagtccccggaccggagcacgagcectgagcgggagagcgcecgctcgecacgceccegtcgecaccegegtacceggegea
gccagagcecaccagegcagegcetgecatg (Seq ID No: 506)

Proteina 138 de dedo de zin de Homo sapiens (ZNF138):
gggtctttgtctcgectgcagegggtgctgcaggtetggccttcacttitctgcgtectettactcctagaggeccagcectctgtggegcetgtgatetggttattgggagaticac
agctaagacgccaggatcccccggaagcectagaaatg (Seq ID No: 507)

Peptidasa 3 especifica de ubiquitina de Homo sapiens (USP3):
ctttctttgacgcaagggctcgagacgcagcegccgtcggeccgagegceccggctagaagcgacaccagacggagcectccggagticctccgeccccacctecgec
gggtcctggagcecgcagtcctcccagetgecctectegtggecatg (Seq ID No: 508)

Canal de calcio de Homo sapiens, dependiente de woltaje, subunidad 3 gamma (CACNG3):
ctgtcttttctccagtitgagcgggggtgtcgggagcaggoeggagagctticctgcgaggcetgtggaagcagtgaacactctictcageggctcgectcccagcagtge
tattttttgccatccgcecctcacccccagcacacgcgctcgcacacacacgcacgcacgcacacacacacacacacacactcacacagagacctctctgggttcttt
gccttgagtctcccggggctgtgagaagccaggcgcatctcaaaccgagcetggcagctccaggcetccggagcecatgcecctgcacggaccctegtctttaccacgcet
cctgaggaatgaaaggaacccagggaccctcagaaggcagcagtgatgcggaccaaccccceggagcectgcacccticcgagggcecataggcgacccaggg
aactggagagagctccagaaaggaaatcccagctttcccaaagtcectgtggatgctgacaaaaggagacctgaatttttggaagagcectgtactaggttacccgg
ctgcagagtgattticccctccggcactgactctccccctccaaccecccagecgtccagagtaccatgaagaattatg (Seq ID No: 509)

Proteina de ligacion a nucdeodtido de guanina de Homo sapiens (proteina G), beta 5 (GNB5):
ttccctetecgetgegteccececgegegaagatg (Seq ID No: 510)

TCP1 que contiene chaperonina de Homo sapiens, subunidad 8 (teta) (CCT8):
cttcctcegeggtcettccgageggtcgegtgaactgctticctgcaggcetggecatg (Seq ID No: 511)

Prostaglandina E sintasa 3 de Homo sapiens (citosélica) (PTGES3):

cgctctttccgcgceggtgceattctggggeccgaggtcgageccgccgcetgcegecgtcgectgagggaagocgagaagaggccgcgaccggagagaaaaagceg
gagtcgccaccggagagaagtcgactccctagcagcagccgecgecagagaggceccgceccaccagttcgeccgteeecctgecccegticacaatg (Seq ID
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No: 512)

Proteina 266 de dedo de zinc de Homo sapiens (ZNF266):
ttttcttcctggtggcegtitgggcttaatacagcettiggcgaggtcggatgacgggtgggagccageggtggaaggggtggegaaagtaceggtttgccccaggecge
cgaggggcctccttagagagaccttgcctgctccgcetcgegtccgecggggeogcegegggtectectggegecgccaggticaaaaagcecactcgagtigtcactg
cgacggccctgggccaggagcecgtticgggatctgtcaaacaacgagttticgtcgticgaatcaggttgactggtecttcatccececcaatctcecegtacctggegagt
ccagctcgtcgcggcaatgctaagaaaagagtgatatgcaagctgagaccaaaaatatggtatgatttagccatactgaaggggaaggaaataagagcetgggcea
aagcattctgtgaattggctgactccactictatggtgagagagaggagtgcatcaaagattactcccagtagagatggtticagcatgttggccagtctggtctcagact
cctgacctcaagtgatccacccacctcggcectcccaaaatgctgggattacaggtataagccactgtgectggccaaagataccgttaaccctggataaagagaatg
gaggttacctctgtccgtgtagattcctaagcetgtectggagtgatecttggagtaaaggaaaggtgctitgaagcacattcagccatcagccctgtgggatggcagece
actgatttgtcctatggtctttacagggacccagtctgccttcaagaaaagacagaagtagaaagggtggtggctgactgtctgacaaatigttatcaggtatgcagga
agtatatcctictccaaaatatcatactigcatcaccaggtagacacatitcctictacacagaattatcticagagcticttaaagcaaataaagcctgcticaaggactg
agtccctagtcgaaticccggaaggagtggagcectgtcatatigtgtttatctagcatctgctcaagagtgtgctgcagtggagggaaatcagatgacctcccagtetgg
ttgtgttacatacaatcatgtgtaagaagtgccaticaagcogtgtcactggaggggactgacagtgagattcagtgacttttgatgatctggctgtggactticaccccag
aagaatggactttactggacccaactcagagaaacctctacagagatgtgatg (Seq ID No: 513)

Metilenetetrahidrofolato deshidrogenasa 2 (dependiente de NADP+) de Homo sapiens, meteniltetrahidrofolato
ciclohidrolasa (MTHFD2): gcttccctcccggegeagtcaccggegeggtetatg (Seq ID No: 514)

Receptor 9 de quemiocina de Homo sapiens (motivo C-C) (CCR9):
cttcctttctcgtgttgttatcgggtagctgcctgctcagaacccacaaagcectgcccctcatcccaggcagagagcaacccagctetitccccagacactgagagcetg
gtggtgcctgctgtcccagggagagtigcatcgecctccacagagcaggcttgcatetgactgacccaccatg (Seq ID No: 515)

Proteina 1 105kDa/110kDa de choque térmico de Homo sapiens (HSPH1):
ccteccecttttgggtcggtagticagcgcecggegecggtgtgcgagecgceggcagagtgaggcaggcaacccgaggtgecggagegacctgcggaggcetgagecce
cgctttctcccagggtitcttatcagccagcecgecgcetgtccccgggggagtaggaggctectgacaggecgeggctgtetgtgtgtecttctgagtgtcagaggaacg
gccagaccccgcgggccggagcagaacgeggccagggcagaaageggcggcaggagaagcaggcagggggccggaggacgcagacoegagacccgag
gcggaggceggaccgegagccggecatg (Seq ID No: 516)

Proteina 10 que contiene el dominio de transferencia de lipidos relacionado a StAR de Homo sapiens (STARD10):
tggtcctttctittatgaticacaaggaatgaccctcttcatcgcctcetecctaattcagtcctcacaacagtcecttttacaaatgggacaacaggttagaggaagtcaggca
gatticcagcatcatagagagtaaaggaccagggaaggatcaggaticaaggactgcacccaggctctgcticcagctigcetgtgtgactttgggtaattttgticcctta
gggaactgagcttictcatttgtaaatgcaaacaggctgtigggaggatcaaatgagatccaggggtgaaaacagcttagtttactttcaggaatttacccacgeggtat
ataaaggcaaaatattattatagtcaggtgatigtagattgaggaacccatttcctcattctgcaaattgcaaacctgagggcccaaagagggacaggggctigcccc
aggtctcagcaggctgtgagcaagagctaaagcctaatcctcctgcctttgggcectggagceccttccttgtaccccaggggtcagtgtcttigttggatacaggcttagat
tgactgactgtaccctgagaacctaggggagtccctgttcccaattcttctcctaccecccaccttggectgatggaggaagaccctgcetgtgttgagatgagcaccaga
gccaagaagctgaggaggatctggagaatictggaggaagaggagagtgttgctggagctgtacagaccctgctictcaggtcccaggaaggtggegtcagceatct
gcagccgegtcgacgttgtcggagectccgecggaggacccaggagagcecggactaggaccagggcecctgggectcecccacactceecatg (Seq ID No:
517)

UTP14 de Homo sapiens, ribonucleoproteina nucleolar pequeina U3, homologo A (levadura) (UTP14A):
ctttccttcggcttcegttcttggtccatgtgagagaagctggcetgctgaaatg (Seq ID No: 518)

Homologo de SUB1 de Homo sapiens (S. cerevisiae) (SUB1):
ggttctctgtcagtcgcgagcgaacgaccaagagggtgticgactgctagagccgagcgaagcegatg (Seq ID No: 519)

Componente 5 de complejo de mantenimiento de microsomas de Homo sapiens (MCMS5):
ccgcctctigtttttcccgcgaaactcggeggcetgagegtggaggttctigtetcecectggtttgtgaagtgcggaaaaccagaggcegceagteatg (Seq ID No:
520)

Proteina 3 de motivo de ligacion a ARN de Homo sapiens (RNP1, RRM) (RBM3):
tactctttatcaatcgtcttccggecgcagcecccgtecctgttitttgtgctcctccgagcetegcetgttcgtecegggtttittacgttttaatttccaggacttgaactgecatg (Seq
ID No: 521)

Receptor 1 de retencion de proteina de reticulo endoplasmico KDEL de Homo sapiens (Lys-Asp-Glu-Leu) (KDELR1):
cteccecctetegctceteetecctettccecggcetccagetccgecgecagctecagcectttgcetceceecctcccaaagteeectccccggageggagegcacctagggtee
ctettcegtecceccccagceccagcetaccegticagaccagcagcectcggggggcacccecccecgcecagcectgccteectececgcetcagecctgeccagggtticcccage
catg (Seq ID No: 522)

StAR de Homo sapiens relacionado (START) que contiene dominio de transferencia de lipido (STARD3):
agatcttcttccgctctgaggcegctactgaggcogcggagecggactgeggttggggogggaagagecggggcecgtggctgacatggagcagcecctgetgetgag
gccgcegcecctcececgecctgaggtgggggeccaccaggatg (Seq ID No: 523)

Ribonucleproteina A0 nuclear heterégena de Homo sapiens (HNRNPAQ):

cggcctctttgtgtggtgcccagataggggagcggaggtggeggoeggcggeggtageggtggcecttggttgtcticcagtetcctcggcetecgecctttagecggeaccg
cteecctteectcececttectetettecticcttcectecccttcectttitcec ticcccgtcggtgageggecgggggtggctccagcaacggetgggeccaagcetgtgtag
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aggccttaaccaacgataacggcggcgacggcgaaacctcggagcetcgcagggcgggggcaaggceccgggcecttggagatg (Seq ID No: 524)

Cromoboxhomologo 1 de Homo sapiens (CBX1):
ggcitcttttgttcggctgaggggagggcecegttggceggggcectgeggtacgccegcticagtgagggacgccactgcggccacceggcttgetgecttcctgggegec
actcccccaggcegacccgacgcgacgcgccagcagcgcagcacegattcectetcgggcetetigggcegcetgctectgaggtgaggageccgetggaggcgggaga
gctgggggagggggegcggeggeggeggeggegggagecectgegtgagggaacgegctitcgaggeggaggttaggageggggagegegeecgggtecag
cgtcctgctictcecgcetticcecgegcetgagctcttcgectgtecgetgaggcegteggtgeccagcetgegtgaaggatggagagggeggggcgcegaatectgageccagaga
ctgagtgcttgggggtgggcogageacttgggggecgctettcggggeccgggtggtetggaacaatgttgetiggetgggeggctgegggatagggeggaagggg
acaggcttgaggcttggataggcgtgaggaggcgcatacgaccgcacaacccgaggtttgtaactgtaticggaagacgcecgggtcecggcetgggactgccagag
gaacctggctttgcaggactacggaggagtaacgtcgagtgaatiggaagagggcccagggccgcacaagcagcegtcaccctttacaccagaaagetggeggg
cactatg (Seq ID No: 525)

Leucemia mieloide/linfoide o de linaje mezclado de Homo sapiens (homadlogo de tritorax, Drosophila); translocado a,
11 (MLLT11):
cgcccttcttaggaggggctgcattgcagggggagagtgaactgacagactcagtcactgaagagggaaaaggagtgagaagacaaagccgtcaaageccca
acagctttgtatttctccagcccggcgcagaccceggagctcccgaggceactcectccatetitggaacacgccagtaattgattgataacaggaagctatg (Seq
ID No: 526)

Similar a proteina 44 inducido por interferon de Homo sapiens (IF144L):
ttttctttctttcctagagtctctgaagccacagatcicttaagaactttctgtctccaaaccgtggcetgctcgataaatcagacagaacagttaatcctcaatttaagcctgat
ctaacccctagaaacagatatagaacaatg (Seq ID No: 527)

Ciclina | de Homo sapiens (CCNI):
acttcttccteecttcecctetettcececteecteccccagectticcccgecgageggacgoggcagcegcctcetgtetegcttttic ttatttttcceceectttceecite tttttttttttttc
ttttcttttctccecteceeccctticaccatttccecctcggaggcegctticcccgggcaggggcagagcecggtetcaccceecgcectctccccggecccegecgcecctatg
gcgagagggagccccctcccaacccgggctcgageggcggceggcectcaggccgggggtcatcatggaactaaticgctgacogacccageggcecgcageogt
gcgtcccgcetcgagogecagoegeccgcegeccgegecccccgateegcttececctttctcectectcagttggecgagtegtccecgegegceaccegectececgegegcect
atgagaatgaggtggtaacgggcccccggatgacccegcgtcaccactgtgaggcectacagcetctgccggggaggaggaggaggaggaagaggaggagaag
gtagctacagcaagctgggtagcaggcagatccaaaggatatcatg (Seq ID No: 528)

Metionil aminopeptidasa 2 de Homo sapiens (METAP2): cattccctcgegcetctctcgggcaacatg (Seq ID No: 529)

Receptor similar a inmunoglobulina de leucocitos de Homo sapiens, subfamilia B (con dominios TM y ITIM), miembro
4 (LILRB4): gtctctttgtcctgccggcactgaggactcatccatetgcacagetggggceccctgggaggagacgcecatg (Seq ID No: 530)

Destrina de Homo sapiens (factor de despolimerizacién de actina) (DSTN):
gggtctetcggteccgcageogtgaggaggacggtictgcatactcgetgcecegecggctecctcececegegteectgcgaccgecgeggegaagatg (Seq ID
No: 531)

Factor 2D de inicio de traduccion eucariética de Homo sapiens (EIF2D):
gggcccttttcgcggccgggecccagcatggcetgecceccacggetgagggcectggcagcetgcetgegcecctegcetttctigacattcectggcettetgtgctetettceeca
ggccaccccagcagacatg (Seq ID No: 532)

Histamina N-metiltransferasa de Homo sapiens (HNMT): cigtcttictcagaaaaccaaatatg (Seq ID No: 533)

Sustrato 1 de toxina de botulinio C3 relacionada con ras de Homo sapiens (familia rho, proteina Rac1 de ligacion a
GTP pequena) (RAC1):
gtttctctgcagttttcctcagctttgggtggtggccgetgccgggceatecggceticcagtccgcggagggecgaggoggegtggacagoeggceccecggcacccagcgcee
ccgecgceccgcaagecgoegcgceccgtececgecgogccccgagceccgecgcttcctatctcagegecctgecegeogecgecgeggceccagecgagoggecctgatg
caggccatcaagtgtgtggtggtgggagacggaaacaagaatctcagtgtaacccgagcaaaatcgcgcgtctcagogttgcettgtatagagctgtaggtaaaactt
gcctactgatcagttacacaaccaatgcatttcctggagaatatatcectactgtctitgacaattatictgccaatgttatg (Seq ID No: 534)

Particula de reconocimiento de sefial de Homo sapiens 72kDa (SRP72): tcgtctcctccaagatg (Seq ID No: 535)

Proteina 33B de dedo de zinc de Homo sapiens (ZNF33B):
ccgcctttectttigtttgtctcacgttttgcgtgggaggeggtccecgggatttcaggggtctaccggctetcttatggcgaatgcaacccgaagagagagtgagcetgtatct
tcagagttgtctccgtctttccaagaacagaacaaaatg (Seq ID No: 536)

Proteina 16 de dedo de zinc de Homo sapiens (ZNF16): gcctcctticcaagcgcgaccegttgaggtecttgtcatg (Seq ID No: 537)

Proteina 33A de dedo de zinc de Homo sapiens (ZNF33A):
ccgcctttecttttgttttictcaggttttgcgtgggaggcggtcccgggatitcaagggtctacgogcttitctatggcgaatgcaacccgacgagggagtgggctgtatett
cagagttgtctccgtctttccaagaacagaacaaaatg (Seq ID No: 538)

Butirofilina de Homo sapiens, subfamilia 3, miembro A3 (BTN3A3):
ctttctttttcctticttcggaatgagagactcaaccataatagaaagaatggagaactattaaccaccattcttcagtgggctgtgatittcagaggggaatactaagaaa
tggttttccatactggaacccaaaggtaaagacactcaaggacagacatitttggcagagctgctcactccttgctcagctcagtttictgtgcttggaccctctgggccca
tcctggecatg (Seq ID No: 539)
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Butirofilina de Homo sapiens, subfamilia 2, miembro A2 (BTN2A2):
ctctttgggatgctttgtigtctggtggtgactgtgcccatgggtgagtigtatcggaaaatcgtcatgtgaggatcagaggggaaaagaaaacagaggcctctggtctct
gcctgecctgggtgcteatg (Seq ID No: 540)

Motivo 21 tipo nudix (motivo Xligado a difosfato de nucledsido) de Homo sapiens (NUDT21):
acgcctcctettgegcetgtectgttaatggecgggcagtagcegcetgaggggattgcagataaccgcticccgcacggggaaagtctaccetgcectgcecactttctgetcg
ccgtcagcgecggagcetcgecageatg (Seq ID No: 541)

Similar a estatmina 2 de Homo sapiens (STMN2):
tgctctttctctagcacggtcccactctgcagactcagtgcecttaticagtettctetetegctetec tcegetgcetgtagccggaccctttgccttcgccactgctcagegtetge
acatccctacaatg (Seq ID No: 542)

Subunidad A1 de catanina p60 de Homo sapiens (que contiene ATPasa) (KATNA1):
caccctcttccgecgctccecgeccagcegacctcgetcccggggcegacgcecccgegtgegeccagagtcgecoegaggtegtccccggecaccggaagtgacccetggeg
ggtttgtcttcaaattctcggcgagcaggagccgogccggcaggtggtgttgacgatigaactgggcagtactggggccgtgagcggagagcaaagtgggcetggac
tgggtcaggccctccttcetcgetgecgggatcetccactccgcecaateecectgtgectggegttgggeggtttcccgaggagcettgggcecgecgcagcettacagttgaa
catg (Seq ID No: 543)

Butirofilina de Homo sapiens, subfamilia 3, miembro A2 (BTN3A2):
ctttctctttttcctticttccggatgagaggctaagccataatagaaagaatggagaattattgattgaccgtctttattctgtgggctctgattctccaatgggaataccaag
ggatggtiticcatactggaacccaaaggtaaagacactcaaggacagacatttttggcagagcatagatg (Seq ID No: 544)

Proteina rica en serina/arginina que se asocia a CLK4 de Homo sapiens (CLASRP):
cggcctitcatttccgcettccggtgecgggecgegegegagegcageggtgggaggeggcgaccagcecggtigaggcecccaggcttggectcaccacaatg (Seq
ID No: 545)

Clatrina de Homo sapiens, cadena ligera A (CLTA):
cteectectggegcttgtectectetcccagtcggcaccacagoeggtggcetgecegggogtggtgtcggtgggteggtiggtttttgtetcacegtiggtgteegtgecgttca
gttgcccgecatg (Seq ID No: 546)

Flavoproteina 1 de NADH deshidrogenasa (ubiquinona) de Homo sapiens, 51kDa (NDUFV1):
gcgtcetctatcgegecagttcctcagcectcagtgctatgaaggtgacagegtgaggtgacccatetggeccgecgegatg (Seq ID No: 547)

Receptor de secuencia sefial de Homo sapiens, gamma (proteina gamma asociada a translocon) (SSR3):
gggcctttgccegcecttggeggecoggctctacgttcectgttctcgectgcagcetecgecatg (Seq ID No: 548)

Proteina que contiene valosina de Homo sapiens (VCP):
gcttcecttccgatgattcggctettctcggcetcagtctcagecgaagcegtctgegacoegtegtitgagtegtecgetgecgcetgecgetgecactgccactgccacctcgeg
gatcaggagccagcgttgttcgcccgacgcectegetgecggtgggaggaagegagagggaagcecgcttgegggttigtcgecgcetgcetcgeccacegectggaag
agccgagccccggceccagteggtegettgecaccgcetegtagecgttacccgegggecgecacagecgecggeegggagaggegegegcecatg (Seq ID
No: 549)

Proteina 195 de dedo de zinc de Homo sapiens (ZNF195):
gggcctttgtcccgacagagctccacttcctgtcccecgeggctetgtgtecectgctagecgtaggtegtgtgacccgcaggcaccgggagatccagaagtgaaacg
ccaggctctctggaggccaggagatg (Seq ID No: 550)

Cinasa 2 especifica de testiculos de Homo sapiens (TESK2):
cagtctttcgcggcccgggagctcagcagagctaccagcetgecctgttggceticgcetggtcggategtectectggecccecgeccaaacaggoggggggageggecce
gactgtggggccatggcagtagtctcctegticgccgecgcecgctagectagctgagtcgeoggcttctgecgctaggggctecccaccgectccgcaggctaaggage
cgctgccaccaacgagctgtgagggttactatgctcectcttigccgecgtetectectctigecccgegcaggceacccectetggetgctcagtectgectcagtgtcaaac
cagaagagaagtaaaattcaacaaaaatttatgtgtggagticcticttaaaagaagaaaaaagtgattatttagactatg (Seq ID No: 551)

Familia de Homo sapiens con similitud 107 de secuencia, miembro A (FAM107A):
agccctccttgctagtctgggactticccggtggagtgaggaacccagcaacacgctectgacttcecttcccaaggactcgacctgagaaggacacagceagtctcetg
aatttcatgctctectetttgatgtgaagaaaatgaaaagctgaacagttgtggaactgtggatagagttagacaataaggccgcecatg (Seq ID No: 552)

Proteina asociada a receptor de serina/treonina cinasa de Homo sapiens (STRAP):
ccctecctecectttcecteectegtecgactgtigettgetggtcgcagactcectgacccectcectcaccectecectaacctcggtgeccaccggattgeccticttttcetgtige
ccagcccagccctagtgtcagggcgggggcectggagcagcccgaggcactgcagcagaagagagaaaagacaacgacgaccctcagctcgcecagteeggte
gctggcttcgecgecgecatg (Seq ID No: 553)

Proteina L3 ribosémica mitocondrial de Homo sapiens (MRPL3):

ctttctttccgtcgcagagagcatcggccggogaccgticcggeggccattgcgaaaacttccccacggctactgegtccacgtggeggtggegtggggactecctga
aagcagagcggcagggcgceccggaagtegtgagtcgagtceticccgggctaatccatg (Seq ID No: 554)
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Dedos de zinc y cajas homedticas 1 de Homo sapiens (ZHX1):
ctcecttceccectcecgecccecggacggcecgcetggggcegcegogcctctectcgcacccccacccetgagtcecccacactccgcggggecacogagcetgetgaggecc
ctttgcgggcccgcecgageggticcgggtitagggticacaggtcagagttgactcecctgaaaagtgcageeggtitgaaatgcaagatggeggeggcegtggegcetg
agaggcgcggceggcccctgcaggagaagacagactgctgctitggacctgttggtaatgatggcectgagctaaacatctaactagaagggatacccttccatticaa
agaacagaatgctaaggaagctgtggcaagtgatiggagttgtgcticaaaaatticagaaattcagcagtatittatctgccaacaataagctctitacttgattgcacc
atgagaaagctgctaatgagactigttgagcacaaaaatggacttgaagaaccaaaagccattgttticaaatgaagaacactgaacagttttaagcctcgatgctittt
aatcaccactgagcttttcctcataacatcagaatg (Seq ID No: 555)

Proteina P22 de ligacion a calcio de Homo sapiens (CHP):
ccttecttcectecctecttcectectgtegecgtcetetictggegecgctgctcccggaggagcetcccggecacggcegatg (Seq ID No: 556)

Homologo de ecdisoneless de Homo sapiens (Drosophila) (ECD):
ctttctctcaggatttccgcetggcettcaggtticcggtcaggcgtcgggacagagcectgatccaggceticggecggeoggtggcagctctcgatcagcetctcgcagtcgga
gaggcggctaaggaaaggtgccacagcagagacgocgaaggagaggccctagaacctittcaaagaagaatg (Seq ID No: 557)

Dominio de conjunto V e inmunoglobulina 4 de Homo sapiens (VSIG4):
gagccicttiggtagcaggaggctggaagaaaggacagaagtagcetctggcetgtgatg (Seq ID No: 558)

Prohibitina 2 de Homo sapiens (PHB2):
tgccctttctticgccagcecttacgggceccgaaccctcgtgtgaagggtgcagtacctaagccggagceggggtagaggegggecggcacccecctictgaccteccagt
gccgcecggcctcaagatcagacatg (Seq ID No: 559)

Transductor y activador de sefial de transcripcion 1 de Homo sapiens, 91kDa (STAT1):
ctgccttttctcctgccgggtagtttcgcetttcctgecgcagagtctgcggaggggcetcggetgcaccggggggatcgogectggcagaccccagaccgagcagaggce
gacccagegcgctcgggagaggctgcaccgccgcegccccegcctageccttccggatectgecgegcagaaaagtttcatitgetgtatgecatectcgagagcetgte
taggttaacgticgcactctgtgtatataacctcgacagtctiggcacctaacgtgctgtgogtagctgctectitggttgaatccccaggceccttgtiggggcacaaggtg
gcaggatg (Seq ID No: 560)

Proteina de choque térmico de Homo sapiens 90kDa alfa (citosdlica), clasa B miembro 1 (HSP90AB1):
agctctctcgagtcactccggegceagtgttgggactgtctgggtatcggaaagcaagcctacgtigctcactattacgtataatcectttictittcaagatg (Seq ID No:
561)

Candidato 3 de suceptibilidad a cancer de Homo sapiens (CASC3): cgttctccgtaagatg (Seq ID No: 562)

Subunidad 1 de proteina de ligacién a tapa nudear de Homo sapiens, 20kDa (NCBP2): gcttctctgcactatg (Seq ID No:
563)

Ligacion de otamero, que contiene el dominio no de POU de Homo sapiens, (NONO):
cgctcttttctcgggacgggagaggcecgtgtagegtcgecgttactccgaggagataccagtcggtagaggagaagtcgaggttagagggaactgggaggcacttt
gctgtetgcaatcgaagtigagggtgcaaaaatg (Seq ID No: 564)

Lectina de Homo sapiens, ligacién a galactosido, soluble, 9 (LGALS9):
atttctttgttaagtcgttccctctacaaaggacticctagtgggtgtgaaaggcageggtggccacagaggeggcggagagatg (Seq ID No: 565)

TCP1 que contiene chaperonina de Homo sapiens, subunidad 5 (epsilon) (CCT5):
cggtctccgeeggtiggggggaagtaattcecggtigttgcaccatg (Seq ID No: 566)

dominio de hidrolasa similar haloacido deshalogenasa 1 de Homo sapiens (HDHD1):
cttcctectegeccccacccagacccagaaggegecaccatg (Seq ID No: 567)

Glutamato deshidrogenasa 2 de Homo sapiens (GLUD2):
cttccttcctagtcgecggggagtctgagaaagegcacctgticcgecgaccgtcacgcacccectcetcecgectgccgogatg (Seq ID No: 568)

Factor IlIC de transcripcion general de Homo sapiens, 102kDa (GTF3C3):
ggttctctgtcceggttcetggggtigcacagacagacccetgtaaacatg (Seq ID No: 569)

Factor IlIC de transcripcion general de Homo sapiens, polipéptido 5, 63kDa (GTF3C5):
gggtccctcgctggctagtaggagagactggtgcettgccccgeccggtggactaactcgcttaattitaaataaaaagtcgaggacacggceggtegttitcccgaaga
catgggccctcccatgggccattigctccctggaggcecctecgcegtettgctgagccoggggagttaggatgacgcgageggtgagggagcccggaacgattccticg
cggaacaattgaggcgaggcctitgggagtacttigtgggacggaccctggcgggcecctgccagacgcacagggatg (Seq ID No: 570)

Proteina 1 ubicua antigua de Homo sapiens (AUP1):
ccgccttcccaagagceccctgoggecgggcgcgaaaatggecggcggoeggegacggecgggcegctectgaagcageagttatg (Seq ID No: 571)
complejo de proteina coatomer de Homo sapiens, subunidad gamma 2 (COPG2):
cggccttcctgcagcctettccgetcgecggetgecggegectgggacggttgeggtgggtetgggogetgggaagtegtccaagatg (Seq ID No: 572)
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Ffactor de transcripcion de antagonizacion de apoptosis de Homo sapiens (AATF):

cggtctctggcggagtcggggaatcggatcaaggcgagaggatccggcagggaaggagceticggggecgggggattgggcecgcacatitacgtgcgecgaagegg
agtggaccgggagctggtgacgatg (Seq ID No: 573)

Subunidad 6 de complejo integrador de Homo sapiens (INTS6):
tetectetttetccaccacctcgggecceggtgtccccggecagceactatg (Seq ID No: 574)

Proteina 4 de repticion rica en leucina F-caja de Homo sapiens (FBXL4):
tcttecttccgggtegegcetaggeogggcettgecggeggtigtgecgeatctagagagtcggggagceegcecccecgcacccaggcecttctcgegetgectggtegetggt
gaagcccgcggegcegcegcctctcccggacccetgcagggtaaaagaatgtcacatgtcagceattigtacctgaagtcagcatgcaaagtticagggtacctggatgaa
tgccaacttttgcatttcccatgtgtatcctgtgaccattctatctgggaacatccticaaagagttcatgcatcttactgaggacacctgaccttitgaagcttcataattcac
atctagatg (Seq ID No: 575)

Proteina de ligacion a nudedtido de guanina de Homo sapiens (proteina G), gamma 3 (GNG3):
gctccttctagcatccttcatccttcaggtaccagccatccagacagtgcttgagctgcagaaactgagaccagacctctggectggccctccccaggggcctectticg
tatagtcactgcttctgcatcagatactttcagctgcaactccctactgggtggggcacccatticaggcagaaggttttggtaccctccactgaccctacacccagggcet
gctactgecgcttgtggceticaggatg (Seq ID No: 576)

Histidil-tRNA sintetasa 2, de Homo sapiens mitocondrial (putativa) (HARS2):
aggccttttgttcctgtcccggaaagecggegteetgecgegegatg (Seq ID No: 577)

Factor 3 de ligacién a potenciador de interleucina de Homo sapiens, 90kDa (ILF3):
cctectectectettctcgecatigcagttggacccagcageccggcgcegcaccgcgtggcettttgggggcagacceccggegggctgtggcaggagggeggeggoeg
gcggctgcggtcgaagaaggggacgccgacaagagttgaagtatigataacaccaaggaactctatcacaatitgaaaagataagcaaaagtttgatttccagac
actacagaagaagtaaaaatg (Seq ID No: 578)

Polimerasa | y factor de liberacion de transcripto de Homo sapiens (PTRF):
gtttcctetgcteteegcetetcgeccgcetagcetetecteecttcegcetectgcttctectccgggtetccecgcetccagcetccagecccacceggecggtcccgcacggceteeg
ggtagccatg (Seq ID No: 579)

5'-3' exoribonucleasa 2 de Homo sapiens (XRN2):
tgccctetgecgctgcteccgtcetcttiggttacgcetegtcagecggtecggecgeegectccagecgtgtgeegctatg (Seq ID No: 580)

2-hidroxiacil-CoAliasa 1 de Homo sapiens (HACL1):
ccgcctcttccttceegttgttitaaggcagttggttgecctectgtccgtcagaggtgcagtaccagaggtggegtgcetgecgatttcgegtitgecttgetggatgattcecge
ttgtttgccggcetgegtgagtgcttagagcttttcggtggaagatg (Seq ID No: 581)

Proteina 346 de dedo de zinc de Homo sapiens (ZNF346): ggctctctaccggtgagggtttgcggggaagatg (Seq ID No: 582)

Proteina asociada a microtubulos de Homo sapiens, familia RP/EB, miembro 3 (MAPRES3):
cagtctctgtgcgttgaagccggagaccgcggoggcctcagogaggaccctccgeccecggagcecgccggcoeggagcecgcagcectcetgeccgcagegeccccgee
acctgtccccteccectcegcectccgecggagecgcectegtge

actctggggtatg (Seq ID No: 583)

Factor 3b de empalme de Homo sapiens, subunidad 3, 130kDa (SF3B3):
gtgcectttttccgccgegegecaccagaatgtecctgtcttgaggtctaatggcggacgcecagtatgtiggagttggtggtggcettaagttttgaagggaggtagcateceg
ttggatatccacaccatccttctcgctgcaggctttcttggactcegtactgttggtgtaaccaaggcectggaggtctgggtggcetcaggtitcctgcagecatg (Seq ID
No: 584)

Espondina 2 de Homo sapiens, proteina de matrizextracelular (SPON2):
ctgcctetcgctggaggcecaggcecgtgcagcatcgaagacaggaggaactggagcectcattggececggceccggggegecggcectcgggcttaaataggagcetecg
ggctctggctgggacccgaccgctgccggecgegceteececgetgcteectgececgggtgatg (Seq ID No: 585)

Familia 13 de portador soluto de Homo sapiens (simportadores de sodio/sulfato), miembro 4 (SLC13A4):
ttttcttttctgctttgcaggceccaggctcaaggcaaattataagtagggaaccaatttgagggaaagacatgtgaacagagttaaggtaccacgtcctgggagcgacc
agcagccccacctgaagtccgcatgcaactctgacaagctcaggtgcttgttttaaggaaaggggctactagagtcttaccaacagcgagcccaggtgggagatga
aacaggtactccccaaaataggtcatccgagggaggaaaactgatggagagcacaatgtgctctgagcegtttttaatgtitttaagcttttaaatgatticttcaaggcecg
agcagcagcagcaaaggtgtggcttaaaggattaagggggttictgctgacacctagaatgaagttactctattactaatcaagccgagaggaggcccactatgecce
ccgtttatcatcctttcccagttccttittgctggtcacaaaacgatgctcatcaatcccacctaaagcaggaggccaggagceccagcctcettgtagaaacagcgagggt
ataactgccctcccgtictgcccccaagacgaaggaggactctcggaagccaagaaaggtttaagaagtcttictggatagagagcagtgecccaggcaggaagcec
tttcgccggcagageggggtccaaggacgagcetggagaggacagaggcegcegatg (Seq ID No: 586)

Homélogo de factor 6 de procesamiento de pre-ARNm PRP6 de Homo sapiens (S. cerevisiae) (PRPF6):
attcctttccttcctagecttggtcgtcgecgecaccatg (Seq ID No: 587)
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Factor 3 de inicio de traduccién eucariética de Homo sapiens, subunidad K (EIF3K):
ccacctcttcctgttccegteettgaggacgcecgtgeccgggtcagtgttagectccagecctggtigtggaaggegacagaagtcatg (Seq ID No: 588)

Ataxina 10 de Homo sapiens (ATXN10):
cccccteecececcgeggcegcecgtctectectccegectgaggegagtctgggcetcagectagagetctccggeggeggegceagcticagggcagegegggetgcage
ggcggeggceggttagggcetgtgtagggcgaggcctceecccttcctectcgecatectactectecctectegtcatectececcttcgtectectegectic ctectectegt
caggctcgacccagctgtgagcggcaagatg (Seq ID No: 589)

Secretogranina Il de Homo sapiens (SCG3):
cttccttcctcacttcctctgcaggagggagegagagtaaagctacgccctggegcegeagtctccgegtcacaggaacticagcacccacagggoeggacagcegctc
ccctctacctggagacttgactcccgcgegecccaaccctgcttatcecttgaccgtcgagtgtcagagatecctgcagccgcccagtecccggeccctctccecgeccca
cacccaccctcctggctettectgtitttactcctecttttcaticataacaaaagctacagctccaggagcccagecgecgggcetgtgacccaagecgagcegtggaaga
atg (Seq ID No: 590)

Polimerasa de Homo sapiens (dirigida a ADN), mu (POLM):
cttccttcegtctcgcetecggagtitccctctgegttcgcteccgegetgetggaggcetgtegteccaatg (Seq ID No: 591)

Epsina 1 de Homo sapiens (EPN1):
cctecttetgttgcttcecgtetcctcggeggcetecectecececeecgececggcetetcecgegcecccttctgggeggeggggcggoggagecgtcggogtgeggcecctecttge
gttcgtgcgtgecgeccgtggecoggegcaogtcccgecgacaccgaggccgageggggcagggggctgaccgecatgacceccccagageccggoegtgagggg
gccgagatgeggtgacctgccagcacctgcegcagccttcgtccgggagtcgecccatcetctccacgcatcggggcecctgtgecccttgetgetgcagecgggeac
catg (Seq ID No: 592)

Subunidad alfa 1 Sec61 de Homo sapiens (S. cerevisiae) (SEC61A1):
gtgtctctcggecggagcetgcetgtgcagtggaacgcegcetgggeccgegggceagcegtegectcacgcggagcagagctgagcetgaagcgggacccggageccgage
agccgccgccatg (Seq ID No: 593)

ATPasa 1 similar a Obg de Homo sapiens (OLA1):
cgttctetectecttcctcceegectccagetgccggecaggaccttictetcgetgecgetgggaccecgtgtcatcgcccaggecgageacgatg (Seq ID No:
594)

Nexina 12 de clasificacion de Homo sapiens (SNX12): aggcctctgtccceccaccecctttcceceggtecccaggctetecticggaaagatg
(Seq ID No: 595)

Homologo 2 de aseguramiento de longevidad LAG1 de Homo sapiens (S. cerevisiae) (LASS2):
cggcctitttttcccggetgggcetegggceteagetegactgggcteggcgggeggeggeggcggegceggeggetggcggaggagggagggogagggcgggcey
cgggceggegggcgggcggaagagggaggagaggegeggggagecaggcectcggggcctcggagcaaccaccegagcagacggagtacacggageag
cggccccggceccogcecaacgcetgeccgecggctactecctcttgatgececteccctttgeccctcactcaggatg (Seq ID No: 596)

Citohesina 4 de Homo sapiens (CYTH4): tcatcttttccccagaggcgtcggaatg (Seq ID No: 597)

Transportina 2 de Homo sapiens (TNPO2):
aattctctctetttggctecctecttccgegegagtetctggagaagecgcagegegagtigecgcecgcetgetgecccggggecgggtaagtgggcectcactcagagec
cgaccctcttggccccggcttgegtcgacceccecgecgggcaccgagcectgcgecgegcegeggcccgggegtcggggccgogcccgaccgggaaaggccggg
aagccggttgggceccgatectcetggcagcetagaacgggecgggcgggggaggggggaaccgagcagagcttagggggtggggcectcggagecaggccatgt

cggggctcctcaagaagagggccagtgggactgcetggggtcgggcetggaggggatetgattgggggaagcegtctggggactgctiggggectgattgggggacgt
cgcgaggatcggcttgectigegecatg (Seq ID No: 598)

Proteina 1 de dedo de anillo de makorina de Homo sapiens (MKRN1): gggcctitgctgtgtgggataaacagtaatg (Seq ID No:
599)

Vinculina de Homo sapiens (VCL):
ctgtctcttcgccggticccggeccegtggatectactictctgtcgeccgeggticgecgecccgcetecgecgecgegatg (Seq ID No: 600)

Polipéptido 38 de caja de DEAH (Asp-Glu-Ala-His) de Homo sapiens (DHX38):
cctectittcctgceccccagactagaggegggatgtagtctcttaggctaagagtgattggtcacaaggagactcggaagtgtctgatcagagccccagaggaggect
tgagagcctgttggegtaccgticcacacttggatccaggaatcgggcegtgtticcaggcetgctctctatggtagcetitgggecggatagagggggegegcaaagtattaa
gggacaataatggccgctttcaaggtgtggattttggctcctigagcctgtctgagcgaggggtggcagegcecggegcecccagaatccgggacagaagggtcccaa
gagtcgcgcttggtgagagaaatcccagatectgtgatg (Seq ID No: 601)

Osteoglicina de Homo sapiens (OGN):

catcctctaagcittttaaatatigcticgatggtctgaatttttatticcagggaaaaagagagtttigtcccacagtcagcaggccactagtitattaacttccagtcaccttg
atttttgctaaaatg (Seq ID No: 602)
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Homologo de proteina 1 de ligacion a NIN1/RPN12 de Homo sapiens (S. cerevisiae) (NOB1):
gcteccctctcacgcagcecaacatg (Seq ID No: 603)

Motivo 5 de tipo nudix (porcidn Xligada a difosfato nudedsido) de Homo sapiens (NUDTS):
catccttttagcaccgcgagaggcgcecggtgtticgagccgtggcaccggcatcggctgacactgctgectccagctagttatticgtectcttcegttcttcaccectaca
ccttggaggtgaacttctcacctgagggcigtaaagactcgtitgaaaatg (Seq ID No: 604)

Dominio 91 de repeticién WD de Homo sapiens (WDR91): cgtccctcaccgcaccacccctaaagacgctagegetgegatg (Seq ID
No: 605)

Factor Y de transcripcién nuclear de Homo sapiens, gamma (NFYC):
gggcctetgcattgcccgactccgtaggagegcgggggeggctectgctettcctggactcectgagcagagttgtcgagatg (Seq ID No: 606)

Proteina fosfatasa 2 de Homo sapiens, subunidad Areguladora, alfa (PPP2R1A):
ccgcccttecttcttctcccagceattgecceecccacgtttcagcacagegcetggecgcagtctgacaggaaagggacggagcecaagatg (Seq ID No: 607)

Proteina 2 de membrana asociada a vesicula de Homo sapiens (sinaptobrevina 2) (VAMP2):
ccatctttccgtcccgggcagccagcegccagtcggagccagcgegagecgeogcecgccatcactgeegcetgccaagtcctccaccegetgeecceecgecatg
(Seq ID No: 608)

Proteina 5 transmembrana de Homo sapiens (TMEMS):
gattctctttccgeccgcetecatggeggtggatgcectgactggaagecegagtgggatg (Seq ID No: 609)

UDP-GIcNAc:betaGal beta-1,3-N-acetilglucosaminiltransferasa 3 de Homo sapiens (B3GNT3):
aactctttcttcggctcgcgagcetgagaggagcaggtagaggggcagaggcegggactgtcgtectgggggagcecgcccaggaggctcctcaggeccgaccccaga
ccctggcetggecaggatg (Seq ID No: 610)

Homologo ASEC11 de Homo sapiens (S. cerevisiae) (SEC11A): gcgccctticcectgeecggtgteetgetcgecgtecececegecatg (Seq
ID No: 611)

Dominio RUN y SH3 1 de Homo sapiens 1 (RUSC1):
ctcectccecegegcecccgtectctccegecctacaggecctagcagggcaggegggaggtgagegeggcecateecgcetcccggagticcgggatectggagteegt
agttcgtggtccttcgeccggtgtccccggageccageggcetgtggatg (Seq ID No: 612)

Similar a proteina de interaccién 1 con receptor de hidrocarburo de arilo de Homo sapiens (AIPL1):
cctccctttctcctgcagecatg (Seq ID No: 613)

Factor de necresos tumoral de Homo sapiens, proteina 8 inducida por alfa (TNFAIP8):
cctecttttctccecgecggctctaaccegcegcetiggctaaggtccgegggaacccgtgagccaccgagagagcagagaactcggcgecgccaaacagceccagcetc
gcgcttcagcgtccecggogecgtegegcecactectccgatg (Seq ID No: 614)

Dominio nudeasa ytudor de estafilococo 1 de Homo sapiens (SND1):
gcgtctctttcgcteegtgtececegctgcetgcetectg tgagegcecccggogagteegtececgtccacogtccgcagcetggtagecagectgcccectegectcgactececttic
accaacaccgacacccacattgacacctccagtccggccagecogctccactegttgectitgcatctccacacatg (Seq ID No: 615)

Secuencia expresada 234 (Unica) de segmento de ADN en el cromosoma 4 de Homo sapiens (D4S234E):
cgccctcttttggtcgccccctccccaacccagcactaaggagcacccetgctetggtetccgccaccacccagegcecteectggacccatccccccaaacccttgaac
gtcctcaggacccccaggtgagcgeggegcegcetgegggcggggaccctctetgcacctceceecgceacccectgggggtegcetetgtecectacggteceegcecteecctt
tetectttctaagcgectcgegeccaggecgecgeccggggtggegcageccgceagcecctceecgetccgggegecctececgecgetccgagacceecctgggggcege
gtectctccegcteecctgttcececteccececggcetcagggegggegcegtggtcccaggggaggcteccegeccagcecccgcactectttgtgcggececgggegggcegcetyg
cgtcaaggtggaggcgcggccacacgcgcgcacccacccgcegogcacccagccceccgggagaggcaggaagggaggcggoggcgegaggaggaggga
gcggccgtggagcccaategttcgctecccticccgggteccgegegeggcgecgcecteegcecatigetgcgagcaggagcaggagacgceggagctcggagegct
cagctgacctgccggagcegggegtgggcetgcagcectcggagctcccggaacgatg (Seq ID No: 616)

Proteina transmembrana inducible por hormona de crecimiento de Homo sapiens (GHITM):
acgtcctttcgatgtigcgtcatgcagtgcgccggaggaactgtgctetitgaggccgacgctaggggccoggaagggaaactgcgaggcgaaggtgaccgggga
ccgagcatttcagatctgctcggtagacctggtgcaccaccaccatg (Seq ID No: 617)

Proteina 1 de reticulo endoplasmico asociada a estrés de Homo sapiens (SERP1):
tttccttectetttcactccgegcetcacggecggeggccaaagcggoggcgacggeggcgogagaacgacceggeggccagttetettcctectgegcacctgeceeg
ctcggtcagtcagtcggeggcecggegeccggcttgtgctcagacctcgegcettgcggogecccaggeccagoggcecgtagcetagegtetggectgagaacctcgge
gctccggeggogegggcaccaocgagcecgagcctcgcageggctccagaggaggcaggcgagtgagegagtccgaggggtggecggggcaggtggtggege
cgcgaagatg (Seq ID No: 618)

Proteina 1 de interaccion de factor de ADP-ribosilacion de Homo sapiens (ARFIP1):
cggtctcctcacttccggcttcgcetgcetettggtictggtictggaggcetgggtigagaggtcgecoeggtecgactgtectcggoggttggtcagtgtgaatttgtgacagcetg
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cagttgctccececgeccccgageagecgaggagtctaccatg (Seq ID No: 619)

Superfamilia del receptor de factor de necrosis tumoral de Homo sapiens, miembro 21 (TNFRSF21):
ccgccccttcggegcecaccacogtgtgtcecctgcgeccggtggecaccgactcagtecectcgecgaccagtectgggcageggaggagggtggttggecagtggetgg
aagcttcgctatgggaagttgticctttgctctc tcgcgeccagtectecteectggtictcctcageecgetgtcggaggagagcacccggagacgogggctgcagtecge
ggcggcttctcceegectgggeggecgegeogetgggeaggtgctgagegeccctagagcecteccttgeegcectcectectetgcccggecgcageagtgcacatg
gggatgttggaggtagatgggctcccggeccgggaggeggeggtggatgeggegcetgggcagaagcagcecgcecgattccagetgecceccgegegeccecgggcege
ccctgcgagtceccggttcagecatg (Seq ID No: 620)

Proteina que contiene la repeticion sushi de Homo sapiens, 2 ligado a X (SRPX2):
ccccctcttctgcagcagacggactgagttcctctaatccctgtgticctictcccecatcttictaaaacccttctctgagagaggaataactatagceticagggataatat
agctttaaggaaactittggcagatgtggacgtcgtaacatctgggcagtgttaacagaatcccggaggccgggacagaccaggagccactcgtictaggaatgtta
aagtagaaggttttttccaattgatgagaggagcagagaggaaggagaaagaggaggagagagaaaaagggcacaaaataccataaaacagatcccatatttc
tgcttccectcacttttagaagttaattgatggctgactictgaaagtcactttcctttgccctggtacticaggcecatatacatcttttctigtc tccataatcctecctttcaagga
tg (Seq ID No:621)

Factor 1 especifico de HIV-1 Tat de Homo sapiens (HTATSF1):
acctccctitctctgctcagcetccagegteatticggcectettagttctictgaaccctgctecctgagctaggtaggaaacatg (Seq ID No: 622)

Complejo 2 de particulas de proteina de trafico de Homo sapiens (TRAPPC2):
gggtctcttccgecggaaactgacattgcegtttccgtigtcggectcccactgcaggagcecatatatigaagaccatg (Seq ID No: 623)

UDP-N-acetil-alfa-D-galactosamina:polipéptido N-acetilgalactosaminiltransferasa 5 de Homo sapiens (GalNAc-T5)
(GALNTS):
ccaccttttcttgggctigtaggaaggtggacatgggctcccggagacaagacaagtgatatgtigaactgttcggtggctggaatcaactgctcctggagtgacctaa
ggccagtgtttatcagaacttagccagggccagccaagcaggcacagatgctetgctatgaaatgccacgcaggcagagactgacaagcggtaggaactgagctt
tccecttggactgcetgcttectgctgtgttcaggggagggggteactttctggcaactctgctgctgctgctgctgctgctgctacticagcttectctccactcaaggtaage
aggctaagggagggcaggctgctagggaaagctitgtaccatg (Seq ID No: 624)

Proteina 97 transmembrana de Homo sapiens (TMEM97): tggcccctcttctcacatcagcgggtccaggcccaaccgacagactatg
(Seq ID No: 625)

Dominio EH 2 de Homo sapiens (EHD2):
cgtcctcececegcetccgggecccacccggctcagacggctccggacgggaccgcgagcacaggceegctcecgegggcegcttcggatectcgegggacccecaccct
ctcccagcectgecccagceccgctgcagecgecagegcgceccegtcggceagctctccatetgcacgtcetctccgtgaaccecgtgageggtgtgcagecaccatg
(Seq ID No: 626)

Familia similar a tubulina tirosina ligasa de Homo sapiens, miembro 4 (TTLL4):
cgccctcttcttccagactctcggtetgtccgetgggggegegegeggtgtgtggcaggeggcageggegetggeggccgagtgegcettgtcacgegtggeggtgeg
tggttgctaggggegcectgaggcetgccgggtagcccagcaggecegagggaggaagtagoegtggagecggtgeccgageecggggegaagcetggateeectagata
gactgtcttcaagctcactgatattitcctctgcttgatccattgtgctgtigagagcctctagtaaatttticagactgacagacttcaaggatgcagctgctactaceggag
gtgtgtggcaccttacctcagcaaggccatgagaccgtgtggccatgatgtgggeccctcatg (Seq ID No: 627)

Dominios de cremallera y W2 de leucina basica 1 de Homo sapiens (BZW1):
acctctcectectectggegttagticcggtcgcagaggagacacogccgcagttgeccggtacatcggggatttctggctctttcetettcgecttaaaticgggtgtettitat
g (Seq ID No: 628)

Proteina centrosémica de Homo sapiens 57kDa (CEP57):
ttgccctttctgtgtaagcetgtgagcgtaggcggcecctgagggggtgtgttgcaggggtitccaagcccagcaccagcacccttgeccttticcatcaggggttcagecta
gggtccccgetggtgggceggctecccgagtettggagaagagcacgagaacctagaccgcccccgaagtgeggagacceectgggcaggcetgaaagatg (Seq
ID No: 629)

Familia de Homo sapiens con similitud 115 de secuencia, miembro A (FAM115A):
ctgccctttgcctcctgggcggagaagctgcttcctcctgggaacaaccgcectcccgctcctagcaggttgcetactgccccgaacccgegetgcagggaacageggg
gcaaacagtgagtggggttcagcgtagactctggaccaggagaggceccgcggtgaccgaggcectgggccccggaaaccaatagagcecatg (Seq ID No:
630)

Homologo 13 relacionado con autofagia ATG13 de Homo sapiens (S. cerevisiae) (ATG13):
agcccitctttcacccecccccecccggcecattaccgaageggatgaaaacaaacactaacgatggoggcgcogggaagcgaccggcetgetgggcettaaggeggg
agtgaccgcttaaccagtgagggaagcactgaagagcgccagtcgacgtgggtgegacaactcgcggagtcttaggagcaaaacgtctggggcectgcgagceca
ggacccttctgaagccttaggtgtctatcggcgacgtgtacggtcactgcagctccggagcgcggaaccctcagccaggaggoegceggcetggtcggtecccaggteee
ggcctccgtaatgagagccoggaaccactctttgtgccgcagcticgcagcatcetiggactcaagtgattctcctgectcagectcctgagtagetgggactacagatic
ctataggcaatg (Seq ID No: 631)

Nexina 17 de clasificacion de Homo sapiens (SNX17):

ccgccttcccacatcggatcgcagggctcccaaaatggegagtgaggcetgeggggactcgctgagcagoggagggggagogtgcagagcecgcetgoggcecctca
cagtccggagceccggceogtgecgtgecgtagggaacatg (Seq ID No: 632)
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Proteina de interaccién de fitanoil-CoA 2-hidroxilasa de Homo sapiens (PHYHIP):
cgttctttctcecttctetgectetetetectccacgctgctttgatticgctetigectetettcttgegetgetcagetgggaacategtctcaccaggggcagcagegacgeg
ctgcacagccagacaggagctggctgcggggcatggaagcagcctccttggcagccgggagaggagcaagcgcacgccactgcccgtgacccaggcegteeg
gctgctgtcccctgecggggagctcatccacgcagaggtcteteectgtectecectgegagcttttcectctgcagagceccagtggagccagtccccacaggagacaac
cctgacgggagcatg (Seq ID No: 633)

Translocasa de Homo sapiens dekl homdlogo 20 de membrana mitocondrial exterior (levadura) (TOMM20):
cggcctttctgtgttcctggccecgeggcecgtcgggtgtgagetgecgecgaccegctctgagggttcgtggeccacegctecticgecggteecctgececgecaccegtccacge
tcagcgttgtagagaagatg (Seq ID No: 634)

KIAA0141 de Homo sapiens (KIAAO141):
cggcctitctagcecgctgtcccaagggttggtctcgegctitcggetgegagctetctgtggtgctggcagegacatg (Seq ID No: 635)

Proteina 2 de interaccion con janus cinasa y microtubulo de Homo sapiens (JAKMIP2):
ctecctectttaaacagcttctccgggtctcagcatgggceticcagggcagcgatigaggagaccttaccaaggagcaccacacagtagatgctgagacatcgtactc
caggataagaaacagtaacatggcagcacctgctigaaagaaattaaaaaccaacagactccatitagaaaggaacaatg (Seq ID No: 636)

Proteina 2 de interaccion con EPM2A (laforina) de Homo sapiens (EPM2AIP1):
cctectetceecttgeggcctitctaacgtiggcecctgctetigtggectcccgecagaatg (Seq ID No: 637)

Proteina centrosémica de Homo sapiens 170kDa (CEP170):
cggtctttgccgttaccgctatgtgtggggcgtgtgtggaataacgttatigcccagecggagcetgagggcccoggagcetcgaccgcagcggcagcgacgacaacag
cggcgacgacgacgacgacgaggtggggggaggacggcgtgcgagagactcacgggaocgcgacgogccccgcctccecccgtecggteectctctccacggta
aggggatgacgtagctitgccaaagacttagaagctaagcagaaaatg (Seq ID No: 638)

Supresor de Homo sapiens similar a Ty 7 (S. cerevisiae) (SUPT7L):
aggcctctcgaggtccagacagcecgeccagcccgctectgcgacgcagcagtgaatagtgtggtacctectigtetcggttcaggtccagacctceccgtettceggct
gccctgaacgtcaggcgacctcaggaccctgtgatiggcgectgcgecoggeggaccgtgaccgaggaaacccectggagggacttgggcattectigggceteegtg
cctgttcttcgtgctcetttcgggcaaggatctcacattatcagtctttgaccgacacagaatgcctggcatitgataaatgtitgtigaacttgaagagacatatggacaat
d (Seq ID No: 639)

Complejo de condensina | no de SMC de Homo sapiens, subunidad D2 (NCAPD2):
tittccttttcatttcagcctgactgccggaatcagagccgegggtgagatccccagcecctgtgagectgtaggagtagaatg (Seq ID No: 640)

Proteina 10 de dedo de anillo de Homo sapiens (RNF10):
ggttctitgagatgctgttiggcgactcgtcgccattcccggagcaggteggectcggecccaggggcegagtateegtigetgtgtcggagacactagtccccgacaccg
agacagccagccctctceccctgectcgecggegggagagoegtgtccggeecggecggccggeggggctecgegcaaccteectcgccteeectticceccecgcagectce
gccccgcecaggceccggcecoggactcccgagccccggcectcetegtectcggtecgecgcetgcogecgggcttaacagceccogtcegecgcttctcttcctagtitgaga
agccaaggaaggaaacagggaaaaatgtcgccatgaaggccgagaacogctgccgecgccgacceccgcecggcecctgaacgccatgagectgggteeecge
cgcgcccgctecegeteccgactgecgtcgececgecgaggceccecgttgatg Seq ID No: 641)

Homologo de subunidad de ribonudeasa especifica de poli(A) PAN2 de Homo sapiens (S. cerevisiae) (PAN2):
agcccttcttgattggaagaagcgcctcggaccceggtecttggegeegtagtggttaggtigagecctaggecgtgggggagaactggggaaactggaatttccecge
ggagctgacagcgcttgcgctececctactcgtictaattccacgcgctccaaaatatccgeccatggagaaatcetiggccaggatgtecattctaggeccateggtgctg
tctigctgaaggttgggtcaggcatctaaagggactgtggtaagggagggtgtgacacaggtgtaagctgcecatcgtcatcatg (Seq ID No: 642)

Molécula CD302 de Homo sapiens (CD302): gctcctetccggecgegcagcecgctgecgeccaccegcaccegecgtcatg (Seq ID No:
643)

Homologo de biogénesis de ribosoma NSA2 de Homo sapiens (S. cerevisiae) (NSA2):
gactctttcctgtccecggectgegtggtgtgggctigtgggtetitgagacccgaaaattgagagcgttticgcactccageggcetgctectggeggcetetgecggcecgtea
ccatg (Seq ID No: 644)

Homélogo de control mitético DIS3 de Homo sapiens (S. cerevisiae) (DIS3):
acgcctittgctggaagagcgctgctggggttaggattctgcgcggcgaggcaagatg (Seq ID No: 645)

Familia de dominio de reclutamiento de caspasa de Homo sapiens, miembro 8 (CARDS8):
cctcctectgcgagcgttatttcaaaagaagttgagaaccagagaaaccgacctaaggggattctcccattiggcccgtcctaccctaaagtcaccacctgctgctittct
ggagcgcttaccagtgaccaagaggaacagaacacagagcagcctggcagtgtccaagcaacaagcctcegctectecttcctgcaccctggggcetectgaaact
cacatgggtaaaaaagatacagtaaagacataaataccacatttgacaaatg (Seq ID No: 646)

Epsina 2 de Homo sapiens (EPN2):
ccgcctctcgagcegcetgecggtggccgcagceggogcacccacgccggceccggaggagcagagtgttcatttctgtgtcgggcacagtgctaagtgetgggtgcteca
ctggtgatgaggcagatgaaggttaccaaacttgtggacaggagcctcatatcagagacgtggacctcactgtagcctggtcatggcttccagcttticgaatctgagg
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ctccaaaggaggaaatgaccattcagggatcttactccagctigattacggagactgaaccttcatagggtgcgcacttaccaaggacaggaaggtitctctgtttgaa
gggcittaaacttataacaaagaaaataaaaatg (Seq ID No: 647)

Dominio de descarboxilasa dependiente de piroxal 1 de Homo sapiens (PDXDC1):
ccgcctctcaaccatcaggttcggcagcccgeggcgcecgcectggcagctectectettctccgcceccgecggecgegggcgoegggggacgtcagegetgecageg
tggaaggagctgcggggcgcgggaggaggaagtagageccgggaccgcecaggecaccaccggcecgcectcagecatg (Seq ID No: 648)

Nicotinamida nucleotido adenilitransferasa 2 de Homo sapiens (NMNAT2):
ccttcctttctccctctgcagacacaacgagacacaaaaagagaggcaacccctagaccaccgcgaaggacccatctgcaccatg (Seq ID No: 649)

Proteina S27 robosdmica mitocondrial de Homo sapiens (MRPS27): tgttcctittggtacgctccaagatg (Seq ID No: 650)

Repeticiones ricas en leucina de Homo sapiens y 1 que contiene dominio de homologia de calponina (CH) (LRCH1):
tceectecttccagegcectttcggtggagcactgcggceactcageccgagcetgecgttticccctcgecggggaacgctgtgaccecececcecgcaggageggeggggceg

gggtgggggggcccgggagaagatg (Seq ID No: 651)

Serinaltreonina cinasa que contiene dominio PAS de Homo sapiens (PASK):
gctectttccgtggtgtgtageecggcttggegtgaccctegectgatecagtigttagagtiggaagcttggcagttggccteccticttcccatg (Seq ID No: 652)

Leucoencefalopatia megalencefalica de Homo sapiens con quistes 1 subcorticales (MLC1):
cttcctttcctagtigggtictgacagcetccgaggceagtggtitacacaaccaacacgaaacatttctacgatccacccgattcctcecctcattgataticaggaagceag
ctetecttceectgcecticagctcaagttigetgagctttigtttcatttgtgaatacticttgctggaagtccctcacccagagaccagtgctcccaacggcagagcagegg
gggagataaagaactggtgacacgtggctgtacattcagcacagctgtggtgtccccaagtgccatg (Seq ID No: 653)

Homologo de regulador de biogénesis de ribosoma RRS1 de Homo sapiens (S. cerevisiae) (RRS1):
ctttcttttccggattgggcatccecggceatctgcacgtggttatgctgeccggagtitgggcogccactgtaggaaaagtaactticagctgcagccccaaagegagtgag
ccgagccggagccatg (Seq ID No: 654)

Proteina 4 de ligacién a formina de Homo sapiens (FNBP4): cgctctctgctcgegcttgggcetcgegatg (Seq ID No: 655)

Dominio de peptidilprolil isomerasa de Homo sapiens y 1 que contiene repeticién WD (PPWD1):
gcgcctitictgacgatgcgaacaacatg (Seq ID No: 656)

Homologo de componente 50 de maquinaria de clasificacion y ensamblaje de Homo sapiens (S. cerevisiae)
(SAMM50): ccgcecttctgecctcagcagcagacgctetgtccecgeccgggceagctctgcgaggcageggcetggagagggaaccatg (Seq ID No: 657)
Familia de dominio Yip1 de Homo sapiens, miembro 3 (YIPF3):
gcttctectttttgtgttccggecgatcccacctcetcctcgaccctggacgtctaccticcggaggcccacatcettgcccactccgecgogeggggcetagegogggtticag
cgacgggagccctcaagggacatg (Seq ID No: 658)

Repeticion de beta-propulsor de tectonina 1 de Homo sapiens (TECPR1):
caccctcttgcceggtccccgggagggcecggteccgcetectcccggacgcogaggacctaccaccgcgacttcgecccecgecoggegcegggceccaggaccctgatg
tcgcttttgaacagcccctgcacctggcagccagcgagctactgtagtaggcatigccgactgttigcataccggatgggagtgacagtgtaatagaaaaacaagca
agaaaccttttaggtaggactcctaaggctcagaggaagttacctccagccgetgcecatg (Seq ID No: 659)

Factor 12 asociado a DDB1 y CUL4 de Homo sapiens (DCAF12):
ccttcectttcccggcetcaagtcecttectetctetttcetttetitccgectatcttttttetgctgcecgcetccgggtcecgggcecattticcgggecgggegcactaaggtgegegg
cccecggggceccagtatatgaccegcecgtectgctatecttcgceticcceegecccatgtggetgecggggecgeggeggcegcetgeccactatg (Seq ID No:
660)

Marco de lectura abierto 17 de cromosoma 3 de Homo sapiens (C3orf17): ccgcctticgtaagtccccecgectegeatg (Seq ID
No: 661)

Dominio LETM1 1 de Homo sapiens (LETMD1): caacctctictctccegctictctcgetgtgaagatg (Seq ID No: 662)

Similar a cordina 2 de Homo sapiens (CHRDL2):
cteccttctgctggaccttecttcgtetetecateteteecteetttccecegegttctetttccacctttctcttcticccaccttagaccteecttcctgcectectticctgcccacceg
ctgcttcetggcecctictccgaccecgctctagcagcagacctceetggggtetgtgggttgatetgtggceccctgtgectecgtgtectittcgteteecticetccecgacteeg
ctcccggaccageggcectgacccetggggaaaggatg (Seq ID No: 663)

Complejo de transcripcion CCR4-NOT de Homo sapiens, subunidad 10 (CNOT10):
actcctctagccggaacctgggggcccggagecggggtaggcacagagtigtcctcggaggtccaggacagoggccagececggoggegggagtcagggecac
gccacctgcagggaagaacccgagtcgaagcgggaagatg

(Seq ID No: 664)

Dominio THUMP 3 de Homo sapiens (THUMPD3):
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cttcctettgcagttgaggccggegcecgagecggactticaggeggatetcgtggecggagcccatcettgceteectetcccaggcectttaccegctececctaggattccecggg
ccctgtaggtgggagttgggagacgacagtactgcttitaaagagacagtgttagggatcttggaagcacagccaacatg (Seq ID No: 665)

Homologo 3A de nipsnap de Homo sapiens (C. elegans) (NIPSNAP3A):
gctectttccactcgggaaaccttcagaggagtctcagaaaggacacggctggcetgcttttctcagcgeccgaagecgcgecatg (Seq ID No: 666)

Proteina 3 ligadora que contiene dominio CAP-GLY de Homo sapiens (CLIP3):
gcccctecctetcecgeccccaccecctgtcggcegtetgggcectegteeccttctetetgteteccttgecteccececcatcacgtececectgacaccgacacccecattgeteeca
cagtctccccagtctccacttiggtccccagegctgtetgcccgaggatttgectgaaggcetgcccccaactctgcaccecgceccccogagggccaccgaggaccatg
(Seq ID No: 667)

Proteina 167 de dedo de anillo de Homo sapiens (RNF167):
cacccttcccgaagttttictgtcacctgtgttaggctcegtcecctttcegcegttttatccccgtaccagaaaaggatacatttagtgcctcccacccagctccactaaacg
ggttggatatctcattctttgagttggtgticcttccccggegceccccatgtagetgggaagtgggacctgggggtggtiggaccectgggatcctaaaggaggggceag
ggagggcgcagaactccgcttetgctectigectaccaggacgegeggcectectcagcectctticctceegetgecatg (Seq ID No: 668)

Polipéptido M (Dirigido a ADN) de polimerasa |l (ARN) de Homo sapiens (POLR2M):
cgttcttccgggaaaatggcgactcccgcetecgtgeccecggagtcacogecgteccgeggatcecggegctagtageggggectgccgaggaagcecgagtgeccgec
gccgcegcecagcectcageccgegcagaatg (Seq ID No: 669)

Homologo de dihidroxiacetona cinasa de Homo sapiens (S. cerevisiae) (DAK):
tcgcctetttccgeccagegceccgcaggacccggatgagagcegcacgcticggggtctccgggaagtcgeggogectticggatgtggeggatgeggecgtgageceg
gcgggggaggtgctgctgctgcctccactgtactcagacccaggtagcacaggattgtccatcctccagcagctcagtgcaacggtgtgaactcagcectgtticagag
cctccacaccatg (Seq ID No: 670)

Proteina 1 asociada a ARN polimerasa Il de Homo sapiens (RPAP1):
cgatctctgcggggcaagatggcggegcccagacaggcctggagcacggatgaataagagggaacccccacacggagacactgctggagagagtegtactgg
ggaggcagctggagcagcaagatg (Seq ID No: 671)

Proteina de interaccién a torsin Ade Homo sapiens (TOR1AIP1):
cctectctttggtgcctccagccaggaggcgggagcegatccacagcagctgacccagcetcaggcactgcectctctcacagcecctcaagacacaccatgggcccag
aggcaggtttgctacacagcagcgacgacgcaggeggcggccccagegactcgcaactgecteectgaccacagcggecaccgcccaacacccccgagaag
ccatcgccaccaccggcaggagaacctagggtccataaagcecateticgcgatcgactaaagctacgtcaacaactatg (Seq ID No: 672)

Proteina 1 de ligacién a SERPINE1 ARNm de Homo sapiens (SERBP1):
ccccctetctcggeccggcecatettgtgggaagagcetgaagcaggcegctettggetcggegcggecegcetgcaatccgtggaggaacgegccgecgagecaccat
catg (Seq ID No: 673)

N-acetiltransferasa 9 de Homo sapiens (putativa, relacionada GCN5) (NAT9):
caccctttctgcgggggacgatttcgtcggtggtaggcetgctaccatg (Seq ID No: 674)

Dominio ribosémico 1 L1 de Homo sapiens (RSL1D1): gcgccicttcacgaggtggaaacaagatg (Seq ID No: 675)

Similar a Ysc84 1 que contiene el dominio SH3 de Homo sapiens (S. cerevisiae) (SH3YL1):
cttectettcctgggeagectcgggacggggegecgeggecgggegggeageatg (Seq ID No: 676)

Tipo cbID de aciduria metimalénica de Homo sapiens (deficiencia de cobalamina), con homocistinuria (MMADHC):
acttectttgcctgctcaccgccagcgtaggtgctaccaccgcetgcogtcgecgccgcecatittgatggcaggaagagtecggtictgggacagctggagacagtggt
ggtgactgaaataactttaccaaaggaaagctattttgcgaactatcttctccagcggagatg (Seq ID No: 677)

Gen 2 de region candidato supresor de tumor de glioma de Homo sapiens (GLTSCRZ2): agticttcctttgacaagatg (Seq ID
No: 678)

Factor 8 asociado a DDB1 y CUL4 de de Homo sapiens (DCAF8):
cagtcttctcgagcacatcgtcgcaaacggggccggaaagcgtggcagogcaggcgcaagcgcagagagcggaggceggtggtggtggeggecgcetggecagt
tccttcagtgaatctacagacctattttctcaggagctcagcctggcecttacticagtgataaaaggaggaaaggctggctacagcaaacatcaticaagatg (Seq
ID No: 679)

Proteina 1 de dominio UBX e de Homo sapiens (UBXN1):
ctttcttctcgtcggtgticccggcetgctatagagccgggtgagagagogagogceccgtcggegggtgtcgagggcgggttgectcgegcetgacccttcccgcecctectt
ctcgtcacacaccaggtccccgeggaagcecgeggtgtcggegecatg (Seq ID No: 680)

Inhibidor 1 de antizima de de Homo sapiens (AZIN1):
ccgccttctcacactttcaggctctgatcgcggcecgcagtttttecttttttc tictgeccgtegecttctetgectetictcatecttictcgctetgetgctctgcagtgtgacgagte
cgaatcctcttcccacccagcccgcgcctticttcttttgectgegctgttctattictcc ticggececgecgccgcecactgetgcacacagcetggtgtcggtgecgegcttttac
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ccccaagtcgttcccgcagcectatggcccaggceogcecttgggtattictgctcaaggtaaccacatccctictttaaaaaticcgccgaaaaagagaagacgctttacce
gactctttgggccgttatctcacggcgaactttctgaccaagtatacaactacccagagggcctaggagaagtgctgtatagagagcagttcgactticaacgctgage
caccttgggaacctagctgatgataggggggticcatctcccaactigtccatggaggtcticacticagaaatccaagactcatattcatccagcttggtgtcaagtggg
ctgttgctgccagaattatcttgtgattatitgagagatgtatcagttictictgaagtacaatcaactgtagaagcctttgtagcagtitgttgcatattctaaggacccagac
ataggcttggtggccogtctettgtctticctggtttatgactitcggcttigtggaatacggctgagatg (Seq ID No: 681)

Homologo de ciclo 40 de division celular de Homo sapiens (S. cerevisiae) (CDC40):
gcctcttcticticcgeectggcagggtetccgcagaagatttgttgecgteatg (Seq ID No: 682)

Similar 3 a estathmina de de Homo sapiens (STMN3): gcgcctctccagectccgcaggceccaaccgecgcecagceaccatg (Seq ID No:
683)

Motivo 13 de tipo nudix (porcion Xligadas a nudedsido difosfato) de Homo sapiens (NUDT13):
tttcctettttgtgctgattcctgaggactaggaaggtgccccgaaaagaaticagagacctgacaatg (Seq ID No: 684)

Modulador 2 de homeostasis de calcio de Homo sapiens (CALHM2):
ctctcttttctggagttagattagtctgaagccgccaccagcecccaggceccccgtgcagaagaaaagcgggagggaacggcggaggcecgecgctgecctgcace
gcccteectggaggcecacttggagagtccggecccgaggaggcecatggccacaagtgeccacagcetggecccaggttgeccagegtecgetacagecccagaccaag
gcagaataatctccggatgagctggtggcaccgctgagccttiggtctcaccagggcttcctgtigctggcaggecggggtggageggagcetgctgggaggcetgetgg
ataggagaggggtcacggctgcggaagaggaggticticgggacacccgtggatggacacggcaaggaaacaccaggccaaccacagctggggataaaata
gcacaaccacaccctgccgtccagcgcectcccagcectgtgecccticctagtaccaccagcaaccatcaatcecgtctectectgcectectctcctgcaatccaccecg
ccacgactatcgccatg (Seq ID No: 685)

Homélogo NMD3 de Homo sapiens (S. cerevisiae) (NMD3):

tcttctetgtggcggagacagcecaggtiggcagcetgacgggacagcecggggtctatitigttgcgggttttcagcaaatccagggcetggtectggaggcgegaaaactta
aggcatacagaacgatg (Seq ID No: 686)

ATPasa de Homo sapiens, H+ transporte, 50/57kDa lisosomal, subunidad H V1 (ATP6 V1H):
gcgcctetgtcattctactgcggecgcecctggcttectictacctgtgecggcecctcaacgtetecttggtgecgggaccegcttcactttcggcetcccggagteteectecact
gctcagacctctggacctgacaggagacgcctactiggctctgacgcggcgecccageccggctgtgtccccggegeccecggaccacccteectgecggcetttggg
tgcgttgtggggtcccgaggattcgcgagatitgttgaaagacaticaagattacgaagtttagatg (Seq ID No: 687)

Homologo de DPHS de Homo sapiens (S. cerevisiae) (DPHS5):
gggccttitctctgcacggagcceggcegcttttgcagttgctictgcggaaaggtggtagttaagaattigtaaaggccagagaactacctacgattctctcagcggtetctc
ttctcctcaagtitgaaatg (Seq ID No: 688)

Polipéptido D de polimerasa | (ARN) de Homo sapiens, 16kDa (POLR1D):
cctectecctecttcegtectcegegcecttcegtecggteggtecttgcttectgcetticgectcecgegectecgegcetatgggacagagecceccgatccgeccagcaccacctg
aggatccagaaaccgccccagcgatg (Seq ID No: 689)

Proteina HMP19 de Homo sapiens (HMP19):
ctgtcctttcagcaccacaagctcgggctgaggagggaggactectggecgtectectectcttcaaattggcttgaatcttctctgaccccccacgagtgcagcacagt
ctgggaagaaaggcegtaaggatg (Seq ID No: 690)

Receptor 1 de adiponectina de Homo sapiens (ADIPOR1):
gcgccccttccggegeggggagggcegcetgaagatcggggecgcetcggecgcaggecgcctccagegecgoegggatgtagegecgggggaccgeggceccccag
cagagccegcctgcccggcttgtctaccatcagagggagatctctgeccectggggctgagagaccccaacctticcccaagetgaagcetgcagggtattgaggtac
cagccagatg (Seq ID No: 691)

B1 de endofilina similar aGRB2 de dominio SH3 de Homo sapiens (SH3GLB1):
ttttcccttgggacccgggtccacacggeggggtecgcecogtecatetccggetcgeccgeggggceccategtcgacgttageggcecgtictccgagecgactgacce
atccttggcgcetgccgcecgcgogcttgtictectccetecgeccegccttcatectccecegticacggaaacgacagcetgeggcetgecggggetggegecgccteectcca
cctaccacgtctgccctegeegctctagccctgegecccagecoggccgoggcaccteegcectcgeegcegctaggtcggeeggceteccgeccggcetgecgcectag
gatg (Seq ID No: 692)

Homélogo A de faringe anterior defectuosa 1 de Homo sapiens (C. elegans) (APH1A):
gtcccctettcggcttccgtagaggaagtggcgeggaccttcattiggggtttcggttccccccctteececticcccggggtetgggggtgacattgcacogegceccectegt
ggggtcgegttgccaccccacgeggactcecccagetggegcegceccctcecatitgectgtectggtcaggceccccaccececccticccacctgaccagecatg (Seq
ID No: 693)

Proteina de motivo de ligacion a AN de Homo sapiens, 2 ligado a X (RBMX2):
ctgcctttcccgggegctgattcctgagtgctgagegegaaccecgaggagatg (Seq ID No: 694)

Familia de Homo sapiens con similitud de secuencia 82, miembro B (FAM32B):
atctcctttagcccegceccgcecteegtagetgectgaagtagtgcagggtcageccgcaagtigcaggtcatg (Seq ID No: 695)
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Ribonucleoproteina nudeolar pequefia U3 similar a UTP11 Homo sapiens UTP11-like, U3 small nudeolar (levadura)
(UTP11L): tgatctiticcaaggctgtacagacatg (Seq ID No: 696)

Marco de lectura abierto 166 de cromosoma 1 4 de Homo sapiens (C140rf166):
cgccctetcgecgegtegecggtgcectgogectceegetccacctegcticttctctcccggeccgaggecogggggaccagagcgagaageggggaccatg (Seq
ID No: 697)

Dominio de transporte de proteina emp24 transmembrana 5 de Homo sapiens (TMEDS5):
gcttctetttcggagggagtgttcgcecgecgecgoggccgccacctggagtttcticagactccagatttcecctgtcaaccacgaggagtccagagaggaaacgogg
agcggagacaacagtacctgacgcctctitcagcccgggatcgecccagcagggatg (Seq ID No: 698)

Complejo de proteina de cuatémero de Homo sapiens, subunidad zeta 1 (COPZ1):
gtttcttttgcggctccacgtcggcaccagcetgcggggcaagat (Seq ID No: 699)

Proteina S16 ribosdmica mitocondrial de Homo sapiens (MRPS16):
ggttctitctgtgtttgttctctgccctgccaaggecgtagagcetggtgegtgegggtageggggctetccgaggagecgcacgecggeggceaccatg (Seq ID
No: 700)

Proteina 3 de cuemo multivesicular cargado de Homo sapiens (CHMP3):
ctacctccttttccgecgggcecccgeccaggeggcetgcecogtgacctgectgggcgecggggaactgaaagceggaaggggcaagacgggttcagticgtcatgggg
ctgtttggaaagacccaggagaagccgcccaaagaactgatatccaaagagaagaagaaaaagtgaaacgatctgtgaaagatgctgccaagaagggcecag
aaggatgtctgcatagtictggccaaggagatg (Seq ID No: 701)

Proteina 7 de motivo de ligacién a ARN de Homo sapiens (RBM7): cgaccitttggccaggttagggagggggcgacgctgagatg
(Seq ID No: 702)

Factor 3 de inicio de ftraduccién eucaridtica de Homo sapiens, subunidad L (EIF3L):
cgctctttccggeggtgctcgcaagegaggceagecatg (Seq ID No: 703)

Proteina 706 de dedo de zinc de Homo sapiens (ZNF706):
ccttectttcectccggegtectetccecggecctctcgegctgceactgtctetccgacgcaagactgtcccggeceggatatg (Seq ID No: 704)
Inducido por andrégeno 1 de Homo sapiens (AIG1): cgccctecttigccgeccagecggtccaggcectetggegaacatg (Seq ID No:
705)

Cinasa 4 asociada a receptor de interleucina-1 de Homo sapiens (IRAK4):
cgccccttcgeggcegcticctagttcggcetggticttetgtcgececggcttcagcageeccgegeccgggcaggaatagaagatg (Seq ID No: 706)

Proteina 66 transmembrana de Homo sapiens (TMEMG6):
cgttccttcgececgecgecaggggtageggtgtagetgegcagegtecgegogegctaccgcacccaggticggeccgtaggogtetggcagecoggegcecatcttcat
cgagcgccatg (Seq ID No: 707)

Carboxipeptidasa Q (CPQ):
ccgcctctcggecccgceggcectggeccggcaagcagggcetgcagtcacggggeggcegeggagggcecccageccagtcaggggtgtggeccgeogcecaccgtaa
ggctaggcegcgagcttagtcctgggagcecgcectccgtcgecgecgtcagagcecgcecctatcagattatcttaacaagaaaaccaactggaaaaaaaaatg
(Seq ID No: 708)

Hidroxiesteroide (17-beta) deshidrogenasa 12 de Homo sapiens (HSD17B12):
cgctcttttcattcacgaaggtagtgaggcctagtggaaagccatg (Seq ID No: 709)

Proteina fosfatasa metilesterasa 1 de Homo sapiens (PPME1): cctcccctcgatg (Seq ID No: 710)

Miembro 1 de la familia HemK metiltransferasa de Homo sapiens (HEMK1):

ccccctttccggcaggctactgggctccgeccacacacctcceggcectggticctaaacgccagcetcggagcaateececttgggctggagcecaaatecctgetgtgat
tttaaggaagaccggcaggtccgggcccccaagggtcaaccccacacacatccccgcactticctgtatgcaggcectgcgagegtagagggagtggaattcacag
cctcceccacccatccgcaggggtctcctgggaggaacccaccagegataggaacactgaagcetgggctacggcegteccgeccgagcctittcttaaaggcecgecgac

cccggaagcggggcegtccgagggagegogcgaocgggcecacgcacgtccgggegtccagttcggggeagcttctccggetggtgggtgggtggggeagecttica
ggcagggtggcaaccaactatatctgaggaccagagccattitggggcaccagagcttgtgacctctccatctccacccagctgggtccaggggcecactctcagea

ctcacctcagcagctgacatcataaagcagacttgggaacctggaagcactctggagaacciticcctgagacatg (Seq ID No: 711)

N(alfa)-acetiltransferasa 38 de Homo sapiens, subunidad auxiliar NatC (NAA38):
cgccctttcagttctgcettgctgtcggcaccgctgegttacccggaaccgecgggccgaacagceatg (Seq ID No: 712)

Factor 3 especifico de escision y poliadenilacion de Homo sapiens, 73kDa (CPSF3):

ggttcttccititttatttaccggtggcetgtgcticcaatttaggaagaccccggcgacctgttcctcacceceecgcttcgecctcacactttcgggatg (Seq ID No:
713)
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Dinactina 4 de Homo sapiens (p62) (DCTN4): tcgcctcctcecctccccaagatg (Seq ID No: 714)

hidroxiesteroide (17-beta) deshidrogenasa 11 de Homo sapiens (HSD17B11):
gttcctecttgcetetecgeccctactcttictggtgttagatcgagctaccctctaaaagcagtitagagtggtaaaaaaaaaaaaaaacacaccaaacgctcgcagceca
caaaagggatg (Seq ID No: 715)

Familia de dominio YTH de Homo sapiens, miembro 2 (YTHDF2):
tagtctttccaggtgttagtcgaaacctcgtggtgcgaccctggtcgtcccaaacccecctaggcecttaatcctggggeggtgggggcggggaggcecgtgagcacggcet
tccgctectccaatccgeccagagggcegcagceggceoggcctcteectticcecggggttcttcgegececgggcecccticecgegtgggtgagtgaatgtgagagtcagcegcete
gcgcecgcegogcgecgccogcctecegcetgttcggegctetgctttaggecggtggggggcgggegegegcgtaaaagcatagagacgggcattgagcetcetigggceta
gagcgtcgecegagtcggagceggagcectgagecgegcegctgtgtetcegetgegtccgecgaggecccegagtgtcagggacaaaagcectcegectgcteeege
agccggggctcatctgcegecgeecgecgegcetgaggagagticgecgeegtecgeegceccgtgaggatectgagagecatg (Seq ID No: 716)

Tubulina de Homo sapiens, epsilon 1 (TUBE1):
agctctctagcagagcegcecegttgctgggggaatgcagaageggcecgegggcetagcaagctecccggagecggeggegcaccaccatg (Seq ID No: 717)

Motivo que contiene de interaccion de ubiquitina 1 de Homo sapiens (UIMC1):
cctecttttettcctcagegggtcecgeggcececgcetactetccgggaggggcegcticccgacgccaaggtaggcectctcccgacgececggggceggcccticctgatgeeg
gggtgtgtetetcgcgacgogggggtgggceteceggacgeeggggcetggecttgccgaagtcgggggtgggteectcecggacgecgaagtgggcetecgggatgogg

ggctgggaccctcccgattccggggcggaticcggacgceccgggaceggccattactggtgecegggtigggctictccagatgecggggcetgggtecttcccaaggtt
gagacaaaaggatg (Seq ID No: 718)

Proteina 1 asociada a receptor de TNF de Homo sapiens (TRAP1):
ccgccccttcccategtgtacggtccecgegtggetgegegeggegetetgggagtacgacatg (Seq ID No: 719)

Cereblon de Homo sapiens (CRBN): cagcctcctttgcgggtaaacagacatg (Seq ID No: 720)

Dominio L24 ribosémico 1 de Homo sapiens (RSL24D1): cttcctctcaagcetiggegtttgttiggtggggttacacgcgggticaacatg (Seq
ID No: 721)

Leucina carboxil metiltransferasa 1 de Homo sapiens (LCMT1):
taccctcttctgttgctttctccetgtggcetcgegcecegtececcececgecgeccgtcgacceegcticcatgtcecectggcggacacagcetcccaggaacctccacgeccatgg
ccactaggcagagggaatcctctatcacctectgctgticcacctcgagcetgcgacgcagacgacgagggegtgoegecggceacctgecgaagatg (Seq ID No:
722)

RAB14 de Homo sapiens, miembro de la familia de oncogen RAS (RAB14):
cccccttcttttgtggtccggceccattgcgagggtgacaggaaaccctgtgcagggagcgcecgccatcttggaccagcccgaggaagatactgagggagcacagg
agcagtcacogctgccactgctactgccgctactgectgecggegcegtetgcacctctcggectgeccagtgtacctgeceggegecteggtcgaccgccccecgeccccte
tccegcetgegteegceactcectgttcetggteetgacgceccccctcececgecccggaaagcetgcccageccaccagcaacceeccagtgecaccatg (Seq ID No:
723)

Similar a Enah/Vasp de Homo sapiens (EVL):
cttccttttcctgtttggtittaagtaggctataaaaatcaagttgctgtcticagagggtetgtggtectictgatcaacataggcetggtgggagtacaggactcgcectcctca
gggttccctgtgetgecacttttcagecatg (Seq ID No: 724)

Dominio LIM de Homo sapiens yligacién a actina 1 (LIMA1):
ctctcttceccteteccteteectetgecgggtggatgctttctccatgtggcaaggctgtaactgticacagcetgtctgaaacagcagtggaccaggagcagcettggagtt
ttaactticattttacaaagaacaacatgtttgaatgtttcagcaggcaagttataactggcatctacttctigticttctagaacaccgaaaatctctcccagcactttagaa
aggggaccctgactgtgttaaagaagaagtgggagaacccagggctgggagcagagtctcacacagactctctacggaacagcagcactgagattaggcacag
agcagaccatcctcctgctgaagtgacaagccacgctgctictggagccaaagctgaccaagaagaacaaatccaccccagatctagactcaggtcacctectga
agccctcgticagggtcgatatccccacatcaaggacggtgaggatcttaaagaccactcaacagaaagtaaaaaaatg (Seq ID No: 725)

Enzima 1 de conjugacion a modificador de plegamiento de ubiquitina de Homo sapiens (UFC1):
gtttctcttgegecctggtccaagatg (Seq ID No: 726)

Complejo de proteina de coatomero de Homo sapiens, subunidad beta 1 (COPB1):
cacccccttccacgtcagccaaggactctggagcecgcecgeogcecgctgcetgeggticatageccggagtagacggagecgcagtagacggatccgeggcetgcace
aaaccactgcccctcggagcectggtagtgggccacaagcccccagtcccagaggegtggtgggtcgggcagagtcggaagaactggcttictagctggaagatg
cggaaggggagoegactaggcoegcttgcgtctgggectggcagaagggaccggatttictggcatccttaaatcetigtgtcaaggattggttataatataaccagaaac
catg (Seq ID No: 727)

Proteina 9 transmembrana de Homo sapiens (TMEM9):
gggtctittgcggcetgcagegggcttgtaggtgtccggctitgctggecccagcaagectgataagceatg (Seq ID No: 728)

Homologo 5 de shisa de Homo sapiens (Xenopus laevis) (SHISA5):
ctttcttittctccaaaaggggaggaaattgaaactgagtggcccacgatgggaagaggggaagcccaggggtacaggaggcectctgggtgaaggcagaggcta
acatg (Seq ID No: 729)
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Proteina 69 transmembrana de Homo sapiens (TMEM69):
gtgcctttccagtggacctgggctgtigttgcggttgttticctictctccgtgcaacgcetggcaagtctcaaagtcgccacagaaacatgcccctgattcagtgcctetgcett
agctgtaacatgttaatcagaactacctggcatcttcctgaacaagactttcaataggggccagtatg (Seq ID No: 730)

Dominio de repeticion kelch yBTB (POZ) 4 de Homo sapiens (KBTBD4):
agatcttcttccgggcggacgtggagceggaageggaggticcgggcetecgggatg (Seq ID No: 731)

Acido oxidasa pipecdlica de Homo sapiens (PIPOX):
cgtcctttagccgggagcctgtcttigettgecttigectttgaggcetetgtggetgtggggcetgagtggceatcatg (Seq ID No: 732)

Homologo de transporte 1 bloqueado temprano en similar a (S. cerevisiae) de Homo sapiens (BET1L):
agctctttcccecgegactgcgecacgtctgaggeggctgtggccgegteggtgteccgegtcgaggagecggggcagggceacgatg (Seq ID No: 733)

Proteina 581 de dedo de zinc de Homo sapiens (ZNF581):
ttctetetttcggeccggegecgcecagttcctggggcacacccagaggtecccttctcgecegecgcectgcaactgcgagggtagececggggcecgcttggagtegeccg
gacctgagaggctgctgcactgggcctcagccagecciccggatg (Seq ID No: 734)

Similar a X, que contiene la repeticion de amadillo 1 de Homo sapiens (ARMC X1):
cgtccttctaatcctagtcttcgtttggtccggttgcactcticctatagcccagagggcgagagggcectgtggcctgggggaaggaggacgaggttctgectggateee
agcagtaggacgctgtgccatitgggaacaaaggaatagtctgcctggaatcectgcagatctiggggeccggaggcecagtccaacccettggagcaggaagaaac
gcaaagttgtcaagaaccaagtcgagctgcctcagagccggeccgcagtagctgcagactccgcccgegacgtgtgegegcttetctgggeccagagcegagcectgt
tttgtgctcgggttaagagatitgtcccagctataccatg (Seq ID No: 735)

Paraplegia 21 espastica de Homo sapiens (sindrome Mast, recesivo autosémico) (SPG21):
cggcctcecegecacgcaccgcgcagcectgcetgtgeccgtgggtccecgagtgcetccgecogccecgecccgaccecgggcccagceogcectccacggceccgegctegtac
tggagcgaagagcggcctcctgaaggaggggaagggacgtgggggcggccacggcaggattaacctccatttcagctaatcatg (Seq ID No: 736)

Estaufeno de Homo sapiens, proteina de ligacion a ARN, homdlogo 1 (Drosophila) (STAU1):
teteccttttttectteticettcecectectcgececgeccaccgecccaggaccgcoggcecgggggacgagcetcggagcagcagecagagtttattaaccacttaaccictca
gaactgaacaaagacaacattgttcctggaacgcccicttittaaaaaagaaagcataacccctactgtagaactaaatgcactgtgcatg (Seq ID No: 737)

Aducina 2 de Homo sapiens (beta) (ADD2):
cggccttttgtcagcgcgcagggccaggagagctctcatttcctcccagectcgtgcgggaaatggctttaatictgacggcagggctgtgagggactagogggaac
ccgagcctitigtcaaggaactgcggcegtcggtggcecagtcatccccgeegecgoggagecgcetgcactgctgggggatctcccagcagctetgacgagegeggg
ctgcagcatgggcagaaaacgctgccctgcagattagcetgggtggattitttaagcgcaccccaccccccaaacccataaaataacaaaaccaaccegcagtgge
cgaccggagatagctaagatgccgcgcaggagtticcacctggatgtttgaggttgtgtagatgtggccggcacccttgagagtggagctagggggtgcagactgag
cagtgaacagaaggagccttggacagggctgggccagcctcccgagticcaggagegaattgcaaacccaccgggaaaatg (Seq ID No: 738)

Dominio 1 de repeticion WD de Homo sapiens (WDR1):

ccgccttccggctccagteccececgggctecggcectcggegaggtgtaaticgcagegegggecggcceccggaggcetetcggegagegeggegoggtaacaagtggg
cgaggatg (Seq ID No: 739)

Familia de Homo sapiens con similitud de secuencia 20, miembro A (FAM20A):
cgacctctacttccacctctggccccaagtacagogccagctgoggcectcgggagogcccgcegggggtgccegtgcacoggcecgcgcectectcectggegoggga
ctcggceegcagcetgcctcggaccccggcacgatcgtgcacaacttttcccgaaccgagecccggactgaaccggetggcggcagecacagegggtcgagcetcea
agttgcaggccctcticgcccacccgcetgtacaacgtcccggaggagcecgcctcetecctgggagecgaggactcgctcctggeccageccaggaggegcetgeggtatta
ccggaggaaggtggccogctggaacaggcctcagticetgcttttgaaaggaagagggggagtctgtgacccectgaggcctecttgcaactctgtittccaagctttge
acatcttccgaatttcticttcaaagtctaccctaatgaaatatcagacaattttccaagtgtgcticatgaactictgggaggtgcttcacagtttctgcaaatgattgattga
attttcactttgaaaaaatatactttaaggcgacacaagatg (Seq ID No: 740)

Dominio kelch 4 de Homo sapiens (KLHDC4): ttttctttcctggtgtccecgtcgeggcettgggacccggceaagatg (Seq ID No: 741)

Dominio de flor de canal de calcio 1 de Homo sapiens (CACFD1):
tgctecctctcccacaaggcagegegecggcetcggacgoggecggcetaccgagcecctttgtgagggcetgtgagetgegectgacggtggceaccatg (Seq ID
No: 742)

Dedo de zinc de Homo sapiens, 8 que contiene el dominio CCHC (ZCCHCS8): gaatcttttccacagcccaaaatg (Seq ID No:
743)

Similar a kelch 24 de Homo sapiens (Drosophila) (KLHL24):
gtttcctttgtigtgagctgcggcagagactggtggctggaggagacgcoggegcetggagagtgcgcetgogeccgeccgcecgcetgagggaccgeggggttagecact
gctggctgcttccagtgttcgccgagaggtaccgggggtgacagctccgggaccggccgaaaggegaggaaccggtgtggaaattaaaagaacacacatatittg
actggggctttgatcaaccaaatgctaaaaagccacataaagaagatccctaatagtcattictcaacaattatatagtcaactgatgtaacaatg (Seq ID No:
744)
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Homélogo 3 FtsJ de Homo sapiens (E. coli) (FTSJ3): ctccecectttccaccatg (Seq ID No: 745)

Dimeclina de Homo sapiens (DYM):
gcttccctettctctcgecgcecteetggcectccgcaccgacgcggeccgggctggagecocgagcecoggggccgagctgcaggceccggaccggagecggatetgtacee
gctgagacgtggaaacatggaggcctgagcecggtgtgcgcecacctgggetgeggeggegacagcegactictcctgacccectetgeccacccteccateegtecegeg
ggtccgtggagctggagcagatcccccagecggcetgagacaggtigtettttggaaatgcaggtttaaggacaaattatetgcttaagctagaagatg (Seq ID
No: 746)

Proteina 280D de dedo de zinc de Homo sapiens (ZNF280D):
cctcctetttctectecctectcagggcetccagtcaggecgatecegetccgetcacggaaggaaaacagaaataacttgetggcetigtctggagtcacatgtacttaggtg
acaatttacagaaagtcatctctgcagcttgatg (Seq ID No: 747)

Dominio 10 de repeticion de ankirina de Homo sapiens (ANKRD10):
cgttcctttgtgctgeggeggeggctictcgagtectccccgacgegtectctaggeccagegagecccgegctetcecggtgacggaccatg (Seq ID No: 748)

Homologo de SWT1 ARN endoribonucleasa de Homo sapiens (S. cerevisiae) (SWT1):
ctetectttggettggggcetecggagtigecactgeccgecggegetggtaagctittcaggatg (Seq ID No: 749)

Repeticidn rica en leucina 49 de Homo sapiens (LRRC49):
tgaccitctticgggtctctttgaatctccgcetgtagegtcacctggaaggcagatctaacagagaacctggactgtetcctatcatg (Seq ID No: 750)

Proteina 12 de repeticion rica en F-caja yleucina de Homo sapiens (FBXL12):
ccgccttctggacttggtcettagticccagtcgecggccaaatcaogcctcagccacctcccgcaagcectctcactgcctcagecacgctticcaggcetggtttctggtece
catccgcggcetggtcecggecctgggaccgaatcacticccagecgagaggaaggtcaaattictcgaccggetacgggaaggtcgeggecgeogecctgtcagecg
cctcggcgceccccaggacccctcgggtctetttaaccggaageggaagtgegtgtcggogggateatg (Seq ID No: 751)

Dominio 55 de repeticion WD de Homo sapiens (WDR55): cagtcctictcagcatg (Seq ID No: 752)

Proteina 3 de dedo de zinc de Homo sapiens (ZNF3):
cgttctitgttctgtccceggtgtgtgggtetgtgacagggtccaacagggcectggteegtgtccggtecececccaaatctgtegtecectgeccecccaggceatiggcatcaaca
aaagtcagaattcccgggaactigaacagaggctgctaaattcccagtaattgctectttggcectictagggactgacttcaaagaaggaaggaaagaatcaggcag
tgcttcctecatictcttttaaaaccegcticccgetgagtectgcacccaggagaccagagagcaccttgeccttccatg (Seq ID No: 753)

Dominio 27 de repeticion de tetratricopéptido de Homo sapiens (TTC27):
ggttctictcctaggcggaagccagaccagagagcegtgegtgttittcccagggtgeccecgegcetgctgttatggecgcectecttgaggtagtatccgcacatggaattet
agggcogcaggtgtatitacggtaactgtcgccactagatttcagcegcctttggactctectgttttcactttettitgtigactccegtgtggecctcgtgggagcectgttitgge
tgcagcggtgtctggggtgatg (Seq ID No: 754)

Dominio THUMP 1 de Homo sapiens (THUMPD1): gtttctctttcctctcagtttgcgcacaccatg (Seq ID No: 755)

Repeticion de anquirina ydominio KH 1 de Homo sapiens (ANKHD1):
tgctetictcgttcccgagatcageggeggeggtgaccgegagtgggtecggeaccgtctcecggcetccgggtgecgaacaatg (Seq ID No: 756)

Sintabulina de Homo sapiens (syntaxin-interacting) (SYBU):
cctcctcectggacggeggcageggeggcegegaggagecggcgggceageggegegatg (Seq ID No: 757)

Dominio hélice-bovina-enrollada-hélice-bovina-enrollada 3 de Homo sapiens (CHCHD3):
gcgccttctecttgcettctgggggtegtggcecttgcteccecgcetgtgcgggaaaagaatccaggceccttccacgegegtgtgggtgcgggggceccoegaagtgcetegtggt
tcceegcetaggtetcegetggggcaggaaccggaatcatg (Seq ID No: 758)

Complejo similar a augmin HAUS de Homo sapiens (HAUS4):
cctecttcgtcgeggcectetagtgcactttcggctecticeceettccecgggcctttcagcettggtctticcgggcectecgcettcccccagcececctgecgececcggeccgaacgag
aggttccggagcecccggegegggegggtictggggtgtagacgcetgetggecageccgcecccagcecgaggtictcggcaccgcectigagagcettcagetgeccca
ggattagaatcccaagaaaatcaaatg (Seq ID No: 759)

Familia 41 de portador de soluto de Homo sapiens, miembro 3 (SLC41A3):
ccgcctetitccecgecgecgectgggaggggaccegggcetgeccaggegeccagcetgtgeccagatg (Seq ID No: 760)

Biosintesis del anclaje de fosfatidilinositol glicano de Homo sapiens, clase V (PIGV):
cttcctttccagectcecgcecctegtetgcettccggecctgtggectggtggggctetgcaggcetecctcgggagtggtecttgggcecgtggceccctetgggaggectgag
ggagctcaatcctggtagcaacacccctgaattcctggtggtgaaaggatg (Seq ID No: 761)

Familia de poli(ADP-ribosa) polimerasa de Homo sapiens, miembro 16 (PARP16):
agttectttatccetgggceccaacctceccecgecgaccegceggtccaggcecteggtctetetcttcggecggecgagecgeggeccagacceccggcagaggacacttgte
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ggcacgttctcacccctgtcatctcagcecccectgcctagctccaccccaggcetigggaacccggceccctgacggceccattgtccgecgggeccagecccegegctga
acgcacgctcgcccttgccectaaccagegcegtctaccccggcaacgcgeagtgacctgggatg (Seq ID No: 762)

4B similar a tioredoxina de Homo sapiens (TXNL4B):
gtttcttttctgcgcettgtgegttttctgttcggtttccticccgctagecggggecacgagggtigctaggcaacagecccetgggtgacttggtettagggtectgtcecggcetigg
ggctgatgaaaggagctgtccgecgecogggctcticcgagaagtggttgctgacageccacaaagtgaaagggagtgaggeggcegtggacgagtaaggagtgac
agtgaggattcacatttgggttatitcaagatg (Seq ID No: 763)

Homologo 3 de honda de Homo sapiens (Drosophila) (SSH3):
cgtecttcctggtectgegggtccaggactgtccgeggggttgagggaaggggcecgtgeccggtgccageccaggtgetcgeggcectggctecatg (Seq ID
No: 764)

Proteina 692 de dedo de zinc de Homo sapiens (ZNF692):
ctcectetggggegegggcectcagttccgggctacagcagcecgacgcegagaggcaccgtttcticttaaaagagaaacgcetgecgegcgegaggtgggeccctgte

ttccagcagctccgggcectgctegctaggcccgggaggcgcaggcegcaggegcagtgggggtgagggegegtgggggegcacagcectetggtgcacatg
(Seq ID No: 765)

Similar a ARNt-histidina guanililtransferasa 1 de Homo sapiens (S. cerevisiae) (THG1L): tggccctitcctitccgegtgtagaatg
(Seq ID No: 766)

Familia 25 de portador de soluto de Homo sapiens, miembro 38 (SLC25A38):
tctecccttctacagagttcctccggcegcticctccaccccgggatacacagaacctcatetcctacggtgctgaagectgcagcagggcaggatgggcaggagage
agagcogcggagtctgcggogegggtgaagageggcgcegtaattcccgcagcaagattgticcgegececgcageccctggactagcaggatccgaacccegge
ggctgcgtgcttataggegcagacgtcagagagccogcggcttaaagcgogtcgectggctagogccaccccectagccttcttcaaggectccagggcetgggecca
agcgcccgtcgacggcacccetgggcccagaggactcgegggcctcatctccaatg (Seq ID No: 767)

Dominio 13 de repeticion de WD de Homo sapiens (WDR13):
agttctttctgatagcaggcagccatcttgecctggagcectgagaaagggaggagagacagaaggaaccggcgacagtggtctcagggcecgcetccggggggcecte
aagaaccggaggcagccccggaggtggtcceccgateccgggctatgctetiggatctgagaagggaaggcggagggcggeggggacaagatgggtggagaat
gtcaagcaaggaatgctaggcgggggaggggcgttgctatggcgactggggaggggoggtgtetgtictgaategcetgtgtgtcacccgggegcetgecccaggaag
ggcagggctggggtgatgaccatggtaacacccgggggggagticgtgacatctccggecgoggagggactcgatgtctatggcaatggtcgectggtggaaggga
cggaactagatcccttcgctcgggacgctcacaticcaggcccttgtecctgcaggcetgcegecgggeggacacgccagaggaggaggccggggaatg (Seq ID
No: 768)

Marco de lectura abierto 123 de cromosoma 1 de Homo sapiens (C10rf123):
ccgccttttacgacgcgccggaaagcaacggcaagggeggcagccagcaccgggcggagagggctaccatg (Seq ID No: 769)

Marco de lectura abierto 11 de cromosoma 20 de Homo sapiens (C20orf11):
ctgcctecttctactcgggegeccecggeggecgcecacctctccccagecccaggagaggcetgoeggagecgcagecgeccagaccgegcagegogggaggeagg
ttccgcacgaaataaatcagaatg (Seq ID No: 770)

Proteina 446 de dedo de zinc de Homo sapiens (ZNF446):
ttccecttttggggacagatcccgaagtticgagcatccctcggataggecgggtgtcaggcectggtetctcaggceccgtccaggeccatettgacgatticcaagaccac
ccccttgagcaagaatg (Seq ID No: 771)

Mitofusina 1 de Homo sapiens (MFN1):
ccgccctttgccactceccctgcctectetcegcectttaactictcgggaagatgaggceagtttggcatetgtggcoegagtigetgtigccgggtgatagttggageggag
acttagcataatg (Seq ID No: 772)

Dominio de interaccion de fosfotirosina 1 de Homo sapiens (PID1):
agtcctctcgcagctgcgccaggacagecggogcegcggcecgtgeccacaagtigecggcagcetgagegeogegcectecteetgetcgcagecccctacgeccac
ccggcggoggtggccagegccaggacgcacatcccgeggacaccgaccccagatgtaaagogggaccccagceccctcgecccceggcegcgatcgacagtct
cgccagcgtctcctctgccaaaacccagggctggaagatgtggcagcoggccacggagcegcectgcaggagagatttgcagacacagaagcggcacagagaa
ggccattgtgaagatcaaggcagaaaccggagttatggcatcataagccaaggaatg (Seq ID No: 773)

Proteina de interaccion de dominio de homologia de pleckstrina de Homo sapiens (PHIP):
tttcctectectectectecgectcegecgecgttgettgaatggtggageegaagcetcggcetecgtgaacacacactgacagetatagggcaggeggeggceaccgtee
ccgcttceeetcggeggeggggtgtceecgtcggeggecctgaagtgacccataaacatg (Seq ID No: 774)

Dominios 2 similares a antigeno de células LIM y senescente de Homo sapiens (LIMS2):
tggccttttttgggcegtcetcectgetccgecggeccgggetggegggegggegcetcggetggeggcetgcagcagcagagggagaccegcggcaaccccggcaacce
cagggctcggcegtegctgecaccatg (Seq ID No: 775)

Similar 2 a SCY1 de Homo sapiens (S. cerevisiae) (SCYL2):
aggtcttttagtctitticccecteccttactcttcgtcccecggteccteececteccccacccectttecttctagcetccgacgtitgcggecgecgggggeggeggaggatatgga
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gtaaagccagagtcagtggccaggcacgaaggcagagcaggaacagccaggaggcgtttattaggggggcggggggaaagagccccagcaccgcccctect
ggaagaaggaagaggtaagtgaccggcogccggcaccgacogacctcectcaccggoggctctetcgectgggetcccggageccggogaggagggaatgga
ggactcgcgccegggttaggcectcccagggeogctcaggcetggtgggtgttgectggtgacgggectgeccggeggecggeegggegatcggeggtcggegeceg
cgcaaagcggggctggacgagcagcgagctccggggagcggatccgagagggcecgagtectcgaaagaggcecttgaggcgacgggagacccgggatcgaa
gtcagctgccggagggagagccccccatgccggcetcgagagcetegggtitcggtggtggagaacgtagtacctttcggggacatiggacactactctaggaccggg
taactataactacccaatattgcagccatg (Seq ID No: 776)

Proteina 31 de dedo de anillo de Homo sapiens (RNF31):

caccctctctcctagtacttcctgttctcggctaaccctggegcetgggecgggggcetggagagtgaccgtggtetgagtgacctggggeggetgogtgggeoggggtg

ggcctcaaagccgggcaccagacgggaggggeggcgctcgggecgegcegcetgeccgegcecgggteetggecgggoggcegaggcetggggcetgacteetgectca
ggatg (Seq ID No: 777)

Subunidad 9 de complejo mediador de Homo sapiens (MED9): cgacctctggctaacctacccccggagcecatg (Seq ID No: 778)

Similar a ATP5S de Homo sapiens (ATP5SL):
cggccccttccggttacgaaaccttagcaagatg (Seq ID No: 779)

GPN-bucle GTPasa 2 de Homo sapiens (GPN2):
tetecttttgcgcgacacggtetcagcetgticcgectgaggcgagtgacgcetggeccgcecaacgaggtatacgtactgggaccctegecctcagtetegtetccggegeg
gctacctgccccgttttcecctgtgagtigacctgctccgggecgegggcecgcecaatg (Seq ID No: 780)

Proteina 48 transmembrana de Homo sapiens (TMEM48): cggtctcctgtacgccctagactaggggcegcecatctcecatg (Seq ID No:
781)

Dominio de repeticién de anquirina y dedo de zinc 1 de Homo sapiens (ANKZF1):
ttgtcctettcgctgctcegtagtgacggggattgtigtgttgcagaaatccggcaatcgacctgaggactigcgagccgctcagcetccecgggacgtitggagetgcetgcet
aaataatttctgctcagccatg (Seq ID No: 782)

Homologo 1 de notchless de Homo sapiens (Drosophila) (NLE1): ggctctttctcctccacgtggggacgcaggatg (Seq ID No:
783)

Asociado al ciclo de division celular 8 de Homo sapiens (CDCAS8):
cgctctctctcactggcacagegaggttitgctcageccttgtctcgggaccgcagcectcecgecgagegecatg (Seq ID No: 784)

Polipéptido E (dirigido a ADN) de polimerasa Ill (ARN) de Homo sapiens (80kD) (POLR3E):
cgctcccccccacgtgtccgecggagttictccaccagcaacatggccgecgcectgagaggagagceegggcecgccgcecgtetetgcageccgegggtaactggg
ccgttgecgecgteecgegcetcggecccegecggagagatcgagetgaaggactgegeggcetggctcetectctagtatg (Seq ID No: 785)

Repeticion de amadillo 1 de Homo sapiens (ARMC1):
gagcctttgccecgeccagogcecttcgctettiggctececetgagttagtcecggttgetigecgatcgecgeggecggggcetgogaaccgaagggctegcetccgecgeogectg
ggtctctacctcatccgtaggtgtggccctgatggtgtggcaggctctggactcctaaagctctggagogaatitaagatittaticatgtgcatggcatagaagatg
(Seq ID No: 786)

Proteina 33 transmembrana de Homo sapiens (TMEM33):
ccgtctttctggaaacaccgctitgatctcggcggtgecgggacaggtacctcceggcetgetgecgggtgecctggatccagtcggetgcaccaggecgagegagaccectt
ccctggtggaggctcagagtticcggcagggtgcatccggectgtgtgtggcgecgaggcagggaagccggtaccegggtectggecccagegcetgaogtttictctce
ccittcttctetettcgeggttgeggcegtcgcagacgcetagtgtgageccececatg (Seq ID No: 787)

Piridoxamina 5'-fosfato oxidasa de Homo sapiens (PNPO):
ccttecttccccggggtagaagtccagggtgagaaattggticcgaactcaaaggaacccagtgccgggcecacagccgggtcacgtggecggeggceccccceatg
(Seq ID No: 788)

Similar a golgi fosfoproteina 3 de Homo sapiens (GOLPH3L):
attcctictctgcatcgaaggatcaggaagttigtgctctctgcgtggctaagtttttcacctactaggacgggggtggggtggggagaacaggtgtcctictaaaataca
gcacaagctacagcctgcgtccagccataacccaggagtaacatcagaaacaggtgagaatg (Seq ID No: 789)

Regulador de condensacién de cromosoma de Homo sapiens (RCC1) y proteina 1 que contiene dominio BTB (POZ)
(RCBTB1):
cgctectectettcgetgeccggtgggeaccgcecgctegcetegeacttctgecgeccattggagceticggagatcectgeggtcccgegggacggcgeggcageagcetg
acctcgcagacaggatcttgctctcttgcccagactggaatacagtggtgtgaacacggctcactgcagcctcaacctectggactcagagatgtcggcttatttatagg
aattgcttgaagccagagtcatg (Seq ID No: 790)

Similar 1 a leprecan de Homo sapiens (LEPREL1):
cgtccctttaagagcggctggccaggcacggcctcecgcectctcagtacgcggagegeeggeggtcacctggggctcgecggageggccagatcgoggcggagtcg
gcgcgctticcccgagggaaggtgggagaggggaccoggaogcgaggtgecccgaagccctctcgagcgtaaccgteccegegcectctctgaggcggaggatg
(Seq ID No: 791)
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Aciltransferasa de erizo de Homo sapiens (HHAT):
ctgtctcttggctcaggcettggaggcectccgagcagcaacatcgtcccaattatacccegtiggagcatcettcagatceticcactcttticacaacgcaatcaaaatcttegt
acccattttgcagtagtgatctctgtaagttgctttacaaticataaagtttatictatttgatcttcactctaatttacaaagaaaagcagggaagtctatttctgttttacagag
gtgtacagggaggctcacaggggctaagtticacacagtaagccctcgaagctgccagggctgcaaagceccaccctctitccaccgcaccgaactacctectticge
ctacaaaacgtaggtggggaccactggtgttggaatgacggcccacctcgagtttcaggtgacttccactctgcaattaactigcaggcagccccagacctgcaatg
aacacacgggtgggggagagatatgcacgccagggtcagtgggaaccaacagccgaggggtgagoeggggctaggggeccecgggecgecggecggggcaaa
cgcggttcagaaacgcaggccgcgctetggeccgeccectgcagcagcacggcectgctcgccatcgecccggagagcgecgegggttcccgagteccgggegogg
agggogcegegggcaocggceggcaggggegtgctcggaggacgogegcetgcegcetgctectccaaagggcagcetecgggggaaagagggtggogtcecgggga
agcccgcagcecgecgecgatgtegetgggactcggaagtgeccgaaagaggggtgtigggaactcgeggegegegtgaacgttgecgtcgecgecgecegggac
agcccggagaaactctcagcegtaggcatcgggaaccttcgtgccaaggagcecatg (Seq ID No: 792)

Marco de lectura abierto 57 de cromosoma 11 de Homo sapiens (C110rf57):
cctcctittictcccaaaccacttcttcccececctacccecccgeccacgecgaggcetgecggogcacggtatgggtgtgtttgtgtgtatttgtgtggggagggcegtitggaggga
aggttaccgggagctccgaggcecgcetggggaacagggatcccggtgacaaagatggggatatttcctetgtettccacttggaaacctcaaccccegctticaggcete
cctagatactttctggggcccaacogaaggccgtagccatccaaagcegttcccagcctitctggggagtgaaacttaccccecggggttcgtecctagaggagcegtgag
cggggaatgcccaggtcaaccgggctgtccgaattccgeccecggcetcagecteceggcectcagtccgggagagagatetgectgtecggtetgggetgggggaaacg
cggcagtggcctgggccacaggtgagggcagagtaaccagtgggaaggctgcgtiticacgaaggactcgggtgaagcetgcagagcetgcctttgagecctgacte
cttggcttcctgggtcggaggagatctigtaatggagtggticticgtctcactagcaagatgcectgatttcctcaggatcaagggatigaagaatg (Seq ID No:
793)

Grupo 20A de movilidad alta de Homo sapiens (HMG20A):
agtccttcgccgcatiggggcaaaataatcccticattttigtgaaggtaccgtggaaaatatttcatttttctictcaccggagcaattgtaaatgctatgcggtaagagga
gttacctgtggaaaggtggttaagagattaggtaaagaaaaggaaaggacaccaaaataaagtgctgcggaagaatttttgtccagctgtgagacgacgagtgegt
gaagtgaaggcgattgagaggggctgagggaattgtcctctgtggaagggactticttttggccctaggcecccticctgcccctgtcgtcagcagagtcetctacaagga
agataacggactgtaaaatictataaagcaaagctacacatcacttgacaccatacaccatcttggttacataatgaagagagatg (Seq ID No: 794)

Punto de verificacion con dominios de cabeza de horquilla y dedo de anillo de Homo sapiens, ubiquitina E3 proteina
ligasa (CHFR): atgtctcttgacagcggcggcggegcagecggtticcgggticggegeggggeggggatgtgaatecegatg (Seq ID No: 795)

Nucleoporina 133kDa de Homo sapiens (NUP133):
ccatctcttcccttaggtgtttaagttccgcgecgcaggecaggcetgcaacctgacggcecagateectegcetgtectagtcgcetgcetectiggagtcatg (Seq ID No:
796)

CNDP dipeptidasa 2 de Homo sapiens (familia de metalopeptidasa M20) (CNDP2):
cttccttccaagaaccttcgagatctgecggtetggggtetggtigaaagatg (Seq ID No: 797)

Similar a oxoglutarato deshidrogenasa de Homo sapiens (OGDHL):
gcaccccttccgecgcagcecccctgacctgcagectccggacctcgetgcagegecggaccecggcecegeccgceccgaatg (Seq ID No: 798)

Proteina 30A transmembrana de Homo sapiens (TMEM30A):

ccgcctcttcecgcetctacagecggaggtggcetgtggeggtggegcetggtggcetgecggcggeggeggecggcagceggogctcgagoggticetgtcagggtcageegg
cgggccccctgggtggtccacctgcaaatcgcggageggcegecccagggatcgatg (Seq ID No: 799)

Homologo de proteina 2 de alargamiento de Homo sapiens (S. cerevisiae) (ELP2):
gcgtctettgtttgtgcggcetgaccagtiggcgacatg (Seq ID No: 800)

Dominio 12 de repeticién WD de Homo sapiens (WDR12):
cgttcttttctttgtatticcgcctectegcectctctctaaaagcecgceagttagaggcgagatttaggaaaaacctctgccgagtgagcectetggttgggaatatgtatgagaa
aaaaaaactggcaaggcgttagtcaagcaaagctgaaggcagaggaaatttgatatctggctggagtctagaggatttaatgcaaataagatactctgagggceag
cgtggcaaaaaaagactacaattcccggtggtcacagcegtttgagaagogatgcttictgagactigtagtaactaggagctgtgtttgaactatccaggctcaggaca
gcctcttgaaaaaaaatttittattaataaagcggattigagtgggatctitticctaatcgattacgggcccacacgtatgggaagaatictaacaatgattaaagggaca
tgctacctttacgactatcctttictaatcgatgactcctaaatctaggagtaggtagtcgatgtitgtggtctgggcegtctgtagaagggcaacctegtgctttctgcagagg
agaccggagggcagaaggcagagtccaggcttagactgcagttcctcgcttacctgtgcagtctaattitgagctgcctcetttgtagtcttaaaaggcaggagcttcgtg
ttgtgggtctgctaacccgtacgtttccgtgggcaagtegtgtgtactectecgecatg (Seq ID No: 801)

Dominio 17 de repeticion de tetratricopéptido de Homo sapiens (TTC17):
cgaccticttcaagatggcgggoegccggagactagcttccgcetticcggtgtgagecggceccggecgggggggcaagatg (Seq ID No: 802)

Rico en prolina 11 de Homo sapiens (PRR11):
ttttctttatggcgtgggagaggccacagceccggactccatcgactccceecggcticttagactaaaatcatg (Seq ID No: 803)

Familia de dominio TBC1 de Homo sapiens, miembro 23 (TBC1D23):
ctccectctttcttcccctectggggaagctcagtgctggacticcgaagaccttttacgacattgagtctcggagtiggtctcagecgecggatcecacttttcggcaaagtgac
gtggacgtcaacagcaatg (Seq ID No: 804)
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Neuronal de repeticion 3 rico en lecucina de Homo sapiens (LRRN3):
gctectetctggggagtggagggtgticagttattaatgaccgctgagcaggcagcaccatgtcagtgtgacaactgatcgggtgaacgatgcaccactaaccaccat
ggaaacaaggaaaaataaagccagctcacaggatctctcticactggattgagagcctcagcectgccgactgagaaaaagagticcaggaaaaagaaggaatc
ccggctgcagcctcctgccticctitatattttaaaatagagagataagatigcgtgcatgtgtgcatatctatagtatatatittgtacactitgttacacagacacacaaatg
cacctatttataccgggcaagaacacaaccatgtgattatctcaaccaaggaactgaggaatccagcacgcaaggacatcggaggtgggctagcactgaaactge
ttitcaagcatcatgctgctattcctgcaaatactgaagaagcatgggatttaaatattitactictaaataaatgaattactcaatctcctatgaccatctatacatactccac
cttcaaaaagtacatcaatattatatcattaaggaaatagtaaccittctctictccaatatgcatgacattitiggacaatgcaattgtggcactggcacttatticagtgaag
aaaaactttgtggtictatggcattcatcatttgacaaatgcaagcatcticcttatcaatcagctectattgaacttactagcactgactgtggaatccttaagggcccatta
cattictgaagaagaaagctaagatg (Seq ID No: 805)

Proteina 1 de ligacién MIS18 de Homo sapiens (MIS18BP1):
ggccctctctccgegeggagcecgagccggaactgcggcagtcetctcectgccaggctceticatccaaggtttctgtggatccctictgaagtictatctgaaaattgegcett
aagtgaattttctgttagaagaacttggttgctactttctigicaagatg (Seq ID No: 806)

Dominio LMBR1 1 de Homo sapiens (LMBRD1):
ccgcccctttaacctttagggtgcgcgggtgcagtatatctcgegctcteteecctttcccecteeectticcccacceecgggegctcaggttggtctggaccggaagega
agatg (Seq ID No: 807)

ST6 de Homo sapiens (alfa-N-acetil-neuraminil-2,3-beta-galactosil-1,3)-N-acetilgalactosaminide
alfa-2,6-sialiltransferasa 1 (ST6GALNAC1): cttcctctagaacccgacccaccaccatg (Seq ID No: 808)

Asociado a espematogénesis 7 de Homo sapiens (SPATA7):
gctcctcttttccagtcctccactgccggggcetgggeccoggecgegggaaggaccgaaggggatacagegtgtecectgcggeggcetgcaagaggactaagceatg
(Seq ID No: 809)

Proteina 5 de acoplamiento de Homo sapiens (DOKS5):

cctectecttectectectectectecttcttctectecttctcggeccgggaggaggeagggctggateectcageegccgcecgctectectectggcaggecggecgoegg
agtcagctgacgccggcegctccagcectegectccecegegcecgogcetetgegetccccgaaagtggetgcaageecggecgeccactgtcagggtiggggggacag
agaaagtgatgtgcgccttctaaagcctcgcccagogccgccgaagcagcttcacctetccaacttictcccaccgactgcttgtcttgaccctgecctccacccteeee

agagccacttcgggtgcgogctcttgggtaaagggggggtcaceggcetgtctgggatg (Seq ID No: 810)

Dominio 1 de dlicosiltransferasa 8 de Homo sapiens (GLT8D1):
tctectccatcgectgcagtaagggoggcecgeggcegagcctttgaggggaacgacttgtcggagcecctaaccaggggtatetetgagectggtgggatcececggag
cgtcacatcactttccgatcacttcaaagtggttaaaaactaatatitatatgacagaagaaaaagatg (Seq ID No: 811)

Disasociado 1 a nedilacion y asociado a culina de Homo sapiens (CAND1):
tggcctittgccctagggagcgagtgcggagcgagtgggagogagacggcecctgagtggaagtgtetggcetcceccgtagaggeccttctgtacgccccgeogecca
tgagctcgttctcacgcgaacagcegcecgtegttaggcetggctetgtagectcggcttaccccgggacaggceccacgcectcgccagggagggggceageccgtecgag
gcgcctecctagtcagegteggegtcgegcetgegaccctggaagecgggagecgecgcgagogagaggaggagctccagtggeggeggecggoggcggcageg
gcagcgggcagcagctccagcagcgccagcaggcegggatcgaggcecgtcaacatg (Seq ID No: 812)

Subunidad t de complejo de nudeacion a actina BRICK1, SCAR/WAVE de Homo sapiens (BRK1):
cgctcttcctcaggeggeggcecatg (Seq ID No: 813)

Tipo CCCH 15 de dedo de zinc de Homo sapiens (ZC3H15):
cggtcttcctectegtectgeccgcagggcecagaaccectgacggtaticagetgecgcegtaagtetggecggtgccatetgtctccgcaatg (Seq ID No: 814)

Sustrato 1 polo-similar cinasa 1 de Homo sapiens (PLK1S1):
cggtctecttcggcaaccccggecgaacggccacccagaggcetgtgetgagetggegcageggcageagceatg (Seq ID No: 815)

Dominio 2 de disbindina (proteina 1 de ligacién a distrobrevina) de Homo sapiens (DBNDDZ2):
gtttctttcctacgcagcecgctcetgececgecgtggtegcetggagctttgcctetctaggeccggcagegcectctectccatggtectgtetgtcagegctgtittgggagceccg
ccggtgaggecgggcecacgctcagacacttcgategtcgagtctgtcactgggceatg (Seq ID No: 816)

KIAA1704 de Homo sapiens (KIAA1704): gattcttittggatagggttgacgticgtggatagactcatatctgtgaccagtgtccgccaccgcggatg
(Seq ID No: 817)

Familia 25 de portador de soluto de Homo sapiens, miembro 37 (SLC25A37):
ccccectecctgeccacctcctgcagcectectgegececcgecgagcetggeggatg (Seq ID No: 818)

Mioneurina de Homo sapiens (MYNN):

cgtcctcccaagatggcggagacagagtgaagaaactgtgticceeccttgggtigctatcgatcaagggtaaaattccattctgatatcaaaatg (Seq ID No:
819)
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Homologo B de clasificacion 33 de proteina vacuolar de Homo sapiens (levadura) (VPS33B):
gcttctittictggtagaaggcggggttctcctcgtacgctgcggagtetctgcggggtgtagaccggaatcctgctgacgggcagagtggatcagggagggagggtc
gagacacggtggctgcaggtctgagacaaggctgctccgaggtagtagcetctcttgcctggaggtggcecattcaticctggagtgctgctgaggagegagggceccat
ctggggtctctggaagtcggtgcccaggcectgaaggatagcecccccttgegcettccctgggcetgecggeeggcectictcagaacgaagggcegtecticcacccecgegg
cgcaggtgaccgctgccatg (Seq ID No: 820)

Dedo de zinc de Homo sapiens zinc, que contiene dominio C4H2 (ZC4H2):
aggcctctccaagceccctaccgcacaggctcatageccccaageccggaggaggtggcetacattgtgtctattgtatcectiggetggtgtatttgtacatetctcgggac
gtgaaattgacagtgaaaagtatg (Seq ID No: 821)

Similar 1 a proteina 2 asociada a BAI1 de Homo sapiens (BAIAP2L1):
cttcetetggeggcegtecggcecgctictectetgctcctcgaagaaggccagggcggoegcetgecgcaagtittgacattttcgcagcggagacgcecgogcegggceactcet
cgggccgacggctgcggceggcggccgaccctccagagccccttagtcgecgecccggceccteecegetgecccggagtccggoggcecacgaggcccagecgogte
ctcecegegcttgetcgeccggeggecgcagcecatg (Seq ID No: 822)

Familia 25 de portador de soluto de Homo sapiens, miembro 40 (SLC25A40):
cgtccttctcgegcectegcetetggcecctgcaggtigtgtticcgectctaccecgectecattcegttgctetctcagtctcagaccecgggcetetcggtecegecgcttcaggte
ttggcgcagcctcagagagtiggcgeggctcetgtgtigaccaaacctagtggatgcagttagcgccggagcecoggeccegeccgtcaccagggttaticccgecttct
aggtttgccaggactgccggcecctgcagctgcectictgccccaggtittiggctactgatgttacaaacaataaaatatiggagcatagagttgaagaacagactcaaa
ccaggtttttatttaattagttaaaaatatg (Seq ID No: 823)

Subfamilia C protocaderina alfa de Homo sapiens, 2 (PCDHAC2):
tttccttttccctcececectggagcetgtagecggcagcagcagcaggaagcecgagecgggttgagogactcggaggegageggaggagcetggaatatggggagtcag
cgaggacggtggggccaggagcccttgggagggcectacggagggageggcecccaggegctitctagagegtgageggtgggggageaggegeagggtggea
cgagcggaggcggggceccgggcgtggggcacggcetggggaagcetgecgcctcecggcecctgececcggctgectccgecgeggcecagtggcetatg (Seq ID
No: 824)

Factor 2 de polimerizacion de condroitina de Homo sapiens (CHPF2):
gttcctttttgggttagctttggcagtattgagttttacticctectcetttttagtggaagacagaccataatcccagtgtgagtgaaattgattgtttcatttattacegttttggctg
ggggttagttccgacacctticacagttgaagagcaggcagaaggagtigtgaagacaggacaatcttctiggggatgctggtcctggaagccagegggcectcgctct
gtctttggcctcattgaccccaggtictctggttaaaactgaaagcectactactggcectggtgcccatcaatccattgatecttgaggetgtgccecctggggcacccacctg
gcagggcctaccaccatg (Seq ID No: 825)

Proteina 3 transmembrana relacionadas con tioredoxina de Homo sapiens (TMX3):
gcttctettccgetececgggteggctecgtttcectttccgggecgggcaggceggoggaccccagtgtctttatcectcettttgcacagtcagcttctgcagctctccecgggcta
gcatg (Seq ID No: 826)

Miembro F de familia de homdlogo ras de Homo sapiens (in filopodia) (RHOF):
cgacctcttggctccgcetagtgecccggogegecgecgecagtgetgecgggcetcecgggcaatg (Seq ID No: 827)

Proteina de interaccion de miembro 1, familia B, deligacidon a proteina precursora beta amiloide (A4) de Homo
sapiens, (APBB1IP):
ctttctctcaggaaactccactcccaactgacaggtgctatttccagccagtcctatgctgtigcaaatagtgagtccatgaatgccctetgecgtgtgcattacttattttcat
cagcagatcttcgtaacacactcctggaagtgggatgacggggtcaaaaggcgaatccatacataagttaaatagatattgctcaattctcticcacggggticagac
cattttggatttctacgagcaatgaagacagtgctattcctctacaccctggccggccaactgagegtggttaaacgtggggagggaggagggtgaggttaccaacct
gatggttgagaaagggcctccgcccagegcegceccttcctccacccccacccgagagacagctgaactccggeccgggacgcegcogtgttgeccagtccagecctgea
ccgcegteeectgagggegggcetgcaggeggecgggaagcectigcacaaccggcccaaaagaggaagceccagaaagtgetgaagtaaacactttgggagacce
gttgcaacataaagcggcctctcagtctttggtggaaccatcactaggccccaatcccttagteectettgegtcgaggcetgcaaaatggticcattcgccaggagacg
ctcctgagagaagggcgcegogcggcacaggggccttccttgcacctcggagcaaagcagcetcggatagegccacacgtctgecgogcetgcgtgggaagggcagg
gctgacagcacttcctccccggggceagcegacctggagcececgggtgeggcagtetgcacegegcegtegctticccggecggagtctcgecgcecttccecgegecccge
agcgccccgcagagcagtcgagatg (Seq ID No: 828)

Roundabout de Homo sapiens, receptor guia de axones, homologo 4 (Drosophila) (ROBO4):
ccttccctettcactgtgagctcagagcagcaggacaaagtgcetcgggacaaggacatagggetgagagtagecatg (Seq ID No: 829)

Translocacién de Homo sapiens del homélogo de membrana 7 mitocondrial exterior (levadura) (TOMM7):
acctectttccctttcggattcccgacgcetgtggttgctgtaaggggtecteecctgegecacacggcecgtegecatg (Seq ID No: 830)

Complejo de histocompatibilidad mayor de Homo sapiens, clase Il, DR alfa (HLA-DRA):

ttttc tittattcttgtctgttctgcctcactcccgagcetetactgactcccaacagagecgcccaagaagaaaatg (Seq ID No: 831)

Proteina arginina metiltransferasa 8 de Homo sapiens (PRMT8): cctccictactatctcggtatcaccaaaccctigecggctcttatg (Seq
ID No: 832)

Aducina 3 de Homo sapiens (gamma) (ADD3):
ctgccicttatgaagcaatactagagaggaaaaacaaaacccattcctttaagaaagattccgcctcctctcataagcaagogcctaatggtaattigtagagtttacta
agtcaaacacttactactcagcattgagagaagctgctgctgctaatgctgctgctgctgctgccgcegccgcecgcetgctgcetgctgetgtiggtetgaggcetgcagtag
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gtttctgtgcagcattgcagaatccacacctagagaacagaagacacagacacgtacgtctactaccctigttagaaggaagctitggatcttcggtggataacaaga
gtaatccacagacttaaaacatg (Seq ID No: 833)

Caja homedtica 1 similar a BarH de Homo sapiens (BARHL1):
agcccttitggatctaatgcgcagaggaggtiggcccagagctccegggctcececccaaggctgaactccgtccaaggtgccogcaggctecctgeccgccttcececa

tgccageccgeagetaggggeaggggeageggeggctogggtigggagtaggtagggagcetittyggggaggacaggtegcagettggetatg (Seq ID No:
834)

Homologo de transporte 46 intraflagelar de Homo sapiens (Clamidomonas) (IFT46):
ttatctttttgcctagcgactgacaacaggctggttgcttggcgtggaatcctaaagtggectggcetitgagactggagtgagaccccagcecctaggetggggtictttcca
ttatagaggagacggattcagaagggctacagaccaaggttgttgaaaaccagacatatgatgagcgtctagagattaacgactccgaagaggttgcaagtatttat
actccaaccccaagacaccaaggacttcctcgttctgcccatcticctaacaaggctatg (Seq ID No: 835)

Anhidrasa X carbénica de Homo sapiens (CA10):
cccccttttcgggaggagggaggcagggacttgcaggcaagagttgcacctggtctaggaacctgcagagaaaagaactctggggtaagtagtgttictggcactgg
cacggaaaggggtaaagggtggggggcatgagagggacgaaatggagagggcagggaatgaattatgcaaaaaaatctccaatatttcgcagcggagggag
agcacagcacagcactcccaggatgagtcctgcctgggtctcccgecgeccgaaccecgcagcacgaagtictttitaagaagagaaactcgaaaatcctggagggta
acagaggcagccagggcggggcggagtgcggaggceggcetgccagggactggggcogaggcggeggccaaggtggcectgaagcetgtgacacccagcectect
cctcctectectcatggecgcgctcagcectcacctcececgeccgggcectectgectccgececececgggtgeegggcetgcggagcetgacgctgggacgeccggeggeg
gcgaggacgctcacctggccaagcctccttctcctcctecceectccecgeccccacctgtectectectetctgagttgggaagegtagggatcecgtaggecgaggaaat
aacgacccctgcagttgtatigcggaaaatctcgacagcggegctagtigcgggcgatggaagccaggcaactgggggtictggggagticaggaaaatagcaga
ggagcaggaagggcgcegcgcgacctggagagtetgtgtgccecccaccgegccccagtecccecggggceccagceccttcececctcggegecctggacgcactgecgg
aacccggctgagaggctgcaggctgcgcgeggacctggggagcagggagggtcggeggaggctgeccggeggcetggeggtttcgggcaataatecctgcectctct
ttetetgtgtgtetgcetgtgtetgcetectticcccgeccccccggaagcaggagaagaactgcccoggagcgcagcagcecacccetccgaccatgeccecggtgaggggg
gcggacttcgagggcaacttgccgcggactgcectgggcttagccagecgagctacgegcetcccgggagceccggaattgcacggcecgcageccggeggggggctat
cgtctatgtcttcttggggcgccagacgaatcggggtctegttittgctggaagagcccagtgtiggtggceticaggtggcetgctgecogeccgecgeogeccgecgeogctg
ctagtgcggtttccgccgcetggtgcgaagagaagagacacgcgagoeggggagacctccaaggcagogaggcatcggacatgtgtcagcacatctggggogcac
atccgtcgagceccgaggggagatttgccggaacaattcaaactgogatattgatcttgggggtgactgtececctggecggcetgtcgggtgggagtgegagtgtgeacte
gctcggaagtgtgtgcgagtgtgtatgtgtgtgtgccgtgtcgggceteccccecttccecccgttttcccgtcgagtgatgcactiggaatgagaatcagaggatg (Seq
ID No: 836)

Fosfatasa 22 de especificidad doble de Homo sapiens (DUSP22):
cctecteectgtaacatgccatagtgcgectgcgaccacacggecggggegctagegticgecticagecaccatg (Seq ID No: 837)

Similar 3 a olfactomedina de Homo sapiens (OLFML3): gttccttctactctggcaccactictccaggctgecatg (Seq ID No: 838)

Dominio 1 de fosforibosil transferasa de Homo sapiens (PRTFDC1): ccgtcttcccttccecgegttccccgggagaaacatg (Seq ID
No: 839)

Translocacion de Homo sapiens de homdlogo 22 de mitocondrial exterior (levadura) (TOMM22):
cctectitccgcettccggtgtceectacagtcatg (Seq ID No: 840)

Arrestina de Homo sapiens, beta 1 (ARRB1):
gctectectgetggetggggattitccagectgggegcetgacgecgeggacctecectgecgaccgtcgeggaccatg (Seq ID No: 841)

Inhibidor 1 de apoptosis inducida por citocinas de Homo sapiens (CIAPIN1):
cctcctetcgcgagaggcegcaaggcegtggagtcgacggcetggagagaagccgggagegagceccaggceggceagtettgatteecttttggccagceagtttttaggtct
gtcagtactgcactgcaagaatg (Seq ID No: 842)

Similar 1 a factor de transcripcion de cremallera de leucina de Homo sapiens (LZTFL1):
taccctccttccecattttctgtggtccaactaccctcggegatcccaggcetiggeggggcaccgcectggcctctececgttectitaggcetgecgecgcetgectgecgecat
g (Seq ID No: 843)

Fosfolipido escramblasa 4 de Homo sapiens (PLSCR4):
agccctcccttccgegcegcttactttgtttataacttgaaaaatcctctcegteteccttecectgectectttecttteectttcctc tgccagtacaactagaccecggegtetgge
gtcceeggtgcccagcatictgcggggcaggeggattaatiggaaticticaaaatg (Seq ID No: 844)

Ectonucleosido trifosfato difosfohidrolasa 7 de Homo sapiens (ENTPD7):

cctccttccggetgggcaaggggcegcggggagceagcetcgggactgaaccgagaggtgccgaaggaaccggogggcecgcttgatccegetgcagacgtagga
gatgcctgggacaaggaggccacctictcagggcaaaagaaaaagaaggtgacaggcgttgagaccaccgaagggaacccatg (Seq ID No: 845)

Homélogo 3 de fascina de Homo sapiens, proteina de agrupacion de actina, testicular (Strongylocentrotus
purpuratus) (FSCN3):
agttctctctgggaacatctggtgggtactacaggcecctattccaggccectatggectgtggaacctcaccacgggggggagggctgggccagaocggagacatcac
ctgtggtgtcagccccatg (Seq ID No: 846)

125



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 654205 T3

X-prolil aminopeptidasa de Homo sapiens (aminopeptidasa P) 1, soluble (XPNPEP1):
cctecttcgegecggcccticcgegggtgatcagetggtetgegcteceetgacgtgggcetggggeacgtcaccgecgaatg (Seq ID No: 847)

REX4 de Homo sapiens, homélogo de ARN exonucleasa 4 (S. cerevisiae) (REXO4):

gggtctcttccggagtcttticctggacggggtccctgecggtgggtgtgtttcggectggectgggcaggegctigtgctgccagggegecgggeccggggaggceogg
ggtctcgggtggcogecggeccaggegcetggacggcagcaggatg (Seq ID No: 848)

Motivo LYR 4 de Homo sapiens (LYRM4): ttttctttccaaaatg (Seq ID No: 849)

Polipéptido 24 de caja DEAD (Asp-Glu-Ala-Asp) de Homo sapiens (DDX24):
ggttcttcactcgcgactgacggagcetgeggtggcegtetccacacgcaaccatg (Seq ID No: 850)

Proteina 159 transmembrana de Homo sapiens (TMEM159):
ccttcttectettgttcctecteetgectetettegettcgectgcaaacgeggtgggggcetgctcggeggtcaggagcaggttacecteegtetgcatgecccaccatcaag
gtatgaggatggtagaagctctcgtcgaaccagatggatgaagaccactaacggctttigtttcctctggtaacagcaagagacagagcgacatgagagattggacc
gcgggctgcactggagaatttactggtaggataattcatccctaaagagattgaagtgagceticagaatg (Seq ID No: 851)

Miembro 4 de la familia NDRG de Homo sapiens (NDRG4):
cggcctcegceccectgcageegcgggcacgcggaggggctectggcetgecoegcacctgcaccegcgegtcggecggegccgaagcecccgcteececgectgegogt
ctgtctecgtccgceatctccgeggcectectgetccacgacgtgaccatg (Seq ID No: 852)

Proteina 1 de interaccion a caja homeodtica de loeucemia de células pre-B de Homo sapiens (PBXIP1):
ttttcttctcgggctgcaaacaaagggaagcctgcaacaagttaagctgaagaccgaagcaagagctggticaggtggcagccacagcagectcagggacctcag
caactatg (Seq ID No: 853)

Homélogo 1 de gastrulacion trenzado de Homo sapiens (Drosophila) (TWSG1):
ctgtctctttaaggtgcccgaggcetcgegggcegcetgegetgaggggacggcgggaggcegoggcectggcectcgcactcaaagccgccgcagcgcegcecccgggctc
ggccgacceggeggggatctaggggtgggcegacttcgecgggaccgtggegcatgtitcctgggagttactgatcatctictitgaagaaacatg (Seq ID No:
854)

Proteina 286A de dedo de zinc de Homo sapiens (ZNF286A):
gtcccctttgtgaggcccgggatgggaggtgcccggticccccagggacagceticaagecggtagggacagacatctgaggacccagcectcagggatgetgteeee
gggcttccaggctccagcgecgtaggactgaggcagactccacggtgagaaagagacccgatctaacccaggcctttcatcagagcccaggagggaaggceag

gaagtgggaccacgaggcccggggggctictaactcgtctggccagggagatctgaatiggggtgaagagcagaatctccagaacaaggaggaggtggtgate
atg (Seq ID No: 855)

Proteina A14 de ligacion a calcio S100 de Homo sapiens (S100A14):
gctcctectgtettgtctcagecggcetgccaacagatcatgagcecatcagctcectctggggcecagctataggacaacagaactctcaccaaaggaccagacacagtg
ggcaccatg (Seq ID No: 856)

Translectura ANKHD1-EIF4EBP3 de Homo sapiens (ANKHD1-EIF4EBP3):
tgctetictcgttcccgagatcageggeggeggtgaccgegagtgggtecggeaccgtctccggcetcegggtgcgaacaatg (Seq ID No: 857)

KIAA1143 de Homo sapiens (KIAA1143): ctgtctttacccagagctaccatg (Seq ID No: 858)

Neuraligina 4 de Homo sapiens, ligada a X (NLGN4X):
ctetctttttcttgcagaaccgtctctcteccttctetgtetcttagcacagagctcttaticagccactagctiggccecticctgcttcaattgtaatgctigtictgccegtecaca
gactattggcggcagaaacaacgaatttcctccaaactaggcggtgttggtggctcttgcattcctctggatgaggaaatctagttggggggtticcagaaggggaagg
ctectgggctticaatacatcctectgaatcatacctegtttcgggticcctagaaaaatctggacgtgtaaaaagaactcttaacggccgatgcagctcticcaaagcta
aggctgccttggagttttcataagaaattgtccctggaggtgttggatgatcacagcticecttggagcattgcagtigctggaatccagtttcaggattaagggagggcetg
cctccttgcaatgggctgccaagaaaacggctgtgctigttcttaacctcaggctctgtetgtgatcagtctgagagtetctcccaggtctactgctcecctggaaagceccta
tetctctgcaggctegectctgggctitgtctcctiggagccacatcactgggacagcetgtggatgtggatgcagatttgaaccatg (Seq ID No: 859)

Proteina de sefializacion antiviral mitocondrial de Homo sapiens (MAVS):
ccgcctectcgetgcgggaagggtectgggeccegggeggoggtcgecaggtctcagggeccgggggtaccegagtcetegtitcctectcagtccatecacccttcatgg
ggccagagccctctctccagaatctgagcagcaatg (Seq ID No: 860)

Incorporador 1 de serina de Homo sapiens (SERINC1): ctgtctccatcttgtctgtatccgcetgcetettgtgacgtigtggagatg (Seq ID No:
861)

KIAA1324 de Homo sapiens (KIAA1324):
ccteccectttttttccgectictgccagcagaagcagcagceegcagceacctgagecgctactgececgctcactcaggacaacgctatg (Seq ID No: 862)

Sinaptotagmina IV de Homo sapiens (SYT4):
ggacctccctctttgectecteectgttccaggagcetggtgecctgggctetgegctgtigttttcagecgetccgaaagecoggegcttgagatccaggcaagtgaatccag
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ccaggcagttttcccticagcacctcggacagaacacgcagtaaaaaatg (Seq ID No: 863)

Subunidad 2 catalitica de piruvato deshidrogenasa fosfatasa de Homo sapiens (PDP2):

cttccttctggagcetgggtectgactagggaccegcctgggtgaggtgaggacctggtggecegcagtigtggcactgtgcgcaggegcetgaactgaccggacggage
gggcggctgtggcctcgccagctggtitaaaaatatecttitttgctgaaggaacacatttgctggtatagtitcagaatg (Seq ID No: 864)

Gefirina de Homo sapiens (GPHN):
ctatcctttcctctcagtectgccatctagetgecttgggtetcgegcetccgcagagcegticcgacactctcecggcectegttctgecegecteccgegcegctetceceegtgegge
caccgcgccccccaagcttgcectecttcttgccggactiggggecgcegogecctgactecttccectcccgecggacccegogcactcccggogceggcectetccececac
gcaggccaccgtgcactctgtggcectcecccctectticececegctetectegegctictc tggceteectagetgtecgegctetcctcggegagegegcetccecggeccgegeg
ctccgggctecggtttctceceggcetectgtcagtgeggtgactgegetgggaaacatg (Seq ID No: 865)

Homélogo 2 deltex de Homo sapiens (Drosophila) (DTX2):
ccttctcctgagagtcggagcecacagcecagagcecctgcccaggeegagcecggagcetgcagcecegagegeggtggtgecctcagecccegtectettgtectectcag
cctcggtgccttggaatttgtgtcgctgagtcagcaagcctttcagatitgcceggtttttgttgtitgtggttigtatcaagatgggaactcaaacaagteattcctcctaagg
agctggtgtcttcatccagaagggacagtttgtgccagctctccagagagaaaaggatctggtactgtictggagtggcectgtagcagacactgaaccaccagcecag
ctgcatttgttgtcctggaagtcattgccaactctgccagtcacactggggtccccagagaagtcaagatetgccggaggegcetgggcaatgacccecgggactcecag
gccagaggggtctgaagctgtttgggaaagcagcgggactccttgggaagatg (Seq ID No: 866)

Familia E de antigeno de melanoma de Homo sapiens, 1 (MAGEE1):
ctgcctttttcaccacctctaatttcagcticagcagttgcttggaactttggtictggcagcagcagcaacatcattaccgctagecggceagttitgtgccgaggcacctaca
cacctcccgtectetetgeccagatcgegggectgteggtgtetgetectacacgccaacgeeggtgggcaggaccatg (Seq ID No: 867)

Receptor 107 acoplado a proteina G de Homo sapiens (GPR107):
cgccctttcacccecggacgtgggcgggagaggaagceggctggtgatgetggaacaaacatg (Seq ID No: 868)

Dominio 1 PDZyLIMde Homo sapiens (PDLIM1):
cgcitctttctccgacagctgccgggggtgcecctgcaagcetgticcgegegtectgecegtetgtcceccgegggtegtcgeccgeccacagecgegecatg (Seq ID
No: 869)

Timosina beta 10 de Homo sapiens (TMSB10):
cgcitcttttgtitcttgctgcagcaacgegagtgggagcaccaggatcicgggcetcggaacgagactgcacggatigttitaagaaaatg (Seq ID No: 870)

Fosfolipido escramblasa 1 de Homo sapiens (PLSCR1):
agacccttttcagacccttttccggcetgacttctgagaaggttgcgcagcagcetgtgccecggceagtctagaggecgcagaagaggaagccatcgectggecceggcete
tctggaccttgtctcgetcgggageggaaacagcggcagccagagaactgtittaatcatg (Seq ID No: 871)

Factor 1 de alargamiento de traduccion eucaridtica beta 2 de Homo sapiens (EEF1B2):
gggtectttticctctettcagegtggggegceccacaatitgegcegctcetcttictgctgctccccagctctcggatacagecgacaccatg (Seq ID No: 872)

Pirofosfatasa de Homo sapiens (inorganica) 1 (PPA1):
ggctctctectigtcagtcggegecgegtgegggctggtggcetetgtggcageggeggoeggcaggactceggcactatg (Seq ID No: 873)

Reparacién defectuosa de complementacion de reparacion por rayos Xde Homo sapiens en células 5 de hamster
chino (reintegracién de hebra doble rota) (XRCC5):
ggctctttccgctatctgecgcttgtccaccggaagegagtigcgacacggcaggticccgecccggaagaagegaccaaagcgcectgaggaccggcaacatg
(Seq ID No: 874)

Dominio de dedo de zinc 1 GATA de Homo sapiens (GATAD1):
gatccctttcccagtectgcttcccagtgectcgggccagggaatectggectccgectgcggagccggceggaaccegctticcecgectccacggggcagecgecage
ggcctggtcctttcaccggcagctccgtgecgacgctetcaccgctcttcctatcgeccgggagtggegggcecgaccagggggeggecgggctaccgteegecattce
cgtgtctetgecgececgegggggecgceccgagecggecaccatg (Seq ID No: 875)

Enolasa-fosfatasa 1 de Homo sapiens (ENOPH1):
ccgccttttccagttccaggtgtgcagaagtgtcctctccccacgcgeggegggctgeacttggtegetggcetccgagatcgecgeggggecgecggaageccaaga
cggtaccgggggccgcagccgcagccggcgecgcecctccgecctccccaacagcaggecgagteceegtagcatccggtagggaaatg (Seq ID No: 876)

Regulacion de 1B que contiene el domino pre-ARNm nuclear de Homo sapiens (RPRD1B):
agctctttccgggggceccggggaactactctecttgectegctetgteteccttcgaagtgcetectgecgegaggticagageggecgecgectccaaagggacggttttcta
gagctccgacgcctctcggtgeccctetgctccggeccttgecctttgacctecgcetetcgecggcagggtgagaggtecgggtggcecatetigtggecggeggegegggeg
gctgttactgcggagacccatcccctcecccttctcgcacccctggcagtetgtcagtcggtaaaaagtcccgcagcectgtcaggtgaggecccggcectegtgeogtc
gctcttccegecgeactgggeggeccaggecogctcectgecgggcectcactgeegecaccatg (Seq ID No: 877)

Familia con similitud con secuencia 60 de Homo sapiens, miembro A (FAMGO0A):
ctatctttctagacaaggcagttgaggaggagggagcgctigagggggactggcctggcgtgcactccgcacctcggggacattattgcgcgtggaacggcetgctttt
ggaaggcacaacttcctgaatggaccatgactcccaccaaagatccctgtctictgaticaccaaacagcticaaccctgaaaccaggacgagaagttgacaacatc
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tgagtggacagctaatigacctaagacticagaccagactatigcccagaagaaaagatg (Seq ID No: 878)

Proteina 1 que interactia con MID1 de Homo sapiens (MID11P1):
gggccttitatctcggtgctgccgggggaggegggaggaggagacaccaggggtggecctgagegecggcegacacctticctggactataaattgagcacctggg
atgggtagggggccaacgcagtcaccgcogtccgcagtcacagtccagcecactgaccgcagcagcegceccttgcgtagcagcecgctigcagegagaacactgaat
tgccaacgagcaggagagtctcaaggogcaagaggaggccagggctcgacccacagagcaccctcagecatcgegagtttccgggegcecaaagccaggaga
agccgcccatcccgcagggcecggtctgccagegagacgagagttggegagggcggaggagtgcogggaatcccgeccacaceggctatageccaggecccecag
cgcgggcctiggagagcgcegtgaaggegggcatcececttgacccggcecgaccatccecgtgeccctgegteectgegcetccaacgtccgegeggcecaccatg
(Seq ID No: 879)

Proteina 35 transmembrana de Homo sapiens (TMEM35):
ctetecctttgteattctagcetgectgctgectccgcagegtecececcccagctcetecctgtgctaactgectgcaccttggacagagcegggtgcgcaaatcagaaggatta
gttgggacctgccttggcgaccccatg (Seq ID No: 880)

Fragmento Fc de IgG de Homo sapiens, lla de baja afinidad, recepto’r (CD32) (FCGR2A):
cttectetittctaagcttgtctcttaaaacccactggacgtiggcacagtgetgggatg (Seq ID No: 881)

Homologo 2 de tribles de Homo sapiens (Drosophila) (TRIB2):
ctttctctttttgtttggctictaacgcgtigggactgagtcgcegecegtgagcetccccgaagactgcacaaactaccgcgggctectccgeccegtetgecgaticggaag
ccggccetgggggtegcgtcgggagcecctggegctgcagctccgcaccttagcageccgggtactcatccagatccacgccggggacacacacacagagtaacta
aaagtgeggcgattctgcacatcgccgactgctttggggtaacaaaaagacccgagttgcctgccgaccgaggaccecccgggagceecgggcetcggagcagacga
ggtatccggcggcegceccatttgggggcttctaactctttctccacgcagceccctcetictgtceectecectetegceteectittaaaatcagtggcaccgaggegcectgcag
ccgcactcgccagegactcatctctccageggagtitittitigtitgtcgtgtgcgatectcacactcatg (Seq ID No: 882)

Familia con similitud de secuencia 3 de Homo sapiens, miembro A (FAM3A):
cgtcctctccgggggcggagogggtcggegggcectgacagggaacctcectgaccgagcccacgtctccccacggccagagaaatctccggececggecogcat
cgccagcccccaggcccggaggaacggcccgagcccaggagaaccacatcttcgtcccagecccggaggctectgtgggcaagatcgtgagccaacgggttc
ctgaggcccctcectggccaggeagggtttcccegegcegtttccgaggagcecctgectggecegggeggcetggacaaacaggtegtagcaccgatcgegeccgecce
cagcaggggtcccgcacaggcttgcccctgacccccacccaaacctgtccticegcttigcccccaaacagtgcactigeccggeggtcccaacccagcaggagaa
gtggacatg (Seq ID No: 883)

Componente 4 de complejo de exoquiste de Homo sapiens (EXOC4): ggctctcceccgegtccaagatg (Seq ID No: 884)

Acido graso elongasa 5 ELOVL de Homo sapiens (ELOVL5):
gcgccttectettcccatcgegegggtectagecaccggtgtetecttctacatcegectetgecgecggcetgecaccegegcteectcecgecgcecgecgcecttgetgetge
tcaaagctgctgccgecccttgggctaaaaggttttcaaatg (Seq ID No: 885)

Enzima de edicion de ARNm de apolipoproteina B de de Homo sapiens, 3G similar a polipéptido catalitico
(APOBEC3G):
ctitctetttcectttgcaattgccttigggtectgccgcacagagceggcectgtctitatcagaggtecctctgccagggggagggccccagagaaaaccagaaagaggg
tgagagactgaggaagataaagcgtcccagggcctcctacaccagcgcctgagcaggaagcgggaggggccatgactacgaggcecctgggaggtcactttagg
gagggctgtcctaaaaccagaagctiggagcagaaagtgaaaccctggtgcticcagacaaagatcttagtcgggactagccggccaaggatg (Seq ID No:
886)

Receptor de 4cido gamma-aminobutirico B (GABA) de Homo sapiens, 1 (GABBR1):
gctcctectectecccteegtcggtcagtcagtccgecgaggagagtccgeggtggoggcegacggtggcgagageogecgggggccgtaggaagcecaaccttcectg
cttctccggggccctcgecccctectccccacaaaatcagggatggaggcegcectcecccggceaccctcttagcagecctccccaggaaaagtgteceecctgagcete
ctaacgctccccaacagctaccectgecccccacgcecatg (Seq ID No: 887)

Cofilina 2 de Homo sapiens (musculo) (CFL2):
cctecttetectcccagtgeccacagagccgaageccgagcetgececgecgcagecacagecgagggceactatg (Seq ID No: 888)

Polipéptido 35 de caja DEAH (Asp-Glu-Ala-His) de Homo sapiens (DHX35): tgacctittaccccaacatg (Seq ID No: 889)

Resistencia a inhibidores de homdlogo A de colinesterasa 8 de Homo sapiens (C. elegans) (RIC8A):
ccgccttcceeggegegcecatg (Seq ID No: 890)

Proteina 10 de ligacién a FK506 de Homo sapiens, 65 kDa (FKBP10):
agttctttgtagtgcctcectcagactctaacacactcagectggcecccctectectattgcaaccccctececeecgcetectcccggecaggecagcetcagtettcccagec

cccattccacgtggaccagccagggcgggggtagggaaagaggacaggaagagggggagcecagtictgggaggcggggggaaggaggtiggtggegacte
cctcgetegecctecactgecggeggteccaactccaggeaccatg (Seq ID No: 891)

ArfGAP 1 pequefia de Homo sapiens (SMAP1):

cctecteccgttccagcetgecgcetgcecgcttcctgggetgagtcecgeccgeggtcccggeggegecaggtgegttcactetgeccecggcetccagecagegtecegeegee
gccgtagctgccccaggcetcecccgecccgetgecgagatg (Seq ID No: 892)
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Marco de lectura abierto 93 de cromosoma 14 de Homo sapiens (C140rf93):
cctectttttgcacacacacgaatacaaagagccatacgaccticggatgccggaaggtcectictgaatcccttcectgticcttaggtigcactagtcgggggticcatg
ctggggggcagaaggaatgctctctaccgtctgaaaccgticatcaggaaggcecttgattigtgatgtgctaggagagcacaggatctgcaaatagaaggcacctgt
cteectictgcaggccgaggagaggcecgccatggactgtgtgcttcttcatggctigtttactetictttcacagaccctacagcettggggcctgggctectctgaccatect
cattgagaaaggaaagtgagtccagagaagttgatgcttcctacctgttggagcggcccagcagtgtaagegtggttgttactgccccatcegecatg (Seq ID
No: 893)

Brevican de Homo sapiens (BCAN):
cgccctcttccgaatgtectgcggecccagcectcetectcacgcetcgegeagtctccgecgcagtctcagetgcagetgcaggactgagecgtgcacceggaggaga
ccceccggaggaggcgacaaacttcgcagtgecgcgacccaaccecagecctgggtagectgcageatg (Seq ID No: 894)

Caja homedtica similar a H2.0 de Homo sapiens (HLX):
cggcctctcttcctcagtgcgggcggagaagcgaaagoggatcgtcctcggcetgcogcegcectictccgggactcgogcgeccectcccecgegegeccacccaccee
agtccggctggactgcggcagecgegeggctcacceeggcaggatg (Seq ID No: 895)

Homologo A de oncogen viral de reticuloendoteliosis v-rel (aviar) de Homo sapiens (RELA):
ccgcctetggcegaatggctegtetgtagtgcacgccgegggceccagcetgegaccececggceccegeccecgggaccecceggcecatg (Seq ID No: 896)

Proteina 277 de dedo de zinc de Homo sapiens (ZNF277): cctcccttttcttttctgccgggtaatg (Seq ID No: 897)

globoside alfa-1,3-N-acetilgalactosaminiltransferasa 1 de Homo sapiens (GBGT1):
cttcctettttctgtetggeccgeggeccegctgectgecctgcetccaggcetccacctgegecgcecgatcgeccgggtatcgecgggggeccaggecagcetgagteegtit
tccgegecggggtggegceccctccaaccgtecctaacgececgggecggcagcaaggagtgticctgggacctcagagaccaggcetcagagcectgacateectgega
ggggacagcctcatccgeccaggcecagtgggggtctctacaagtgcccaggctcaggtgcageccccageaatg (Seq ID No: 898)

Reegulador 6 de transporte de iones que contienen el dominio FXYD de Homo sapiens (FXYD6):
ggtecctectgggagtctcggaggggaccggcetgtgcagacgecatg (Seq ID No: 899)

Factor 3 de exportacion de ARN nuclear de Homo sapiens (NXF3):
tectetctatgcttggggaaggaacttcctgtaagcaaggcttgaggcttgctetcgecticgtcagcagcecctectcaatcttctccaaactccegtccccaggecacac
agattctcctcaagagagccctataaggacattggtaaaatg (Seq ID No: 900)

Marco de lectura abierto 133 de cromosoma 14 de Homo sapiens (C140rf133):
attcccttccgceccccttctctaagcetgcacagectgaatagaagggcetggtccageggecggoggaggcetggogcetgtcctgagagggagggcetetgtgcggaaga

gtcagggogacccttigggogctggagtacgctigggactggggctgegagtgagcaccagegattggticggaagoggacatitggticagaacgagcatttaactc
tgccagggatccgctgggctetgacgactgcggtagatccatggcticctggacgticaccegtagagtcatcctagcttaactcttgttccctggtetcagtticacaage

ctcacctgtatcttcctggctcggaagataattgaaaccaagtctgacttctcaatg (Seq ID No: 901)
X-prolil-aminopeptidasa 3 (aminopeptidasa P) de Homo sapiens, putativa (XPNPEP3):
ctttctcttcccgacgcegtgagttaggccgtaatg (Seq ID No: 902)

Inductor-obliterador de muerte 1 de Homo sapiens (DIDO1):
ggccctctggcaagatggcetgctgcggaggcegtiggagecgcggaaatctggaaccgggatggcegacgtctacactgagtcggaggcgaaggagcttactccacg
ggaacagcctctagataatctgagttgttgaaaatacgaagcctgttactcgtgaacagtggctgacaacagtgttgttgtgagcctggcetgtctgcttggacccagagg
tttcgtctgccagggtititggtigtatitaggatticagggaaaagtgtccaagctitcagtgttggagcaggtatg (Seq ID No: 903)

Efector de apoptosis PERP, TP53 de Homo sapiens (PERP):
cggcctcttcgcettttgtggcggegeccgegcetcgcaggcecactctetgetgtcgccegteccecgegegcetectccgaccegceteegetecgetecgetecggeccecgege
cgcccgtcaacatg (Seq ID No: 904)

Similar a antigeno de nefritis tubulointersticial 1 de Homo sapiens (TINAGL1):
tectetettgactttgagegtccggeggtecgcagageccaggaggoggaggcegegcgggcecagcectgggcecccagceccacacctticaccagggeccaggageca
ccatg (Seq ID No: 905)

Factor 4H de inicio de traduccion eucariética de Homo sapiens (EIF4H): ggttcctctcggagcggagacggcaaatg (Seq ID
No:906)

Complejo de condensina I no de SMC de Homo sapiens, subunidad G (NCAPG):
ccccctctcgegggaattatttgaacgticgageggtaaatactceectggggctgtcatagaagactactcggagagegctgectetgggtiggegggcetggcaggcet
gtagccgagegcegggceaggactcgtcccggcagggticcagagecatg (Seq ID No: 907)

Homélogo de reparacién de excisiéon de nucledtidos MMS19 de Homo sapiens (S. cerevisiae) (MMS19):
tatcccctcccacggtcetctagticgegttatg (Seq ID No: 908)

Homologo DnaJ (Hsp40) de Homo sapiens, subfamilia C, miembro 1 (DNAJC1):
ctgcctctacagctgtgtgtaggcctgggggcegagggtcttcggaacgtagcgcetggetgeggcecccgccogcctacccacccgceccgtccggcageoggceteeeg
ccgccteegcegctetgtetggggcecagccacctggegggcecgctececggtgegcectgeccgegcttttcactgacaggcegctgticcccacagccagegeegeccge
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cacgtcccagctctcggccaacggagcetgcgeggegggtgacctttccgagcccagegegatg (Seq ID No: 909)

Homélogo estimulado por gen de acido retinoico 6 (ratén) de Homo sapiens (STRAG):
ctaccctttcatctctgcaactccttcctcecectgggcecteectictggtgtgtetgtgggtetgtctaggtgggcettgggaaaggggaaggaaggggegtctctitaggcage
tcagactggacaagccittctttgaaaatggtcctttgaacacacgcctgctggtggtiggtcagacagatgogccagecgggagcecccggggecccaaggggacag
ctatctctgcaggaccagtgcgatg (Seq ID No: 910)

Homélogo inducido por 5-azacitidina de Homo sapiens (AZI2):
cagccccttttccggctgagagctcatccacacttccaatcactttccggagtgcticecectececctccggeccgtgctggtecccgacggecgggcectgggtetcgegegog
tattgctgggtaacgggcecttctctcgegtcggceccggceccctectgecteggctegtecctecttccagaacgtcccgggcetectgccgagtcagaagaaatgggact
ccctccgegacgtgeccggagcagcteccticgetgtggaageggceggtgteticgaagaaaccggaagceccgtggtgaccectggcgaccoggtttgtittcggtee
gtttccaaacactaaggaatcgaaactcggeggccttgggggcggcecctacgtagectggctictggttgtcatg (Seq ID No: 911)

Polipéptido E de polimerasa | (ARN) de Homo sapiens, 53kDa (POLR1E):
acgccttttccggcccgcagegeggcectgggcetceegegtgtttaaaagtgegcttgtggcetgctgctgtettaactectgtgetiggcggacagacaggcegagatg
(Seq ID No: 912)

Proteina S25 ribosdmica mitocondrial de Homo sapiens (MRPS25):
agtectttctegtegetgetcggcetcgeggeccgtggggteggeccegecacegttgecgecatg (Seq ID No: 913)

Homologo Ade TRM2 ARNt metiltransferasa 2 de Homo sapiens (S. cerevisiae) (TRMT2A):
cggcctcecgcecgcacgcgcetggeggactaagagtggetggcgaagegageggecggcgegggecccetggegggegggeggtacagecccaagectgagace
cggacctgagcatcgcaggticgagtcccgceccecgectggggogaageecgggggtggecggegacctecgeggegtigcaccggcetetgtgagcaccteecctetga
gcacttcccttgtgacaggccacttcectigtgacaggcccaggacgaggtggccaggoggcccccatggegteectggtctaggcggagaaccgcectgggcegatg
(Seq ID No: 914)

Proteina relacionada a lipido fosfato fosfatasa tipo 2 de Homo sapiens (LPPR2):
ccctececteccacctcggagtetgecgeggegeggcecaggeccggecgacegcegteteggteticgegtetgecagectggetggcagtecgtetgtccatcecegeege
gccggggcagtctaggcggagegggggcetcaggeggcggeggcectcgacgcgagtgagtgtegtggttggggtgctggacccagagtgectaccctegectgect
gggcctcagtttccacatctgcacaatgggggtgaccatccctgccctgctggctgccaggageggcetgtgagtcttcaggegtggatgcagcectgggggaagcecat
agggcgctttcacaggcectggcecttcaccatg (Seq ID No: 915)

Marco de lectura abierto 1 de cromosoma 11 de Homo sapiens (C11orf1): gaaccttttttcacctcgtctgaaatg (Seq ID No:
916)

Monoxigenasa asociada a microtubulos de Homo sapiens, 1 que contiene el dominio de calponina y LIM (MICAL1):
cgccctcccacccgctcagacctggtigccagecccaacaggaagceggceccctcecggctticggagecgceegccactcatcetctgcccagcetgetgecctccccagg
aggcctccatg (Seq ID No: 917)

Cadena ligera 2 de quinesina de Homo sapiens (KLC2):
gctcctttaaggcagcgaacgggccaagagaagogtgtttcgcccectccgacgccaccgaggtageggcttcacctttaaggecggcgcgggggctgectgggaag
gccggegggatggaggeggegggaceggetegegggtgegggtcegggtgaagegggaggcagcecagagtcggageegggeccgageaccaggcgcagg
cccggcegceccgcctgeccgcaccctegtectcacagacgccacagcecatg (Seq ID No: 918)

Raparador 1B de reticulaciéon de ADN de Homo sapiens (DCLRE1B):
acttcctttttctgcccactctggtaacttattgctetgetgggctctticecttagggtetctggecctgticttgccccagcatgacttttatcgggacgcecgtigtggaagcecte
acgcaggagccctgcccccgtggagaagatcccactggtgactccaaccctaccaccatg (Seq ID No: 919)

Repeticion de amadillo de Homo sapiens ligado 5 a X, que contiene la (ARMC X5):
gctcctecccactgecgtigtgggtaacgcggacgtggaagaacctecgtctgcggaggaaaaggtagatgttaaatggtaactacgegcgaggtictgaggagcecct
gggaacaggaaggagaaaagaataccaaaagtgacaacagtttgccaatcgcagtctitaatctgataaagcggttatctcgtctigagtcccaggtgcogagtcaa
tccccatacacagcecgceogccattgectcgagtecttgtgtetgactgtetgticetgctgcetgtatgacacagcacctcgaggcaaggaaataagaaaactgcctctg
atccaagcagagaaggtctgcctgtagatctgctgtagggcttgtcaccatiggaagcaaggtcctacttcagtggcagatctggtggccttggagtggctgaagacc
accaccctccacagggctgggcccatgcacagccatccttcecctaccttgagtgagcttcctetgceatgtttictatatcactggcagagcectgtagttggaaaggggac
agagtgactactggacttigtgtgaaaacaccaaccgggacaaaacticagtcaaggctgagacgggtgggggtatataacttgtccttacgttaaactiggaacatg
(Seq ID No: 920)

Marco de lectura abierto 43 de cromosoma 12 de Homo sapiens (C120rf43): aatcctttgcggtggticaagatg (Seq ID No:
921)

Homélogo A de clasificacion de proteinas vacuolares 33 de Homo sapiens (S. cerevisiae) (VPS33A):
ggtcctceegtaggaaccggoeggacteggttggegtigtggggcagggggtggtggagcaagatg (Seq ID No: 922)

Superhélice 2 rica en arginina/serina de Homo sapiens (RSRC2):
gggcctcctegcectttgtgccatcecgggtetetcgecgegagegatitagtctgaggegaagcticggagoeggecggtactgtigaaagogacaagtggaggogecgcet
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ctagcggccgggactctgaactatggcggctagtgatacagagcgagatggactagccccagaaaagacatcaccagatagagataagaaaaaagagcagtc
agaagtatctgtttctcctagagcticaaaacatcattaticaagatcacgatcaaggtcaagagaaagaaaacgaaagtcagataatgaaggaagaaaacacag
gagccggagcagaagcaaagagcgtgcttatgcgcgaagagactgaactgaagacgctgcagactcagatagcaaaataataagcectacticatgataaggga
agaagacatgaatccaaagataaatcctctaagaaacataagtctgaggaacataatgacaaagaacattctictgataaaggaagagagcgactaaattcatctg
aaaatggtgaggacaggcacaaacgcaaagaaagaaagtcatcaagaggcagaagtcactcaagatctaggtctcgtgaaagacgccatcgtagtagaagca
gggagcggaagaagtctcgatccaggagtagggagcggaagaaatcgagatccagaagcagagagaggaagaaatcgagatccagaagcagggaaaga
aaacggcggatcaggtctcgticccgctcaagatcaagacacaggcataggactagaagcaggagtaggacaaggagtaggagtcgagatagaaagaagag
aattgaaaagccgagaagatttagcagaagtttaagcecggactccaagtccacctcecticagaggcagaaacacagcaatg (Seq ID No: 923)

Subunidad 3 de complejo integrador de Homo sapiens (INTS3):
ccgccttcccaccccccgceccttccactatggecegcttetgtgtggtgtggggagacgcetggtectcececgtectcececatagegcttatigectcaccctcacceectagg
ggccggatccaaaggcgctgcactccccaagcectiggggcatcageccaggaaggtticctacctectaattcaggggcaggactecitcttticcccccacggggaaa
agaggcagaaacttaggggtttccctcctticttagggtcagacgctcttagggtccacticttcaggggcggaagcctcetcctacecttcccataggggcacaggccttt
accccactgtacttcggagccaacgcctttccctcagcactgccaccccagagtcaggacccagaggactgtgcecticgecccccaacgcaggcegceggcecttttgga
gaggagggaggagtggagaggacaggggcccttgctctccectccccaacttgttcctettgeccecccagteectggcaatccagagatecececgatatctaggactgte
catccatccactccctgaccttttcccggctcctggcetgcagecatg (Seq ID No: 924)

Serina-rica 2 asociada a espematogenesis de Homo sapiens (SPATS2):
tetectttectettctcagacccgggagcegtccgggacgcggagecoggagetggggcgacgaggcgatigecgggggcectgggcetagetgetggctaccaatattet
actttctgtctctatgaatgtgactaccctggttacctcatataatctccctggaaaaggagacatgaatgtctgcaatgatacticctgacaagaagttgatacaagaaa
aggaaaggagattaacagctagtgagcagaatticgaacagcaggatttcgtatttttigcttccaactgcacacttccgttgeccactittaaatcagagatacctacac
tcaaaacccagacaaggcaaaaggatactttictigtatattttttgagatcgaagaaacgacaatg (Seq ID No: 925)

Receptor de factor de crecimiento de fibroblastos de Homo sapiens (FGFR1):
ccgcccctttcacctectggcteectcccgggegatecegegcecccttgggtetececcteccttcecteegteegcegtetectgegeccccteectgegcetegtcecegecgcet
cttcccgecgceccaacttticctccaactcgegetcgggagcetggegaggcggoggeggctectcaggtcagtitgaaaaggaggatcgagctcactgtggagtate
catggagatgtggagccttgtcaccaacctctaactgcagaactgggatg (Seq ID No: 926)

Dominio FUN14 2 de Homo sapiens (FUNDC2): ctccctcttccgetgecgecgtgggaatg (Seq ID No: 927)

Similar 1 a proteina 1 asociada a diferenciacién inducida por gangliosido de Homo sapiens (GDAP1L1):
cctccttctitcctgectetgaticcgggcetgtcatg (Seq ID No: 928)

Marco de lectura abierto 43 de cromosoma 19 de Homo sapiens (C190rf43): agtccittgcgcggcacctggegacaaaatg (Seq
ID No: 929)

Componente complejo de quinetocor MIS12, MIND de Homo sapiens, homadlogo (S. pombe) (MIS12):
ccctetetictccaccagccaacgtccgggaaaaacgagtaagtacaggttcctictgccaatcccecgecggccacagctaactttcccgecccggcccctttctgtcat
aattgaggtgtccacaaccagccaatcaggaacgcgagagtatcccgegtttgcetitcgetcgeccgaggegcegtatcagtcggaattttggggagccaaccgegcecg
tetgtccctggcaagecagoggceggtitaaaggaggtggegggaagectgtgtgtgcticaaatcgtcaccctcatggtcgctccggtaagtgetgecggggeagceattt
tctctgaggaggagcggggacgggogagactggcataagegtcticgcgagggagcaaggeggcectgtgggtcggectcaccecggcectccgacctgaagatce
cagcatgcagcgecgggcgoggggcccgacggaagccgggagcoggccggaagcagttcctgegctetggctictgggtectgtecctgecgegatecgeggggtcetta
gacagctcaactcgccgagatgacctgggcacctctgcgtigaatcggcaaatactgatcaagccgcatttatictgctctcaggaactctaagtctagcagagaaga
tgaggcggtagaagttcatcaatggcettggctggaggacaagcaaattgaggacatiggcaacggagtgatcaaaatgatagatcatgaggcctaaaatgaataa
ggaaagaagagaagtggcagaggctgagaacagaaagagagggtggaggggctgtaaatctigaagattagggtataatatgagtatatgggtaagaattgga
agaattgtgtaggaggcagtagtcaaaaagtagaagcagtttggaagagtagttacaaatatcaagagccaggtggctaaaaggtggagctataggtcatigaage
tcaagaaactgagtctctagggcattggttaagtcatctgtctagacticaaagttgtctaggatgataaticagaagactgatctgtgccaaagtcacaggtttitcacga
ctgaaaacaacatagcaaaataagccaagatg (Seq ID No: 930)

Polipéptido 50 de caja DEAD (Asp-Glu-Ala-Asp) de Homo sapiens (DDX50):
cttectttcacgcetgtegetgeccgtaggtggtigtggecactgtgccoggagggaggeggeggtggecagtaatg (Seq ID No: 931)

Marco de lectura abierto 25 de cromosoma 7 de Homo sapiens (C70rf25):
cggcctctgcgtgcacgogcectgegtgetcgegetcgeggtictggegetgeccggaataatgetgacageatg (Seq ID No: 932)

Motivo que contiene KxDL 1 de Homo sapiens (KXD1):
ccgcccttteetgtcgtgacttaacgcacgcaageggctccagggtacgtccecegecacgegegcetcgcaggatecggtgegtggtgacgtttcgecggegegggeg
ccatcccggaagcgcgagcaaggcecgcecagatgtgcaggcagecggaggaggagaaagagatg (Seq ID No: 933)

Homélogo defectuoso en la cohesion croméatidas hemas 1 de Homo sapiens (S. cerevisiae) (DSCC1):
acttctttcttgcccgccaageccgcagccacccgggegceggegggactcctagacceggegcetgegatg (Seq ID No: 934)

Proteina 426 de dedo de zinc de Homo sapiens (ZNF426):
cgttecttttgtgacgccggcetgtgagcgcectgagagtctttitgcctttcagagttaaggcctcactggcctgggaaaataattgctgccttitgcatccgegtiggcteegte
cccaggatcttcceggticagggacctggcegattictgagtgticcggaatcccaataaccctgtttaaagaggaatggagattgccactgtccatttagattaatgaggt
gtcctgaagtgatggtgacatcaatgaaaggagggtictgacacgtictcacctcgcgggatg (Seq ID No: 935)
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Factor asociado a proteina de ligacidon a caja TATAa (TBP) de Homo sapiens, ARN polimerasa |, D, 41kDa
(TAF1D):
caacccttttcttccgcacggttggaggaggtcggctggttatcgggagtiggagggctgaggtcgggagggtggtgtgtacagagctctaggacaccaggcecagtc
gcgggtittgggccgaggcctgggttacaagcagcaagtgcgeggttggggccactgcgaggcecgttttagaaaactgtitaaaacaaagagcaattgatg (Seq
ID No: 936)

Proteina 1 de dedo de PHD de Homo sapiens (PHF1):
ccgcctcectectectgeecgcetgecgcetgctttggcetgctgegtcatacgccccagageegececgggacggaggggctgggectggggacceccecggectccgectge
acgcccccccacgcceggacgtgecctetccgegegggggactcegectaggtetectacgtetgecectgeccggceteccecggeggecccagcetgtcaceggcecce
cccaggatgcaatg (Seq ID No: 937)

Familia con similitud de secuencia 134 de Homo sapiens, miembro A (FAM134A):
ccccecttcecgectgacgegecccecggoggeggcecgcgcagecctggctectcgegggcetcgggeggeggetgeggoeggggcetatg (Seq ID No: 938)

Dominio O-aciltransferasa ligado de membrana 7 de Homo sapiens (MBOAT7):
ccgcctectttccggagceccgtetgttceecticgggtccaaagctttiggctectecttgticcgagcccgaaggceccgcecccticacgtactcggagctcggatececagt
gtggacctggactcgaatcccgttgccgactcgegctetcggcttctgctccggggcticttcecectgecccgeccggggcecctgaccgtggcttcticcccggcectgatetg
cgcageccggegggcegcccagaaggagcaggeggegegggggegegetgggegggggaggegtggecggagetgeggeggeaagegggetgggactget
cggccgcctectgecccggegagcagctcagaccatg (Seq ID No: 939)

Dominio de superfamilia facilitador mayor 11 de Homo sapiens (MFSD11):
acgcecccttttttgctcagccegtcagcecccegtctcecgtetgaagagtgcttctgeccteatttgcectetcecctgtgacccecggeccectcagactcegcetgcgtegtceteteg
gccccgtccagcecgttcctgactgctcticgeccggagtecgcticccaacccecctttcgccagageccgagagctcecgteggcetetgegtecctggeggattgtcagtgg
cttcgcceccgaggagagcetgactgecctgggctgcetgectccggcagagcetgagecaaaatg (Seq ID No: 940)

Tiamina trifosfatasa de Homo sapiens (THTPA):
cteecttceccctetgtgggtecccgegaggagactctcgggcetitgaggtgagacctgaagticegetggecggtagtgtagcaggaaagggceaggtectccegggte
gtgagccagtagcctcctggggtggcaaggtgtagagaggggggegttgaaaggacacccgctaccecggcctgctitctaggggtctctttggatigaggacatcag
cagcagtggaagggattttactggagacctgtcactgtcagagccttaaaatatcacogacggggccttaatgtcaccgaggtagagagaaaagggcagtagcecct
agagactattgcgacacagtgtgcccctcataagtttttccagggaggggttctgtactgagtigacgccccaggagctgagcaccaggctttgcatecttgggaactc
agcaaacgtttgticagccaattgcaggtagcatg (Seq ID No: 941)

Miembro 3 de la familia de cadena corta de acil-CoA sintetasa de Homo sapiens (ACSS3):
tactcccttccctcaggecccaggaagtigcaagagtaccatttgtcgcacactcggggaccgegggtggecggaggagatg (Seq ID No: 942)

Marco de lectura abierto 211 de cromosoma 6 de Homo sapiens (C6orf211):
gctectecttcgecggeggtaccgcctctgtitctgcggcgatigaacagccgagctitgcggccgggatcgecggaaagtgatg (Seq ID No: 943)

Proteina 204 transmembrana de Homo sapiens (TMEM204):
atttcctctctgctgagagccagggaaggogagctctgcgcacacgggcgtccctgcagcagccactcetgctticcaggaccggccaactgccctggaggcateca
cacaggggcccaggcagcacagaggagctgtgaacccgctccacaccggccaccctgcceggagcectggcactcacagcaggecggtgctaaggagtgtgge
gcgggctcgactcccactgctgecggcectececgagtgactctgttttccactgectgcaggcgagaagaggcacgegcggcacaggcecggcecteegceticccggga
agacggcgcactcctggcecctgggttctigetgcetgeccaccctctgctecctgggatgggceccecgaggegagceagctticagcacaggcectggecctgctccaggtg
caggaaggaggataaggccgggcogagaggoggcacacctggaccatcccatgggcectccgecogcgccgccccgaggatgagtggtgatgtectctageca
cccctagcagcgtcggctctcecctggacgtgeggecgcggactgggacttggctitctccggataageggeggecaccggcegtcagegatg (Seq ID No: 944)

Polipéptido 40 de caja DEAH (Asp-Glu-Ala-His) de Homo sapiens (DHX40):
tegtctttccectcccatcetectcagatcggtggacgtgctcgectccactcggggecaggtctatg (Seq ID No: 945)

Importina 4 de Homo sapiens (IPO4): cctccccttttcggcccagtageggeggctcagtigetgecatg (Seq ID No: 946)
N-acetiltransferasa 10 de Homo sapiens (relacionada a GCN5) (NAT10):
ccttctetttcggagtigttccgtgctcccacgtgcticeectictccactggetgggatcccececgggetcggggegcagtaataattiticaccatg (Seq ID No:
947)

Homologo Ade lin-28 de Homo sapiens (C. elegans) (LIN28A):
aaccctttgccttcggacttctccggggccagcagecgceccgaccaggggceccggggccacgggctcagecgacgaccatg (Seq ID No: 948)

Familia de proteina ligadora que contiene el dominio CAP-GLY de Homo sapiens, miembro 4 (CLIP4):
cggcctitcctccgegeccccgegteccccagecggecgcetccgagaggacccggaggaggcaggtggcttictagaagatg (Seq ID No: 949)

Dedo de zinc de Homo sapiens, dominio 1 tipo AN1 (ZFAND1): ccgccccttacggcgccggagagatg (Seq ID No: 950)
Miembro 6 de la familia GTPasa, IMAP de Homo sapiens (GIMAP6):
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cctccctttttctacttccgaggctgcaaagtgcaacagcagactcttctgactcaggaaggcoggtgctectacccacttcctgticctccatctccagecggacactgcete
tttcaagggcaggtctccagcccagctctctgaaaacatttigctgaaaatataagcaaacatcggcctigtectecttgtgttcatacactgtggaagcitttictctgectce
tccgtgagagtgegtggccgggagaccagaaacgtggtecttictetigectgtgagetggtgcagagatg (Seq ID No: 951)

Dominio de tioredoxina 15 de Homo sapiens (TXNDC15):
cttcctcecggetggcagceacgactcgegtagecgtgegecgattgectetcggectgggcaatg (Seq ID No: 952)

Glicosilacion 9 ligada a asparagina de Homo sapiens, homadlogo alfa-1,2-mannosiltransferasa (S. cerevisiae) (ALG9):
aattcttttttccccaggcttgccatg (Seq ID No: 953)

Glutation S-transferasa de Homo sapiens, que contiene el dominio C-terminal (GSTCD):
acttccctttttccggtcecgecggattatgaatgacggccggoegegagtattticcacataaggtggcetgtegttitictcectggegtetgtggaggcegagtggtetgeggge
agcagctcccagaggcagcctiggaattccagctcggactgggcgggaaggegcaggcggcccaggtcgccgacacgctcacgcaccctecctgectggecge
gcctctgcgaccaggtgacccaatgaaagaagaaaatg (Seq ID No: 954)

Proteina de membrana similar a CXADR de Homo sapiens (CLMP):
actcctttttctttccaaacagggaaaagtgtticcacgaagcggtagcgcctttccgcctegcegttttcctccectgaccctggtecccggetececegtccgggegecagetggt
ggggcgagegccgggagcccatctgcccccaggggcacggggegcggggcecggctcecgeccggcacatggcetgcagecacctcgecgegcaccecgaggce
gccgegceccagcetcgeccgaggteegtcggaggcegcecoggecgecceggagccaagceagcagetgagecggggaagegeccgegtccggggategggatg
(Seq ID No: 955)

Factor 1 de union terminal no homélogo de Homo sapiens (NHEJ1):

cctectettgcggtggggggaaagceggcctcttactctaggectticggttigcgcgagcgggcaggaaagogtgcgtgcggcetaagagagtgggcegctetcgegge
cgctgacgatg (Seq ID No: 956)

Proteina 2 de ligacién a gametogenetina de Homo sapiens (GGNBP2):
cctecttcttccactcccecgeggegcgageggctgactgccegtagaggaaacgacattcggagcetgcgctcccgeccaggcecggcecctgacgegggcectegtea
gccagtaacagggagcagaggtgggagttagcgaggogaccacgaaaacggtgaaggtcggaaccgacagcectcctccgagaagggcaggagetgggagg

i’:ngg’;\lcggézsa?g)oggcggcggcagaaacagcagcggcggoggngCggCagctgggaggaggtggtgacggtggcaacggcagcgtcggggacgatg (Seq
o:

Proteina 672 de dedo de zinc de Homo sapiens (ZNF672):
ctitctettttagccccgcectgcettcccggetccagetggggecoggagaggcetgagtggttggtacgetgcetegetggectceccagteticccagcaaccggtgacactg
cccgcgcecagactgaccactagccgacgogggcgagagggacaggagcegtgacctcececcatcccgaggggcecggacgctcgggegcectececeegcetecececcee
actcggaggccgcegegcegcecgttagecccttcctegetccccegecccagteececgcagtccgggaggogggggtecggcagecggcetgagtgggaaccgegeggt
gtctgaggaggcagtcggcgaccggtticcacticaagcgtgaccctittgecctgtgggatgagctccagcatggggtgaggtacagaagagagacttgaagagegt
gccttgggactcaagcgccaaacctgtaccctagcgagtgtcctactccgcatccgtaatggaaggaaatgcacatcttactccagaggcacaagaggaggacate
ccatgcggctactcctgcccagogtggtggggcagcagaagcetccagageccagacttgcaggctcacggtgcagggtgaacctggccacagctcaccctggaa
cagccacaatgtctgccccttagagaagaaccctgaaatcagaccagtttttgcggccteccccctttcctetetgttacagtgecctttccaggcecttaagagaagtaaa
acttagctgcagegcecaggaggtggaccccagagtgtgagtggcacgcttcectgtgaaccegtectcaccatg (Seq ID No: 958)

N(alfa)-acetiltransferasa 60 de Homo sapiens, subunidad catalitica NatF (NAAGO):
ccgccteegtceceggetgeggceccctgeeggttacataactegttgecgggcetcecgegeggteccacticccggcteecticgectccaggatgegcetgagecctacaa
cacccccagcggcecgcecggctcccccacgaggtgtgaatg (Seq ID No: 959)

Similar 4 a factor Ade alargamiento de transcripcién de Homo sapiens (Sll) (TCEAL4):
tgccctetgtccecegeggetgggtetegtetgeteceggticetgggcetectaaticttggtccagcttcttccaggtcagtgtgecgggcectticcacgetgccageggaacact
ggaatggcggaaggggaacgggtctgcgcgtetgttgticccagcgcetetgcgaagectgaaaaggaggagcaacctgtccagaatccccgcaggacaggaaa
aggaggggaaatctcgacatg (Seq ID No: 960)

Miembro VI de la familia de receptor de progestina y adipoQ de Homo sapiens (PAQRG):
tcccctttgtctcceccactccecegeccaggcectggeccgcectgectggcecactcettcctccatcagectggetggcagceagcecttggactccgecegtggagecctggg
cctgttgacccaccagcttaggagcacccaccaagctctgggtaaggaagctcaccttctggggctctictgggaaaatagaggtcaacgtggaggtaccaggcca
ccatgctcagtctcaagctgccccaacticttcaagtccaccaggtcecccegggtgtictgggaagatggceatcatgtectggctaccgecgecccaccagceteggctttg
gactgtgtcctcagctccticcagatgaccaacgagacggtcaacatctggactcacttcctgcccacctggtgaggggaggctctgccccaggeogeggcectigag
ctcagagggggtacccaggogggcagggaccgtccaggcccacgggctgcagcggcagtcgecgggggtececgeggeggcectgagcacgcgecogeccgcaggt
acttcetgtggeggctectggegetggegggeggecceggcticegtgecggagceegtaccactggcecegctgcetggteticetgetgeccgectgcectctaceecttcgeg
tcgtgcetgegegceacaccttcagctecatg (Seq ID No: 961)

2D que contiene el dominio DENN/MADD de Homo sapiens (DENND2D):
catccttcttgctcaaccactgggtgcacaggatggaaactictattccctctctggaagacagegcegtggcetiggcticacagagttigtggectggagaccgaagcagce
ccctttctcaggcttactgtcaccagtetgtetgtgttaggggagaggggagteegctetgtcctgaaggeccagagatg (Seq ID No: 962)

Familia con similitud de secuencia 188 de Homo sapiens, miembro A (FAM188A):
ccttcttctttcctgectcaccttccaattegttigeccgccgecgteccecgcagcetgcetgtticcggagtigeccecticeccatgticcggggcaggagtccgcaaagegaag
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atccgcccgcecggttcctcatcatg (Seq ID No: 963)

Neurensina 2 de Homo sapiens (NRSN2):
ccgcctttgctcggcggagacagcaggcagagagatgaggaaactgagacccagaaaggtggaagcacttgtctaaggtcacgcctccaggaagcagtgtgtce
acgactccagtccaagtggtcaggctccagagcccacagtcccaggggtccatg (Seq ID No: 964)

Motivo tripartito 46 de Homo sapiens (TRIM46):
agccctcctcacacccccactgggctectgcattaagccecggggticgcagcogcagcogggatcgggcacccaggggcegggcegggcacggtagggcecatg
(Seq ID No: 965)

Objetivo de EGR1 de Homo sapiens, miembro 1 (nuclear) (TOE1):
catcctctctgggaatttaccgatgcccagaacgccctictttcccccacacgaccctcetcctagtctaactcctgggcegtgctttaagctcagcetcaggcagogtcacctt
ctctggaaagcccaaacccagccaccccactaccogctacccgeggeccacgctgatgaagacagcagaacacggaggecccgcegticccgecgegagage
aggagagaaagattacctcccgcgagctctagegcegceccggctttccggegcactccagggggcegtggcetecgggtccaccegggcetgecgagecggcageacag
gccaataggcaattagcgcgcgccaggctgcecticccegegcecggaccegggacgtctgaacggaagtticgacccatcggecgacccgacggcgagacccegce
ccatccccgactgcctgaaccgcgccaggagacggaccgcaagtccagegtacccacagacgactcaggegggagacgagceggtgtecatg (Seq ID No:
966)

Homélogo B de DBF4 de Homo sapiens (S. cerevisiae) (DBF4B):
cgttcttttaggggtggagccggcaggaaatitaaactgaagcogcggcogaaaacgccaagagatigatgcetgtagetgccctgagataaccaggactgtggaat
cgggaagagctcatggagctcgcgaatgtaatacggaggcctctgaggaaggagtacggaggccgagaaggagcecggcatttgatg (Seq ID No: 967)
Objetivo 1 myc de Homo sapiens (MYCT1): atttccttttatg (Seq ID No: 968)

Miosina XIXde Homo sapiens (MYO19):

ggttectttcctcactgcacgctcttgeccctectctttictctectgceegtgttc ticccgecgectgacctggeccgeccgcectttccagtetggecgggegggggcectga
agcacggcggctcgggcecgtgggaccgtgtticacaccctticcagaaattctiggctggtaaccgegaaaccgactggagcaggagctgggagaactggagaaa
actgctctaatctcacttgactccagctaggagctgatgctgcatcgtaataacatttgcagagcegctttcacaggcegctggagtgacttgtctgagattcctccagaact
gagccctttgttggaaccataccccagcccatggtcccatgactaggtggatagtactccttgtacctcctgcaacccagaaccctggctgaccactitgaaggaggat
g (Seq ID No: 969)

Similar a KIAA0226 de Homo sapiens (KIAA0226L):
ccteccctttctgetgttaccgggagegeggtggeccacggaacgctgcccggagcecgcgcgagggaggacccgacgcgeggcgtitacccagegeagcegticeca
ccgctcgggatttggctggataaaataaaaaatggggatattgacctectgtcactactgcatggactttgatggtticcaatcattactttc tectctgtgtcaatctgectettc
gagaaattcatactcctgaatagctctccagacccccagcetggcecatgtggtgagticagggcccaaatcaagtagtaccagcaatcagggaactcctatctgtittga
atggattcacaccagccacaagcctggaaagatg (Seq ID No: 970)

Homologo de MUS81 endonudeasa de Homo sapiens (S. cerevisiae) (MUS81):
ctecctettccecegeccegcecctgggecaggtgticgaatccecgactccagaactggcggoegtcccagteccecgegggegtggagegeceggaggaccegcccteg
ggctcatg (Seq ID No: 971)

Proteina 430 de dedo de zinc de Homo sapiens (ZNF430):
gggcctttgtccctcgetgtggcectgagcetccaggtctcgteticagegctetgtgtectctgctcctagaggtccaggctctgtggecctgtgaccegcaggtattgggag
atctacagctaagacgccaggaacccctggaagcctagaaatg (Seq ID No: 972)

Homologo 5 mutS de Homo sapiens (E. coli) (MSH5):
gctccttttgcaggcetcgtggeggtcggtcageggggcgttctcccacctgtagegactcaggttactgaaaaggcgggaaaacgcetgcgatggeggcagcetgggg
gaggaggaagataagcgcgtgaggctggggtcctggegegtggttggcagaggcagagacataagacgtgcacgactcgccccacagggcecctcagacccctt
ccttccaaaggagcctccaagctcatg (Seq ID No: 973)

Rico en prolina 3 de Homo sapiens (PRR3): gccccttcctcactaccctccaaatccegcetgcagcecatigeccgcagacacgatg (Seq ID No:
974)

Sirtuina 2 de Homo sapiens (SIRT2):
cgccctttaccaacatggctgctgacgccacgcctictgggactcgtagtccggtectcgegegctticttacctaactggggogctctgggtgtigtacgaaagegegte
tgcggccgcaatgtetgctgagagttgtagtictgtgecctatcacggcecactcccatttctggtgeccgtcacgggacagagcagtcggtgacaggacagagcagtcg
gtgacgggacacagtggttggtgacgggacagagcggtcggtgacagcctcaagggcticagcaccgcgcccatggcagagccagaccgactcagaticagac
tctgagggaggagccgctggtggagaagcagacatg (Seq ID No: 975)

KIAA1715 de Homo sapiens (KIAA1715):

ttgtctctctgtcagtggeggctgctgectgctctggaggcaggcetgggeggtggoggccgagactggecgggggtggacgececgggcecgggcetgegecogcttettg
cagctgtgaattcctitggacaattgatgatatttatcattgtgcccagttictacaaataaaagatg (Seq ID No: 976)

Proteina 1 transmembrana rica en prolina de Homo sapiens (PRRT1):

ctgccttcatctctccatctctgegcetgctgececggetgcgecatccagcacccagactccagcaccggccgaggacccccactcecggetgcagggacccetgtececag
cgagaccgcaggcatg (Seq ID No: 977)
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T-complejo 1 de Homo sapiens (TCP1):
ccgccccttcceccggagcctcacttcecgtcacagtectgtttctcteectgtigteccetgcectctttttccticccgecgtgecccecgeggecgggecggggcagcecgggaa

gcgggtggggtggtgtgttacccagtagcetecctgggacatcgcetcgggtacgctccacgeegtcgcagecactgetgtggtcgecggtecggecgaggggcecgegat
actggttgcccgeggtgtaagcagaattcgacgtgtatcgcetgecgtcaagatg (Seq ID No: 978)

Familia de dominio Yip1 de Homo sapiens, miembro 5 (YIPF5):
cgttctttggccctgtgacacgtagcaacggggctggticagggtctgaaacagagttigggggatigtttgggattagtgaagctactgcctttgccgeccagegeagecte
agagtttgattatttgcaatg (Seq ID No: 979)

Dominio glucosa-fructosa oxidoreductasa 3 de Homo sapiens (GFOD2):
cctcccttticcagagcccccagttccttagaaaccaggcggegcegttccecggtggoggegcecctggactccecgggceccgegcatcececcgcecagccttccttaaggeg
gatgggtggcccccgagaccccgtcggacccatggtitccagtgcagcgecggagtgggegatgeccagogtgccaggagcecatgtctgaccaggacgtttggaag
atcatatccatgccagaggctctigtgaggagatgagttggtaaagagagaggctgggatg (Seq ID No: 980)

Apolipoproteina L de Homo sapiens, 2 (APOL2):
ttccctttcgaattccagggtatatctgggaggcecggaggacgtgtctggttattacacagatgcacagctggacgtgggatccacacagctcagaacagttggatctt
gctcagtctctgtcagaggaagatcectiggacaagaggaccctgccttggtgtgagagtgagggaagaggaagctggaacgagggttaaggaaaaccticcagt
ctggacagtgactggagagctccaaggaaagcccctcggtaacccagecgctggcaccatg (Seq ID No: 981)

Proteina 4 asociada a microtibulos de Homo sapiens (MAP4):
ccgccteectgcgcecccgecccteccggctagcetegcetggcetececggctectcececgacgtetectacctectcacggctettcccggegctetectggcteccttetgecee
agctecgtctcggeggeggegggcagtigcagtggtgcagaatg (Seq ID No: 982)

Exonucleasa NEF-sp de Homo sapiens (LOC81691):
cttcctictttgccaggcagacgceccgttgtagecgttggggaaccgttgagaatcecgecatg (Seq ID No: 983)

ST6 de Homo sapiens (alfa-N-acetiineuraminil-2,3-beta-galactosil-1,3)-N-acetilgalactosaminida
alfa-2,6-sialiltransferasa 5 (ST6GALNAC5):
ctgtctctaatctctgcaacagccgcegcticccgggtcececgeggcetcececgegegegatetgeccgeggecggctgetgggcaaaaatcagagcecgcectcecgeccceatt
acccatcatggaaaccctccaggaaaaagtggccccggacgcgegagcctgaggattctgcacaaaagaggtgcccaaaatg (Seq ID No: 984)

Ribonucleoproteina nudear heterdgena A1 de Homo sapiens (HNRNPAT1):
tgctectttictgccecgtggacgecgeccgaagaagcategttaaagtetetcttcaccetgecgtecatg (Seq ID No: 985)

Proteina 93 de dedo de zinc de Homo sapiens (ZNF93):
gggtcctttgtctctcggtgcagecggagctccaggtctectcttcactactetgtgtectgtgctcctacaggceccagcectetgtggecctgtgacctgcaggtatigggag
atccacagctaagacaccaggacccctggaagcctagaaatg (Seq ID No: 986)

Proteina 3 de ligacién a calcio EF-mano N-teminal de Homo sapiens (NECAB3):
cggcctctagccacaccgagtccgeegeggcegtccagggtcggcagcaaccgcagecgageccgagegggtggeggegecatg (Seq ID No: 987)

Factor de empalme 3b de Homo sapiens, subunidad 5, 10kDa (SF3B5):
cattcttctgcgacggcgcggacctggagcttccgegoggtggcttcactctcctgtaaaacgctagagcggegagttgttacctgcgtectctgacctgagagcecgaag
gggaaagcggcgagatg (Seq ID No: 988)

Subunidad B de complejo INO80 de Homo sapiens (INO80B): gtcccctttcctcgcaggacctcatg (Seq ID No: 989)

Proteina 1 de ligacién a factor 1 modulado por poliamina de Homo sapiens (PMFBP1):
ctttcttcctcttggcttatattagggataggggatgtggtitgttacaaaggatgagtattitgatagctictcaticctigaactattctgcaggtttataacaaagctcagaaa
atactaaaggttaaaggagaattgagagctgccaaggaaatg (Seq ID No: 990)

Pseudouridilato sintasa 3 de Homo sapiens (PUS3):
cttectttctcggaaacgceggegeggccggcetgeccggaaaacagggcagacctgtatggttegtttaticctggggtitgtcatatcatg (Seq ID No: 991)

Ribonucleoproteina D nudear heterogénea de Homo sapiens (proteina 1 de ligacion a ARN de elemento rico en AU,
37kDa) (HNRNPD):

tattcttttttagtgcagcgggagagagegggagtgtgcgecogcgcgagagtgggaggegaagggggcaggccagggagaggcgcaggagcctitgcagecac
gcgcegcegccticectgtettgtgtgcticgcgaggtagagcgggcgegoggcageggeggggattactitgetgctagtttcggticgcggcageggegggtgtagtet
cggcggcagcggcggagacactagcactatg (Seq ID No: 992)

Similar 1 a proteina asociadas a receptor GABA(A) de Homo sapiens (GABARAPL1):
atttctccatctggctctcctctacctccaggcaggctcacccgagatcccecgecccgaaccecccctgcacactcggceccagegctgttgecccccggageggacgtt

tctgcagctattctgagcacaccttgacgtcggctgagggagcgggacagggtcagoeggcgaaggaggcaggceccegcgcggggatetcggaagecctgeggt
gcatcatg (Seq ID No: 993)
Marco de lectura abierto 13 de cromosoma 22 de Homo sapiens (C220rf13):
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ccttectttccccagtgttgagegceggtetegectecgcticctectcactccgectgeccggetgggaaactagggcaccagtacgatagticcggcaccggaaaaga

gggctgatgactgggceccgggggcecgccgcaacgacccttggggcoggcaaagagcecagagagggtgctcacacticcaagcaccccacaccaaggacagg
ctggacggcaaggcggagacgcggggcttigggecctcagaccggggacagcaggaggttgggccaagggcecaggacttccecgtcacaatttcattigttgatcee
ggcaccgccaggtaaggggggcecctgagtgaggctaggtatctggtacggataaagttaggtatagagtagagcggctgccegctcagggttatccctaaagaca
gttggaggagagttgcttggggcctcggggatgcactgggcgggatcagggcttacacctaggactggcaaaagagcgggacccggcagaggoggggcetigec

gaagggacgagcctctaticaggaaatgcaocgagctttggggcggggctcaaagaaaggggoggggcticcggggeccgegtectggtgagetgegegtctgeg
cgaggattgggcgagagggtggggccactcaacgctgaggcggcgaatggecggagcagacttaaatcaagaggcetggggacctctaagatcaaagtitgggg
cggggcctaaggagggggcggggcctccagattcgagacctggaagggcetggggcggoegcetiggggeggcecctgccgecgccteccgttctceectccgcageg
gcggceggtggcggagaaggaactcgacacgcaccgaccgccctccecgecccagcecgaagoggaagctgtageccgcetetgggecggggcecatgggegecce
gcgcecgeccgggteatg (Seq ID No: 994)

lon peptidasa 2 de Homo sapiens, peroxisomal (LONP2): ggctctitttgacagcccccagtgcgaaaggcetgccagceatg (Seq ID No:
995)

Proteina 4B de motivo de ligacion a ARN de Homo sapiens (RBM4B):
ggttctctctgacgtgggagccegcecgtcgcetgccgecacceggaggctettgtcaggatg (Seq ID No: 996)

Protocaderina alfa 3 de Homo sapiens (PCDHA3):
aggtcttictccacaaaagaaataacagcgtgcattacgtaticagatactgctttgcttcatccictctaaaatttaacaccgaggagtitaagaaatgaagataaggaa
ctcgaattattittaaactttggatcaatgtaaaggcaatctaatatttggaaaatacttgcaatg (Seq ID No: 997)

Miembro de la familia de oncogen RAS RAB34 de Homo sapiens (RAB34):
gcctetecttgggcecccttctctceecctttccectecctgetggticctggcatcgeccagatgcetgogcageagtctcegattcceccatcaccaaticggetggogteteeg

agaccgcggactcccgtagggtecceccgtggeccogagttgtagtcgggacaccccggcecgcegggtgatcgtcgggtetccacgegcececgggtegetgacgoggat
ccggccteggegcctictcagggegcecctgcaaggecgcaggcaggatg (Seq ID No: 998)

Asociada a ciclo de division celular de Homo sapiens 7 (CDCAY):
gctectectgetgtgggaccgcetgacegegeggctgcteegctetcceecgcetccaagegecgatetgggcaccegecaccagceatg (Seq ID No: 999)

ArfGAP co dominio GTPasa de Homo sapiens, repeticién de anquirina y dominio 3 PH (AGAP3):
gggtcttttaggagagcactgctgcagcoggcagtggagagcctgggcagggagacagggagaaaactccggcagcagggtggtctctagggcetgacctcgga
gcctggggacaggggagcctatgcegcactgaaggcgggacgctgtaagcgaggageagetgggcectgggeggactcctcggccaatcagectcggtcagea
gcaccctcaggegcagggcactgtttgggcattgcctagagatccgacaccccgceccagatcagcgcagggaggcgaaagcgacagcecgggcgogggagga
gaccagggcagctgtccccteccgegagggtggecctecgaggcaatgegggtgggggetggtgaggaggeggaagggcegaggctgagtgggaggggccgag
gcgccagggctggagegegcggetcgggggtggaggctgcagagecagegagegagegaggggegggggcgecegggecggcgegcaggaggggeggg
ggcggoeggggaggggggcetegggetgegtgtgccggagecggegggggeggeggtgegtgcgeatgacgeggggggagggectgggcegegegeteeeggt
ccegtigttgttgccgetggaggctgctccgaggcagogggatcacggogcetgggaagegcetcggcageggeggcecacagegtgegeggeggegccteetggect
cggcctcecggceccccggeccccggctecatgegctagcceccgcegeogccagceccagtagtccecggcccecgcecagcecccgegcteccegetegecgcetgcogecgce
cgccgcecgcecgeogcectecgecgegcecgceccecgggceccgcectcgggecccacggctccgaagecatg (Seq ID No: 1000)

Dominio de tetramerizacion de canal de potasio 10 de Homo sapiens (KCTD10):
ctgcctctctcagtecgggttiggagactectgegtecteegacttticatg (Seq ID No: 1001)

Ciclina B1 de Homo sapiens (CCNB1):
cattctctgcgaccggcagcogccaatgggaagggagtgagtgccacgaacaggccaataaggagggagcagtgcggggtttaaatctgaggctaggcetggcete
ttctcggcegtgcetgecggeggaacggctgtiggtttctgctgggtgtaggtecttggetggtcgggcecteeggtgtictgctictccecegetgagetgetgectggtgaagag
gaagccatg (Seq ID No: 1002)

Factor 2A de inicio de traduccion eucariética de Homo sapiens, 65kDa (EIF2A): gtttctctttccgggacaacatg (Seq ID No:
1003)

Subfamilia B gamma de protocaderina de Homo sapiens, 7 (PCDHGB7):
cagcctctagcctgggattccctgcgcagccaacaacagaaaagaaaaccagctcccacacagaggcetccecggcetgcgcagaccttgcccagcacaccagatt

gccagctccgagacccgggactcctectgtcctgggecgaatgctcttttagecgecggtagagtgcacttictccaactggaaaagcggggacccagogagaacccg
agcgaacgatg (Seq ID No: 1004)

Familia de acil-CoA deshidrogenasa de Homo sapiens, miembro 11 (ACAD11):
ggctctttcggcttccticctcgetgggecggcetaaaccoggcecgcagcagcaccggggtgataagtgtccagggcaggaggcecagegatgttgecttgetaaccgg
gtatctaagagaaacagggtctttttaticttaggctcgacagtctgacggcecectttitctgaacgggaccctgcaggtcttccgectgcetgttgcattaaatitgggggtag
aagaggcttctgcgtigttccttacccgcaacgatgaccatggctttgcctictttaaaatigaggcctccaactctgacgcetgactggagaattgaaaccogaacacac
attgggcitcttttggcacttgactagagctaaaacctcgggaticagcgggcaagcegttgctcagcaacggcegcegtaggcetgtgtgeggtiggetggageccagaccce
accccggcctcggceccatgctctagaggggacgttgccccaatectgaaggacticggcactcgagacctgtggatgecgegtigetgtggectgecgggggtgatea
tg (Seq ID No: 1005)

Dedo de zinc de Homo sapiens, 7 que contiene el dominio CCHC (ZCCHC7):
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ccgtccctetacgcgttitggttcccggtiggtgcttcetgticgcagcetgecggceacttcaaggttactgactttttatg (Seq ID No: 1006)

Dedo de zinc de Homo sapiens, 12 que contiene el tipo MYND (ZMYND12):
gggccttictggacttggactcctigggagtcgttictcggccatttgacccgtgggacttgtgggtittgtgctgctttttcttic tttc ticcecttttccaacticagcaatacacc
cagatgttagtcgagtcacgtcccgccgcecctctgccecttgaaatgctggcaagtacgcagccccgcegatcgtcacgtgacgcoggggtticagegtatecttgetggg
caaccgtcttagagaccagcactgctggctgcaccatg (Seq ID No: 1007)

Dominio cuarenta-dos-tres de 1 Homo sapiens (FYTTD1):
cgctcecteggtgecggegggctgegtgegegagtgggaggtggcaggcectgegactcecggecttgtccgegecegctctcggegegacgtctccagecatg (Seq
ID No: 1008)

Proteina 1 de interaccion (endofilina) similar a GRB2 de dominio SH3 de Homo sapiens (SGIP1):
ctcectttctctcagceatcticttggtagectgcctgtaggtgaagaagcaccagcagcatccatggcectgtettttggcttaacacttatctecttiggctttgacageggac
ggaatagacctcagcagcggcgtggtgaggacttagctgggacctggaatcgtatcctectgtgttttttcagactccttggaaattaaggaatgcaattctgccaccat
g (Seq ID No: 1009)

Similar a dominio Rap/RanGAP de activacion a GTPasa 3 de Homo sapiens (GARNL3): cagccctitittgcaaatg (Seq ID
No: 1010)

DCN1 de Homo sapiens, defectuosa en 5 que contiene el dominio de nedilacion de culina 1 (S. cerevisiae)
(DCUN1D5):
gagcctcttgcttgcetgtgactggtggagcetgcegegcetgtecegcegttatctcctcccggtgagaacgaaccgeagtgtccaccggegaggagcecagcecctgtcececgg
tcagagaaagacgacgaggatacctgggagcgggcggcggcecgggctgggecgegccggtgogggcetggogactetgctectecgcettgetgctgtetctgggaa
ctgggtgccagegcetgaggggcticcagecggacagggacceccttccccggceteccctgeccaccetgccggggagggceggaagatg (Seq ID No: 1011)

Homélogo 7 de reparacion de alquilacién, alkB de Homo sapiens (E. coli) (ALKBH7):
tgccctetctcatgaccccgcetccgggattatg (Seq ID No: 1012)
1 asociado a 6xido nitrico de Homo sapiens (NOA1): ccgcccctttggagctacttcctcatg (Seq ID No: 1013)

Dominio BTB (POZ) 10 de Homo sapiens (BTBD10):
tcgcectcettcgcattgtgagctctcgecggtaagaggcetgaggagceoggcectgcaacctgcecggggceggctcegcetacgcgcagecgcctcagtggcticctccacag
ccacctccggagggatctggctgaggaggaagtggaggtgtcactggeccceggcecttigecccaatcettgtgtgggcactgaagggggactacaggticgagagtta
tgggtgctacatgtgtgctttcagagcagtagtgtgaggaagcttggagtgggatg (Seq ID No: 1014)

Proteina 397 de dedo de zinc de Homo sapiens (ZNF397):
cggtctttgtggcttgcagctcggggtgggtggctcatttcctggecgcetectgggceticgcggaaagaagagattactcacactccttcgcaagcacagaaccagtigt
actgagctttttgctaagctgtttcagccaagaatg (Seq ID No: 1015)

Proteina L45 ribos6mica mitocondrial de Homo sapiens (MRPL45): gctcccticccggeggcctttgcgggaacaagatg (Seq ID
No: 1016)

Sustrato 1 AKT1 de Homo sapiens (proline-rich) (AKT1S1):
cttcctictccatatigtatactggaatigaagccaaggaggtaccatttigctcgagggcatggcctaagccggtcagctaaggccatgttaatacggggctgtcccate
tetetgecggggcgegacagcetggaagagecgaacggataagagaagaggaggtgagaggagctgtacaccacaagaggcactgagggactcaggataacg
ggatgaagccgtcagtgcccccagaaacgaageggcecccggacgaatttictgagtcaccgtcgcgagaaagegggctgagcecgcecattttgaagectggcaaac
cgaagcaagaaatgctgcogtgttggatcttigccagccttcgtgccgaatgggagcaggtiggagggagggagagccaatatacactatgggctgattaageceg
gttggctgccatgttgttaacgagcaccgatttcctctacttttgtcgaagaagtttatigtgggtcagggacgtcaggtcgcttgecttegtttactgtggtcatgattgagcat
atgaggacggccattattgttgggggcaaatggaaatgctctaggoggggccatttttcttaggggcaagctgtegtcacccttgtcaactggttcggatgaagceccctg
tggccgccatcttgatctcgggeggccccgataagggaggeggagtgtgcggagaggaggcggggcaactgecgcggacgtgacgcaaggegcecgccatgtettt
tgagggcggtgacggcgcegggecggccatgetggctacgggcacggegeggatg (Seq ID No: 1017)

Proteina 101 transmembrana de Homo sapiens (TMEM101): ctgccctttcccaagatg (Seq ID No: 1018)

Factor 1 de alargamiento de traduccion eucaridtica delta de Homo sapiens (proteina de intercambio de nucledtidos
de guanina) (EEF1D):
ggccctccctttcatcagtcettccecgegtecegecgattectectectiggtcgecgcegtecttggetggegttagagacagggtttcaacgtgttagccaggatggtctcagt
ctccagaccctgtgatccgeccgecteggcectcccaaagtgttgggattacaggtgtgagecaccgtgectggecgaggctecttctittatg (Seq ID No: 1019)

Proteina 2 de activacién de GTPasa de factor de ADP-ribosilacion de Homo sapiens (ARFGAP2):
cgccctececcgecgtggatiggecegecggegggaccegtcageecgeggttgtgtctgggaaggagagaaaatg (Seq ID No: 1020)

Junctofilina 4 de Homo sapiens (JPH4):
aftttctctcctececctgggggtctcagtgcatctectictectetetgectgectectccectcaccgaagggttagcggacacccatecttttctgettggggaccccaccacca
cccgcaacactgcogctgtctcttcticaccgtatectictctacccaccctettctetettc tettctecectgeccctttaaatctgcctggcccagcecteecececgtgatgetgg
gatggagcaaacattgattigtgctgggatggaatcggaattitgatttatttticctctcccaaccataagaagaaaaaaataataaaaacaccccctcttgagagccc
cctceccctttgcatccagcetcccagctcttcttcectatctccatccaaggceagattttitcccctacactattctcatcttccceccacccttgccactacctcgecceeccac
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ccagcctgctcctccagctggggagagaggggactctccggactcccccacctttcctetctgggttggagcagtetctccggaaggggagggggcttggcttgteeg
ggcgaggtgggagtggaggtatcctgccatggatgctgtgccggggaggcagcectgagccccagceccacatgagacgccgaagaaccggggcagaggggtec
tgacagcagccagggaaacgggtgccctacgattctgcccagcecccctctcaggacccccaaactgccatccacactcgacacticggggtictagccactcagga
tgagggtccggccectgcectgecctegetggggceccccecegececggecceggtctaactgccecececgeccogaggcectcgeccggcetccaaggeccccagcaggcet
ctccagtcccaggatgogcetgagcegeccggggggcetgaggceegegecaactacatgeatg (Seq ID No: 1021)

Sustrato asociado a Fyn embriional de Homo sapiens (EFS):
ttttctttctectectccaaccttggecggaggcecacgactcaggegccacagcetgggggctagaggcogcggaccatggtgcggggcagecacogctgaagtcage
aaaaccgagcctggcctgaggcaggcetgegcgggaggccaaagcecatg (Seq ID No: 1022)

Dominio GH3 de Homo sapiens (GHDC):
cgctccttctttctggeccggatgtgtgctgagacccagagtcacccaggggtctccgtcacgtgccaggagtaggcagaagtgggcetgtgacagatcaggaaacag
agctcagtgcagcccactaaattgctcagggccctacagctaacaagcggcagaggcaggatctgcactcaggagctgcttggagatg (Seq ID No: 1023)

Proteina de ligacion a acrosina de Homo sapiens (ACRBP):
ggctctctetgeggcttggeccgttagaggeggctigtgtccacgggacgegggeggatettctccggecatg (Seq ID No: 1024)

Homologo 1 jagunal de Homo sapiens (Drosophila) (JAGN1):

agttctcttcacggagccgegoggcetgcgggggoegcaaatagggtcagtgggecgcetiggeggtgtegtigecggtaccaggteccgegtgaggggticgggggttctg
ggcaggcacaatg (Seq ID No: 1025)

Ligando de numb-proteina X1 de Homo sapiens, E3 ubiquitin-proteina-ligasa (LNX1):
gttcctttcctgggcatcagcttgectgctctcagcectaagctctctcgccaaccgtggtggctectigegttcctacatectctcatctgagaatcagagagcataatcettctt
acgggccogtgatttattaacgtggcttaatctgaaggttctcagtcaaattcttigtgatctactgattgtgggggcatggcaaggtttgcttaaaggagctiggcetggtttg
ggccctigtagctgacagaaggtggccagggagaaggcagcacactgetcggagaatg (Seq ID No: 1026)

Proteina de interaccidn a cinasa 2 dependiente de ciclina de Homo sapiens (CINP): tctccttctacggatatctgtggaccttatg
(Seq ID No: 1027)

Dominio  de receptor  splAfrianodina y caja SOCS 2 de Homo sapiens (SPSB2):
gcttctttccgeccggctecticagaggceccggcgacctccagggcetgggaagtcaacocgagctcectticcaggtcaatccaaactggagctcaactttcagaagag
aaagacgccccagcaagcctctitcggggagtcctctagcetectcaccteccatg (Seq ID No: 1028)

Lipodistrofia 2 congenita de Berardinelli-Seip de Homo sapiens (seipina) (BSCL2):
cctectectttcctecctetactctgacacagcacttagcacctgaatcttegttictc tcccagggaccctccattticcatatccaggaaaatgtgatgcgccacaggtate
agcgtctggatcgcecacticacgtittagccacaagtgactcagtggaagatccagagtcaacagaggctcgtcaggaagatg (Seq ID No: 1029)

Tubulina de Homo sapiens, alfa 1c (TUBA1C):
caccctttcactacttctcccccggactcecttggtagtctgttagtgggagatectigttgeegteccticgcectecttcaccgeccgcagacccecttcaagtictagtcatg
(Seq ID No: 1030)

1-acilglicerol-3-fosfato O-aciltransferasa 9 de Homo sapiens (AGPAT9):
tttecttecteteticecttcgcagaggtgagtgecgggcetecggegcetetgetectggagcetccecgegggactgectggggacagggactgetgtggegeteggcecctee
actgcggacctctcctgagtgggtgcgcecgagtcatg (Seq ID No: 1031)

1-acilglicerol-3-fosfato O-aciltransferasa 1 de Homo sapiens (acido lisofosfatidico aciltransferasa, alfa) (AGPAT1):
gcccctttctttecttcgcettectettttagagaatgtccggatigctatiggactttggagegtatggctccaaatcaactcatiggctaaaactigacggaaaatggtggtta
ggtggccagaatg (Seq ID No: 1032)

Dominio 14B abhidrolasa de Homo sapiens (ABHD14B):
cggcctcttcccagcegttcctectccggecccaggtcaccgcecagcacgegcctgcticeegtectgcgcgagtccacgcagcetccccagatcaagaagcetgaggec
ccaggttacacactaaagtaaatggcagaggcagaaataacacctatgtcctcctgaccccaaggcatgticttaaagtictggaaacctcctggaggcttccttgetg
ctectetgggactgccaccctgggcagggtgtictgtggeccctcatcategtggttitgaaccacaggceccticaccagcacagcagcagcaggcatg (Seq ID
No: 1033)

Proteina tirosina fosfatasa de Homo sapiens, tipo 5 no receptor (enriquecido con estriato) (PTPN5):
catcctccegcecagcctgceccgcctgctcgecggegeccggagceccgctetggeegcttgctitttgctgagaaagcttcctgeccctggaagatggcacccttceccat
ccagacaccttgggaatg (Seq ID No: 1034)

Carbonil reductasa 4 de Homo sapiens (CBR4):
cttcctecttttcacggcegtcttgcattactattgtgcggcetgcaggaggtgtcgageggcegttattttittitgcggtitgectitttttttcttittitittitttggaaccgeggttgtttaa
aagcctgagggaacctggagaggggctcccactccctaccctetttcctccgagtttgtgactccgagatg (Seq ID No: 1035)

Tipo CCCH de dedo de zinc 10 de Homo sapiens (ZC3H10):
ggcitctttgtcgaagctagaggaccggcaggcggcagcagcaactacggcggcggoeggcagaacccagcagegatgtggaggtggagacccacaggagecc
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cggacttcacctgagctacctcagtggtcaccaagagtggcaagataaagaaaaccctgagttgggogggaccaggatg (Seq ID No: 1036)

Familia de poli (ADP-ribosa) polimerasa de Homo sapiens, miembro 10 (PARP10):
ccgtctttcagtttcactttigttttcctgctcccagcagggttaggcetigetgaggggcaggcacaggagtectggetgagcetcatggectgaggcetgectagecggecac
ggggaatg (Seq ID No: 1037)

Dominio ARN pseudouridilato sintasa 4 de Homo sapiens (RPUSD4): ccgcccticcttgtaagatg (Seq ID No: 1038)

Familia con similitud de secuencia 73 de Homo sapiens, miembro B (FAM73B):
ctgccecttccgecagegatggceatcecegggtgagtatcggeccecggecgageccccaaggegggegggceagegceggcagggecgggacttgageggaggacceg
agtaggegcaggtgtccgggceccaacaggaccaggaaggtgtcggggttggaatgagtgggtacccgggecggggacggtgegagagggtgecttgettggga
gcggaacgagaaggtacttgggtcagggaggtgatgccegggectggaacgtggeggggattggagecaggcegoegeaggtaccegatccgaggeggggagag
cacccgggatggaaggagcaggcegtgcgggcecgtgagcggcegccagagggtacctggcetetgtggaggggccctctggtatgtgtgtecctgtectictggggegt
ggatggtgcctgggacccagcetggcaaccagttgaagacgtictccttggaagctcttggcecctgaggactitgectggggceattiggecctgecatg (Seq ID No:
1039)

Proteina fosfatasa 1 de Homo sapiens, subunidad reguladora 15B (PPP1R15B):
gcgtctcttccggegtctaggggggtgtectgeccggegegegggcecctgeggcecattttgggcettcgettccaccgcaccagecggcectacccagtecttccggtateg

cgttgctcaggggctittcaaccctctgtcagtcggaaaaccatcgccgaggccgtggggggactcctatccatggtgtigaagegtcgagcogactagggaacctce
ttccccgccaggatggaagtcgcatcagtecgecgcectattigegegggctgticttcectgtgtictgcecgeccgetgecgcattcgetgecctetgtggcttttctgetggete
gaagatcggcctggagcagcgacgccaccgctgggcaaggcecgagactcetgtaggceticctccgaatceegtecgacctccagecgcetgagegeegeggcecctac
ctgagagactgtcaagaaaaaggagatg (Seq ID No: 1040)

Familia con similitud de secuencia 104 de Homo sapiens, miembro A (FAM104A):
ccctctcttcgcggageggcegcecgcegtagcettccatcecgecagcetgecatg (Seq ID No: 1041)

Dominio A de factor 38 (levadura) de procesamiento de pre-ARNm PRP38 de Homo sapiens (PRPF38A):
agccctttacactacggtgtticcggcticaagatggtcgcectaagctgtttagtgaaacttcticcaccttictccattcctctaggtgctttttctgaacctggatgtgaggceat
taaaggatccgacggaaatagaattgaaggcatictaaaatg (Seq ID No: 1042)

Similar 1 a sinaptotagmina de Homo sapiens (SYTL1):
cctecteegtgtggggceagcetgcetggetgggcetgcectgttgagtcagcecticticecctcacggctcetictccecggteecctgaaactcggcetgccaggggagcetggageca
cctgcgaaggtgtectceccatactggacccectacaggaagctecgtgtgeccagcetggggcacagcecccagcetgatg (Seq ID No: 1043)

Dominio B SH3 yasociado a ubiqutina de Homo sapiens (UBASH3B):
gctccttttcctttttgatccaticaaaaattactcattgcaaattcccggactgctaggcgaggagagggaagggggcggaggagacagggctactgcaggegeag
agctgggggcagecgggggcccgagtggcetgaggcetggtcccgcageggcecgcttgeeggcegtictggcteectgtggectcaccaggaagogtcagagtecega
cactggggaagctcggagogccgccteccgcetgccgcecgcctectgectggetetgggtccccgageccecteececctggeccageccgactcectectecttcccgaa
ccatccggcetegggctcecttccectggegatggcetggecgcetgagecatg (Seq ID No: 1044)

Proteina 241 transmembrana de Homo sapiens (TMEM241):

ccgtctctgggeggctgcetgecgcetgeogcetgcetgetgetgecgggggtcgggecggeggcecaggggatttgggcaggcaccgtggatccccgagaaggggacgagt
tgacagatg (Seq ID No: 1045)

Ataxia de Homo sapiens, cerebelar, tipo Caiman (ATCAY):
gagcctctgccagcecctgagetgggaagaagcagctacctcggaggcagggcegegcaggogggoggcgatgagagggggcgcagecgcagcecccgogcetg
gggagcccaccgctaaccctgcaccccacccacccctgcacaaaagagcetggegggegcetggcecacgtcgecctgggtgaccttcctcggatgcagaatcegee
cctgcgagcatcctcttcctcctaggcetctgaaggcccggggagcegtgagcegatgecccagcetgcaccecgggcagggcetegcctitgtttgccagtaaggaggagag
gctgtctcagetgcagaggggtcatecctgcttcaagccagtgcectcttcccagceteccatg (Seq ID No: 1046)

Factor 1 asociado a ELL de Homo sapiens (EAF1):
attcctctctcacccccacgcagaggagagaacttgcettctggaccecgggtgggtgccggceteggctetecttgteticcagageggtggecceggaagcacagtecte
ccagacgccagcgccagaagctcggatcgeggcetgcaccgggagagcegcecgatetgggtgecgaggcaggtgeggggcecatg (Seq ID No: 1047)
Motivo 5 ftripartito de Homo sapiens (TRIM5):
gttcctctaggaaaattectttgtgcagatcaggceccegtggattggtgagtgaatcctaaccacgtcettccctggcectgtcticactettctccccagaatcaccacttctgca
ctggtgtctgaaggtgtatigagtgattttgtggagggcagaagtaggaagtctitgggacaaaactgtatttaccttgggatctgtgaacaagaggaacctcagcagcc
aggacaggcaggagcagtggaatagctactatg (Seq ID No: 1048)

Familia de sitio de integracion MMT YV tipo sin alas de Homo sapiens, miembro 3A (WNT3A): cgccctctcgegeggegatg
(Seq ID No: 1049)

Marco de lectura abierto 45 de cromosoma 16 de Homo sapiens (C16orf45):
ctcectecctgcageccgcaacgggaatggagtaaagggagaccegtcgacctggccacggggatcagegatg (Seq ID No: 1050)

Proteina 502 de dedo de zinc de Homo sapiens (ZNF502):
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cattcttccggtttcagaagttaaggctggtgtcctggecccagtccacctetgggagcgcectgcgceogctccgecggagagteccgtggatctcacagtgaaaaatgtttg
ctgacccttgacattgacaaactgctgacagctcagatgatccatgatiggaaggatgtggtcatcaccaagatgtctttctttctccggttcccagttttccagacctgaa
gtgtittccaatcaaagcgaagagacgatcigtggatg (Seq ID No: 1051)

Repeticion 6 de amadillo de Homo sapiens (ARMC6):
ggctctcttgcgcaagcgegctgtecgcticttctgggecggacgctctggaggcaaaacatttcectgctgggggeggcegaccaccgtgagegtcccggaagggge
ggcaaagacgcctccgtcgecgcacgaggtggcectegttggctttaccttggttcgeggtegtecttggttatcgtgagegtccgegagtetctgggaggcecaagcectag
gggcgccacagoegcctgcgcgogtacggcggccggaaggggctagaggeggcteectgggtgacaaccgcgegcecccacctttccccacgtggececgcgaaga
ccggctcaggagcatctatcggcetgcacgccaacatcaacacaggegaagatg (Seq ID No: 1052)

Union pos-GPI a proteinas 3 de Homo sapiens (PGAP3): gctcctcccececggeggecgagecagggagaaaggatg (Seq ID No:
1053)

Agrupacién 3 de histona de Homo sapiens, H2a (HIST3H2A):
tgccctctigtttttagtctcgcettticggtigecgttg tetttittccttgactcggaaatg (Seq ID No: 1054)

Etanolaminefosfotransferasa 1 de Homo sapiens (especifica de CDP-etanolamina) (EPT1):
ggctctcctaccttctcgggcagceccagtctttgccatecttgcccagecggtgtggtgctigtgtgtcacagecttgtageccgggagtegetgecgagtgggegcetecagtt
ttcgggtcgtcatg (Seq ID No: 1055)

Proteina 5 de repeticion rica en F-caja y leucina de Homo sapiens (FBXL5):
ccgcctetgceccecgeggcegagggtgtctatggagaggeggcggcecgcggctgctgaggecggaggcetgaggcagtggegatggegccctticctgaagaagtgga
cgtcttcaccgccccacactggcggatgaagcagctggtggggctctactgcgacaagcttictaaaaccaatttttccaacaacaacgatttccgtgctcttctgcagt
ctttgtatgctactttcaaggagticaaaatgcatgagcagatigaaaatgaatacattattggtttgcticaacaacgcagccagaccatttataatgtacatictgacaat
aaactctccgagatgcttagcectctttgaaaagggactgaagaatgttaagcctactactgttgactggaagccttaccaataacataaaacaatcgaataacaattatt
tcatgtattatatgtaaaatatatatactggaticttacagtaagaatgaatatgaacagttaaattatgcaaaacaactgaaagagagattggaggctittacaagagat
titcttcctcacatg (Seq ID No: 1056)

Complejo de histocompatibilidad mayor de Homo sapiens, clase I, DP alfa 1 (HLA-DPA1):
ctgcctccactcggcctcagttcctcatcactgttcctgtgctcacagtcatcaattatagaccccacaacatg (Seq ID No: 1057)

Proteina 1 de membrana portadora secretora de Homo sapiens (SCAMP1):
tegtetetetetetgegectgggtcgggtgggtgacgeccgagagecagagagatg (Seq ID No: 1058)

Marco de lectura abierto 57 de cromosoma 15 de Homo sapiens (C150rf57):
ccgcccctececgatttcctccgggcetacaggcgacagagcetgagccaagcegtitactgggcagctgttacggtaagtgaggaggggcetggggtgcccagegtttigg
atctcccactctggeccggcecccggaataccacatagaggcectigggacctgattcatcccgtccagacagcecctagagacctgagogactgaggectgggatcetg
gacgccggaatttcctgegtggttctggacgecctgecctgggcetcagaticcaaatg (Seq ID No: 1059)

Dominio 2 de repeticion WD y FYVE de Homo sapiens (WDFY2):
cctectettgtagtggcgecggctigcatcccaggtegtggoggttitggtgcctgaagcagggagogcggagtegticccgagagaggcggecaggctatgetecgece
ggtttccggcegttccgctccggecagccagagtctetgtctcaacctgtgtccgtgctccageagtctecctcageccecggecccgoggegeggtiggeggeggegeccce
aggcgcegccccctectcegatg (Seq ID No: 1060)

Topoisomerasa T (ADN) de Homo sapiens, mitocondrial (TOP1MT): cgctctttcccggaggctggcagatg (Seq ID No: 1061)

Homologo de transporte 122 intraflagelar de Homo sapiens (Chlamydomonas) (IFT122):
ctttccctttcggacatgcgegctcggagcaaggcegcecctcgcactcagcettaccgegcatgtacgtigccaggggtaacgcaggtagccaaagtggcttgtggagtg
gcgaccgttagtgaggceggttgctgagacagacgctgaggcgggtaggaggagcccgagecgtaagggaagcecegtgatg (Seq ID No: 1062)

Proteina L53 ribosdmica mitocondrial de Homo sapiens (MRPL53): agttcttccggggcggaggtcaccatg (Seq ID No: 1063)

Proteina de activacion RhoGTPasa de activacion de células T de Homo sapiens (TAGAP):
ccgccccttcgcttataatgcagagceatgtgaagggagaccggcteggtctctctctctcccagtggactagaaggagcagagagttatgctgttictcccattctttaca
gctcaccggatgtaaaagaactctggctagagaccctccaaggacagaggcacagccacacgggagtgaaatccacccctggacagtcagccgcaatactgat
gaagctgagaagcagccacaatgcticaaaaacactaaacgccaataatatggagacactaatcgaatgtcaatcagagggtgatatcaaggaacatcccctgtt
ggcatcatgtgagagtgaagacagtatttgccagctcattggacatictcactattctatgccttaaaggcccticaacggaagggataticaggagagcagccaacg
agaaagcccgtaaggagctgaaggaggagctcaactctggggatgcggtggatctggagaggctccccgtgcacctectcgcetgtggtetttaaggacticctcaga
agtatccceccggaagctactttcaagcegacctctttgaggagtggatg (Seq ID No: 1064)

Fosfoserina aminotransferasa 1 de Homo sapiens (PSAT1): ggtcctccttggctgactcaccgecctggecgecgeaccatg (Seq ID
No: 1065)

Molécula CD97 de Homo sapiens (CD97):
ccccctecticataaagtcctggectcgggacagcctgcacagcetgectagectgtggagacgggacagcecctgtcccactcactctticccetgececgcetectgeecgge
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agctccaaccatg (Seq ID No: 1066)

Proteina tirosina fosfatasa de Homo sapiens, tipo 2 no de receptor (PTPN2):
cgctctccceggategtgeggggcectgagcectctccgecggegeaggctetgetcgegecagctegetcccgecagecatg (Seq ID No: 1067)

Marco de lectura abierto 122 de cromosoma 20 de Homo sapiens (C200rf112):
gcccctetccccgggeageegcggoggcagcagcagcagcagceagcetggagetgtggggcetgtcaccgeecgececgccccgcetcactcgecggatccecgaccgec
catctccgcctegcetticcagecccaggatgagacttctgtgagcagcgaggattttgatatg (Seq ID No: 1068)

APEXnucleasa 1 (enziima de reparacién de ADN multifuncional) de Homo sapiens (APEX1):
cacccttctttgtgctcgggttaggaggagctaggctgccatcgggcecggtgcagatacggggttgctcetitigctcataagaggggcttcgetggcagtctgaacggcea
agcttgagtcaggacccttaattaagatcctcaattggctggagggcagatctcgcgagtagggcaacgcggtaaaaatattgcttcggtgggtgacgoeggtacagcet
gcccaagggcgttcgtaacgggaatg (Seq ID No: 1069)

Familia de filamento intermedio huérfano 1 de Homo sapiens (IFFO1):
tttcctcttgagcecatcatgcacatctgactgcagccccagcgagcccttecticctigtctgactgctcttctic tegatttcttettgttctgectic tcggtttgcagecctgace
ccegctgtgtgtctggeccttggtgactgteegtgtttctgtice tgtcatigtaactgtgactttictetctgtc tgcceeccecticetactggttcatgcetictceceecattcccace
ctetetgeccggcecteccgcteeegcecctttctcctcatgcacceggcectegtetetgtagtetetgcacttgtctcccattaaggteecatecatg (Seq ID No:
1070)

Homologo 2 neuralizado de Homo sapiens (Drosophila) (NEURL2):
cagtcttcctceccgcecccttctttggtcecctacggacctggggggcggtggeggtcaatgecgggtcaaggteccgegggcectcgcagategtagecccgggegcaoge
gatcagatgatcctgttgtggacggctaagttgtaggcgggatggctgagaaagcggogctaggaccececcgggcagaggcetcggggaagggagtcagggggga
aatgccttacaaggtcgcctigcggtcaccatcatigecccgecgeccaaaatageccececggegecagcetggectgecctatggecgagagatg (Seq ID No:
1071)

Drebrina 1 de Homo sapiens (DBN1):
ctecctctticecteectectectecgtececgeccgteegtcecgegegtetgteegticggeccggtccggeccgaageatg (Seq ID No: 1072)

Adaptador que contiene dominio WW con superhélice (WAC) de Homo sapiens:
cagcctcccttatttagtccgcgatggcttccctcgecgecccaccgtectcticcggaaggoggctcectccctgcgcageccggageccctgagatcagectcgage
aggcgccecgagcegagactatccctaaacgggaacggeggtggcecgactcgcgagtgaggaaaagaaggaaagggcagactggtcgcgaagagaagatcca
ggcctcagaggaggagaaaggccggagccagecgaggtttgccgagggeggtgticcggaccegegeggtgeggggaggaaggcecgagggtgggagagga
ggggcceoeggcggaaactgccgaggtttcccgaaggeggceagegtecgagttgeceggatgtagttggtggageggeageggoeggcaccageggeggoggegg
cggcgggaggaggaggaggagaagaaggaccaggcggceggcagcageggeggcggceggggggaggaggggaggaggcggcggagcaggaggagg
agaaggcggaggaggcagtcgctctccgecggggctgagcecggacgcegtegtettgecceectcececeeggticgeggtgecgeogtgtagttggegeegcetgecce
ggctgagagtgagcgtggtgtcgacggagggagatggeccgggagegecggegccagtaactgggagcetgatgagagtcgecgagggegegecgggeccag
gtgcecggggcetgcccgecgcecogccgecgcecgceogcectgcgcgecogccegcctttcgecggecgctetcceecctccccgacacacactcacaggccgggceattg
atg (Seq ID No: 1073)

Similar a kelch 6 de Homo sapiens (Drosophila) (KLHL6): cgctccttcagtctcgatg (Seq ID No: 1074)

Miembro 1 de la familia IMAP GTPasa de Homo sapiens (GIMAP1):
cagccttctgcactcacagccgaagggaaagcagcaggtiggggctictigtggccaactticagagectgtcaccaggaaaggtaagceatg (Seq ID No:
1075)

Miembro de la familia de oncogen RAS, RAB24 de Homo sapiens (RAB24):
cgccctctagccccectcccgegggagtcgeggegcetgecgggtaggagecgggtigecgggagaccccaggticggtigggatticccageccagaacggagcttaag
ccgggcaggcgagcegaatgacggagtagcgagctgcacggcggogtgctgegcetgttgaggacgctgtccecgegogetcccaggcecogceccecgaggcttggggt
cttcgaaggataatcggcgccoggggecgaacagegggggcacaocggggcegctgccgaagtgcaaggecacggcecagagcetcgagcecegacgogctgtetg
gagtcgtaggaccctgacgtggctgaageggcccegggagceatg (Seq ID No: 1076)

Complejo 2 de proteina relacionada con adaptador de Homo sapiens, subunidad alfa 1 (AP2A1):
agccctcececcgeggeoggcteggctecttggegetgectggggtectticcgeccggteceegcttgeccageccecgctgctetgtgecctgtccggecaggectgga
gccgacaccaccgccatcatg (Seq ID No: 1077)

Copina IVde Homo sapiens (CPNE4):
ctecctcettttctcagtaccctectetttactctccgagttaactgagagcogacctgacatctccaacattttcaccctcttcccccaccecccatcaccgagaatggagtca
gggtttccggagagaccgaactctgctctcagcacctticccagecgcetgtigctaaactgacctcggaggacgagaggggaaggaggtgcgacgccccttacate
agtacataactaccacaccaaccacctccacticaaagcoggattttgcatcctgggggcgggacagacctcgtcccgggctgaattetctctccactcticgagattg
gcacacccagaatg (Seq ID No: 1078)

Proteina asociada a sinaptosomal de Homo sapiens, 25kDa (SNAP25):
ctgtctttccticccteccetgctcggeggctccaccacagtigcaacctgcagaggccoggagaacacaaccctcccgagaagceccaggtccagagccaaacccgt
cactgaccccccagcccaggogcccagccactccccacegctaccatg (Seq ID No: 1079)
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Similar 4 a proteina 3 de ligacién a elemento sensible a cAMP de Homo sapiens (CREB3L4):
aggtctcttgactctitccgcectttgtitacaaccctgccatgatctcectettgcaaaagogagggcetacagaacaggcatticaggagtcctgtgctccagtcacagectt
ttctgttcttcagctaggagacaccaaaccctcaggaagatttactatagctaagagaaaactgcagcagaaagggcgceggctacctacttcttaaattcegttigtgg
accctcagactcttagtccectactcccagatacageggcecctaccgtggctcectggcaaggtggceatecacttttgtagtaagcatg (Seq ID No: 1080)

Pentatricopéptido rico en leucina repeticion de Homo sapiens (LRPPRC):
ctgtecttctggcggagcegtgcticcegetgecggggacgticgageaatg (Seq ID No: 1081)

Proteina 418 de dedo de zinc de Homo sapiens (ZNF418):
cgttctctggtagcgaccattitggttaatgttgggtgtgttictgcggtttgtgaggtgagaggcegcetggagctatgggtccgaacogcggtgtctgaacccagaaggtg
aagagtccttcttgctgcacagaggcagatcttaggccccgtaacggegcccgecgctcccggcagtgctticccecgegtactcgggatggeggeggcecgegcetga
ggctccecggcetcaggcatcatctggctgcaaagaagagaacacactgtgtttgagggaggaggaaggaggatcagagtttaaactcctgccataatg (Seq ID
No: 1082)

Dominio 14 de repeticion de tetratricopéptido de Homo sapiens (TTC14):
gtttcticcgcettcetgtaccacceggcetcaagtagcggacacggaacagggaactatcageccgtcggectccgggcecctgcattetctagecatg (Seq ID No:
1083)

Regulador endotelial de regulacion a BMP de Homo sapiens (BMPER):
agccctittcgactgtgagctgcggcagetgagcagaggeggceggegcgggacctgcagtcgccagggattcectccaggtgacgatg (Seq ID No: 1084)

Proteina 384 de dedo de zinc de Homo sapiens (ZNF384):
cccccttttcgtticcggcegcteccgcctictctccgcagagctetictctgagectgttggggggagggaggggggogtggaggaactggggticgcgggagcacga
gctgcagcaccacttccgggtgagtgcaaggggagggcagcaaggagggggggccacccactacctcgcgeccccgecctgegggtgtetcgegegegtteegt
gcgtgtgagtgtgtgggtcetgtctcgctccagaagtgegtgeccecgegogctgcgcecttgegctitticcecteecctegeccecttectggtectcccaccctectecggcetecct
cctttcccagcaaacgccgccccteccecgogccctggcetcaggcetctggogeccgcecgcagecgtcgecogecccgaaagticaggagecctggaaaggagaaggaat
aagacggcaggaggaagagagagagagggtagaatg (Seq ID No: 1085)

Similar 3 a RAD51 de Homo sapiens (S. cerevisiae) (RAD51L3):
ctctcctttctcctccggcagecagcegcegcctgtgtectetctaggaaggggtaggggaggggcegtectggagaggaccccccgcegaatgcccacgtgacgtgcagte
cccetggggctgticcggectgcggggaacatg (Seq ID No: 1086)

Similar 2 a molécula CD99 de Homo sapiens (CD99L2):
gctectectceegcetectectecggectcececticgggegcetctcgegcetaactgtgcetectccggggcecctecegectgcetcccagecatg (Seq ID No: 1087)

Glucosamina-6-fosfato desaminasa 2 de Homo sapiens (GNPDA2):
gcgcctttatctgcatccgggteegtgggattcgegceteccactggtcagetggggtegcetetcgggtggtigggtgttgettgticcegcetgticcagegtcgaagaaccatt
gggtctgccggttigaacttgtictggaagcetgtgegtcaccgtaatg (Seq ID No: 1088)

Metionil-ARNt sintetasaa 2 de Homo sapiens, mitocondrial (MARS2): ccgcctccteccgcetigcggecggtetgcaccatg (Seq ID
No: 1089)

Marco de lectura abierto 57 de cromosoma 12 de Homo sapiens (C120rf57):
tttcctttccgcetcccaggggcegtigggaacggttgtaggacgtggctctttaticgtgagtittccatttacctccgetgaacctagagcticagacgcecctatg (Seq ID
No: 1090)

Homologo de proteina 3 de sintetizacion ARNt-yW de Homo sapiens (S. cerevisiae) (TYW3):
ggaccttttcggccaccgctegcticaatatggctgcccccagggagagacgaggctaccatgaaggageccgagegcagaccctgagtcegtcaccceatg (Seq
ID No: 1091)

Factor de transcripcién Sp1 de Homo sapiens (SP1):
ctecctectecttacceccccctecctgtcecggteegggttecgcetigectcgtcagegteegegtitticccggccccccccaaccecccccggacaggacceccttgagcet
tgtccctcagetgecaccatg (Seq ID No: 1092)

Proteina 3 de ligacién a nucleétidos triada de histidina de Homo sapiens (HINT3):
cgccctctagtggcagceoggtittgaggccggcctcecggctitgaagticctcaccgcegtetecttcectectccccaaagectggatcaccgeccagegtcaggcgagg
ggcgacgtctcgaggtaaaacggaggaggtgcgggacgceggagactgcgegggceecoggtagecctggagaggecgaggctetaggcegegaggggegggt
gcaatg (Seq ID No: 1093)

Proteina de interaccién a PLK1 especifica de fase Mde Homo sapiens (MPLKIP):
agttctctgcggagggcecggtigatacagttccggtgggagaacgceggcetgegaggttticggctttggctectgatatg (Seq ID No: 1094)

Palmitoil-proteina tioesterasa 2 de Homo sapiens (PPT2):
cacccttcceceeccgcecaccgtgggttccagactigggataagtaaacagecgggtggagecgaggcectacggacccaggcecaggtgggagtctgcactcttcaaggg
gcctgggctgcetgctcacgggtattaaagaactcegcegtigticatggctgaggcgatgcattaggaagatcctggacctagagaacaagtcccccgaacgctgagtt
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ggaggcgggacttcgggtgegegttggcgggagceatg (Seq ID No: 1095)

Similar 14 a BCL2 de Homo sapiens (facilitador de apoptosis) (BCL2L14):
aagcctcttttcaggctgagtcctaaacctgaagaaagtttagagcctggggctctaaactacctgagtctticcaaacgacaagccaagaagacctgtigaaagtttc

ctcttaagtticgtggagagagactcaggtatagaaatatccttactgccacctgacctgaagcagaagaaatcacagacagcticcagaccaggcccaacatg
(Seq ID No: 1096)

Galactosa mutarotasa de Homo sapiens (aldosa 1-epimerasa) (GALM):
acgcccctitctcctgtaaacttgggtcgcctctagcttagcgagegcetggagtttgaagagcgggcagtggctgcacacgcecaaactttcectatg (Seq ID No:
1097

Homc%logo de carboximetilenbutenolidasa de Homo sapiens (Pseudomonas) (CMBL):
cttccttcecttcececgactttgcagatttcteticccccaggcectcectectccacctectcecgeccectccgggcettggcetetcccaggaggctacgactggagecactggt
cccgcaggatccecgcegtectcggtcgecgegtccacgteectetcgegtcccecgececggcegcecacgcecgcectectetgggticggectccgegeggtgcagegea
gtctcaggccgecgggacaagceccgacttaaateictgcaatg (Seq ID No: 1098)

Marco de lectura abierto 31 de cromosoma 7 de Homo sapiens (C7orf31):
cgtecttctccecgeccccgceccctgectgccagcetccaccgggcecgtaggtgcggacgacctcaaaattcetcggeccgegaaggecgecagetgeggggagag
gaggggaggcgoggtcccgcagegeccccaggctcatgtcccaggtatgtccagacceccecgaggcaccgcetigcagggcagtgacagecegtgaggcetcggec
tcgacccctggcacccttggtcccagcetacgcoggctectggcecttcccccaagtccgagagagaggtgggattctccccgacgceagttggaaaccgggaateccect
ttagggtcccgttcgtgctgcactactgactccaccatctgcaaagggattctigtccagaatccccgaaggctitaggacagcegcttattitgttgaatgaagagtcetcta
attttcggaaagaccacaggctaaaagtcaagttgtgcctitttagccaagaagcatg (Seq ID No: 1099)

Proteina 5 de membrana portadora secretora de Homo sapiens (SCAMP5):
cggcctitcggcagccgaacggccgeggcagttcaggacaaagaggtgtgggcaggccactgggccagcetggtaacatecatg (Seq ID No: 1100)

Proteina cinasa 10 activada con mitdgeno de Homo sapiens (MAPK10):
tgctcctttcggttgccatagcaaccccattccccaagcecctctgteegtetectctggtaggticcacaatggtacaggcagcatcacgctgcacaatggtticcaggea
gtgaaagagggtgattcagcaagccactctictictattttctttaacctccecttcacttittatttttatgggggtgggtggtgcttgctatatgcttaccttittcttticttttttcattt
ttacaaatttccittttttgtcctcacccctcaattcctaggggcttgagtgagtttaagattgggttticttggaaatcacctgtccatcgttaattttaaacaatctccatatctcca
aagaatctcttccatgttagtctggaatgtggttaatgaaaaacaagtagggaggattictggggcaaacactgcoggatcaggatcgtagttctcaggcacggaatg
gctagtgtgagaaacaccaacagcaggcccatctcagatcticactatggcaacttatgcaagaaactgttgaattagacccgtticctatagatgagaaaccataca
agctgtggtatttatgagcctccatttcttatactactgcagtgaaccaacattggatgtgaaaattgcctitigtcaggtgtgtgticcttacaggtaaaacaagggattcga
taaacaagtggatgtgtcatatattgccaaacattacaacatg (Seq ID No: 1101)

Enzima 2 de escision a APP de sitio beta de Homo sapiens (BACE2):
cgtcctceceecgeegecgceeggtececeggtgegegceccatecctgecccgcagcecccgegegccggcecgagtegetgageogceggcetgcecggacgggacgggacce
ggctaggctgggegegccccccgggceccegecgtgggeatg (Seq ID No: 1102)

Regulador dependiente de actina, asociado a matriz, relacionado a SWI/SNF de cromatina de Homo sapiens,
subfamilia d, miembro 1 (SMARCD1):
acgccttttccgctagtcgecccgctcetatcccatagtetcgetgeectgagcectcecegtgececggecggecggecogggggaacaggegggegctcggggggogcte
gg9g9g9ggcggggggagticcggticcggticttigtgcggcetgcatcggeggcetccgggaagatg (Seq ID No: 1103)

Familia con similitud de secuencia 175 de Homo sapiens, miembro A (FAM175A):
cgtcctcttgtgtagcctgaggcggeggtageatg (Seq ID No: 1104)

Dominio 1 de adenosina desaminasa de Homo sapiens (especifica de testiculos) (ADAD1):
aggcecicttttgaaagatgcggccctgaccctgtgaacctcgcgcagageggcectgaagcgagaggtigaggctgggaggtgagaaaatg (Seq ID No:
1105)

Miembro 2 de la familia de la cadena corta de acil-CoA sintetasa de Homo sapiens (ACSS2):
gcccctctacggaggccccgcctctagttcggcectgttttctcagtcccggcacccgecgegaccgcaaaggeggeegeggtictaggaacttgacgtgatg (Seq
ID No: 1106)

Deficiencia 2 de factor de coagulacién multiple de Homo sapiens (MCFD2):
cttcccttactcaccggtgtccggaaaggtgaacgctgegcetcgggcetgectegectgttacctccgeecgeegggeatg (Seq ID No: 1107)

Dominio 1 SPOC de Homo sapiens (SPOCD1):
gctecttttcagctagtgggtggaaccccaggagggaaaactcagggaagcccagggceccgtgttgtgcetittggcccaggtaggtggacagacatg (Seq ID
No: 1108)

Dominio 1 LY6/PLAUR de Homo sapiens (LYPD1):
agttccttcagtctcagccgccaactccggaggegoggtgcetcggeccgggagcgogagoegggaggagcagagaccegcagcecgggagceccgagegeggge
gatgcaggctccgcgageggcacctgeggctectctaagctacgaccgtegtctccgecggcagcagcgegggcecccagcagcectcggcagcecacagecgcetge
agccggggcagcectecgctgctgtegectectctgatgcgcttgccctctcccggecccgggactccgggagaatg (Seq ID No: 1109)

Dominio 1 b5 de citocromo de Homo sapiens (CYB5D1):
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cattctttcatactgcctccteccttgttittctgtctcagagagatagtctgtcctaaatatcccatgtagcccaggccactgaattaaaacggagcegtattcgttctctgece
caccccgcaactcctgaaageggcegcaactcaattactigatccttatatgccccacgcgggactcatactacgtticccgtgaacacgtgcagtccaaaccccgecce
ctgatatttatctcagtggacggtggccggaaaaggacaatggtticcatgtcagcggataaacgctctccectcggcetcccggacgcgacggaggtegtagtagtag
tgagtacgtgctgaggagcaaaggagtaaccaagagatccagtgaccgacagagcaagagccatg (Seq ID No: 1110)

Sinaptoporina de Homo sapiens (SYNPR):
tctectectttgettcataaaaagagggacaagtggcetggtgctgtggacagagaagctttattttagtatgagacaaccictatttictitcaggagagggaagttggatt
atcaaticttttgtaaatg (Seq ID No: 1111)

Similar 1 a ribonucleoproteina U nuclear heterdbgena de Homo  sapiens (HNRPUL1):
ccccccctttcceecttegectcctgacaggaaaggtitaagggggacagagcecctgggaggccgggecgggcetcgggggcecacccegggggeccgggcecatg
(Seq ID No: 1112)

Miembro 5 de la familia de eschlafeno de Homo sapiens (SLFN5):
ggttctetgetetggactigggaggcteegttgectgectcccggagggagacgcegcetgeccgaggagaacccagegggagaacatttcaggataggaataggcecaa
gtgctgagaagatg (Seq ID No: 1113)

GPR relacionado con MAS de Homo sapiens, miembro F (MRGPRF):
ccatctcttccagcaggagagggctctactctgagctcctattttccaaggctccgggcecgcegcetecggegcetggectgetgeccceggegggteccgecggecggagge

gggagtcacaggaagagccctccacaaaaggaggcectcggoggatcaggacagetgcaggtgggtgtgcagactggtgagetgccagcaggggeccagacy
cgccaggeetggagatg (Seq ID No: 1114)

CTD fosfatasa 1 que contiene el dominio 1 similar a ubiquitina de Homo sapiens (UBLCP1):
cggtctctcagcggcecggtttctgcgtcegetgecgcaggticcaccgegcetecaggtattttitttictgaaggaaagctgcttcctcatatgtticaagaatg (Seq 1D
No: 1115)

Similar 2 a proteina lisosomal de interaccién a Rab de Homo sapiens (RILPL2):
cctecttttcegttgteecttcgegecccaaaccacatectggagegcactctccagegtggetggcagoggggacggtgecgececggggcgcaggceccaagagtcge
gtgcgcggccccttgcaccatcccccecgggeccacceccogggcogcgctgatigggcaggtagggactctgcccageggaaagtittgggtgeccgggaggaagtc
taacctttgggagactccaagacagcagctccgaggtcggegggggtetgggtggecatg (Seq ID No: 1116)

Dedo de zinc de Homo sapiens con dominio de peptidasa especifico de UFM1 (ZUFSP):
acttcttttccgtgggagtaaggaagtgcttttgaatgaggtactgagggccaaggtgttggaagttcctaattctttcctcggttaactgtgaaactctgegtattgggaag
gcctggcctcagtcatcaggccaggagaggtactggacgccgogcacgcactegtetgccagcgaggeccaaaggggaagcectagcggagctcagtgtggcag
ctgctggcctctgggcecgctacttgtcaataccatg (Seq ID No: 1117)

Proteina cinasa-cinasa 5 activada con mitdgeno de Homo sapiens (MAP2K5):
ccgccttectectecteetectcgecgcetaccgeegtcgeecgeecgecgcagecgccgccggtecegegeggcectcgggtggeecggagcetcagectgegegegeogeg
ccctgtgtctccgggtggggcagaagactecgecccttgaacctccecgeggggactctecegtggtgtggeggecctggggctctitcttaatageccccggactgagtece
ctccagtcgaggaccctctcctagtccactgacgagoeggtggacacctgecgcetgtatctcccccaaaccgagtecttgccctgetgectectcatacccacacggeg
gcagagaccttcaccatagogttcgctcaactccagaaccttccgacctcegctagttcetgecgggcctttgeccgcetticccggtgcaccctcceccgggagacacctca
gacccccgacagcctgggcaggctcggtgectgecgggtgcgticctgatcaccecteccctettcecctecececectecatec tecatteccttgttttcacectetgteetetgec
cgtcactccccttgtcacctcttggagccccctcctaaccagecggcecagtgggtitcccataccccaggatgtgagcectetitaacctgtaatg (Seq ID No:
1118)

Familia 2 de portador de soluto de Homo sapiens (transportador de glucosa facilitado), miembro 12 (SLC2A12):
cactctictttagcatgctattatggggaaagtgaccactcctgggagcgggggtggtcggggeggtitggtggcggggaageggctgtaacttctacgtgaccatg
(Seq ID No: 1119)

Proteina L30 ribosémica mitocondrial de Homo sapiens (MRPL30):
cttcctetgctetgcttcecticggaggaaaatttcaggcetgaaggtttagecgggtgccgcectctaaagagagcaatcactacacttatg (Seq ID No: 1120)

Motivo 11 tripartito de Homo sapiens (TRIM11):
gctectcttcctgececggcatccgggateectacgtcccgegtcccccgagegcetcggagcectacgogcccagogctaccgaaacccagagtectgegecctggagt
cccegegceccecggageccgagcaccegggagtcccgagcectcgegecceggagtgcccgagectgcgcogcecgcaccoggatacceecgogteccccgegagct
gccgaggcecgceccgccgecgcecccgeggacagtaccgccttectceectetgtccgegecatg (Seq ID No: 1121)

Proteina 2 transmembrana rica en prolina de Homo sapiens (PRRT2):
ctcectecctagcetgacttgcetecectccecgggcetgeggctgctgcaaaagccagcageggcagegggagctgtccggaggeeggegtecgagggtttgecgcetgtete
tgctattccatcctccccataggggctctetcecctetcccatctcaagatg (Seq ID No: 1122)

Proteina 626 de dedo de zinc de Homo sapiens (ZNF626):
cggcctttgtctctcgcetgcagtcagagcetccaggtetggtictictcctaaaggceccaggcetgtgtggeccogtgtecctgcaggtatigggagatccacagctaagaca
ccgggacctcctggaagccaaaaatg (Seq ID No: 1123)

Familia 25 de portador de soluto de Homo sapiens, miembro 43 (SLC25A43): cggtcttccgggcccgggtcggggctcgatg
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(Seq ID No: 1124)

Similar 1 a zeta (quinona reductasa), cristailna de Homo sapiens (CRYZL1):
ggctctctgacgaaggactggaaggtggcggtggtgaaggtgcaggcecgtiggggeggcetcagaggcaggtgactatg (Seq ID No: 1125)

Proteina cinasa-cinasa-cinasa 7 activada con mitégeno de (MAP3K7):

ctgcctctaccececcgeccacggatcgeegggtagtaggactgegeggcetccaggcetgagggtecggtccggaggegggtgggegegggtctcaccecggattgtcecgg
gtggcaccgttcccggecccaccgggegecgegagggateatg (Seq ID No: 1126)

Septina 6 de Homo sapiens (SEPT6):
ctttctetttgtcggaggagctcectcetgtticetgtgcagtagcetccegttgecggeggcaccegtggcagcecctggecggacgcaggagegatg (Seq ID No:
1127)

Miotrofina de Homo sapiens (MTPN):
ctgcctetecctcggeccaggeggaacctcetctgetgggeccggtggccgcaaaagaactttctitctcccgecccgaacggtcgecgeggecaactgcectcgecegectg
gcagcctaaccctccttcteticttctectctcecggceticgecgecggcecctgectecctetcgeccecggeggcatecgcttgctgctgccaccgcectecteatcettctgccegge
caaccggcctgcceccgctgcagtgatg (Seq ID No: 1128)

Anexina A11 de Homo sapiens (ANXA11):
cccteecttgcactgcectctggcacctggggcagceogcgceccgoggagttticcgccecggegcetgacggcetgetgecgececgoggcetcecccagtgecccgagtgecce
cgcgggceccogcgagegggagtgggacccageccctaggcagaacccaggcgecgogccecgggacgccogcggagagagcecactccecgeccacgteecat
ttcgcccctcgegtccggagtececececgtggecagggattatiggacctgectggtttaaactattgtcttagttaattitgtgctgctctaacaaaatatcacagactgagtaat
ttataagcaatagtagcttattiggctcacagttctggaggctgagaagatcgtgaggctgcatctggcaagggccttcttgctgcticataacatggcagaagacatcat
gcgggtgtgtgtctggggaagagacttacagaagtggagtigctgagtcaaagatctaaccatg (Seq ID No: 1129)

Proteina de ligacion ARN de Homo sapiens RNA, homélogo 1 fox-1 (C. elegans) (RBFOX1):
ttttctttctttcctetccecggcegtigatgagtgcettggctecctgacagaagggatitggctcccagcttigtagticggaagaagttgggtctatagatticccectaactctce
attgatgtgttgagcttcagagggaataataactctacgtaaagcatg (Seq ID No: 1130)

Subunidad 5 de prefoldina de Homo sapiens (PFDN5): cttcctcticgttaagtcggccticccaacatg (Seq ID No: 1131)

AT-gancho de grupo de movilidad alta 1 de Homo sapiens (HMGAT1):
cgctctttttaagctccectgagecggtgctgegcetectctaattgggactccgageoggggctattictggegetggecgeggctccaagaaggcateegceatttgctace

agcggeggcecgeggeggagcecaggecggtectcagegeccagcaccgecgctcccggcaacccggagcegegcaccgcaggecggeggcecgagcetegege
atcccagccatcactcticcacctgctccttagagaagggaagatg (Seq ID No: 1132)

Proteina 323 de dedo de zinc de Homo sapiens (ZNF323):
cggcctttgcggttgatcggtcattggggtgctgcagceccecgecacctgticegtagcetigececggtgcccecgaaggtgtctictcctaaggaagattaaatcagaaaattt
taaatcacagttatccctitacttaaagccagagtaagcecttccaaattaaccccaggaatg (Seq ID No: 1133)

Proteina 3 inducible p53 de proteina tumoral de Homo sapiens (TP5313):
ctttctcttctcttagcagcacccagcttgcccacccatgctcaagatgggcgggatgccagcectgttacataaatgtgccaaaagcctggcecatgectggaaaatgga
ccaatccgcccgccaagaggttgggtetegticcctagagagaaggaagtticctetecttgaagtgagagctagaatecgceacttictgtcaagctgagagaaagact
cttttccagaggctaaaaggacaagaaaatctgattigcttgctictaactttgcgtittaaagggggaaggaggaaaggaaagagggggagggtggtictgcttage
cccacccctccggctaccccaggtccagecgtccatticcggtggaggcagaggceagteectggggcetetggggcetecgggctttgtcaccgggacccgcaggagceca
gaaccactcggcgccgcctggtgcatgggaggggagcecgggccaggaacaatatg (Seq ID No: 1134)

Ceramida sintasa 5 de Homo sapiens (CERS5):
ccgccteceegegggtteegttggetgtggeggeagetgacgettgtggeggeggtggetticggggtaggegtaagatg (Seq ID No: 1135)

Proteina 2 de interaccion a TRAF3 de Homo sapiens (TRAF3IP2):
tgticttctacttacctgggcccggagaaggtggagggagacgagaagcecgcogagagcecgactaccctccgggeccagtetgtetgtccgtggtggatctaagaa
actagaatg (Seq ID No: 1136)

Regién de cromosoma de sindrome de Smith-Magenis de Homo sapiens, candidato 7 (SMCR7):
ggtccttcacgticcaticccaggcetggtetgagcetccggggecgtggteeegcetgcectectceggtegtecgtgeggaagetgecgacgcaggcagaccatg (Seq
ID No: 1137)

Proteina L10 ribosdmica mitocondrial de Homo sapiens (MRPL10):
cattcttccggtggagatggcetgcggcecgtggeggggatgctgcgagggggtetectgccccaggegggcetagagtgcagtggeatg (Seq ID No: 1138)

Subunidad de proteasoma de Homo sapiens (prosoma, macropaina), tipo alfa, 1 (PSMA1):
acttctctgtagatcgctgagcgatactttcggcagcacctecttgattctcagttttgctggaggccgcaaccaggcecegecgecgecaccatg (Seq ID No:
1139)

Nexina 5 de clasificacion de Homo sapiens (SNX5):

145



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 654205 T3

cggtctttctctagacgcgtettgctgggagagtgtecgttgcttccegteegtgtcgcggecctgoggtiggeggcectectcgtggagecggagcaaggccaggcggcec
cctgctcgagtceegegtegecatg (Seq ID No: 1140)

Proteina 276 de dedo de zinc de Homo sapiens (ZNF276):
gggcccccteecgegegtactgcgggecccacgggtgttagtggecgggggcggcagagtececgggtgggttgtcgecgacggageocgggccteticgecgtetigaga
cggggctggcgagaagggcccctcacggagttgccatgggegtctaacogcggcagecaggceccctetctacgtgagacccoggceccccctceeccttictgcage
ccgcccgcecacctgegegecgcegtggectccgecggegcectgeccogecccgegcecteegtetcccacggagcaggecgggctctcgecatg (Seq ID No:
1141)

Proteina 561 de dedo de zinc de Homo sapiens (ZNF561):
ccatcttttccggcegcetggctectctcegtcagtgeggtttcgcectttatggtggtggagtetgcccaggcetgtggaccgcaaataacccetgtacaaagaggaatggaga
ttgcctctatccacctagattcataagcetggcectgaggtgatcttggcatcaaggaagggatgcacatcatcacaccatcagcticagagaatg (Seq ID No:
1142)

Mucina 7 de Homo sapiens, secretada (MUCT7):
ctttctcttcttttgcttctagttaccatcctcaaaggattggctaaaagcaagcaactggattgaacaccctaagaagaaagattcacactgcaccaggagacatcaga
aagaatg (Seq ID No: 1143)

Treonil-ARNt sintetasa de Homo sapiens (TARS):
gcgcctttcgattgcatcagcetggtccageccgaggccaagtcccgggcegctagcccacctcccacccegcctcttggctectctectctaggeegtegctttcgggttetet
catcgcttcgtegtticgccaatg (Seq ID No: 1144)

ATPasa de Homo sapiens, Na+/K+ transporte, polipéptido alfa 3 (ATP1A3):
cagcctctgtgcggtgggaccaacggaocggacggacggacgcgcgcacctaccgaggcgogggcegctgcagaggctcccageccaagectgagcectgagcec
cgccecgaggtcceccgecccgceccegcctggctcictcgccgecggagecgccaagatg (Seq ID No: 1145)

Marco de lectura abierto 46 de cromosoma 11 de Homo sapiens (C110orf46):

cgtcctctcagtggtagcgecggggactggcetgggaageggtcggtegagtgtggectgtgtggactcgeatettgcccgaageccgggecggaggagagcetcaagceta
agggtgatcagcccatgacctaaacctccagacaaaataaaacggaaaattigctagaatcaagaatg (Seq ID No: 1146)

Marco de lectura abierto 45 de cromosoma 17 de Homo sapiens (C170rf45):
tgaccttttcattcccgtigttatggaggtaggctctctaggaatctgggagtagtagetggggggcaagagcaaataaagagcetcgagcttctgtggtetctggggaga
tg (Seq ID No: 1147)

AHA1, activador de homdlogo 2 de ATPasa de proteina 90kDa de choque de calor de Homo sapiens (levadura)
(AHS A2):
gggccttctggcagtitctgggagctgecgaacgcgccgccccggggcetcggeggeccggaaacgctggcticggagccttaggcgecgeggcctttectigttttcege
ccagtccacgccgccatggccaagtggggccaggggaacccccactggatcgtggaggagcgggaggacgggaccaacgtgaacaactggcgetggecgegg
ctggcggceggcectecticcgggatetggggagggecgggecgegggageecggggetgcecetggggtetgtgcggggeecgeggggecagggggtcagggggec
gccccccctcagctgetggacgcagggcetecggccticgcectctcggetcgggagagtectigagtacggagaccggcetaggagggtigcagcetgcectctttitgaaag
ttgggttgggccccaagagtgacttccgacagacctttccactcccaccgtctgtggectgagggccticecttctcctcccgeccacccectetggatgtttcggggagtta
gaagggagctggattgagagactgtgttaggggogggggtatggaacgtagtggaaagggcagaaatttggatctcagttcgcgcccacccecgcaggcegcecteec
gcgagcegggccctetgtgagtgagacaagctccccttcctttacgcgcectcacctggegegtggggagaggtcggcagcecctccgecgcagaacctccggaagg
gatgtcctctgccctgegcectetggecggggcetgtggtecectccaggecgtcgaggggatgctgaggeeggtccccagaggagcatgacttggetggtccggagga
gctctgagggcatgggcaatcttggctcgcetgcaacctcagcttccagagticaagegagtctectgcticagcctcatgagtagctgggactacagatgegtgccact
acgtccgtctgatgtttgtatitttagtagagacagggtttcaccatgttggtcaggctgctctcgaactccagatctcgtgatccgeccgectgggcectactaaagtgcetgg
gattacaggoegtgagctagatctgactttctagtgtcctagecttggcccgatggacatgtcattictctcagctegtttctgtccecctaaagtgagaatattgectgggaag
attacattagacgatgtatatgcgaagacacttgatagctggtattgtcatgattctgattagticactactgctactticcctgtggcctaggctitgcctatitccagtgggeg
agctagctagatcctcctcccttaaataagccagtgtitttaagacagaatactactigcatagtggacaataatatcttaaagaactgagcaggatgaaaagaatttga
tagaaagcaggtttgaggagcacattggaggttggcaggtttcgaggctgctigagaggacttgggccgatctgggcetgggcetiggacgtgaccctggcacccagge
aggtggatcccagcetggggcttccaticacgacttictggtccctggcaggacagagcgggatgccaccagcttgtccaaagggaagticcaggagcetectggtggg
catcgttgtggagaatgacgctggcogcggogagatcaacgagtigaagcaggtggaaggggaggcticgtgcagcagccgcaaaggaaagctgattttctictat
gagtggaacatcaaactgggctggaaaggcatcgttaaagaatctggagtgaagcacaagggattgattgaaatacccaatcttictgaggaaaatgaagtagatg
acactgagaatttacaacgggaatg (Seq ID No: 1148)

Similar 2 a GrpE de Homo sapiens, mitocondrial (E. coli) (GRPELZ2): ctgcctctcagcccaaattggaaacatg (Seq ID No:
1149)

Xilosido xilosiltransferasa 1 de Homo sapiens (XXYLT1):

ccgcccctttcatggccgecgcectggegceggggctaagtggeccgceecggogtccgggtaccogagggctetcecegcegtigetggcaccgcetggegeecgeggtetcg
tagcgcatg (Seq ID No: 1150)

Marco de lectura abierto 60 de cromosoma 7 de Homo sapiens (C70orf60):
cctectetggcetgctgcectcecgcagctecectectcctacceccacctectccatctggggagogtctgcgggggectgaggggcggoggeggoggeggeggcetgegat
atg (Seq ID No: 1151)
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Dominio de repeticién de tetratricopéptido 39B de Homo sapiens (TTC39B):
ccctectitgecgcetgggcetgageccagageccgagagcaggggtcggctetgagticectgcttggttittgggtggcagcagccagaggaggaatatg (Seq ID
No: 1152)

Dominio de espematozoides méviles 2 de Homo sapiens (MOSPD2):
cacccttctctgtctacctctgggcgggactgccgggtgatgagatactcggtcggogacggtagaacgggcgacggcgacaaccgcaatcacatccacgacggt
gatcatg (Seq ID No: 1153)

Similar 6 que contiene el dominio de superfamilia de facilitador mayor de Homo sapiens (MFSD6L):

ggcccctttcggtccaacggcaggacctgggggctgtggecgggggeggcecegttgacctggtgacegecggegceccgcecccagaccgggggegcagteccacteg
ctccgagcecccggtcececccaagcectecectccegggtacctggggcecgogeccgcecctgegeccagcetecegecctececgtcggeccaggectgacagageccggea

gccatg (Seq ID No: 1154)

Proteina de clasificacion de conexina, consortina de Homo sapiens (CNST):
cttcctetctagecgcecagtgctctatgctccgeggtcgegggcecgccagcectccagecoggecageecgecgaggggtgcgcagagggaggeggggeggaaagge
gagaggtgtctcctccaccggagccaggggagacccgagcaagctccgtgacagcaogtcggccgcecatgtcgeccgagtggggetggaaacagacccggoge
ccagcggtagccctccttgcgcectccgaticccagacatggaaggtctttaatgtaactitaaatggticaccaaaggatgctctaatg (Seq ID No: 1155)

Proteina 92 de dedo de zinc de Homo sapiens (ZNF92):
gggccttigtctctcgctgcagccggcegctccacgtctagtcttcactgctetgegtectgtgctgataaaggcetecgecgcetgtgaccctgttacctgcaagaactiggagg
ttcacagctaagacgccaggaccccctggaagcectagaaatg (Seq ID No: 1156)

Homologo DnaJ (Hsp40) de Homo sapiens, subfamilia C, miembro 18 (DNAJC18):
ccccctictetttcagectcgggcacgggggaggctcggeggacctgctgatigggaaccgatatg (Seq ID No: 1157)

Polipéptido D de polimerasa | (ARN) de Homo sapiens, 16kDa (POLR1D):
cctectecctecttecegtectecegegcecttcecgtecggteggtecttgcttectgcetticgectccgegectecgegctatgggacagageccccgatccgeccagcaccacctg
aggatccagaaaccgccccagcgatg (Seq ID No: 1158)

Proteina 182 de dedo de zinc de Homo sapiens (RNF182):
acctccctcccctcccaggegecgcecgcagecggagcggctccecgggcecctgggecgeogccggccaggaagaaatacttgtgtiggcetgcatttccagggatgcet
accagagctcaaggctgtcacctggtcttgcccagaagagceogttcttagaggcaggacttgatgaaggctttcctgctgatggaataggtttgctagagcetggecttg
gaattagaacccttcatgtggcctitataaatatgcgtttgagacagagttatatgcagaagttgaaaatgcctggaagatitctggtitctitcactacttatcctgectttitge
atcgctgccagatttggatgatatgataticagaggggcaccttaatcaaagccaticttcaacaagacccacctggcataagatigcacacataattcaagatg
(Seq ID No: 1159)

Proteina 18 transmembrana de Homo sapiens (TMEM18):
cctectetgtggattctggccaggecgggttcggeggtigetgtgagagegggcttcccaacaccatg (Seq ID No: 1160)

Sindrome de Hemansky-Pudlak 4 de Homo sapiens (HPS4):
aggcctctctgcecgegegegcaggtacggggcagaagtcgcaggtacccagcetgcetgcccacattictggtccagagtcccgaacccegagcactgggatgectg
gctactccgagccaaggcactgatgtttgaactggaaactticaaaacgttitaataagagtcticaggatgggtitgaactagacaagctagaaatttctttagaacacca
gctctagcatgcatctcccacttitggctttcctggagaggagcettgaagaggtggtictgcagacagccacagtgatacttaggaaaccagaggaatggatttgacittt
ctgctaggatictctgttatagttictccctgagtigtaagaggcatggaaatatacatgaaactgaagaacctgcaaggaagggaagtggaactttccatgctgagtga
aaactaaccaagtggcagttgtgactgaaaacactgaaacctaccacgtccagattcactggatigggggatagaggaacggtcacagctagggagaaagaagt
gataccggaaaagaaaacctaaatgaagagaatgaggatgactgcacagtagatg (Seq ID No: 1161)

Proteina tirosina cinasa 7 PTK7 de Homo sapiens (PTK7): agctccttttcctgagcccgeccgegatg (Seq ID No: 1162)

Dominio 6 de repeticion kelch yBTB (POZ) de Homo sapiens (KBTBD6):
agttctcctgggegcectagceattgtcgcccacgctgcagtageggcttctgcggcetccaageccagogggtectgtgaaggecgagcagacgcggagaaaggacgcg
ggagtgagagagggtgagtcagccactgtctaaacgataacgggaggoggctctgcggggtagggttgaaticagtaaatgggcetegtgctgctgtetcticggaga
cgctgctatcttagcgtcagcgagggaaggttgaggaggagccagagecgggtectgcagegttictcgeccatcagecgeccgtegcecatctccaccatg (Seq ID
No: 1163

N )

ntigeno de espematozoides con dominios 1 de homologia de calpoina y superhélice de Homo sapiens (SPECC1):
ctttctttgactggagcggacccgeccggacgcaaccgcectcgccagecggagecagegcegagctcggcacggtggacacceggtccgaggecggcaageogg
ctggtgccecgagtcggccaagceatg (Seq ID No: 1164)

ST6 de Homo sapiens (alfa-N-acetil-neuraminil-2,3-beta-galactosil-1,3)-N-acetilgalactosaminide
alfa-2,6-sialiltransferasa 3 (ST6GALNAC3):
ggtccccttatitggatctgcgggaatgtgggctggagaggtectgecgtggtaccagectccagcectgccecccaggactgccectgacccaggegegeccgctgct

cggtggcaggagggccggcggagcegccatg (Seq ID No: 1165)
Transportina 1 de Homo sapiens (TNPO1):
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gattctctttgttccgcagcecatttcaggccccggacaggaggceagtgecgceticggcecgaaggcccgagegcecegaggegtetgggatg (Seq ID No:
1166)

Proteina 8 70kDa de choque témico de Homo sapiens (HSPA8): cttccttcgttattggagccaggectacaccccagcaaccatg (Seq
ID No: 1167)

Hialuronoglucosaminidasa 1 de Homo sapiens (HYAL1):
ggctccttcctccaggagtctctggtgcagetggggtggaatctggeccaggcecctgcttaggceccccatectggggtcaggaaatttggaggataaggceccticagece
ccaaggacatcctggctgccatacctgctcctgactictcagggcetggcagtcatcgactgggaggcatggecgeccacgctgggcecticaactgggacaccaagga
catttaccggcagcgctcacgggcactggtacaggcacagcaccctgattggccagctcctcaggtggaggcagtagcccaggaccagtticcagggagctgcac
gggcctggatg (Seq ID No: 1168)

Adaptador de cinasa relacionado con STE20 alfa de Homo sapiens (STRADA):
agtcctcccggtegecccactgegcatggcacgttgegtactceccctcccagcaaccggtctggecggeggegeggcagtaaaactgaggaggeggagccaagac
ggtcggggctgcttgctaactccaggaacaggtttaagtititgaaactgaagtaggcctacacagtaggaactcatg (Seq ID No: 1169)

Proteina 161B transmembrana de Homo sapiens (TMEM161B):
ccctctetttcgcetgtitgagagtctctcggctcaaggaccgggaggtaagaggtitgggactgecccecggcaactccagggtgtetggtccacgacctatcctaggege
catg (Seq ID No: 1170)

Sindrome de Usher 1C de Homo sapiens (recesivo autosomico, grave) (USH1C):
ggctctttccagctectggcagecgggcacccgaaggaacgggtegtgcaacgacgcagetggacctggeccagecatg (Seq ID No: 1171)

Receptor de interleucina 12 de Homo sapiens, beta 1 (IL12RB1):

cagtcttttctccttgctcagcticaatgtgticcggagtggggacggggtggctgaacctcgcaggtggcagagaggctcccctggggcetgtggggctctacgtggate
cgatg (Seq ID No: 1172)

Caja homedtica 2 Meis de Homo sapiens (MEIS2):
atcccttectetetittctgttcgecectettctcectgctcttittcectttccaccececctectetgtictcecctcacctecec tgegeccecteceectticcecgggtictgacagtacga
tgagctgccccattacggegggatg (Seq ID No: 1173)

Factor de alargamiento G de Homo sapiens, mitocondrial 2 (GFM2):
tittc ttttcgtttagatacattgccttttgcctaggctggegtcgagactigaggeogttgcagactttggcgoggcetcgegcctectgcttcaagagceccageggtgagag
ctggcctgcggcacgcggcctaatgccagacagtaacagtitggaggatcaagatg (Seq ID No: 1174)

Lamina A/C de Homo sapiens (LMNA):
gagcctttgccececggcegteggtgactcagtgttcgcgggagegccgcacctacaccagccaacccagatcccgaggtccgacagcgeccggeccagatcceccac
gcctgccaggagcaagcecgagagccagecggcecggogcactccgactcecgagcagtctetgtecttcgacccgagceccegcegcecctttccgggacccctgecce
gcgggcagcgctgccaacctgecggecatg (Seq ID No: 1175)

Proteina cinasa Il dependiente de calcio/calmodulina delta de Homo sapiens (CAMK2D):
cgctctttctctcgeecgegcecgtctigaageccgegogggctcgtgagcagecgcgaggeogccaaggtgcctecgcettcgccggagecgcetgeccgecogcecggaggg
aagccggcctcgggcegcgcacgctcgtcggagcecceggcegegccccgcegcectgagectgetgacageggecgcetgggetcaggcetgteegcetetgggceteegeg
gcctecggcecccgctgcactccacctcegecccctecggactcecteccctetgcttctactcetectgctccagtgecggategtttcgcaactgcettgecactegteeegtge
ctggctgtttttccatttcccggcecccctcttcttgagtactttacccectgcatttggggacagggactggaaaaggggcgggtggagegtccagtggagaagaagga
agcgaggcccgcaggaggaggaggatcggeggactgtggggaggagaccccacgccacccttictggtcatctccectccegeccegeccctgegcacacteee
tcgcgggcegagctactttcggaccaggaaagtaagagcggcecctgggtgacagcgecgeggggccagtecceggggttagecgogcegtetgcetegcetictggteegt
cgcgctcccageccagggcacageccggaccgaggatg (Seq ID No: 1176)

Proteina cinasa Il dependiente de calcio/calmodulina gamma de Homo sapiens (CAMK2G):
ccgtctectectettgetcectcggecgggeggceggtgactgtgcacegacgtcggegegggctgcaccgeecgegteccgecegeccgcecageatg (Seq ID No:
1177)

Interleucina 15 de Homo sapiens (IL15):
ttttcttttcgccaggggtigggactccgggtggcaggegeccgggggaatcccagcetgactegctcactgecticgaagtccggegceccccecgggagggaactggg
tggccgcaccctcecggcetgeggtggcetgtcgecccccaccectgcageccaggactcgatggagaatccaticcaatatatggcecatgtggcetcettiggagcaatgttce
atcatgttccatgctgctgacgtcacatggagcacagaaatcaatgttagcagatagccagcccatacaagatcgttttcaactagtggccccactgtgtccggaattg
atgggttcttggtctcactgacticaagaatgaagccgoggaccctcgeggtgagtgttacagctcttaaggtggcegceatctggagtttgttcctictgatgttcggatgtgtt
cggagtttcttccttctggtgggticgtggtctcgetggcetcaggagtgaagctacagaccticgcggaggceatigtggatggatggctgctggaaacccecttgccatage
cagcicticttcaatacttaaggatitaccgtggctitgagtaatgagaatttcgaaaccacattigagaagtatticcatccagtgctacttgtgtitactictaaacagtcattt
tctaactgaagctggcattcatgtcttcattttgggatgcagctaatatacccagtiggcccaaagcacctaacctatagttatataatctgactctcagttcagttttactcta
ctaatgccttcatg (Seq ID No: 1178)

Proteina O-fucosiltransferasa 1 de Homo sapiens (POFUT1):
gtcectectteectcccegactgtgegecgeggcetggetecgggttcccgggecgacatg (Seq ID No: 1179)
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Calpaina 3 de Homo sapiens, (P94) (CAPNB3):
cactctctttctctctccetetggceatgcatgcetgctggtaggagacccccaagtcaacattgcticagaaatcctttagcactcatttctcaggagaacttatggceticaga

atcacagctcggtttttaagatggacataacctgtacgacctictgatgggctttcaactitgaactggatgtggacactttictctcagatgacagaattactccaacttccc
ctttgcagttgcttcctttccttgaaggtagctgtatcttatttictttaaaaagctttttcttccaaagccacttgeccatg (Seq ID No: 1180)

Proteina tirosina cinasa 2 beta PTK2B de Homo sapiens (PTK2B):
agcccttttactcagccacagcctccggagcecgtigcacacctacctgccoggcecgacttacctgtactigecgcecgteccggctcacctggeggtgeccgaggagta
gtcgctggagteecgegcecteectgggactgcaatgtgecgatettagetgetgectgagaggatg (Seq ID No: 1181)

Beta-galactosamida alfa-2,6-sialiltranferasa 1 ST6 de Homo sapiens (ST6GAL1):
cttccttccttctccagtececttccactgtgegtcttctgtc ceeegticttccccagecggacccectctticgagactcectagtggggtccccagcetcccgggegatectgee
cttgccgagcegcegttttctggagtcacctgggggaggggagtcctgggcagggecgggctggggaagacgcectggggceactgecccggegttaacaaagggagcec
gataccgaccggegtgggcgoggagogggeggcecgcecaccgagegtgctgagcaacogcagcectccgoggecgagagtgcagcgagcaaggggagagece
agttgcgcagagccctgcaaccagcagtccagggagaagtggtgaatgtcatggagcccagcetgaaatggactggeccecttigagectgtcccaagecctggtge
caggtgtccatccccgtgctgagatgagttitgatcatcctgagaaaaatgggcectiggcctgcagacccaataaaccttcectcccatggataatagtgctaattcctg
aggacctgaagggcctgccgcccctgggggattagccagaagcagatgatcatgacgcagtectgaggtitaatggggcacccacagccaacttccaacaagat
gtgggcacaaaaactaccattcgcctgatg (Seq ID No: 1182)

Miembro 2 de la familia de enzima E2Q de conjugacion a ubiquitina de Homo sapiens (UBE2Q2):
ctceecttccgegeccggctceccticcgegeccctcccgeccggagatgaggggaagatg (Seq ID No: 1183)

Transportador 1 de magnesio de membrana de Homo sapiens (MMGT1): gcttcttttgctgggctgctgctecticggceatcatg (Seq
ID No: 1184)

Dominio 4 asociado a PAP de Homo sapiens (PAPD4):
cggtcttccgggtgtettigacagggttttctacgccgcttittcggcgactttttgctettcecgcttittgccaccgcccccaaccttctatatccttgcagcccctacctttte tigt
gttgctectcecectggcagecgtgaggggggttagatctcagccggagcoggagcetgggcectagetgtcccacgggccaccactacctectttggticgggagaaag
ctacgaccaagtacgcccagctcgggccttagaacttctgaacgggcagtgegggtaggcecctgcttageccticccggaggacacctgaccaaaagaggaagat
agtcttgggacccttgcatggtgtticaaagggtggtgaagaactaaggtagaagaatacatgttcacticcagtgaacaagagcatg (Seq ID No: 1185)

Marco de lectura abierto 23 de cromosoma 3 de Homo sapiens (C3orf23):
ctecctictggtgtactgggtgggaggtggaactagtcggacaaagccctcgcegtcggaccctigccagaactcaattaatggatgcectcgaagttgacgtacatatat
attcagaaatg (Seq ID No: 1186)

Gen 1 de translocacion de linfoma de tejido linfoide asociado a mucosa de Homo sapiens (MALT1):
cgcccctttgcgeggcetggegoggcecagceeggccaggctceeectcggcaaacctgtctaatiggggecggggageggagcttectectctgagggecgtgecgegct

gccagatttgttcttccgcccctgectccgeggcetcggaggogageggaaggtgcccecggggccgaggeccgtgacggggcgggcgggageccoeggeagteeg
gggtcgccggegagggcecatg (Seq ID No: 1187)

Familia de glicosiltransferasa 3 UDP de Homo sapiens, polipéptido A2 (UGT3A2):
ctacctctacccacagccagtgcctttggcgcactgaggtgcacagggteccttagccgggcgcagggogcgcageccaggctgagatccgoggcticegtagaa
gtgagcatg (Seq ID No: 1188)

Subunidad beta tipo IV, de compuerta de voltaje de canal de sodio de Homo sapiens (SCN4B):
cctectetegctetectgcccgctaactttcccgageccccgaccggoeggcegcagagcteccggggtagcetttgtggeccgaacgecgacctcgggecggagagegoggct
gtgcccagtatceccatcecccgegacceeccgegegcetccggagagaacaggactatg (Seq ID No: 1189)

Dedo de zinc JAZF 1 de Homo sapiens (JAZF1):
tcccctetgecteecggtggctectegctetecttccatcetectetcgeccectetececctecgteccgtectcgeegceteccctcaccecgcectetctccecctcccccagecce
tectetectcaccecacceggccteccteectecctcgeccgeccggcegcetcgcagagecgacaccaggggggctetcgatgtagecaccatg (Seq ID No:
1190)

Marco de lectura abierto 55 de cromosoma 15 de Homo sapiens (C150rf55):
ttcecttcettggatecctgtgcacctactggagcecaggttactctgggtectggacctgactgcectcattctggaggcticcagacagccacagttagtgcccaaacctg
agaggatg (Seq ID No: 1191)

Miembro C de la familia homodloga ras de Homo sapiens ras (RHOC):
cgccctetcttcctgcagectgggaacttcagecggcetggagcecccaccatg (Seq ID No: 1192)

CTP sintasa Il de Homo sapiens (CTPS2):
cattctctttccttttcctictctcctgagegctectgcagticctggggcgtagtaggggatccacaagogtitgtgaccagtgaagttctttacaagggtgagatctgcacg
ggaggacccgagcgagggtctcggcetigccaggaagcecggggttccccgggaagcegtggagticacccgegeactcgaagtgcectttgcaaaattatatctgggtg
ttggcacccagccactattctgccaatg (Seq ID No: 1193)

Homélogo B del factor de procesamiento de pre-ARNm 4 PRP4 de Homo sapiens (levadura) (PRPF4B):
agctcttttccttcttcctecacttcecectaccctccaccgtccgggagecgecgcecacogecgecgaggagtcaggaagticaagatg (Seq ID No: 1194)
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Sintesis de co-factor de molibdeno 2 de Homo sapiens (MOCS2):
gcgcctttgcggcecgtgattcggtecegcetgtecctaggogggatggtgecgcetgtgccaggtaagggtggegggtgtgegtgegggectgggtgecggagcecctectcg
acgtgtctctccegcecctttccctccacatacccagcecttggtcagtcggacctcececcactagcccccaacctggecggegtettgggticgggggegeccececgeccce
gcccccgggccctteetgtetcecgggctttactgcgactgccccagcagaagtecgggtectetccgagaactctigtcagctcacggcagcaaggacggactegtict
gaaggcgcctccaccttttatgaccacctctttcccagattattcgttttgatgaagctaaaattttaatctaaaaagaaatgcacctcatggagaattctigtgaagaactg
tgcttcatctgtggatttctacacccttgatcatttgcaaacctgtaattatttcgtaaagagttgtitgcacggagtgacaggttgaagtatigtattttgcaaaaagtgctgaa
ataacaggagttcgticagagaccatttctgtgcctcaagaaataaaagcgtigcagctgtggaaggagatagaaactcgacatcctggattggctgatgttagaaat
cagataatatttgctgticgtcaagaatatg (Seq ID No: 1195)

Regién de cromosoma de sindrome de ojo de gato de Homo sapiens, candidato 1 (CECR1): tttcctttttccggaggggagatg
(Seq ID No: 1196)

Familia 13 de portador de soluto de Homo sapiens (transportador de citrato dependiente de sodio), miembro 5
(SLC13A5): ctgcccectecactegtetcgeccgecagtceteectccegegegatg (Seq ID No: 1197)

Repeticion 3 ligado a Xde armadillo de Homo sapiens (ARMC X3):
agtccttcttgtcctggtegtigticcegtetgagtaccagcetecccactgeecctgagggegggecggcectgecggcggagggaaaaaggaagaggagaaggaaatt
gtcccgaatccctgcagtgggtccaagcectctccecgggtggcecagtcttictgtaggtigcggcacaacgccaggcaaaagaagaggaaggaatttaatcctaateg
gtggaggtcgatttgagggtctgctgtagcaggtggctccgetigaagcgagggaggaagtitcctccgatcagtagagatiggaaagattgtigggagtggcacacc
actagggaaaagaagaaggggcgaactgcttgtcttgaggaggtcaacccccagaatcagctctigtggcecttgaagtggctgaagacgatcaccctccacaggcet
tgagcccagtcccacagccticetceccccagectgagtgactactctattecttggtecctgcetattgtcggggacgattgeatg (Seq ID No: 1198)

Repeticion 2 ligado a Xde armadillo de Homo sapiens (ARMC X2):
cgtcctectetgggtaccaactctattigcgcagctcgctgecgtgegtttaacccaggcgaggaggaggaggagaaaattcccccagattcgggcaggeccgceace
ccacattccgtectgtittgagaggaggagggaagagaaataaacgtggcagegcatagaaggccagcagggagactgctticcagacacctccggcccacaca
gccgttcacccceccgtcttttcagtcctggaaaaggaattcggtetgtecttaggatgaagctctaactgaactgaagtaaggagaaacagccttgaatctitggagggt
ctgtcttecttttgggctetgtgcaactgcagctacagtggaaaaaagcaaactgctcetigatcccaggcecctgcctaagectcagcagaactigtaagcctaaactgaa
gagcctcacccggacgagcaggcatcccttaaccttaagcaatccagticcacgcecctggatcagtgaataaccccagctgcaccatg (Seq ID No: 1199)

Dominio 2 UBA de Homo sapiens (UBAC2):
cgccctectggggctccgagceccggegggaccatgticaccagcacoggctccagtgggctetgtgagtaceggcecteecgcecatectggetgeceectacacgeccac
cctaggcacctctttgaggaggctggggcagoggggaccctcgggtttgccggaggtggtggggecgaccctccagacccgogtccgaaccctgctagtticeceggt
cttgggggtcagcggaaaccgcccccatttcggcctggaggggcgaatggggacaaagccccgccgceccgccccgacccecacctggtatccccaggtgcetetge
ccaggagtctcttggggccgcetgcaagtgggcaggtgecctggtgtictcgtgggecggecccaggcecctttgcggagegtgtgeccgegetgaaggaaggggecgt
cccccttaccatgccccattcttttaggctigggggaccgaactaactccccececgceccccactigcaaagticagectecegctitagaagcetgacctctcagtticacttgg
atg (Seq ID No: 1200)

Candidato 4 de susceptibilidad al cancer de Homo sapiens (CASC4):
cctecteecctcggeecggcecctggggceogtgtccgececgggcaactccagcegaggcectgggcttctgectgcaggtgtetgcggegaggeccctagggtacageceg
atttggccccatg (Seq ID No: 1201)

Proteina fosfatasa de Homo sapiens, dependiente de Mg2+/Mn2+, 1G (PPM1G):
cgcteccctcacagctcccgteecgttaccgcectectggeceggcectecgegcecttticaccggceaccttgegtecggtcgegeegecggggcectgcetectgeccgegegeacce
ccggggcttcggetccggcacgggtecgegeccagctttcctgcacctgaggecgecggcecagecgecgecatg (Seq ID No: 1202)

Dominio 13 de transferencia de lipidos relacionado con StAR (START) de Homo sapiens (STARD13):
cttictttttaaaaatcgctgggtcetgtigagctgtcctgggcetgggtgccttgctctitgactgagactggagacagacggcaacagccacaggcagactgaggtggca
ataggaaatctgccgagatg (Seq ID No: 1203)

Tubulina de Homo sapiens, clase | beta (TUBB):
gattctccegectcccagecceggegeacgcegegcecccgcccagcectgctticcctccgegeccteecctetectttc tecetctcagaaccttcectgeegtegegtttge
acctcgctgctccagcectctggggegcattccaacctticcagectgcgacctgcggagaaaaaaaattacttattticttgccccatacataccttgaggcgagcaaaa
aaattaaattttaaccatg (Seq ID No: 1204)

P450 de citocromo de Homo sapiens, familia 4, subfamilia X, polipéptido 1 (CYP4X1):
tttccttcttcccgcgagtcagaagceticgcgagggceccagagaggeggtggggtgggcegaccctacgccagcetccgggcgggagaaagceccaccctctcecegeg
ccccaggaaaccgccggcegticggegcetgegcagagecatg (Seq ID No: 1205)

Doublecortina de Homo sapiens (DCX):
ttttctttctctcagcatctccacccaaccagcagaaaaccggtgagtggggctittaagtgattticaagaagaatgtaacagatgtcaaacgggaaaagcacaagg
caaagcctgcitctctctgtctctetgtctectcttctecttittigccttatictatccgattttticcc taagcttctacctgggattttcctttggaaaagtctctgaggticcaccaaa
atatg (Seq ID No: 1206)

Proteina fosfatasa 2 de Homo sapiens, subunidad B' reguladora, gamma (PPP2R5C):
tgtcttittttititaaactaaaatggaggctggtticttgccttaaggagcccattgcectitcccgetgaagtctagatg (Seq ID No: 1207)
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Familia 9 de portador de soluto de Homo sapiens, subfamilia B (2 antiportador de protones catiénicos ), miembro 2
(SLC9B2):
ccacctttccgggggaagccacgcgcaccaggcatcgcacgeggctctgcaccecgcgeogcecggacctgaaacccggcggagggcacacggggcetgecgetg
cgggccccggaccaacccatgcttactccggagcectgtaccggecgcegacgggtcggaccteectgegeggtgtcgeccagegggticgtgcgaaaggogggge
cgactacacgoggtgccgogcecctgagacogtttatctgcagtcaacgcagcectccecggetcagectgggaagatgogcgaatcgggaacceccagagegoggty
gctagaccgggctccgecgcectcececccacagceccctticctaatcgticagacggagcectggtcgacticgccggagactgccagatctegttectettcectgtgteat
cticttaattataaataatg (Seq ID No: 1208)

Factor inducible de hipoxia de Homo sapiens, subunidad alfa (factor de transcripcion hélice-bucle-hélice basico)
(HIF1A):
caccctcttcgtcgcticggccagtgtgtcgggctgggcecctgacaagccacctgaggagaggctcggagccgggeccggaccccggcgatigecgceccgcttetet
ctagtctcacgaggggtttcccgcectcgcacccccacctctggacttgectticcticte tictccgcgtgtggagggagcecagegcettaggccggagcegagectgggg
gccgceccgcecgtgaagacatcgecggggaccgattcaccatg (Seq ID No: 1209)

Receptor de interleucina 21 de Homo sapiens (IL21R):
cctectettcectecccactctgcacatgeggcetgggtggcagcecagceggcectcagacagacccactggcegtcetetetgctgagtgaccgtaagctcggegtetggecct
ctgcctgcectcetcectgagtgtggctgacagccacgcagctgtgtetgtetgtetgecggeccgtgcateectgetgeggecgcectggtaccttectigecgtctctttectctg
tetgetgctetgtgggacacctgectggaggeccagcetgccogtcatcagagtgacaggtettatgacagcectgatiggtgactcgggcetgggtgtggattctcacceca
ggcctetgcctgctitctcagaccctcatctgtcacccccacgctgaacccagctgccacccccagaagceccatcagactgecccccagcacacggaatggattictga
gaaagaagccgaaacagaagatgaggcaatgaggctgcgagaggtagagtgattticcctcggtgactcaactgggacgtagcaggtcgggcagtcaagecag
gtgaccccatg (Seq ID No: 1210)

Factor 4 asociado a DDB1 y CUL4 de Homo sapiens (DCAF4):
tggtctttccgggtecttgcacgcttcgctccaactcctgcagagctgagcoggaggggaatccggaagggacacgctgaacaggtctgactcccgggcagcacag
cccgctcacgattccggccacggtgatgacgagtctccgtcaacctcgtetggcacagcetgggacctcctetgtgccagagcetacctgggtittactttgaccctgaaaa
gaaacgctacttccgcttgctccectggacataacaactgcaaccccctgacgaaagagagcatccggcagaaggagatg (Seq ID No: 1211)

Resistencia a la oxidacion 1 de Homo sapiens (OXR1):

ccgcctcettgtgaggcgegoeggagcecgcecteeectgggtcaggtectgatgggecoggtgggegegcetagtggtggecgecaccgecgaaaccegtcgaccteetggg
ccccagttccgegtccageccegeggceageatg (Seq ID No: 1212)

Caja homedtica 1 similar a corte de Homo sapiens (CUX1): ccccctetctatcagecgctcactcegtctcaatatgtctcaagatg (Seq ID
No: 1213)

Atlastina GTPasa 1 de Homo sapiens (ATL1):
ctecctittcctccccactecttcccaccagcgccacagcaacatectcagagtctgagegaactgegcccagogecgggcacggagcctcccaccgcecagcaacct
gcggccccggagaaggcagegagcgcagtgacagcegcectcacegccaccagcetectggaccaccatg (Seq ID No: 1214)

Superfamilia 5 de factor similar a quimiocina de Homo sapiens (CKLFSF5):
ctgccttctctcccggggcecctgtgggcaagcectectgcttcactttcaggtttctcgaagtgccttcttgctectgtetgtttccccatectgeccagatttctgttic tettgetggg
cttttggcagtagggggctgtgttggtgggcecctacgaagatg (Seq ID No: 1215)

Dominio 7 de transporte de proteina emp24 transmembrana de Homo sapiens (TMED?7):
aggccttttccgcttctcttttacctccccaggtececgeccgtetgegeccctcacaggaagcecggagggtegctctgatcccgaatctcccacaggegtgaacctgctcet
gctgtgtatctttgcggggtggcectgegetgaggcectgccgogegeggtgagtccgegcagacctgaccctgegtetcgcageteggtigaggcogecgecegccttct
cgggatg (Seq ID No: 1216)

Enzima de conjugacion de ubiquitina E2D 3 de Homo sapiens (UBE2D3):
cttcctttaccttcctcccatggtceteettcecggtictcgatgcttctctgagcectaagggtticcgccactcegticaccctccccccagceteatgatectecteectccceegece
ctectggtccaatctcecgatcetgtttagtaagaaggtgcetgticcgagaagaaggaaaagggcttgacacgtaticactcggecccecggacgtgggaagcaagcecgtcet
ggcttcggcctcacatcggtctigtgctcgggacggceggcegttggecggactgatccgeggeggtgaagagaggcecgggaagttaaacttgtageccaccaccteegcet
cttccegtecaccctecgeccccacticgggccgaaagcacggtacagaggctgttggtggctttgccacgccaccccacccacceccggatcgeggcetgtcttaaggga
cctggattcatcaggggctcttcggggcectgtgcgagtgctgatctgcteegtttitgcaaaaggogcectgtgtctggcagagcetggtgtgagacgagacaatcctgece
cgccgecgggataatcaagagttttggccggacctitgagcatacaccgagagagtgaggagccagacgacaagcacacactatg (Seq ID No: 1217)

Proteina 595 de dedo de zinc de Homo sapiens (ZNF595):
tttcctctggctectgecgagggcttggtttagggcttcagcetetctgegtictcggctccgggaggcecteggtgaticagccacagcectetgcecteecgttgcetetgtgacctg
agggtattggacaattigtagctaagactcccggataccctgaagtcgggaaatg (Seq ID No: 1218)

Miembro 2B de la familia de cadena media de acil-CoA sintetasa de Homo sapiens (ACSM2B):
tgctctcttccaaggctgtaggagttctggagcetgctggctggagaggagggtggacgaagctctctccagaaagacatcctgagaggactiggcagcectgcagatg
gcctattgtgggacctigtgatcatgcctgaacatg (Seq ID No: 1219)

Proteina cinasa 2 SRSF de Homo sapiens (SRPK2):
tticcctttatagcaccattgaatcccagtcctaacagaagtactgcgaatcettgtggcectcatictgaacaaaagggattagagaagaaaaatctctigatataaggctt
gaaagcaagggcaggcaatcttggttgtgaatatttictgatttticcagaaatcaagcagaagattgagctgctgatg (Seq ID No: 1220)
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Similar 1 a sinaptofisina de Homo sapiens (SYPL1):
tgcccttcctcgecaccgggctgctetggtetegtecggteecctectccgeccecegtegtectgactctetetcectectttcctcagaggatg (Seq ID No: 1221)

Tioredoxina reductasa 1 de Homo sapiens (TXNRD1):
aaccctttcacctcagttttcttcactccggceatttgcagcagagcgaaaggtggtcgagtcctgaaggagggcectgatgtcticatcattctcaaattcttgtaagcetetge
gtcgggtgaaaccagacaaagccgegagceccagggatgggagceacgcgggggacggcectgeccggeggggacgacagcattgegcectgggtgcagcagtgtg
cgtctcggggaagggaagatatittaaggcegtgtctgagcagaocggggaggcttticcaaacccaggcagcticgtggegtgtgeggtticgacccggtcacacaaa
gcttcagcatgtcatgtggcttatcaggagggcagacttcaaaagctactaaaaatg (Seq ID No: 1222)

C

omponente 7 de complejo de mantenimiento de minicromosoma de Homo sapiens (MCM7):
tgtccttccgegeggeggecgeggagagagetgeggecogggggggegtgcetgggatecggagcttcgetcgggeccgggaaaggeggeagtgggctgggat
cgcggtgtetctgggtgtgatggccaatggcetggactggctceccgcecctgggecggaggaatccegagcetgtgaagecggcetggaatccgggceccatgtgcttettigtit
actaagagcggaagcgatggcgggagegggggtggggtgeggtggeggggtgcggtaggcggaggteceggtgaaatcaggggctaaggggacccaaagaa
ggcgggggatcataggggtggaaagaaagctgagaacctigagaccggagtgtgaggggccaacggggaagggcgctagaattttaaactaaagtagggacc
ggaattcccctggggagatgttggatggcecctgtgcactgccacgggctcetitattcttcgctggttagaaacagacttgtgaaaaagagttatgcccacttiggggaga
cttcgaaaaggttaagaagticttacaagagtictaccaggatgatgaactcgggaagaagcagticaagtatgggaaccagttggttcggctggctcatcgggaac
aggtggctctgtatgtggacctggacgacgtagcegaggatgacccegagttggtggactcaatttgtgagaatgccaggcgctacgegaagctctttgctgatgecg
tacaagagctgctgcctcagtacaaggagagggaagtggtaaataaagatgtcctggacgtttacattgagcatcggctaatgatggagcagcggagtcgggacc
ctgggatggtccgaagcccccagaaccagtaccctgctgaactcatgcgcagatigtgagtggtetetgtcgggaaagatgtagggattggttctccaggatcttgtitg
tgactgtttictccccttagtgagctgtattttcaaggccctagcagcaacaagcectegtgtgatccgggaagtgecgggctgactctgtggggaagtiggtaactgtgegt
ggaatcgtcactcgtgtctctgaagtcaaacccaagatg (Seq ID No: 1223)

Factor 1 de mejora de colonia de células pre-B de Homo  sapiens (PBEF1):
tttcccecteteeccctectccgeccgaccgagcagtgacttaagcaacggagegceggtgaagcteattttictccttcctcgcageccgecgeccagggagcetcgeggege
gcggccecctgtectccggeccgagatg (Seq ID No: 1224)

Proteina 1 de interaccion a ciclina B1 de Homo sapiens, ubiquitina proteina ligasa E3 (CCNB1IP1):
ctttctttcccteteegttttggtgggctggtigaagatgaaatccactgaggagggaagtccagcaccctgtgtgccagtccagaactggceccatctgtagaccecectga
aaatcatatgggcttggatttggatattctcaacagaaagggttaaaggctgatggtacctaaagcctggtacttgaattttgatcaagataagctgccttaagttctctica
ttacacaaatgatcctagataattgatagatcctgtggttcaactggattictagatagaagctggattcatgtgatgccagaggagtaaaatttcaagagactgaaacc
agatctgagtttcgctgticcagtctggacctctitggtgctgtaaatcctggatatactgtagatgagtactgogttttictttta tggcctctcttcagcttictggagacctcact
atcctattatg (Seq ID No: 1225)

Miembro 3 de la familia STEAP de Homo sapiens, metaloreductasa (STEAP3):
ccgccttcgecgeggaccttcagetgecegeggtegcetccgagecggegggecgcagagatgacatttattcattttatgcatectgggtictactggtegtecccacctecagt
tcctgtagcaaagagacttgagtctgagccactaattatcaccegtgaggtticctccccgagcaggaagcagcaggcecagagctgcegctctctcagtgcactctcca
accaagcatcagtcaccactcccggtccageccctgtggccaagagcetggegtgcaggetgogggaggcagcetggcetgtgcaagacccetggcagggecctegee
tcctgagaaacogagagtcagaaccaaagccaggctgtectggtiggagactgagccagaaagggtggctcacctcacggtgaggcetgtcgagtgacctgagag
cctcagaccctcacgtcagceeggatg (Seq ID No: 1226)

Nicotinamida nucleétido transhidrogenasa de Homo sapiens (NNT):
tgttcttccgggtiggaggecgcagegecgcggggceccaagcecogggtetgccagcgegacgtectctcgeggecctcagggcacagceccaaggcetgtcagcectee
cggcccagtgatttigecttcaaggaaactggggagticagaaaattgggaactcatatcaacatg (Seq ID No: 1227)

Proteina de transformacion SHC (que contiene el dominio 2 de homologia Src) de Homo sapiens (SHC1):
gtccctetecctccccaggactictgtgactcetgggeccacagaggtccaaccaggcetaagggectggggataccecctgectggceccccttgecccaaactggcagg
ggggccaggctgggcagcagcccctctticacctcaactatg (Seq ID No: 1228)

Bromodominio 8 de Homo sapiens (BRD8): cggcccticcagaccgtctctcctcagggttggagacttcggggccaagatg (Seq ID No:
1229)

Proteina 13 de dedo de zinc de Homo sapiens (RNF13):
tcgcectctttagtaggtcgggtgagtgtagtgtgcagggaagagacgcgtcagcgccagggccaggcecogcccgggggcagceccggcagecgaatcetigggceta
ctctgtcccaacagccggagcagatcagaccgaccggcecctgeccgctecggtecccgegecctccagaccctacggtcteegttictaggggcacatggttagegge
aggcgcccacagccaatccactttgccagcectgcecccttectctgccaagagceagcttcttcageccgegctccagticcgcagacgcctgccccaccctgctetteectt
ccagggaagacggatcacgcggccaagaacgagactcgcaaactgggcatttctccgagccgggcetagagcaagtagecgagactccgogtgagagtgggaaa
gagccttaacaggcaaccatgttgcccagtgggtittctgtgcectttgggtgcggaccaatgaggegoegtggggegggacttcegceticgectaggtgttgtcgtecctg
ctagtactccgggcetgtgggggtcggtgeggatatticagtcatgaaatcagggtagggactictcccgcagcgacgeggctggcaagactgtitgtgttgcgggggcec
ggacttcaagagagaaagagagagtgggcagacatcgaagccaaacagcagtatcccggaagcactcatgcaactttggtggcggccactcagttitctctgeca
gtgtctggtgattitacaacgagatg (Seq ID No: 1230)

Aldolasa Ade Homo sapiens, fructosa-bisfosfato (ALDOA):

ccgcctectgegecegcecccttccgaggctaaatcggcetgcgticctctcggaacgcgececgcagaaggggtectggtgacgagteeegcgttctetecttgaatccacte
gccagceccgcecgccctetgececgecgeacccetgcacaccegeccctctcetgtgccaggaacttgetactaccageaccatg (Seq ID No: 1231)
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Dominio 6 LYB/PLAUR de Homo sapiens (LYPDG6):
cgctccttcectgagctceccgggcetcecggcagogcgcetggoggggcgcecgceattgcacactctgggggegecgcagtgticgtgggatggggcagogggcetgeag
ctggcggcecggaatcecgegegcagceccgggtgcaagttetctectgttgecctgagtgcccactcccaggecctctgtatgagtgacacticagtctgecatg (Seq
ID No: 1232)

Butirofilina de Homo sapiens, subfamilia 3, miembro A1 (BTN3A1):
cagtctctgctttctttttcctticttccagaaggagatitaaccatagtagaaagaatggagaactattaactgcctttcttctg tgggctgtgatittcagaggggaatgctaa
gaggtgattttcaatgttgggactcaaaggtgaagacactgaaggacagaatttitggcagaggaaagatcttcticggtcaccatactigagttagctctagggaagtg
gaggtttccatttggaatictatagcttcttccaggtcatagtgtctgcccecccaccttccagtatctectgatatgcagcatgaatg (Seq ID No: 1233)

Acido lipoico sintetasa de Homo sapiens (LIAS):
ctgtcctttcccgggagttagcgatccctcaaccectgcactgegcetagtcctaaagaggaaatg (Seq ID No: 1234)

Familia 7 de dominio de lectina tipo Vde Homo sapiens, miembro A (CLEC7A):
gattctcttttgtccacagacagtcatctcaggagcagaaagaaaagagctcccaaatgctatatctattcaggggctctcaagaacaatg (Seq ID No: 1235)

Molécula CD247 de Homo sapiens (CD247):
actecttttctcctaaccgtcccggcecaccgcetgcectcagectetgectcccagcctetitctgagggaaaggacaagatg (Seq ID No: 1236)

Dedo de zinc 1 mieloide de Homo sapiens (MZF1):
aagccttictccattttgcggtctaggaagtagcagaggcecccttcctgtagggagtigccatggagacgeggtggggcaccgacggagtictaatgacggcecgtgatt
ggtgcaggatcctgctaatctcaggaaggccecgtagagaagtgaggaaaacgtggtggggggcatgogcegatctggtaggeggtgcetgecgtetgtigtacctgag
aggcttgcgcatgcogacgcacggatticgaggcggggagcatgggaagaagcggccaggagtatgacctgatcattgcgaccacogctaggggaagggagga
gagggtgtagaaacggggacgagggtgggggaagggcaaggaggegctegagcetggtgcgeggageatectgggagacgtagtccagcgggagggggaag
tcgaagactgcgcgtgctcaggagcgoeggagceggceccegctgagecgcagaggggcagacactggcectcagatacctgacctggtaccctictatg (Seq ID No:
1237)

Factor 6 de transcripcion E2F de Homo sapiens (E2F6):
cctectetttttcegtetgegtcgggagcetccecgggcacgtgaggecgtgecgegtttactggcgggegggacggcectagecgggeggegcectcggaggaagcecgce
ggaccccttaggtgctgggccecttggaaatcggegegtggggggeggtgctcgagetgagegcgagagggcgggagagetegtggggtgcgaggggageagy
acgcccggcecgggceagceatg (Seq ID No: 1238)

Receptor purinérgico P2Y de Homo sapiens, acoplado a proteina G, 10 (P2RY10):
cttcctctttcaacaacaaatgtgtcagttatcagcaggatccatgccgccagagtaaagctttctaccctitactccctgcaaagaaacaagagtgcttatcccagctaa
gctccagggtaatgttatcatgacagcttcaactittagaccacaggcaaatgctttgttaaaactctatgctggtcattcecticaggatitggcactcaccaacataccct
tctitcaagtgaaaaggcatctcttttaatggtcctgacctitggaataggaagcatgtaccctggacagagcacticaaactagaggaaccataaatccatg (Seq
ID No: 1239)

Marco de lectura abierto 85 de cromosoma 9 de Homo sapiens (C9orf85):
catccttttgcctgetcccggegaggggtggctitgatttcggegatg (Seq ID No: 1240)
3 ERGIC y golgi de Homo sapiens (ERGIC3): cgtccectttccggccggtececccatg (Seq ID No: 1241)

Dominio de repeticién de anquirina 46 de Homo sapiens (ANKRD46):
cccteccctecgeccgtcaccgcctecttgaagcetgecgcetgtegcetgctgcetegticgagtcgcagatectigccagcacattacagaatatttttgttgaaccttcttigag
aattcagagaaactgctgagtgaccactgaacgaaaagatctaatcttaaggcttacgcctcactttgatgcccaggctggagtgctgtggctcaatcacagctcatcg
caacctcgacctcccgggctcaagtgatectctcacctcagegtcccgaacaggcegtgticcatccaccacatcagaacaatg (Seq ID No: 1242)

Similar a interactor Ras y Rab de Homo sapiens (RINL):
tectetctccacttectgctactgcaggcctctcctccgagaacagaggcecaggtcatgactcactggcettcctgcaacctgacgatggcccagccagaagacaagg
cacctgaagtccccacagagggggtgaggtgaacaaagcagacaggacccctctaggggtcctcagcaccctagagccacttactcgectgcagaggacatgg
ggggtgtggcatgtgccagagctggatacccaggatgcggaggcecctigtggggcetgtggccactagggagttictiggtcacaggacgtgaccccagccaggecc
tggtgttgaggtcaggacctttaccaggagaagtcaatacctaccagatccagaagatticccagaggtgtgtccctggaatcctccaacctetgcatg (Seq ID
No: 1243)

Embigina de Homo sapiens (EMB):
ccgccttttcttcagcgtectacccgeggceactggcetgogagegccgggcecacctgcgagtgtgcgcagggactctggacacccgeggeggcegagcetgagggage
agtctccacgaggacccaggcggaccctctggcgecatg (Seq ID No: 1244)

Proteina reparadora de ADN similar a MMS22 de Homo sapiens (MMS22L):

ccgcctttccggagcgcgggegogeggtggegggaatttcgectgtttgeggtttagaccccaaagatteetgttiggtggtectgggtcacaggaggcaggtitcgggag
ctggaaatgtgagcgggtacgacaggcaccgcgggtaaccgacgceccegggtecttgetgcageecgggtacgegggataccggcaccecgcctictccgeccga
gtgctgccaggoegtgggcectggaatctcttcacacctictetttggagceccttaatgatacgacgaaccccaagtgtttcagaacatgaagtaaacaatg (Seq ID
No: 1245)

Marco de lectura abierto 54 de cromosoma 19 de Homo sapiens (C190orf54):
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actcctttectttttccagtggttatcgcggcgeccaccggcctctgatetetgagtcettctccaacccacagacgttittigttgctectggticcaggacctictccacaactag
gccattttccctgccaggtgtectttttgacctctigacctctgactcaaagggcctgctcecccectecatgtcticggectggagaagagccagctcctgaaggaggcctttg
ataaggccggceccggtccccaagggcagagaagatgtgaagaggctictgaaactacacaaggaccggticcgaggtgacctgeggtggatcectcetictgtgcag
acctgccgtccctcatccaagaaggcecctcaatg (Seq ID No: 1246)

Proteina 621 de dedo de zinc de Homo sapiens (ZNF621):
cgcccttccggceteggcectttagttagtgaccagcetectcggegtictgcagagegtgggtttcagegagttctacgtgccaggteccgeccggtgecggcticetegetge
ccctggcggctegtcagcccccactaccectgaacttggtcccaatggcggcecogceccctecticacccggaccgtgggcatetgggectcgeccgaagecgtcaag
gtggctgctcgggctictagagcccgtgtccagcecctttgccaccgaggcectgatectettitctgcecctaaagaacttgccctgacagcectetggcetececegcetetigagg
atcttgcttgtccaaacccagaagacagtgcatgaagccaggggacatccgecatg (Seq ID No: 1247)

Familia con similitud de secuencia 73 de Homo sapiens, miembro A (FAM73A): ccgccttctccatg (Seq ID No: 1248)

Proteina 43 de motivo de ligacién a ARN de Homo sapiens (RBM43):
ccgcccttttcttcgtagcctccaagggagctggaacaaaaaacgaaaccaaaacctgcctgctegctectctcecccatecgectgegticegetggtigtgggcttictg
cggccgctgagggcegcgtetccectcecgecatg (Seq ID No: 1249)

espematogénesis de Homo sapiens y 1 asociado a centriol (SPATC1):
caccctccttcagcccaggcaaggcectggggcecctgggcagcectccaggtgcagtgccctecegtgggecgcaccctigecactgecccagggceatg (Seq ID
No: 1250)

Anhidrasa Xl carbénica de Homo sapiens (CA13): ctitctcttccttccaccccgagggaccatg (Seq ID No: 1251)

Transglutaminasa 2 de Homo sapiens (polipéptido C, proteina-glutamina-gamma-glutamiltransferasa) (TGM2):
cgctctcegecteggcagtgccagcecgecagtggtecgcacttiggagggtctcgecgecagtggaaggagcecaccgceccecgeccgaccatg (Seq ID No:
1252)

Familia de dominio NOP2/Sun de Homo sapiens, miembro 4 (NSUN4):
atttccttteccttttttcgctcgtgtcccgecgggtggegctcaccacctcceccggaacacgcegagtetectgtcgeggttccggtecggaattaccecegtggagcacgcec
gatatg (Seq ID No: 1253)

Factor de reciclaje de ribosoma mitocondrial de Homo sapiens (MRRF):
gagtctitccttagtaacctgggcgatagctgtggatgtitccaaggatigtcticagtcatg (Seq ID No: 1254)

Proteina 17 de dedo de PHD de Homo sapiens (PHF17):
cttcctccataacaagccaaacgccagaccgagagtgcctcecgtgogecgagtgeceggtgtgtgogcgececggecgagagcaggggcccgeccggctcecccgece
gccgeggcecogaactcatgcagetccgagegagegagoggcegceccageccagcegcectcggcoegaacccctccgcagcaggcetgcectgetgtticccggggaga
tcatg (Seq ID No: 1255)

Prolilcarboxipeptidasa de Homo sapiens (angiotensinasa C) (PRCP):
cctccttttcgccctcccaccegceactgcagtictccagectgagecatg (Seq ID No: 1256)

Proteina 1 de proteolipido de Homo sapiens (PLP1):
aagcccttttcattgcaggagaagaggacaaagatactcagagagaaaaagtaaaagaccgaagaaggaggctggagagaccaggatccticcagctgaaca
aagtcagccacaaagcagactagccagccggctacaattggagtcagagtcccaaagacatg (Seq ID No: 1257)

Dominio 80 de superélice de Homo sapiens (CCDC80):
cagccttctcactcctcactgagtccactctgaacgtgctaaaatgggaaggaggceggtgtittgctgatctgttaaaticttagtgaagtticctigatttccagtggcetgcetg
ttgtttgagtttggtitggagcaaaactgaggtagtcctaacatitctgggactgaatccaggcaagagaaagaagaaaaagaagaagaaaaagaggaggaaaa
aggtagggagaaataaagggaggagagaagcacagtgaaagaaaaaaaaagtcccttttcgacatcacattcctgtgttitccctcagecctggaaaacatattaat
cccagtgcttttacgcccggaaacaaagagactaagccagactatgggggaaagggagataagaaggatcctggaactttaaagagggaaagagtgagattca
gaaatcgccaggactggactttaagggacgtcctgtgtcagcacaagggactggcacacacagacacacgagaccgaggagaaactgcagacaaatggagat
acaaagacttagaaggacagctcctttcacctcatcctacttigtccagaaggtaaaaagacacagccagaaagaaaaggcatcggctcagctctcagatcaggac
aggctgtggatctgtggcggtactctgaaagcetggagctgcagcacacccctttigtattgctcaccctcggtaaagagagagagggcetgggaggaaaagtagttcat
ctaggaaactgtcctgggaaccaaacttctgatitctittgcaaccctctgcaticcatctctatgagccaccattggattacacaatg (Seq ID No: 1258)

Marco de lectura abierto 44 de cromosoma 20 de Homo sapiens (C200rf44):
cgacctctttgcgectgecgcecccccttgccagtcetticgccggcaaaaggaggacgtagaaaaggggacaccggaaactcactctticacccggaaatggttattgag
gaacatg (Seq ID No: 1259)

Triptofanil ARNt sintetasa 2 de Homo sapiens, mitocondrial (WARS2): cgccctictcaagatg (Seq ID No: 1260)

Proteina 2 relacionadas con miotubularina de Homo sapiens (MTMR2):
ctttccetgtgcetgeccctgecgegegatggagaagagcetcgagcetgegagagtettggetcccagecggeggeggcetcggecgcccagegtggactcecttgtccag
ttaatgtgttaagagccattgacatitgaagatcatcagaagtgaagataaaacatctcaaaaattataattgcctccactictcaticagagaattcagtgcatacaaaa
tcagctictgttgtatcatcagattccatticaacttctgccgacaactttictcctgatttgaggagggagtctegctctatcccctaggctggagtgcattggegccatctcg
gctcatttgcaacctctgtctcccgggtticaagegatictecctgectcagceticccgaggagcetgggattacaggtecctgagggagtctaacaagttagcagaaatg
(Seq ID No: 1261)
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Reticulon 3 de Homo sapiens (RTN3):
cgccctctagctgegcetcggcetgagtcagtcagtetgtcggagtetgtcctcggagcaggeggagtaaagggacttgagegagcecagttgeccggattatictatttccee
tecctetetceegecccegtatetettttcacecttctcccaccectegetegegtagecatg (Seq ID No: 1262)

Receptor 56 acoplado a proteina G de Homo sapiens (GPR56):
gtccctecctetcegeactagctgtetgecctgecctgecgtaggagatgggcetgggagcectcccacgctctccagcetcactcggcaggcageggggaccagggcetg
gcaggttaagcctctgggggtggatcctgaaaggtggtccagecgcectggecctgcgtgggaccctccacctggcagcagacagggtctegctctgtcacacagge
tggagtgcagtggtgtgatctiggctcatcgtaacctccacctccecgggticaagtgattctcatgectcagectcccgagtagetgggattacaggtggtgacttccaag
agtgactccgtcggaggaaaatg (Seq ID No: 1263)

Repeticidn rica en leucina que contiene la superfamilia de inmunoglobulina de Homo sapiens (ISLR):
gctcctcectgccgcctectctcagtggatggtticcaggcaccctgtectggggcagggagggcacaggcectgcacatcgaaggtggggtgggaccaggctgceccect
cgccccagcatccaagtectcecttgggegceccgtggecctgcagactctcagggcetaaggtectetgttgctttttggticcaccttagaagaggctcegctigactaag
agtagcttgaaggaggcaccatg (Seq ID No: 1264)

Glicoproteina M6A de Homo sapiens (GPM6 A):
atttcttttccccattttaaatgcaaagcaagacttgtgaatcatagtgtctctgctcctgggaticagaccaaatttccccccaaaattctcaggctatttgttigaatacctge
ttacagtggtacacaatgggcagctitgagaagaaaaattgataatcticacggaagagtaattigaatgaaattacacttgacagcctgtctccaagcaaacaagag
gaacgagggagcctgagctaagctctgaggacttgcccaagccactgctgttggagcticccaggaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa
aaaacaccagtttttccaacatctaattgagctittgattaaticcgtgtaccagatictactgaagaaaggtagccatg (Seq ID No: 1265)

Factor 1 de empalme de Homo sapiens (SF1):
ctcectctttgtgegtctcgegeecgecgcecgeccgceecgegtgagaggacgggctcecgegegcetccggcagogcattcgggtecectccccccgggaggcetigecgaa
ggagaagccgccgcagaggaaaagcaggtgecggtgectgtccccgggggegcecatg (Seq ID No: 1266)

Proteina 1 asociada a cido celular de Homo sapiens (CAPRIN1):
ccgcccctcgegacccagagggctgctggetggcetaagteecteecegeteececggctetcgcectcactaggageggcetetcggtgcagegggacagggcgaagegg
cctgcgcccacggagcegegcgacactgecccggaagggaccgccacccttgecccctcagcetgeccactegtgatttccageggcectccgegegegceacgatg
(Seq ID No: 1267)

Proteina FLJ90297 hipotética de de Homo sapiens (LOC388152):
ctgccectettgecgtgececccggecaccecccgggeggcttgtagecggtgecgeggggtggetggggctacgtgcagagcetgtcgecggagcoggaacagcageggtyg
aagccccteggcetcggeccgagaccgccgtgcccattgctcgectcggtigecgecgctitageecgcagecgcetgcetgecgecogccgggggagaggcagcectatigt
ctttctccgcggegaaggtgaggagcetgtctcggetcggeccgoegggggageccecgggagecgcacggagatggaggaggacatctggacagtgagcaggag
gcgcctcggceccatg (Seq ID No: 1268)

Proteina 1 asociada a ECH similar a kelch de Homo sapiens (KEAP1):
cgccctetececcgcectecttttcgggegtcccgaggeegctccccaaccgacaaccaagaccccgcaggccacgcagcecciggagecgaggcecccccgacggce
ggaggcgcccgegggtcccctacagccaaggteectgagtgeccagaggtggtggtgttgcttatetictggaaccccatg (Seq ID No: 1269)

Proteina 38 F-caja de Homo sapiens (FBXO38):
ctcectctcaaccacaataacaggcggagggtcggegtaggtactttgaactcaagtaaacaaaagggaagatttictcgtigatactggagactgcacaacaatg
(Seq ID No: 1270)

Proteina 1 nuclearembridnica, musculoesquelética de Homo sapiens (MUSTN1):
agatcttttccagcagctgctgcctgccagagaggcegcecticagagacccagcegcttacacaatacccaccatg (Seq ID No: 1271)

Ligacién a ARN que contiene domino QKI, KH de Homo sapiens (QKI):
cctectectcecggeggeggeggeggeggeggegggeggagtgagetgeggagectggaatatg (Seq ID No: 1272)

Proteina fosfatasa 1 de Homo sapiens, subunidad catalitica, isoforma beta (PPP1CB):
gggcctctcttgtttatttatttattttccgtgggtgcctccgagtgtgegegegctetcgctacccggoggggagggggtggggggagggceccgggaaaagggggagt
tggagccggggtcgaaacgcecgegtgacttgtaggtgagagaacgccgagcecgtcgecegcagcectccgeegccgagaagceccttgticcecgetgetgggaagga
gagtctgtgccgacaagatg (Seq ID No: 1273)

Similar 21B a metiltransferasa de Homo sapiens (METTL21B):
cagcctctaccccgctccggatecgggatetgagegeccggeegeggtgcccaggceacteectiggecgggeeggatg (Seq ID No: 1274)

Complejo 3 de proteina relacionada a adaptador de Homo sapiens, subunidad mu 1 (AP3M1):
cggccttctcggctictccagceticggtaggagaggatccggegcecgaatcactgactggcacaggtgttgggatagtgtetcactiggtcacccaggcetggagtgea
gtggcgcaatcttagctctctacagcegtecgatcettcctectgggcetcaagcaattctectgcticatecteectgagtacctaggactacagaaaatg (Seq ID No:
1275)

Regulador 1 de empalme similar a enlace musclebind de Homo sapiens (MBNL1):
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cagtcttttcactgcagctgaatgagttgtggcgcccacaatgctcccatgacaaggagctgacaagttccattticcgtcgecgggceatcttggaatcatgactcccaca
atgccttgggcacttggtcgacagtggggccgcctctgaaaaaaaaatgtgagaggtiggtactaagaagtgcctttcctgacgtetetgctgctiggaaccgcttctag
agcagtctctgcttttgccttgcttgctgccagcetagactgtgacgacagcacatccaccctccaccictagcccagacacceccatttctacttataatcaagagaaaa
gctctaagtatctggcattgccctaggcetgctttagtgttaaaagaaaagtitgctgaaaaagtaagatatctictgccaggaaatcaaggaggaaaaaaaaaatcatit
tctegatttigctctaaactgctgcatctgtctatgccaaactaatcaatacogatigcaccaccaaactccattgcaaattcagcetgtgaggagattccctticagacaact
ttgctgaaagcagcttggaaattcggtgtcgaagggtctgccacgttitcatgctigcattttgggctccaaatiggcactgggaaggggttactgagagcacaaggcetg
ataccaggccctactittaaacgttcatctacttacaatcctagtatitctctaaaaaccaaaaccictttgaattaacagtticatgctgtgaattictagtgggagatcttttcc
ttgatattgacgacacaattttccatgtacttttaaagcagggagtggggaaaagtatttigaggggacattttcatcatcagttcagcittitttttttggttgttgctctttittggg
ggggttgggtitgttggtticactgaaacatttaactaccigtaaaatctaaacatg (Seq ID No: 1276)

Proteina relacionada a lipido fosfato fosfatasa tipo 1 de Homo sapiens (LPPR1):
cagccttttgctctttcctttcattaaacaaacaggagatcctgaaacctggaccctgtgcaagctgcagcgccaggaggaggcageggaggaagcagagoegcegg
gatgggogcccagoggcatcetgtgatcccgegeacctccgecccacgggcegogcgcacaaacacggacacacacatacacacactcgecgcacacactcgecac
aaacacacactcgtacacgcccgcegccgctcgctcgeeggcttgctctcccacgcaageggaatgcagcagegcectggagagegtgtectcggaccgecgcectga
atgtacctcgctcccgggagecggacggceccagtagggcgcactggaggacgctcegetgegggagcectggacagtitttgacggtgcagtcettgctatatggtgtg
agaaatg (Seq ID No: 1277)

Regulador 2 de empalme similar a muscleblind de Homo sapiens (MBNL2):
ctgtctttgcttcatcatctgaaggtaaaattticcagatacggcagacggctitcagagtacaataaacagggaatgagaactatttacatggaagtticttictcatgatg
cggtggagaagcctcggcecacttggttctgccagatgttcctggggttactgtaaatgggaaggacaggcagagctaaacaaggtitatcatttaaaagtgcectgtgtg
aagtcacttttgctggaaaactgcagcttgggagcttictttgtaticacatcccactcttctgtcaagtacactitaccctgaccttatgagtggatgaagatacctcagttgt
ctgactttgccaattgcttaatitcagaatttaaaaaggggaaagaaaaacatcctgctaaaatatgaacatctgagtgtcttattticcaacatcgtcaatagctgtgage
gtcagcattaaatattctcccaaggagtgccatgatattgaagtcactttattaataacagctgtatctgcaaaacagtcaagagactcggacgttgaaagccagagat
gacactgagcatgcittttatigcggcctaccatctitaagtgggacatattgatigatgagtgattgcctgtccatacactctctcatcatcctgttccttggattggacttcact
aagcaatttatcactcaccttcagacttacatgtgggagttitcacaacagtagttttggaatcattagaacttggattgatticatcatttaacagaaacaaacagcccaa
attactttatcaccatg (Seq ID No: 1278)

Marco de lectura abierto 25 de cromosoma 3 de Homo sapiens (C3orf25):
gcgcctttcgcacgacttggagttacggtttatctgataccgcggtaccectacgcaagcaagcccacatcgacacacattcacacacgccctticagcaccccctcce
agcaccacgaccatg (Seq ID No: 1279)

Testis 19 expresado de Homo sapiens (TEX19):
cctectectttccctgggtgcccacatgaacagagacaccaggatgctctcctgagaccacagcaactgcagaagctgaagacatttccagaagticaagctticcac
cctctgcaggtccccactgagcetgggacccaggtcatccaccccaccccaaatcectggataggaaacccctttctectectgctecttgtec ceticatcecctgeecgee
cagcatcctactggcctcagcacctgtggccagaccgtccaagatcctctgaaggcccagctctigctgtccacccecggcagtaggcaggcagectggecatg
(Seq ID No: 1280)

Proteina cinasa C de Homo sapiens, beta (PRKCB):

gcctecctcececccgcagcetggggecageggtgeccaagegeagetggacgageggcagcagcetgggegagtgacagecccggcetccgegegecgeggecgee
agagceggcegcaggggaagcegceccgeggcecccgggtgcagcagoggcecgcecgccteececgegectccececggecegcageccgeggtecegeggecccgggg
ccggcacctctcgggctceggcetcccecgegegcaagatg (Seq ID No: 1281)

Proteina cinasa N1 de Homo sapiens (PKN1): ccctecctccgegeggggaccectggegggcggcaggaggacatg (Seq ID No: 1282)
Hemocromatosis tipo 2 (juvenil) de Homo sapiens (HFE2):
ccttetetggttccctgacctcagtgagacagcagceoggectggggacctgggggagacacggaggacccecctggcetggagcetgacccacagagtagggaatcat
ggctggagaattggatagcagagtaatgtttgacctctggaaacatcacttacagggctticcggtcaaaattcactaggtaggagggtcatcagctgggaagaaccg
gcgcectgggaaacctggetggataggtatg (Seq ID No: 1283)

Proteina L9 ribosémica de Homo sapiens (RPL9): cgttctitctttgctgcgtctactgcgagaatg (Seq ID No: 1284)

Proteina L3 ribosémica de Homo sapiens (RPL3): cggcctctaccggecgggatttgatggegtgatg (Seq ID No: 1285)

Proteina L4 ribosémica de Homo sapiens (RPL4):
acttcctttticctgtggcagcagcecgggcetgagaggagegtggctgtetectetetcegecatg (Seq ID No: 1286)

Proteina L5 ribosémica de Homo sapiens (RPL5):
tggccctiticccacccectagegecgetgggcctgcaggtetctgtcgagcageggacgcecggtctctgticcgcaggatg (Seq ID No: 1287)

Proteina L6 ribosémica de Homo sapiens (RPL6): aattctctticccatcttgcaagatg (Seq ID No: 1288)
Proteina L7 ribosémica de Homo sapiens (RPL7): cttcctctttitccggctggaaccatg (Seq ID No: 1289)

Proteina L7a ribosdmica de Homo sapiens (RPL7A):
ctttcctttctctetcctccecgecgeccaagatg (Seq ID No: 1290)

Proteina L11 ribosémica de Homo sapiens (RPL11): ctttctcttcctgctctccatcatg (Seq ID No: 1291)
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Proteina L12 ribosémica de Homo sapiens (RPL12):
cggcctctcggctttcggctcggaggaggcecaaggtgcaacttccttcggtegtcccgaatccgggticatccgacaccagcecgcectecaccatg (Seq ID No:
1292)

Proteina L13 ribosémica de Homo sapiens ribosomal (RPL13):
gcttcctttccgeteggctgttttcctgcgcaggagecgcagggecegtaggcagecatg (Seq ID No: 1293)

Proteina L23 ribosémica de Homo sapiens (RPL23): acttcctttttictittttccggcgttcaagatg (Seq ID No: 1294)

Proteina L18 ribosémica de Homo sapiens (RPL18): cgttctctctttccggacctggccgagcaggaggcgcecatcatg (Seq ID No:
1295)

Proteina L18a ribosémica de Homo sapiens (RPL18A): acttccttttgcgggtggcggcgaacgcggagagceacgcecatg (Seq ID No:
1296)

Proteina L19 ribosémica de Homo sapiens (RPL19): agcicittcctitcgctgctgcggecgcagcecatg (Seq ID No: 1297)

Proteina L21 ribosémica de Homo sapiens (RPL21): gcctctttcctttcggccggaaccgccatcticcagtaaticgccaaaatg (Seq ID
No: 1298)

Proteina L22 ribosémica de Homo sapiens (RPL22): acctccctttctaactccgetgecgecatg (Seq ID No: 1299)

Proteina L23a ribosémica de Homo sapiens (RPL23A): agacccititcacaagatg (Seq ID No: 1300)

Proteina L17 ribosémica de Homo sapiens (RPL17):
cgctcttcctetttccctaagcagcectgagggttgactggattggtgaggcccegtgtggctactictgtggaagcagtgctgtagttactggaagataaaagggaaagca
agcccttggtgggggaaagtatggctgegatgatggcatttcttaggacacctitggattaataatgaaaacaactactctctgagcagctgticgaatcatctgatattta
tactgaatgagttactgtaagtacgtatigacagaattacactgtactttcctctaggtgatctgtgaaaatg (Seq ID No: 1301)

Proteina L24 ribosémica de Homo sapiens (RPL24): tictctctticttitcgccatcttttgtctticcgtggagctgtcgecatg (Seq ID No:
1302)

Proteina L26 ribosémica de Homo sapiens (RPL26): agttctcttcccttttgcggccatcaccgaagcgggagcggccaaaatg (Seq ID
No: 1303)

Proteina L27 ribosémica de Homo sapiens (RPL27): ctttcctttttgctggtagggcecgggtggttgctgeccgaaatg (Seq ID No: 1304)

Proteina L30 ribosémica de Homo sapiens (RPL30):
aagtctttcctttctegttccceggecatettageggcetgcetgtiggttgggggecgteeecgetectaaggcaggaagatg (Seq ID No: 1305)

Proteina L27a ribosémica de Homo sapiens (RPL27A): ccttccttittcgtctgggctgccaacatg (Seq ID No: 1306)

Proteina L28 ribosémica de Homo sapiens (RPL28): cttcctetttccgtctcaggtcgecgetgcgaagggagecgecgecatg (Seq ID
No: 1307)

Proteina L29 ribosémica de Homo sapiens (RPL29): cagcccctttctcttccggttctaggegettcgggagecgceggcttatggtgcagacatg
(Seq ID No: 1308)

Proteina L31 ribosémica de Homo sapiens (RPL31): cgctcttcciticcaactiggacgctgcagaatg (Seq ID No: 1309)

Proteina L32 ribosémica de Homo sapiens (RPL32):
ccgtcccticteteticctcggegctgectacggaggtggcagecatctcctictcggceatcatg (Seq ID No: 1310)

Proteina L35a ribosémica de Homo sapiens (RPL35A):
cgtccttctcttaccgccatettggcetcctgtggaggcectgctgggaacgggacttctaaaaggaactatg (Seq ID No: 1311)

Proteina L37 ribosémica de Homo sapiens (RPL37): ccttctcticcggtcttictggtctcggccgcagaagegagatg (Seq ID No: 1312)

Proteina L37a ribosémica de Homo sapiens (RPL37A): gcgtctcttccttictgggctcggacctaggtcgecggegacatg (Seq ID No:
1313)

Proteina L38 ribosémica de Homo sapiens (RPL38):
cgttctitticgtccttttcccecggttgetgcetigetgtgagtgtctctagggtgatacgtgggtgagaaaggtcctggtccgcgccagageccagcgogcectegtcgecatg
(Seq ID No: 1314)

157



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 654 205 T3

Proteina L39 ribosémica de Homo sapiens (RPL39): ccctectcettccttictccgecategtggtgtgttctigactcegcetgetcgecatg (Seq
ID No: 1315)

Proteina ribosémica de Homo sapiens, grande, PO (RPLPO):
aggcccttctctcgeccaggcegtectcgtggaagtgacatcegtctttaaaccctgegtggcaatecctgacgcacegecgtgatg (Seq ID No: 1316)

Proteina ribosdmica de Homo sapiens, grande, P1 (RPLP1):
cggtccttccgaggaagctaaggctgcgtiggggtgaggccctcacticatccggecgactagcaccgogtccggcagegccagcecctacactcgeccgegcecatg
(Seq ID No: 1317)

Proteina ribosémica de Homo sapiens, grande, P2 (RPLP2):
ccttecttttcctcecctgtcgeccaccgaggtegcacgcegtgagacttctccgecgectcecgecgcagacgcecgecgegatg (Seq ID No: 1318)

Proteina S3 ribosémica de Homo sapiens (RPS3): acttcctttcctttcagcggagcgecggcggcaagatg (Seq ID No: 1319)
Proteina S3Aribosémica de Homo sapiens (RPS3A): ccgccctttiggctcictgaccagcaccatg (Seq ID No: 1320)

Proteina S4 ribosdmica de Homo sapiens S4, ligada a X (RPS4X): ggtcctctttccttgcctaacgcagcecatg (Seq ID No: 1321)
Proteina S4 ribosémica de Homo sapiens, ligada a Y 1 (RPS4Y1): gatictcttccgtcgcagagtttcgccatg (Seq ID No: 1322)
Proteina S5 ribosdmica de Homo sapiens (RPS5):
ttttcticccagttaaaagtgtiggcccgecggegegceggcctcticetgtetgtaccagggeggogcegtggtctacgcocgagtgacagagacgctcaggcetgtgtictca
ggatg (Seq ID No: 1323)

Proteina S6 ribosdmica de Homo sapiens (RPS6): ggccctcttttccgtggcgcectcggaggegticagctgcticaagatg (Seq ID No:
1324)

Proteina S7 ribosémica de Homo sapiens (RPS7): gggtctcttcctaagccggegcetcggcaagttctcccaggagaaagcecatg (Seq ID
No: 1325)

Proteina S8 ribosémica de Homo sapiens (RPS8): gtttctctticcagccagcgecgagegatg (Seq ID No: 1326)

Proteina S9 ribosdmica de Homo sapiens (RPS9):
gcgcctctttctcagtgaccgggtggtttgcttaggcgcagacggggaageggagcecaacatg (Seq ID No: 1327)

Proteina S10 ribosdmica de Homo sapiens (RPS10): gctccttcctttccagecccecggtaccggacccetgcagecgcagagatg (Seq ID
No: 1328)

Proteina S11 ribosémica de Homo sapiens (RPS11): ctgcccctttctttttttcaggcggccgggaagatg (Seq ID No: 1329)

Proteina S12 ribosémica de Homo sapiens (RPS12):
aggcecitctttccctgecgecgecgagtcgegeggaggeggaggcetigggtgegticaagaticaacttcaccecgtaacccacegecatg (Seq ID No: 1330)

Proteina S13 ribosémica de Homo sapiens (RPS13): cgctctcctticgttgcctgatcgecgecatecatg (Seq ID No: 1331)
Proteina S15 ribosémica de Homo sapiens (RPS15): cgatctctictgaggatccggcaagatg (Seq ID No: 1332)

Proteina S15a ribosdmica de Homo sapiens (RPS15A):
cgtectetttccgcecatetttccgegecggtgagtagceactctctgagagctccaatttcatcegtctgccatcggegcecatectgcaatctaagecacaatg (Seq ID

No: 1333)

Proteina S16 ribosémica de Homo sapiens (RPS16): ctttccttttccggttgcggegecgegeggtgaggtigtctagtccacgetcggagcecatg
(Seq ID No: 1334)

Proteina S 19 ribosémica de Homo sapiens (RPS19): cgttccctitcccctggetggcagegeggaggcecgcacgatg (Seq ID No:
1335)

Proteina S20 ribosémica de Homo sapiens (RPS20):
ccacccctttctttitgaggaagaocgcggtcgtaagggctgaggattittggtccgcacgctectgctectgactcaccgcetgttcgcetectcgccgaggaacaagteggte
aggaagcccgogcgcaacagcecatg (Seq ID No: 1336)

Proteina S21 ribosémica de Homo sapiens (RPS21): gcttcctttctctctcgecgegeggtgtggtggcagcaggegeageccagectcgaaatg
(Seq ID No: 1337)
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Proteina S23 ribosémica de Homo sapiens (RPS23): gcticictctticgctcaggceccgtggegecgacaggatg (Seq ID No: 1338)

Proteina S25 ribosémica de Homo sapiens (RPS25):
gcttectttttgtccgacatcttgacgaggctgcggtgtetgetgctattctccgagcettcgecaatg (Seq ID No: 1339)

Proteina S26 ribosémica de Homo sapiens (RPS26): ccgtctectetetccggteegtgectccaagatg (Seq ID No: 1340)

Proteina S27 ribosémica de Homo sapiens (RPS27): cgctcctttccggcggtgacgacctacgcacacgagaacatg (Seq ID No:
1341)

Proteina S28 ribosémica de Homo sapiens (RPS28): actcctctccgccagaccgcecgecgegecgcecatcatg (Seq ID No: 1342)
Proteina S29 ribosémica de Homo sapiens (RPS29): gcticttccttttacctegttgcactgctgagagcaagatg (Seq ID No: 1343)

Proteina L15 ribosémica de Homo sapiens (RPL15): agcitctticctitccgtctggcggcagcecatcaggtaagccaagatg (Seq ID No:
1344)

Proteina S2 ribosdmica de Homo sapiens (RPS2): cgttctictiticcgacaaaacaccaaatg (Seq ID No: 1345)
Proteina L14 ribosémica de Homo sapiens (RPL14): gggtcttcticcttctcgcctaacgccgccaacatg (Seq ID No: 1346)
Proteina S14 ribosémica de Homo sapiens (RPS14): ctctctticcggtgtggagtctggagacgacgtgcagaaatg (Seq ID No: 1347)

Proteina L10 ribosémica de Homo sapiens (RPL10): gcgcctetitcccttcggtgtgccactgaagatectggtgtcgecatg (Seq ID No:
1348)

Proteina L10a ribosémica de Homo sapiens (RPL10A): tagtctcttticcggttagcgcggcegtgagaagecatg (Seq ID No: 1349)

Proteina L35 ribosémica de Homo sapiens (RPL35): tcctctttccctcggagegggeggeggegtiggoggcetigtgcageaatg (Seq ID
No: 1350)

Proteina L13a ribosdmica de Homo sapiens (RPL13A): cctcctectittccaageggcetgccgaagatg (Seq ID No: 1351)

Proteina L36 ribosémica de Homo sapiens (RPL36): cagcccttccgccacggcecgtctctggagagcagcagcecatg (Seq ID No:
1352)

Proteina L36a ribosémica de Homo sapiens (RPL36A): gfttctttctticcgcgccgatagcgcicacgcaagcatg (Seq ID No: 1353)
Proteina L41 ribosémica de Homo sapiens (RPL41): tcgcc ftictctcggcecttagcgccattttittggaaacctctgecgecatg (Seq ID No:
1354)

Proteina S18 ribosémica de Homo sapiens (RPS18): cgctctctcticcacaggaggcctacacgcecgecgctigtgctgcagecatg (Seq
ID No: 1355)

Proteina S24 ribosémica de Homo sapiens (RPS24): ggttctctiticctcctiggctgtctgaagatagatcgccatcatg (Seq ID No:
1356)

Proteina L8 ribosémica de Homo sapiens (RPL8): tttcctctttcggecgegcetggtgaacaggtaggtcateettgecggectigeggeatg (Seq
ID No: 1357)

Proteina L34 ribosémica de Homo sapiens (RPL34): cttcctcttccggggacgttgtctgcaggtatg (Seq ID No: 1358)
Proteina S17 ribosémica de Homo sapiens (RPS17): gtitcctcttttaccaaggaccegccaacatg (Seq ID No: 1359)

Proteina SAribosémica de Homo sapiens (RPSA):
ctgtctiticcgtgctacctgcagaggggtccatacggegtigtictggattccecgtegtaacttaaagggaaattttcacaatg (Seq ID No: 1360)

Factor 3 de inicio de traduccion eucariética de Homo sapiens, subunidad C (EIF3C):
cttctctctcggegtticcgcetgtcagggecctgeggtgtgactcgegggctcagetggtccggecgtageacctececgegecgtecgecatg (Seq ID No: 1361)

Proteina de ligacion a poli(A) de Homo sapiens, citoplasmica 1 (PABPC1):
cgctetectectetcacggaaaggtcgoggectgtggecctgegggeagecgtgecgagatg (Seq ID No: 1362)

Tubulina de Homo sapiens, beta 1 clase VI (TUBB1):
cactcccttccaaaagcatgacaggcagaaagcagagaagggccaggactggctgagggeggggagcetgggcectctggggtggacacaccctiggtcacattgt
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gagggtagcttggttggccagtcccaccactgcagtgaccacagtigtgttgggctcacaccagtgaacogaagctctggattctgagagtctgaggatticcgtgaag

atctcagacttgggctcagagcaaggatg (Seq ID No: 1363)

PpLuc(GC)-ag-A64
GGGAGAAAGCTTGAGGATGGAGGACGCCAAGAACATCAAGAAGGGCCCGGCGCCCTTCTA
CCCGCTGGAGGACGGGACCGCCGGCGAGCAGCTCCACAAGGCCATGAAGCGGTACGCCCT
GGTGCCGGGCACGATCGCCTTCACCGACGCCCACATCGAGGTCGACATCACCTACGCGGA
GTACTTCGAGATGAGCGTGCGCCTGGCCGAGGCCATGAAGCGGTACGGCCTGAACACCAA
CCACCGGATCGTGGTGTGCTCGGAGAACAGCCTGCAGTTCTTCATGCCGGTGCTGGGCGC
CCTCTTCATCGGCGTGGCCGTCGCCCCGGCGAACGACATCTACAACGAGCGGGAGCTGCT
GAACAGCATGGGGATCAGCCAGCCGACCGTGGTGTTCGTGAGCAAGAAGGGCCTGCAGAA
GATCCTGAACGTGCAGAAGAAGCTGCCCATCATCCAGAAGATCATCATCATGGACAGCAA
GACCGACTACCAGGGCTTCCAGTCGATGTACACGTTCGTGACCAGCCACCTCCCGCCGGG
CTTCAACGAGTACGACTTCGTCCCGGAGAGCTTCGACCGGGACAAGACCATCGCCCTGAT
CATGAACAGCAGCGGCAGCACCGGCCTGCCGAAGGGGGTGGCCCTGCCGCACCGGACCGC
CTGCGTGCGCTTCTCGCACGCCCGGGACCCCATCTTCGGCAACCAGATCATCCCGGACAC
CGCCATCCTGAGCGTGGTGCCGTTCCACCACGGCTTCGGCATGTTCACGACCCTGGGCTA
CCTCATCTGCGGCTTCCGGGTGGTCCTGATGTACCGGTTCGAGGAGGAGCTGTTCCTGCG
GAGCCTGCAGGACTACAAGATCCAGAGCGCGCTGCTCGTGCCGACCCTGTTCAGCTTCTT
CGCCAAGAGCACCCTGATCGACAAGTACGACCTGTCGAACCTGCACGAGATCGCCAGCGG
GGGCGCCCCGCTGAGCAAGGAGGTGGGCGAGGCCGTGGCCAAGCGGTTCCACCTCCCGGG
CATCCGCCAGGGCTACGGCCTGACCGAGACCACGAGCGCGATCCTGATCACCCCCGAGGG
GGACGACAAGCCGGGCGCCGTGGGCAAGGTGGTCCCGTTCTTCGAGGCCAAGGTGGTGGA
CCTGGACACCGGCAAGACCCTGGGCGTGAACCAGCGGGGCGAGCTGTGCGTGCGGGGGCC
GATGATCATGAGCGGCTACGTGAACAACCCGGAGGCCACCAACGCCCTCATCGACAAGGA
CGGCTGGCTGCACAGCGGCGACATCGCCTACTGGGACGAGGACGAGCACTTCTTCATCGT
CGACCGGCTGAAGTCGCTGATCAAGTACAAGGGCTACCAGGTGGCGCCGGCCGAGCTGGA
GAGCATCCTGCTCCAGCACCCCAACATCTTCGACGCCGGCGTGGCCGGGCTGCCGGACGA
CGACGCCGGCGAGCTGCCGGCCGCGGTGGTGGTGCTGGAGCACGGCAAGACCATGACGGA
GAAGGAGATCGTCGACTACGTGGCCAGCCAGGTGACCACCGCCAAGAAGCTGCGGGGCGG
CGTGGTGTTCGTGGACGAGGTCCCGAAGGGCCTGACCGGGAAGCTCGACGCCCGGAAGAT
CCGCGAGATCCTGATCAAGGCCAAGAAGGGCGGCAAGATCGCCGTGTAAGACTAGTTATA
AGACTGACTAGCCCGATGGGCCTCCCAACGGGCCCTCCTCCCCTCCTTGCACCGAGATTA
ATAGATCTAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
AAAAAAAAAAAA (SEQ ID No: 1364)

RPL32-PpLuc(GC)-ag-A64-C30-histonaSL
GGGGCGCTGCCTACGGAGGTGGCAGCCATCTCCTTCTCGGCATCAAGCTTGAGGATGGAG
GACGCCAAGAACATCAAGAAGGGCCCGGCGCCCTTCTACCCGCTGGAGGACGGGACCGCC
GGCGAGCAGCTCCACAAGGCCATGAAGCGGTACGCCCTGGTGCCGGGCACGATCGCCTTC
ACCGACGCCCACATCGAGGTCGACATCACCTACGCGGAGTACTTCGAGATGAGCGTGCGC
CTGGCCGAGGCCATGAAGCGGTACGGCCTGAACACCAACCACCGGATCGTGGTGTGCTCG
GAGAACAGCCTGCAGTTCTTCATGCCGGTGCTGGGCGCCCTCTTCATCGGCGTGGCCGTC
GCCCCGGCGAACGACATCTACAACGAGCGGGAGCTGCTGAACAGCATGGGGATCAGCCAG
CCGACCGTGGTGTTCGTGAGCAAGAAGGGCCTGCAGAAGATCCTGAACGTGCAGAAGAAG
CTGCCCATCATCCAGAAGATCATCATCATGGACAGCAAGACCGACTACCAGGGCTTCCAG
TCGATGTACACGTTCGTGACCAGCCACCTCCCGCCGGGCTTCAACGAGTACGACTTCGTC
CCGGAGAGCTTCGACCGGGACAAGACCATCGCCCTGATCATGAACAGCAGCGGCAGCACC
GGCCTGCCGAAGGGGGTGGCCCTGCCGCACCGGACCGCCTGCGTGCGCTTCTCGCACGCC
CGGGACCCCATCTTCGGCAACCAGATCATCCCGGACACCGCCATCCTGAGCGTGGTGCCG
TTCCACCACGGCTTCGGCATGTTCACGACCCTGGGCTACCTCATCTGCGGCTTCCGGGTG
GTCCTGATGTACCGGTTCGAGGAGGAGCTGTTCCTGCGGAGCCTGCAGGACTACAAGATC
CAGAGCGCGCTGCTCGTGCCGACCCTGTTCAGCTTCTTCGCCAAGAGCACCCTGATCGAC
AAGTACGACCTGTCGAACCTGCACGAGATCGCCAGCGGGGGCGCCCCGCTGAGCAAGGAG
GTGGGCGAGGCCGTGGCCAAGCGGTTCCACCTCCCGGGCATCCGCCAGGGCTACGGCCTG
ACCGAGACCACGAGCGCGATCCTGATCACCCCCGAGGGGGACGACAAGCCGGGCGCCGTG
GGCAAGGTGGTCCCGTTCTTCGAGGCCAAGGTGGTGGACCTGGACACCGGCAAGACCCTG
GGCGTGAACCAGCGGGGCGAGCTGTGCGTGCGGGGGCCGATGATCATGAGCGGCTACGTG
AACAACCCGGAGGCCACCAACGCCCTCATCGACAAGGACGGCTGGCTGCACAGCGGCGAC
ATCGCCTACTGGGACGAGGACGAGCACTTCTTCATCGTCGACCGGCTGAAGTCGCTGATC
AAGTACAAGGGCTACCAGGTGGCGCCGGCCGAGCTGGAGAGCATCCTGCTCCAGCACCCC
AACATCTTCGACGCCGGCGTGGCCGGGCTGCCGGACGACGACGCCGGCGAGCTGLCCGGCC
GCGGTGGTGGTGCTGGAGCACGGCAAGACCATGACGGAGAAGGAGATCGTCGACTACGTG
GCCAGCCAGGTGACCACCGCCAAGAAGCTGCGGGGCGGCGTGGTGTTICGTGGACGAGGTC
CCGAAGGGCCTGACCGGGAAGCTCGACGCCCGGAAGATCCGCGAGATCCTGATCAAGGCC
AAGAAGGGCGGCAAGATCGCCGTGTAAGACTAGTTATAAGACTGACTAGCCCGATGGGCC
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TCCCAACGGGCCCTCCTCCCCTCCTTGCACCGAGATTAATAGATCTAAAAAAAAAAAAAA
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAATGCATCCCCC
CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCAAAGGCTCTTTTCAGAGCCACCAGAATT(SEQID No: 1365)

Fragmento de la 5’UTR de la proteina ribosémica humana grande 32
ACGGAGGTGGCAGCCATCTCCTTCTCGGCATC (SEQ ID No: 1366)

Fragmento de la 5’UTR de la proteina ribosémica humana grande 32
GGCGCTGCCTACGGAGGTGGCAGCCATCTCCT (SEQID No: 1367)

5’UTR de la proteina ribosédmica humana grande 32 que carece del tracto de oligopirimidina 5’ terminal
GGCGCTGCCTACGGAGGTGGCAGCCATCTCCTTCTCGGCATC (SEQ ID No. 1368)

3’'UTR de albumina humana

CATCACATTT AAAAGCATCT CAGCCTACCA TGAGAATAAG AGAAAGAAAA TGAAGATCAA AAGCTTATTC
ATCTGTTTTT CTTTTTCGTT GGTGTAAAGC CAACACCCTG TCTAAAAAAC ATAAATTTCT TTAATCATTT
TGCCTCTTTT CTCTGTGCTT CAATTAATAA AAAATGGAAA GAATCT (SEQ ID No: 1369)

3'UTR de hemoglobina de Homo sapiens, alfa 1 (HBA1)
gctggagccteggtggcecatgcticttgccecttgggectccecceccageccctecteececttcctgcaccegtacceeegtggtctttgaataaagtetgagtgggeggce
(SEQID No: 1370)

3'UTR de hemoglobina de Homo sapiens, alfa 2 (HBA2)
gctggagcctcggtagcecgttcctecectgeccgetgggcectcccaacgggcecctectcecctectigcaccggceccttectggtetttgaataaagtctgagtgggceag
(SEQID No:1371)

3'UTR de hemoglobina de Homo sapiens, beta (HBB)
Gctcgctttettgcetgtccaattictattaaaggticcttigttccctaagtccaactactaaactgggggatattatgaagggcectigagcatctggatictgecctaataaaaa
acatttattttcattgc (SEQ ID No: 1372)

3'UTR de tirosina-hidroxilasa de Homo sapiens (TH)
gtgcacggcegtcectgagggceccticccaaccteecctggtectgcactgtcccggagctcaggcecctggtgaggggcetgggtececegggtgecceccatgeccteect
gctgccaggcteccactgcccctgcacctgcttctcagcgcaacagcetgtgtgtgececegtggtgaggttgtgctgectgtggtgaggtectgtectggcetcccagggtect
gggggctgctgcactgcccteecgeccticectgacactgtctgctgccccaatcaccgtcacaataaaagaaactgtggtctcta (SEQ ID No: 1373)

3’'UTR de araquidonato 15dipoxigenasa de Homo sapiens (ALOX15)
gcgtcgcecaccctitggttatttcagcccccatcacccaagccacaagcetgacccecttcgtggttatagccctgccctcccaagtececcacccteticccatgtcccacect
ccctagaggggcaccttttcatggtctctgcacccagtgaacacattitactctagaggcatcacctgggaccttactcctcetttccttecttce tectttectatcttecttec tet
ctctcttectctticttcattcagatctatatggcaaatagccacaattatataaatcatttcaagactagaatagggggatataatacatattactccacacctittatgaatc
aaatatgatttttitgtigttgttaagacagagtctcactitgacacccaggctggagtgcagtggtgccatcaccacggctcactgcagcctcagcgtcctgggctcaaat
gatcctcccacctcagcctcctgagtagctgggactacaggctcatgccatcatgcccagctaatatttttttattttcgtggagacggggcctcactatgttgecctaggcetg
gaaataggattttgaacccaaattgagtitaacaataataaaaagttgttttacgctaaagatggaaaagaactaggactgaactatittaaataaaatatiggc (SEQ
ID No: 1374)

3'UTR de colageno de Homo sapiens, tipo |, alfa 1 (COL1A1)
actccctccatcccaacctggctecctcccacccaaccaactttccccccaacccggaaacagacaagcaacccaaactgaacccectcaaaagccaaaaaatg
ggagacaatttcacatggactttggaaaatatttttticctttgcattcatctctcaaacttagtttitatctttgaccaaccgaacatgaccaaaaaccaaaagtgcattcaa
ccttaccaaaaaaaaaaaaaaaaaaagaataaataaataacttittaaaaaaggaagctiggtccacttgcttgaagacccatgcgggggtaagtecctttctgece
gttgggcttatgaaaccccaatgctgccctttctgctectttctccacaccceccctiggggcectececectecactectticccaaatctgtctccccagaagacacaggaaac
aatgtattgtctgcccagcaatcaaaggcaatgctcaaacacccaagtggcccccaccctcageccgcetectgececcgeccagcaccecccaggecctgggggacct
ggggttctcagactgccaaagaagccttgccatctggegcetcccatggcetcetigcaacatcetceccttegtttitgagggggtcatgccgggggagecaccagecccte
actgggttcggaggagagtcaggaagggccacgacaaagcagaaacatcggatitggggaacgogtgtcaatcecttgtgccgcagggctgggcgggagagac
tgttctgticctigtgtaactgtgtigctgaaagactacctcgtictigtctigatgtgtcaccggggcaactgecctgggggecggggatgggggcagggtggaagceggcetc
cccattttataccaaaggtgctacatctatgtgatgggtggggtggggagggaatcactggtgctatagaaattgagatgcccccccaggccagcaaatgttecttttigt
tcaaagtctatttttattccttgatatttttctitttttittittttttttgtggatggggactigtgaattitictaaaggtgctatitaacatgggaggagagcgtgtgcggctccagecc
agcccgctgctcactttccaccctetctccacctgcectetggcttctcaggcectetgctetccgacctctctectctgaaaccctectccacagetgcagceccatectcececgg
ctcectectagtetgtectgegtectetgtcccecgggtttcagagacaacticccaaagcacaaagcagtttticcccctaggggtgggaggaagcaaaagactctgta
cctattttgtatgtgtataataatttgagatgtitttaattattitgatigctggaataaagcatgtggaaatgacccaaacataa (SEQ ID No: 1375)

Albumina7 3UTR
CATCACATTTAAAAGCATCTCAGCCTACCATGAGAATAAGAGAAAGAAAATGAAGATCAATAGCTTATTCATCTCT
TTTTCTTTTTCGTTGGTGTAAAGCCAACACCCTGTCTAAAAAACATAAATTTCTTTAATCATTTTGCCTCTTTTCTCT
GTGCTTCAATTAATAAAAAAT GGAAAGAACCT (SEQ ID No: 1376)

Secuencia albimina 3’'UTR + poli(A) humana
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CATCACATTT AAAAGCATCT CAGCCTACCA TGAGAATAAG AGAAAGAAAA TGAAGATCAA AAGCTTATTC
ATCTGTTTTT CTTTTTCGTT GGTGTAAAGC CAACACCCTG TCTAAAAAAC ATAAATTTCT TTAATCATTT
TGCCTCTTTT CTCTGTGCTT CAATTAATAA AAAATGGAAA GAATCTAGAT CTAAAAAAAA AAAAAAAAAA
AAAAAAAAAA AAAAAAAAAA AAAAAAAAAA AAAAAAAAAA AAAAAA (SEQ ID No: 1377)

Fragmento 1 de albumina 3UTR humana
AAAAGCATCT CAGCCTACCA TGAGAATAAG AGAAAGAAAA TGAAGATCAA AAGCTTATTC ATCTGTTTTT
CTTTTTCGTT GGTGTAAAGC CAACACCCTG TCTAAAAAAC ATAAATTTCT TTAATCATTT TGCCTCTTTT
CTCTGTGCTT CAATT (SEQID No: 1378)

Fragmento 2 de albumina 3¥UTR humana
CATCACATTT AAAAGCATCT CAGCCTACCA TGAGAATAAG AGAAAGAAAA TGAAGATCAA AAGCTTATTC
ATCTGTTTTIT CTTTTTCGTT GGTGTAAAGC CAACACCCTG (SEQID No: 1379)

Fragmento 3 de albumina 3UTR humana
AAAAGCATCT CAGCCTACCA TGAGAATAAG AGAAAGAAAA TGAAGATCAA AAGCTTATTC ATCTGTTTTT
CTTTTTCGTT GGTGTAAAGC CAACACCCTG TCTAAAAAAC (SEQ ID No: 1380)

Fragmento 4 de albumina 3UTR humana
CAGCCTACCA TGAGAATAAG AGAAAGAAAA TGAAGATCAA AAGCTTATTC ATCTGTTTTT CTTTTTCGTT
GGTGTAAAGC CAACACCCTG TCTAAAAAAC ATAAATTTCT (SEQ ID No: 1381)

Fragmento 5 de albumina 3UTR humana
TGAGAATAAG AGAAAGAAAA TGAAGATCAA AAGCTTATTC ATCTGTTTIT CTTTTTCGTT GGTGTAAAGC
CAACACCCTG TCTAAAAAAC ATAAATTTCT TTAATCATTT (SEQ ID No: 1382)

Fragmento 6 de albumina 3UTR humana
AGAAAGAAAA TGAAGATCAA AAGCTTATTC ATCTGTTTITT CTTTTTCGTT GGTGTAAAGC CAACACCCTG
TCTAAAAAAC ATAAATTTCT TTAATCATTT TGCCTCTTTT (SEQ ID No: 1383)

Fragmento 7 de albumina 3UTR humana
TGAAGATCAA AAGCTTATTC ATCTGTTTTT CTTTTTCGTT GGTGTAAAGC CAACACCCTG TCTAAAAAAC
ATAAATTTCT TTAATCATTT TGCCTCTTTT CTCTGTGCTT (SEQ ID No: 1384)

Fragmento 8 de albumina 3UTR humana
AAGCTTATTC ATCTGTTTTT CTTTTTCGTT GGTGTAAAGC CAACACCCTG TCTAAAAAAC ATAAATTTCT
TTAATCATTT TGCCTCTTTT CTCTGTGCTT CAATTAATAA (SEQ ID No: 1385)

Fragmento 9 de albumina 3UTR humana
ATCTGTTTTIT CTTTTTCGTT GGTGTAAAGC CAACACCCTG TCTAAAAAAC ATAAATTTCT TTAATCATTT
TGCCTCTTTT CTCTGTGCTT CAATTAATAA AAAATGGAAA (SEQ ID No: 1386)

Fragmento 10 de albimina 3’UTR humana

CAGCCTACCA TGAGAATAAG AGAAAGAAAA TGAAGATCAA AAGCTTATTC ATCTGTTTTT CTTTTTCGTT
GGTGTAAAGC CAACACCCTG TCTAAAAAAC ATAAATTTCT TTAATCATTT TGCCTCTTTT CTCTGTGCTT
CAATTAATAA A(SEQID No: 1387)

Fragmento 11 de albimina 3’UTR humana

TGAAGATCAA AAGCTTATTC ATCTGTTTTT CTTTTTCGTT GGTGTAAAGC CAACACCCTG TCTAAAAAAC
ATAAATTTCT TTAATCATTT TGCCTCTTTT CTCTGTGCTT CAATTAATAA A (SEQ ID No: 1388)

Fragmento 12 de albumina 3’UTR humana
CTTTTTCGTT GGTGTAAAGC CAACACCCTG TCTAAAAAAC ATAAATTTCT TTAATCATTT TGCCTCTTTT
CTCTGTGCTT CAATTAATAA A(SEQ ID No: 1389)

Fragmento 13 de albumina 3’UTR humana
AAGCTTATTC ATCTGTTTTT CTTTTTCGTT GGTGTAAAGC CAACACCCTG TCTAAAAAAC (SEQID No: 1390)

Secuencia de acuerdo con la férmula (Ic)
NGNNNNNNUNNNNNCN (SEQ ID NO: 1391)

Secuencia de acuerdo con la formula (llc):
N*N*NNNNGNNNNNNUNNNNNCNNNN*N*N* (SEQ ID NO: 1392)

Secuencia de acuerdo con la formula (Id):
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NCNNNNNNUNNNNNGN (SEQ ID NO: 1393)
Secuencia de acuerdo con la férmula (lid)
N*N*NNNNCNNNNNNUNNNNNGNNNN*N*N* (SEQ ID NO: 1394)

Secuencia de acuerdo con la férmula (le)
DGNNNNNNUNNNNNCH (SEQ ID NO: 1395)

Secuencia de acuerdo con la férmula (lle)
N*N*NNNDGNNNNNNUNNNNNCHNNN*N*N* (SEQ ID NO: 1396)

Secuencia de acuerdo con la férmula (If)
NGNBYYNNUNVNDNCN (SEQ ID NO: 1397)

Secuencia de acuerdo con la formula (IIf)
N*N*NNNNGNBYYNNUNVNDNCNNNN*N*N* (SEQ ID NO: 1398)

Secuencia de acuerdo con la formula (Ig)
NGHYYYDNUHABRDCN (SEQ ID NO: 1399)

Secuencia de acuerdo con la formula (llg)
N*N*HNNNGHYYYDNUHABRDCNNNN*N*H* (SEQ ID NO: 1400)

Secuencia de acuerdo con la férmula (Ih)
DGHYCUDYUHASRRCC (SEQID NO: 1401)

Secuencia de acuerdo con la férmula (llh)
N*H*AAHDGHYCUDYUHASRRCCVHB*N*H* (SEQ ID NO: 1402)

Secuencia de acuerdo con la formula (Ic)
VGYYYYHHTHRVVRCB (SEQ ID NO: 1403)

Secuencia de acuerdo con la formula (Ic)
SGYYYTTYTMARRRCS (SEQ ID NO: 1404)

Secuencia de acuerdo con la formula (Ic)
SGYYCTTTTMAGRRCS (SEQ ID NO: 1405)

Secuencia de acuerdo con la féormula (le)
DGNNNBNNTHVNNNCH (SEQ ID NO: 1406)

Secuencia de acuerdo con la féormula (le)
RGNNNYHBTHRDNNCY (SEQ ID NO: 1407)

Secuencia de acuerdo con la formula (le)
RGNDBYHYTHRDHNCY (SEQ ID NO: 1408)

Secuencia de acuerdo con la formula (If)
VGYYYTYHTHRVRRCB (SEQ ID NO: 1409)

Secuencia de acuerdo con la formula (If)
SGYYCTTYTMAGRRCS (SEQ ID NO: 1410)

Secuencia de acuerdo con la fémula (If)
SGYYCTTTTMAGRRCS (SEQ ID NO: 1411)

Secuencia de acuerdo con la féormula (Ig)
GGYYCTTYTHAGRRCC (SEQID NO: 1412)

Secuencia de acuerdo con la férmula (Ig)
GGCYCTTYTMAGRGCC (SEQ ID NO: 1413)

Secuencia de acuerdo con la formula (Ig)
GGCTCTTTTMAGRGCC (SEQ ID NO: 1414)

Secuencia de acuerdo con la formula (Ih)

163



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 654205 T3

DGHYCTDYTHASRRCC (SEQID NO: 1415)

Secuencia de acuerdo con la formula (Ih)
GGCYCTTTTHAGRGCC (SEQ ID NO: 1416)

Secuencia de acuerdo con la formula (Ih)
GGCYCTTTTMAGRGCC (SEQID NO: 1417)

Secuencia de acuerdo con la féormula (lic)
H*H*HHWGYYYYHHTHRVVRCBVHH*N*N* (SEQ ID NO: 1418)

Secuencia de acuerdo con la férmula (lic)
M*H*MHMSGYYYTTYTMARRRCSMCH*H*H* (SEQ ID NO: 1419)

Secuencia de acuerdo con la formula (lic)
M*M*MMMS GYYCTTTTMAGRRCSACH*M*H* (SEQ ID NO: 1420)

Secuencia de acuerdo con la formula (lle)
N*N*NNNDGNNNBNNTHVNNNCHNHN*N*N* (SEQ ID NO: 1421)

Secuencia de acuerdo con la formula (lle)
N*N*HHNRGNNNYHBTHRDNNCYDHH*N*N* (SEQ ID NO: 1422)

Secuencia de acuerdo con la férmula (lle)
N*H*HHVRGNDBYHYTHRDHNCYRHH*H*H* (SEQ ID NO: 1423)

Secuencia de acuerdo con la féormula (IIf)
H*H*MHMVGYYYTYHTHRVRRCBVMH*H*N* (SEQ ID NO: 1424)

Secuencia de acuerdo con la formula (IIf)
M*M*MMMS GYYCTTYTMAGRRCSMCH*H*H* (SEQ ID NO: 1425)

Secuencia de acuerdo con la formula (1If)
M*M*MMMS GYYCTTTTMAGRRCSACH*M*H* (SEQ ID NO: 1426)
Secuencia de acuerdo con la formula (llg)
H*H*MAMGGYYCTTYTHAGRRCCVHN*N*M* (SEQ ID NO: 1427)

Secuencia de acuerdo con la formula (llg)
H*H*AAMGGCYCTTYTMAGRGCCVCH*H*M* (SEQ ID NO: 1428)

Secuencia de acuerdo con la férmula (llg)
M*M*AAMGGCTCTTTTMAGRGCCMCY*M*M* (SEQ ID NO: 1429)

Secuencia de acuerdo con la formula (Ilh)
N*H*AAHDGHYCTD YTHASRRCCVHB*N*H* (SEQ ID NO: 1430)

Secuencia de acuerdo con la formula (Ilh)
H*H*AAMGGC YCTTTTHAGRGCCVMY*N*M* (SEQID NO: 1431)

Secuencia de acuerdo con la formula (Ilh)
H*M*AAAGGCYCTTTTMAGRGCCRMY*H*M* (SEQ ID NO: 1432)

Secuencia de tallo-bucle de histona especifica
CAAAGGCTCTTTTCAGAGCCACCA (SEQ ID NO: 1433)

Porcién de ligacién a acomplejo-central de la 3’'UTR e un gen de a-globina
GCCCGATGGGCCTCCCAACGGGCCCTCCTCCCCTCCTTGCACCG (SEQ ID NO: 1434)

Proteina de ligacion a lipido de ATP sintasa, mitocondrial (atp5g2)
tagttt ctcctctcga acgccaggtg gagcaaccgg ccggataccg ccacagcecct ggcaggeggce getgtgatg (SEQ ID NO: 1435)

RPL35 — PpLuc(GC) — albimina7 — A64 — C30 — histonaSL
GGGGAGCGGGCGGCGGCGTTGGCGGCTTGTGCAGCAAAGCTTGAGGATGGAGGACGCCAA
GAACATCAAGAAGGGCCCGGCGCCCTTCTACCCGCTGGAGGACGGGACCGCCGGCGAGCA
GCTCCACAAGGCCATGAAGCGGTACGCCCTGGTGCCGGGCACGATCGCCTTCACCGACGC
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CCACATCGAGGTCGACATCACCTACGCGGAGTACTTCGAGATGAGCGTGCGCCTGGCCGA
GGCCATGAAGCGGTACGGCCTGAACACCAACCACCGGATCGTGGTGTGCTCGGAGAACAG
CCTGCAGTTCTTCATGCCGGTGCTGGGCGCCCTCTTCATCGGCGTGGCCGTCGCCCCGGC
GAACGACATCTACAACGAGCGGGAGCTGCTGAACAGCATGGGGATCAGCCAGCCGACCGT
GGTGTTCGTGAGCAAGAAGGGCCTGCAGAAGATCCTGAACGTGCAGAAGAAGCTGCCCAT
CATCCAGAAGATCATCATCATGGACAGCAAGACCGACTACCAGGGCTTCCAGTCGATGTA
CACGTTCGTGACCAGCCACCTCCCGCCGGGCTTCAACGAGTACGACTTCGTCCCGGAGAG
CTTCGACCGGGACAAGACCATCGCCCTGATCATGAACAGCAGCGGCAGCACCGGCCTGCC
GAAGGGGGTGGCCCTGCCGCACCGGACCGCCTGCGTGCGCTTCTCGCACGCCCGGGACCC
CATCTTCGGCAACCAGATCATCCCGGACACCGCCATCCTGAGCGTGGTGCCGTTCCACCA
CGGCTTCGGCATGTTCACGACCCTGGGCTACCTCATCTGCGGCTTCCGGGTGGTCCTGAT
GTACCGGTTCGAGGAGGAGCTGTTCCTGCGGAGCCTGCAGGACTACAAGATCCAGAGCGC
GCTGCTCGTGCCGACCCTGTTCAGCTTCTTCGCCAAGAGCACCCTGATCGACAAGTACGA
CCTGTCGAACCTGCACGAGATCGCCAGCGGGGGCGCCCCGCTGAGCAAGGAGGTGGGCGA
GGCCGTGGCCAAGCGGTTCCACCTCCCGGGCATCCGCCAGGGCTACGGCCTGACCGAGAC
CACGAGCGCGATCCTGATCACCCCCGAGGGGGACGACAAGCCGGGCGCCGTGGGCAAGGT
GGTCCCGTTCTTCGAGGCCAAGGTGGTGGACCTGGACACCGGCAAGACCCTGGGCGTGAA
CCAGCGGGGCGAGCTGTGCGTGCGGGGGCCGATGATCATGAGCGGCTACGTGAACAACCC
GGAGGCCACCAACGCCCTCATCGACAAGGACGGCTGGCTGCACAGCGGCGACATCGCCTA
CTGGGACGAGGACGAGCACTTCTTCATCGTCGACCGGCTGAAGTCGCTGATCAAGTACAA
GGGCTACCAGGTGGCGCCGGCCGAGCTGGAGAGCATCCTGCTCCAGCACCCCAACATCTT
CGACGCCGGCGTGGCCGGGCTGCCGGACGACGACGCCGGCGAGCTGCCGGCCGCGGETGGT
GGTGCTGGAGCACGGCAAGACCATGACGGAGAAGGAGATCGTCGACTACGTGGCCAGCCA
GGTGACCACCGCCAAGAAGCTGCGGGGCGGCGTGGTGTTCGTGGACGAGGTCCCGAAGGG
CCTGACCGGGAAGCTCGACGCCCGGAAGATCCGCGAGATCCTGATCAAGGCCAAGAAGGG
CGGCAAGATCGCCGTGTAAGACTAGTGCATCACATTTAAAAGCATCTCAGCCTACCATGA
GAATAAGAGAAAGAAAATGAAGATCAATAGCTTATTCATCTCTTITTTICTTTITCGTTGGT
GTAAAGCCAACACCCTGTCTAAAAAACATAAATTTCTTTAATCATTTTGCCTCTTTTCTC
TGTGCTTCAATTAATAAAAAATGGAAAGAACCTAGATCTAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAATGC ATCCCCCCCCCCCC
CCCCCCCCCCCCCCCCCCCAAAGGCTCTTTTCAGAGCCACCAGAATT (SEQ ID NO: 1436)

RPL21 - PpLuc(GC) — albumina7 — A64 — C30 — histonaSL
GGGGCCGGAACCGCCATCTTCCAGTAATTCGCCAAAAAGCTTGAGGATGGAGGACGCCAA
GAACATCAAGAAGGGCCCGGCGCCCTTCTACCCGCTGGAGGACGGGACCGCCGGCGAGCA
GCTCCACAAGGCCATGAAGCGGTACGCCCTGGTGCCGGGCACGATCGCCTTCACCGACGC
CCACATCGAGGTCGACATCACCTACGCGGAGTACTTCGAGATGAGCGTGCGCCTGGCCGA
GGCCATGAAGCGGTACGGCCTGAACACCAACCACCGGATCGTGGTGTGCTCGGAGAACAG
CCTGCAGTTCTTCATGCCGGTGCTGGGCGCCCTCTTCATCGGCGTGGCCGTCGCCCCGGC
GAACGACATCTACAACGAGCGGGAGCTGCTGAACAGCATGGGGATCAGCCAGCCGACCGT
GGTGTTCGTGAGCAAGAAGGGCCTGCAGAAGATCCTGAACGTGCAGAAGAAGCTGCCCAT
CATCCAGAAGATCATCATCATGGACAGCAAGACCGACTACCAGGGCTTCCAGTCGATGTA
CACGTTCGTGACCAGCCACCTCCCGCCGGGCTTCAACGAGTACGACTTCGTCCCGGAGAG
CTTCGACCGGGACAAGACCATCGCCCTGATCATGAACAGCAGCGGCAGCACCGGCCTGCC
GAAGGGGGTGGCCCTGCCGCACCGGACCGCCTGCGTGCGCTTCTCGCACGCCCGGGACCC
CATCTTCGGCAACCAGATCATCCCGGACACCGCCATCCTGAGCGTGGTGCCGTTCCACCA
CGGCTTCGGCATGTTCACGACCCTGGGCTACCTCATCTGCGGCTTCCGGGTGGTCCTGAT
GTACCGGTTCGAGGAGGAGCTGTTCCTGCGGAGCCTGCAGGACTACAAGATCCAGAGCGC
GCTGCTCGTGCCGACCCTGTTCAGCTTCTTCGCCAAGAGCACCCTGATCGACAAGTACGA
CCTGTCGAACCTGCACGAGATCGCCAGCGGGGGCGCCCCGCTGAGCAAGGAGGTGGGCGA
GGCCGTGGCCAAGCGGTTCCACCTCCCGGGCATCCGCCAGGGCTACGGCCTGACCGAGAC
CACGAGCGCGATCCTGATCACCCCCGAGGGGGACGACAAGCCGGGCGCCGTGGGCAAGGT
GGTCCCGTTCTTCGAGGCCAAGGTGGTGGACCTGGACACCGGCAAGACCCTGGGCGTGAA
CCAGCGGGGCGAGCTGTGCGTGCGGGGGCCGATGATCATGAGCGGCTACGTGAACAACCC
GGAGGCCACCAACGCCCTCATCGACAAGGACGGCTGGCTGCACAGCGGCGACATCGCCTA
CTGGGACGAGGACGAGCACTTCTTCATCGTCGACCGGCTGAAGTCGCTGATCAAGTACAA
GGGCTACCAGGTGGCGCCGGCCGAGCTGGAGAGCATCCTGCTCCAGCACCCCAACATCTT
CGACGCCGGCGTGGCCGGGCTGCCGGACGACGACGCCGGCGAGCTGCCGGCCGCGGETGGT
GGTGCTGGAGCACGGCAAGACCATGACGGAGAAGGAGATCGTCGACTACGTGGCCAGCCA
GGTGACCACCGCCAAGAAGCTGCGGGGCGGCGTGGTGTTCGTGGACGAGGTCCCGAAGGG
CCTGACCGGGAAGCTCGACGCCCGGAAGATCCGCGAGATCCTGATCAAGGCCAAGAAGGG
CGGCAAGATCGCCGTGTAAGACTAGTGCATCACATTTAAAAGCATCTCAGCCTACCATGA
GAATAAGAGAAAGAAAATGAAGATCAATAGCTTATTCATCTCTTITTICTTTITCGTTGGT
GTAAAGCCAACACCCTGTCTAAAAAACATAAATTTCTTTAATCATTTTGCCTCTTTTCTC
TGTGCTTCAATTAATAAAAAATGGAAAGAACCTAGATCTAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
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AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAATGCATCCCCCCCCCCCC
CCCCCCCCCCCCCCCCCCCAAAGGCTCTTTTCAGAGCCACCAGAATT (SEQ ID NO: 1437)

ATP5A1 — PpLuc(GC) — albumina7 — A64 — C30 — histonaSL
GGGCGGCTCGGCCATTTTGTCCCAGTCAGTCCGGAGGCTGCGGCTGCAGAAGTACCGCCT
GCGGAGTAACTGCAAAGAAGCTTGAGGATGGAGGACGCCAAGAACATCAAGAAGGGCCCG
GCGCCCTTCTACCCGCTGGAGGACGGGACCGCCGGCGAGCAGCTCCACAAGGCCATGAAG
CGGTACGCCCTGGTGCCGGGCACGATCGCCTTCACCGACGCCCACATCGAGGTCGACATC
ACCTACGCGGAGTACTTCGAGATGAGCGTGCGCCTGGCCGAGGCCATGAAGCGGTACGGC
CTGAACACCAACCACCGGATCGTGGTGTGCTCGGAGAACAGCCTGCAGTTCTTCATGCCG
GTGCTGGGCGCCCTCTTCATCGGCGTGGCCGTCGCCCCGGCGAACGACATCTACAACGAG
CGGGAGCTGCTGAACAGCATGGGGATCAGCCAGCCGACCGTGGTGTTCGTGAGCAAGAAG
GGCCTGCAGAAGATCCTGAACGTGCAGAAGAAGCTGCCCATCATCCAGAAGATCATCATC
ATGGACAGCAAGACCGACTACCAGGGCTTCCAGTCGATGTACACGTTCGTGACCAGCCAC
CTCCCGCCGGGCTTCAACGAGTACGACTTCGTCCCGGAGAGCTTCGACCGGGACAAGACC
ATCGCCCTGATCATGAACAGCAGCGGCAGCACCGGCCTGCCGAAGGGGGTGGCCCTGCCG
CACCGGACCGCCTGCGTGCGCTTCTCGCACGCCCGGGACCCCATCTTCGGCAACCAGATC
ATCCCGGACACCGCCATCCTGAGCGTGGTGCCGTTCCACCACGGCTTCGGCATGTTCACG
ACCCTGGGCTACCTCATCTGCGGCTTCCGGGTGGTCCTGATGTACCGGTTCGAGGAGGAG
CTGTTCCTGCGGAGCCTGCAGGACTACAAGATCCAGAGCGCGCTGCTCGTGCCGACCCTG
TTCAGCTTCTTCGCCAAGAGCACCCTGATCGACAAGTACGACCTGTCGAACCTGCACGAG
ATCGCCAGCGGGGGCGCCCCGCTGAGCAAGGAGGTGGGCGAGGCCGTGGCCAAGCGGTTC
CACCTCCCGGGCATCCGCCAGGGCTACGGCCTGACCGAGACCACGAGCGCGATCCTGATC
ACCCCCGAGGGGGACGACAAGCCGGGCGCCGTGGGCAAGGTGGTCCCGTTCTTCGAGGCC
AAGGTGGTGGACCTGGACACCGGCAAGACCCTGGGCGTGAACCAGCGGGGCGAGCTGTGC
GTGCGGGGGCCGATGATCATGAGCGGCTACGTGAACAACCCGGAGGCCACCAACGCCCTC
ATCGACAAGGACGGCTGGCTGCACAGCGGCGACATCGCCTACTGGGACGAGGACGAGCAC
TTCTTCATCGTCGACCGGCTGAAGTCGCTGATCAAGTACAAGGGCTACCAGGTGGCGCCG
GCCGAGCTGGAGAGCATCCTGCTCCAGCACCCCAACATCTTCGACGCCGGCGTGGCCGGG
CTGCCGGACGACGACGCCGGCGAGCTGCCGGCCGCGGTGGTGGTGCTGGAGCACGGCAAG
ACCATGACGGAGAAGGAGATCGTCGACTACGTGGCCAGCCAGGTGACCACCGCCAAGAAG
CTGCGGGGCGGCGTGGTGTTCGTGGACGAGGTCCCGAAGGGCCTGACCGGGAAGCTCGAC
GCCCGGAAGATCCGCGAGATCCTGATCAAGGCCAAGAAGGGCGGCAAGATCGCCGTGTAA
GACTAGTGCATCACATTTAAAAGCATCTCAGCCTACCATGAGAATAAGAGAAAGAAAATG
AAGATCAATAGCTTATTCATCTCTTTTTCTTTTTCGTTGGT GTAAAGCCAACACCCTGTC
TAAAAAACATAAATTTCTTTAATCATTTTGCCTCTTTTCTCTGTGCTTCAATTAATAAAA
AATGGAAAGAACCTAGATCTAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAATGCATCCCCCCCCCCCCeeeeeceececcececcececcece
AAAGGCTCTTTTCAGAGCCACCAGAATT (SEQ ID NO: 1438)

HSD17B4 — PpLuc(GC) — albumina7 — A64 — C30 — histonaSL
GGGTCCCGCAGTCGGCGTCCAGCGGCTCTGCTTGTTCGTGTGTGTGTCGTTGCAGGCCTT
ATTCAAGCTTGAGGATGGAGGACGCCAAGAACATCAAGAAGGGCCCGGCGCCCTTCTACC
CGCTGGAGGACGGGACCGCCGGCGAGCAGCTCCACAAGGCCATGAAGCGGTACGCCCTGG
TGCCGGGCACGATCGCCTTCACCGACGCCCACATCGAGGTCGACATCACCTACGCGGAGT
ACTTCGAGATGAGCGTGCGCCTGGCCGAGGCCATGAAGCGGTACGGCCTGAACACCAACC
ACCGGATCGTGGTGTGCTCGGAGAACAGCCTGCAGTTCTTCATGCCGGTGCTGGGCGCCC
TCTTCATCGGCGTGGCCGTCGCCCCGGCGAACGACATCTACAACGAGCGGGAGCTGCTGA
ACAGCATGGGGATCAGCCAGCCGACCGTGGTGTTCGTGAGC AAGAAGGGCCTGCAGAAGA
TCCTGAACGTGCAGAAGAAGCTGCCCATCATCCAGAAGATCATCATCATGGACAGCAAGA
CCGACTACCAGGGCTTCCAGTCGATGTACACGTTCGTGACCAGCCACCTCCCGCCGGGCT
TCAACGAGTACGACTTCGTCCCGGAGAGCTTCGACCGGGACAAGACCATCGCCCTGATCA
TGAACAGCAGCGGCAGCACCGGCCTGCCGAAGGGGGTGGCCCTGCCGCACCGGACCGCCT
GCGTGCGCTTCTCGCACGCCCGGGACCCCATCTTCGGCAACCAGATCATCCCGGACACCG
CCATCCTGAGCGTGGTGCCGTTCCACCACGGCTTCGGCATGTTCACGACCCTGGGCTACC
TCATCTGCGGCTTCCGGGTGGTCCTGATGTACCGGTTCGAGGAGGAGCTGTTCCTGCGGA
GCCTGCAGGACTACAAGATCCAGAGCGCGCTGCTCGTGCCGACCCTGTTCAGCTTCTTCG
CCAAGAGCACCCTGATCGACAAGTACGACCTGTCGAACCTGCACGAGATCGCCAGCGGGG
GCGCCCCGCTGAGCAAGGAGGTGGGCGAGGCCGTGGCCAAGCGGTTCCACCTCCCGGGCA
TCCGCCAGGGCTACGGCCTGACCGAGACCACGAGC GCGATCCTGATCACCCCCGAGGGGG
ACGACAAGCCGGGCGCCGTGGGCAAGGTGGTCCCGTTCTTCGAGGCCAAGGTGGTGGACC
TGGACACCGGCAAGACCCTGGGCGTGAACCAGCGGGGCGAGCTGTGCGTGCGGGGGCCGA
TGATCATGAGCGGCTACGTGAACAACCCGGAGGCCACCAACGCCCTCATCGACAAGGACG
GCTGGCTGCACAGCGGCGACATCGCCTACTGGGACGAGGACGAGCACTTCTTCATCGTCG
ACCGGCTGAAGTCGCTGATCAAGTACAAGGGCTACCAGGTGGCGCCGGCCGAGCTGGAGA
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GCATCCTGCTCCAGCACCCCAACATCTTCGACGCCGGCGTGGCCGGGCTGCCGGACGACG
ACGCCGGCGAGCTGCCGGCCGCGGTGGTGGTGCTGGAGCACGGCAAGACCATGACGGAGA
AGGAGATCGTCGACTACGTGGCCAGCCAGGTGACCACCGCCAAGAAGCTGCGGGGCGGCG
TGGTGTTCGTGGACGAGGTCCCGAAGGGCCTGACCGGGAAGCTCGACGCCCGGAAGATCC
GCGAGATCCTGATCAAGGCCAAGAAGGGCGGCAAGATCGCCGTGTAAGACTAGTGCATCA
CATTTAAAAGCATCTCAGCCTACCATGAGAATAAGAGAAAGAAAATGAAGATCAATAGCT
TATTCATCTCTTTTTCTTTTTCGTTGGTGTAAAGCCAACACCCTGTCTAAAAAACATAAA
TTTCTTTAATCATTTTGCCTCTTTTCTCTGTGCTTC AATTAATAAAAAATGGAAAGAACC
TAGATCTAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
AAAAAAAAAAATGCATCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCAAAGGCTCTTTTC
AGAGCCACCAGAATT (SEQ ID NO: 1439)

AIG1 — PpLuc(GC) — albumina7 — A64 — C30 — histonaSL
GGGCCGCCCAGCCGGTCCAGGCCTCTGGCGAACAAGCTTGAGGATGGAGGACGCCAAGAA
CATCAAGAAGGGCCCGGCGCCCTTCTACCCGCTGGAGGACGGGACCGCCGGCGAGCAGCT
CCACAAGGCCATGAAGCGGTACGCCCTGGTGCCGGGCACGATCGCCTTCACCGACGCCCA
CATCGAGGTCGACATCACCTACGCGGAGTACTTCGAGATGAGCGTGCGCCTGGCCGAGGC
CATGAAGCGGTACGGCCTGAACACCAACCACCGGATCGTGGTGTGCTCGGAGAACAGCCT
GCAGTTCTTCATGCCGGTGCTGGGCGCCCTCTTCATCGGCGTGGCCGTCGCCCCGGCGAA
CGACATCTACAACGAGCGGGAGCTGCTGAACAGCATGGGGATCAGCCAGCCGACCGTGGT
GTTCGTGAGCAAGAAGGGCCTGCAGAAGATCCTGAACGTGCAGAAGAAGCTGCCCATCAT
CCAGAAGATCATCATCATGGACAGCAAGACCGACTACCAGGGCTTCCAGTCGATGTACAC
GTTCGTGACCAGCCACCTCCCGCCGGGCTTCAACGAGTACGACTTCGTCCCGGAGAGCTT
CGACCGGGACAAGACCATCGCCCTGATCATGAACAGCAGCGGCAGCACCGGCCTGCCGAA
GGGGGTGGCCCTGCCGCACCGGACCGCCTGCGTGCGCTTCTC GCACGCCCGGGACCCCAT
CTTCGGCAACCAGATCATCCCGGACACCGCCATCCTGAGCGTGGTGCCGTTCCACCACGG
CTTCGGCATGTTCACGACCCTGGGCTACCTCATCTGCGGCTTCCGGGTGGTCCTGATGTA
CCGGTTCGAGGAGGAGCTGTTCCTGCGGAGCCTGCAGGACTACAAGATCCAGAGCGCGCT
GCTCGTGCCGACCCTGTTCAGCTTCTTCGCCAAGAGCACCCTGATCGACAAGTACGACCT
GTCGAACCTGCACGAGATCGCCAGCGGGGGCGCCCCGCTGAGCAAGGAGGTGGGCGAGGC
CGTGGCCAAGCGGTTCCACCTCCCGGGCATCCGCCAGGGCTACGGCCTGACCGAGACCAC
GAGCGCGATCCTGATCACCCCCGAGGGGGACGACAAGCCGGGCGCCGTGGGCAAGGTGGT
CCCGTTCTTCGAGGCCAAGGTGGTGGACCTGGACACCGGCAAGACCCTGGGCGTGAACCA
GCGGGGCGAGCTGTGCGTGCGGGGGCCGATGATCATGAGCGGCTACGTGAACAACCCGGA
GGCCACCAACGCCCTCATCGACAAGGACGGCTGGCTGCACAGCGGCGACATCGCCTACTG
GGACGAGGACGAGCACTTCTTCATCGTCGACCGGCTGAAGTCGCTGATCAAGTACAAGGG
CTACCAGGTGGCGCCGGCCGAGCTGGAGAGCATCCTGCTCCAGCACCCCAACATCTTCGA
CGCCGGCGTGGCCGGGCTGCCGGACGACGACGCCGGCGAGCTGCCGGCCGCGGTGGTGGT
GCTGGAGCACGGCAAGACCATGACGGAGAAGGAGATCGTCGACTACGTGGCCAGCCAGGT
GACCACCGCCAAGAAGCTGCGGGGCGGCGTGGTGTTCGTGGACGAGGTCCCGAAGGGCCT
GACCGGGAAGCTCGACGCCCGGAAGATCCGCGAGATCCTGATCAAGGCCAAGAAGGGCGG
CAAGATCGCCGTGTAAGACTAGTGCATCACATTTAAAAGCATCTCAGCCTACCATGAGAA
TAAGAGAAAGAAAATGAAGATCAATAGCTTATTCATCTCTTTTTCTTITTTCGTTGGTGTA
AAGCCAACACCCTGTCTAAAAAACATAAATTTCTTTAATCATTTTGCCTCTTTTCTCTGT
GCTTCAATTAATAAAAAATGGAAAGAACCTAGATCTAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAATGCATCCCCCCCCCCCCece
CCCCCCCCCCCCCCCCAAAGGCTCTTTTCAGAGCCACCAGAATT (SEQ ID NO: 1440)

COX6C — PpLuc(GC) — albumina7 — A64 — C30 — histonaSL
GGAGTCAGGAAGGACGTTGGTGTTGAGGTTAGCATACGTATCAAGGACAGTAACTACCAA
GCTTGAGGATGGAGGACGCCAAGAACATCAAGAAGGGCCCGGCGCCCTTCTACCCGCTGG
AGGACGGGACCGCCGGCGAGCAGCTCCACAAGGCCATGAAGCGGTACGCCCTGGTGCCGG
GCACGATCGCCTTCACCGACGCCCACATCGAGGTCGACATCACCTACGCGGAGTACTTCG
AGATGAGCGTGCGCCTGGCCGAGGCCATGAAGCGGTACGGCCTGAACACCAACCACCGGA
TCGTGGTGTGCTCGGAGAACAGCCTGCAGTTCTTCATGCCGGTGCTGGGCGCCCTCTTCA
TCGGCGTGGCCGTCGCCCCGGCGAACGACATCTACAACGAGCGGGAGCTGCTGAACAGCA
TGGGGATCAGCCAGCCGACCGTGGTGTTCGTGAGC AAGAAGGGCCTGCAGAAGATCCTGA
ACGTGCAGAAGAAGCTGCCCATCATCCAGAAGATCATCATCATGGACAGCAAGACCGACT
ACCAGGGCTTCCAGTCGATGTACACGTTCGTGACCAGCCACCTCCCGCCGGGCTTCAACG
AGTACGACTTCGTCCCGGAGAGCTTCGACCGGGACAAGACCATCGCCCTGATCATGAACA
GCAGCGGCAGCACCGGCCTGCCGAAGGGGGTGGCCCTGCCGCACCGGACCGCCTGCGTGL
GCTTCTCGCACGCCCGGGACCCCATCTTCGGCAACCAGATCATCCCGGACACCGCCATCC
TGAGCGTGGTGCCGTTCCACCACGGCTTCGGCATGTTCACGACCCTGGGCTACCTCATCT
GCGGCTTCCGGGTGGTCCTGATGTACCGGTTCGAGGAGGAGCTGTTCCTGCGGAGCCTGC
AGGACTACAAGATCCAGAGCGCGCTGCTCGTGCCGACCCTGTTCAGCTTCTTCGCCAAGA
GCACCCTGATCGACAAGTACGACCTGTCGAACCTGCACGAGATCGCCAGCGGGGGLGLCC
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CGCTGAGCAAGGAGGTGGGCGAGGCCGTGGCCAAGCGGTTCCACCTCCCGGGCATCCGCC
AGGGCTACGGCCTGACCGAGACCACGAGCGCGATCCTGATCACCCCCGAGGGGGACGACA
AGCCGGGCGCCGTGGGCAAGGTGGTCCCGTTCTTCGAGGCCAAGGTGGTGGACCTGGACA
CCGGCAAGACCCTGGGCGTGAACCAGCGGGGCGAGCTGTGCGTGCGGGGGCCGATGATCA
TGAGCGGCTACGTGAACAACCCGGAGGCCACCAACGCCCTCATCGACAAGGACGGCTGGC
TGCACAGCGGCGACATCGCCTACTGGGACGAGGACGAGCACTTCTTCATCGTCGACCGGC
TGAAGTCGCTGATCAAGTACAAGGGCTACCAGGTGGCGCCGGCCGAGCTGGAGAGCATCC
TGCTCCAGCACCCCAACATCTTCGACGCCGGCGTGGCCGGGCTGCCGGACGACGACGCCG
GCGAGCTGCCGGCCGCGGTGGTGGTGCTGGAGCACGGCAAGACCATGACGGAGAAGGAGA
TCGTCGACTACGTGGCCAGCCAGGTGACCACCGCCAAGAAGCTGCGGGGCGGCGTGGTGT
TCGTGGACGAGGTCCCGAAGGGCCTGACCGGGAAGCTCGACGCCCGGAAGATCCGCGAGA
TCCTGATCAAGGCCAAGAAGGGCGGCAAGATCGCCGTGTAAGACTAGTGCATCACATTTA
AAAGCATCTCAGCCTACCATGAGAATAAGAGAAAGAAAATGAAGATCAATAGCTTATTCA
TCTCTTTTTCTTTTTCGTTGGTGTAAAGCCAACACCCTGTCTAAAAAACATAAATTTCTT
TAATCATTTTGCCTCTTTTCTCTGTGCTTCAATTAATAAAAAATGGAAAGAACCTAGATC
TAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
AAAAATGCATCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCAAAGGCTCTTTTCAGAGCC
ACCAGAATT (SEQ ID NO: 1441)

ASAH1 — PpLuc(GC) — albumina7 — A64 — C30 — histonaSL
GGGCCTCTGCTGGAGTCCGGGGAGTGGCGTTGGCTGCTAGAGCGAAGCTTGAGGATGGAG
GACGCCAAGAACATCAAGAAGGGCCCGGCGCCCTTCTACCCGCTGGAGGACGGGACCGCC
GGCGAGCAGCTCCACAAGGCCATGAAGCGGTACGCCCTGGTGCCGGGCACGATCGCCTTC
ACCGACGCCCACATCGAGGTCGACATCACCTACGCGGAGTACTTCGAGATGAGCGTGCGC
CTGGCCGAGGCCATGAAGCGGTACGGCCTGAACACCAACCACCGGATCGTGGTGTGCTCG
GAGAACAGCCTGCAGTTCTTCATGCCGGTGCTGGGCGCCCTCTTCATCGGCGTGGCCGTC
GCCCCGGCGAACGACATCTACAACGAGCGGGAGCTGCTGAACAGCATGGGGATCAGCCAG
CCGACCGTGGTGTTCGTGAGCAAGAAGGGCCTGCAGAAGATCCTGAACGTGCAGAAGAAG
CTGCCCATCATCCAGAAGATCATCATCATGGACAGCAAGACCGACTACCAGGGCTTCCAG
TCGATGTACACGTTCGTGACCAGCCACCTCCCGCCGGGCTTCAACGAGTACGACTTCGTC
CCGGAGAGCTTCGACCGGGACAAGACCATCGCCCTGATCATGAACAGCAGCGGCAGCACC
GGCCTGCCGAAGGGGGTGGCCCTGCCGCACCGGACCGCCTGCGTGCGCTTCTCGCACGCC
CGGGACCCCATCTTCGGCAACCAGATCATCCCGGACACCGCCATCCTGAGCGTGGTGCCG
TTCCACCACGGCTTCGGCATGTTCACGACCCTGGGCTACCTCATCTGCGGCTTCCGGGTG
GTCCTGATGTACCGGTTCGAGGAGGAGCTGTTCCTGCGGAGCCTGCAGGACTACAAGATC
CAGAGCGCGCTGCTCGTGCCGACCCTGTTCAGCTTCTTCGCCAAGAGCACCCTGATCGAC
AAGTACGACCTGTCGAACCTGCACGAGATCGCCAGCGGGGGCGCCCCGCTGAGCAAGGAG
GTGGGCGAGGCCGTGGCCAAGCGGTTCCACCTCCCGGGCATCCGCCAGGGCTACGGCCTG
ACCGAGACCACGAGCGCGATCCTGATCACCCCCGAGGGGGACGACAAGCCGGGCGCCGTG
GGCAAGGTGGTCCCGTTCTTCGAGGCCAAGGTGGTGGACCTGGACACCGGCAAGACCCTG
GGCGTGAACCAGCGGGGCGAGCTGTGCGTGCGGGGGCCGATGATCATGAGCGGCTACGTG
AACAACCCGGAGGCCACCAACGCCCTCATCGACAAGGACGGCTGGCTGCACAGCGGCGAC
ATCGCCTACTGGGACGAGGACGAGCACTTCTTCATCGTCGACCGGCTGAAGTCGCTGATC
AAGTACAAGGGCTACCAGGTGGCGCCGGCCGAGCTGGAGAGCATCCTGCTCCAGCACCCC
AACATCTTCGACGCCGGCGTGGCCGGGCTGCCGGACGACGACGCCGGCGAGCTGLCCGGCC
GCGGTGGTGGTGCTGGAGCACGGCAAGACCATGAC GGAGAAGGAGATCGTCGACTACGTG
GCCAGCCAGGTGACCACCGCCAAGAAGCTGCGGGGCGGCGTGGTGTTCGTGGACGAGGTC
CCGAAGGGCCTGACCGGGAAGCTCGACGCCCGGAAGATCCGCGAGATCCTGATCAAGGCC
AAGAAGGGCGGCAAGATCGCCGTGTAAGACTAGTGCATCACATTTAAAAGCATCTCAGCC
TACCATGAGAATAAGAGAAAGAAAATGAAGATCAATAGCTTATTCATCTCTTTTTCTTIT
TCGTTGGTGTAAAGCCAACACCCTGTCTAAAAAACATAAATTTCTTTAATCATTTTGCCT
CTTTTCTCTGTGCTTCAATTAATAAAAAAT GGAAAGAACCTAGATCTAAAAAAAAAAAAA
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAATGCATCCCC

CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCAAAGGCTCTTTTCAGAGCCACCAGAATT (SEQID NO: 1442)

mRPL21 — PpLuc(GC) — albumina7 — A64 — C30 — histonaSL
GGGGCCGCCGCAGCCATCTTCCAGTAACTCGCCAAAAAGCTTGAGGATGGAGGACGCCAA
GAACATCAAGAAGGGCCCGGCGCCCTTCTACCCGCTGGAGGACGGGACCGCCGGCGAGCA
GCTCCACAAGGCCATGAAGCGGTACGCCCTGGTGCCGGGCACGATCGCCTTCACCGACGC
CCACATCGAGGTCGACATCACCTACGCGGAGTACTTCGAGATGAGCGTGCGCCTGGCCGA
GGCCATGAAGCGGTACGGCCTGAACACCAACCACCGGATCGTGGTGTGCTCGGAGAACAG
CCTGCAGTTCTTCATGCCGGTGCTGGGCGCCCTCTTCATCGGCGTGGCCGTCGCCCCGGC
GAACGACATCTACAACGAGCGGGAGCTGCTGAACAGCATGGGGATCAGCCAGCCGACCGT
GGTGTTCGTGAGCAAGAAGGGCCTGCAGAAGATCCTGAACGTGCAGAAGAAGCTGCCCAT
CATCCAGAAGATCATCATCATGGACAGCAAGACCGACTACCAGGGCTTCCAGTCGATGTA
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CACGTTCGTGACCAGCCACCTCCCGCCGGGCTTCAACGAGTACGACTTCGTCCCGGAGAG
CTTCGACCGGGACAAGACCATCGCCCTGATCATGAACAGCAGCGGCAGCACCGGCCTGCC
GAAGGGGGTGGCCCTGCCGCACCGGACCGCCTGCGTGCGCTTCTCGCACGCCCGGGACCC
CATCTTCGGCAACCAGATCATCCCGGACACCGCCATCCTGAGCGTGGTGCCGTTCCACCA
CGGCTTCGGCATGTTCACGACCCTGGGCTACCTCATCTGCGGCTTCCGGGTGGTCCTGAT
GTACCGGTTCGAGGAGGAGCTGTTCCTGCGGAGCCTGCAGGACTACAAGATCCAGAGCGC
GCTGCTCGTGCCGACCCTGTTCAGCTTCTTCGCCAAGAGCACCCTGATCGACAAGTACGA
CCTGTCGAACCTGCACGAGATCGCCAGCGGGGGCGCCCCGCTGAGCAAGGAGGTGGGCGA
GGCCGTGGCCAAGCGGTTCCACCTCCCGGGCATCCGCCAGGGCTACGGCCTGACCGAGAC
CACGAGCGCGATCCTGATCACCCCCGAGGGGGACGACAAGCCGGGCGCCGTGGGCAAGGT
GGTCCCGTTCTTCGAGGCCAAGGTGGTGGACCTGGACACCGGCAAGACCCTGGGCGTGAA
CCAGCGGGGCGAGCTGTGCGTGCGGGGGCCGATGATCATGAGCGGCTACGTGAACAACCC
GGAGGCCACCAACGCCCTCATCGACAAGGACGGCTGGCTGCACAGCGGCGACATCGCCTA
CTGGGACGAGGACGAGCACTTCTTCATCGTCGACCGGCTGAAGTCGCTGATCAAGTACAA
GGGCTACCAGGTGGCGCCGGCCGAGCTGGAGAGCATCCTGCTCCAGCACCCCAACATCTT
CGACGCCGGCGTGGCCGGGCTGCCGGACGACGACGCCGGCGAGCTGCCGGCCGCGGTGGT
GGTGCTGGAGCACGGCAAGACCATGACGGAGAAGGAGATCGTCGACTACGTGGCCAGCCA
GGTGACCACCGCCAAGAAGCTGCGGGGCGGCGTGGTGTTCGTGGACGAGGTCCCGAAGGG
CCTGACCGGGAAGCTCGACGCCCGGAAGATCCGCGAGATCCTGATCAAGGCCAAGAAGGG
CGGCAAGATCGCCGTGTAAGACTAGTGCATCACATTTAAAAGCATCTCAGCCTACCATGA
GAATAAGAGAAAGAAAATGAAGATCAATAGCTTATTCATCTCTTTTTICTTTTTCGTTGGT
GTAAAGCCAACACCCTGTCTAAAAAACATAAATTTCTTTAATCATTTTGCCTCTTTTCTC
TGTGCTTCAATTAATAAAAAATGGAAAGAACCTAGATCTAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAATGCATCCCCCCCCCCCC
CCCCCCCCCCCCCCCCCCCAAAGGCTCTTTTCAGAGCCACCAGAATT (SEQ ID NO: 1443)

mRPL35A - PpLuc(GC) — albumina7 — A64 — C30 — histonaSL
GGGCCATCTTGGCGCCTGTGGAGGCCTGCTGGGAACAGGACTTCTAACAGCAAGTAAGCT
TGAGGATGGAGGACGCCAAGAACATCAAGAAGGGCCCGGCGCCCTTCTACCCGCTGGAGG
ACGGGACCGCCGGCGAGCAGCTCCACAAGGCCATGAAGCGGTACGCCCTGGTGCCGGGCA
CGATCGCCTTCACCGACGCCCACATCGAGGTCGACATCACCTACGCGGAGTACTTCGAGA
TGAGCGTGCGCCTGGCCGAGGCCATGAAGCGGTACGGCCTGAACACCAACCACCGGATCG
TGGTGTGCTCGGAGAACAGCCTGCAGTTCTTCATGCCGGTGCTGGGCGCCCTCTTCATCG
GCGTGGCCGTCGCCCCGGCGAACGACATCTACAACGAGCGGGAGCTGCTGAACAGCATGG
GGATCAGCCAGCCGACCGTGGTGTTCGTGAGCAAGAAGGGCCTGCAGAAGATCCTGAACG
TGCAGAAGAAGCTGCCCATCATCCAGAAGATCATCATCATGGACAGCAAGACCGACTACC
AGGGCTTCCAGTCGATGTACACGTTCGTGACCAGCCACCTCCCGCCGGGCTTCAACGAGT
ACGACTTCGTCCCGGAGAGCTTCGACCGGGACAAGACCATCGCCCTGATCATGAACAGCA
GCGGCAGCACCGGCCTGCCGAAGGGGGTGGCCCTGCCGCACCGGACCGCCTGCGTGCGCT
TCTCGCACGCCCGGGACCCCATCTTCGGCAACCAGATCATCCCGGACACCGCCATCCTGA
GCGTGGTGCCGTTCCACCACGGCTTCGGCATGTTCACGACCCTGGGCTACCTCATCTGCG
GCTTCCGGGTGGTCCTGATGTACCGGTTCGAGGAGGAGCTGTTCCTGCGGAGCCTGCAGG
ACTACAAGATCCAGAGCGCGCTGCTCGTGCCGACCCTGTTCAGCTTCTTCGCCAAGAGCA
CCCTGATCGACAAGTACGACCTGTCGAACCTGCACGAGATCGCCAGCGGGGGCGLCCCGC
TGAGCAAGGAGGTGGGCGAGGCCGTGGCCAAGC GGTTCCACCTCCCGGGCATCCGCCAGG
GCTACGGCCTGACCGAGACCACGAGCGCGATCCTGATCACCCCCGAGGGGGACGACAAGC
CGGGCGCCGTGGGCAAGGTGGTCCCGTTCTTCGAGGCCAAGGTGGTGGACCTGGACACCG
GCAAGACCCTGGGCGTGAACCAGCGGGGCGAGCTGTGCGTGCGGGGGCCGATGATCATGA
GCGGCTACGTGAACAACCCGGAGGCCACCAACGCCCTCATCGACAAGGACGGCTGGCTGC
ACAGCGGCGACATCGCCTACTGGGACGAGGACGAGCACTTCTTCATCGTCGACCGGCTGA
AGTCGCTGATCAAGTACAAGGGCTACCAGGTGGCGCCGGCCGAGCTGGAGAGCATCCTGC
TCCAGCACCCCAACATCTTCGACGCCGGCGTGGCCGGGCTGCCGGACGACGACGCCGGCG
AGCTGCCGGCCGCGGTGGTGGTGCTGGAGCACGGCAAGACCATGACGGAGAAGGAGATCG
TCGACTACGTGGCCAGCCAGGTGACCACCGCCAAGAAGCTGCGGGGCGGCGTGGTGTTCG
TGGACGAGGTCCCGAAGGGCCTGACCGGGAAGCTCGACGCCCGGAAGATCCGCGAGATCC
TGATC AAGGCCAAGAAGGGCGGCAAGATCGCCGTGTAAGACTAGTGCATCACATTTAAAA
GCATCTCAGCCTACCATGAGAATAAGAGAAAGAAAATGAAGATCAATAGCTTATTCATCT
CTTTTTCTTTTTCGTTGGTGTAAAGCCAACACCCTGTCTAAAAAACATAAATTTCTTTAA
TCATTTTGCCTCTTTTCTCTGTGCTTCAATTAATAAAAAATGGAAAGAACCTAGATCTAA
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
AATGCATCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCAAAGGCTCTTTTCAGAGCCACC
AGAATT (SEQID NO: 1444)

RPL35 — PpLuc(GC) — A64 — C30 — histonaSL
GGGGAGCGGGCGGCGGCGTTGGCGGCTTGTGCAGC AAAGCTTGAGGATGGAGGACGCCAA
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GAACATCAAGAAGGGCCCGGCGCCCTTCTACCCGCTGGAGGACGGGACCGCCGGCGAGCA
GCTCCACAAGGCCATGAAGCGGTACGCCCTGGTGCCGGGCACGATCGCCTTCACCGACGC
CCACATCGAGGTCGACATCACCTACGCGGAGTACTTCGAGATGAGCGTGCGCCTGGCCGA
GGCCATGAAGCGGTACGGCCTGAACACCAACCACCGGATCGTGGTGTGCTCGGAGAACAG
CCTGCAGTTCTTCATGCCGGTGCTGGGCGCCCTCTTCATCGGCGTGGCCGTCGCCCCGGC
GAACGACATCTACAACGAGCGGGAGCTGCTGAACAGCATGGGGATCAGCCAGCCGACCGT
GGTGTTCGTGAGCAAGAAGGGCCTGCAGAAGATCCTGAACGTGCAGAAGAAGCTGCCCAT
CATCCAGAAGATCATCATCATGGACAGCAAGACCGACTACCAGGGCTTCCAGTCGATGTA
CACGTTCGTGACCAGCCACCTCCCGCCGGGCTTCAACGAGTACGACTTCGTCCCGGAGAG
CTTCGACCGGGACAAGACCATCGCCCTGATCATGAACAGCAGCGGCAGCACCGGCCTGCC
GAAGGGGGTGGCCCTGCCGCACCGGACCGCCTGCGTGCGCTTCTCGCACGCCCGGGACCC
CATCTTCGGCAACCAGATCATCCCGGACACCGCCATCCTGAGCGTGGTGCCGTTCCACCA
CGGCTTCGGCATGTTCACGACCCTGGGCTACCTCATCTGCGGCTTCCGGGTGGTCCTGAT
GTACCGGTTCGAGGAGGAGCTGTTCCTGCGGAGCCTGCAGGACTACAAGATCCAGAGCGC
GCTGCTCGTGCCGACCCTGTTCAGCTTCTTCGCCAAGAGCACCCTGATCGACAAGTACGA
CCTGTCGAACCTGCACGAGATCGCCAGCGGGGGCGCCCCGCTGAGCAAGGAGGTGGGCGA
GGCCGTGGCCAAGCGGTTCCACCTCCCGGGCATCCGCCAGGGCTACGGCCTGACCGAGAC
CACGAGCGCGATCCTGATCACCCCCGAGGGGGACGACAAGCCGGGCGCCGTGGGCAAGGT
GGTCCCGTTCTTCGAGGCCAAGGTGGTGGACCTGGACACCGGCAAGACCCTGGGCGTGAA
CCAGCGGGGCGAGCTGTGCGTGCGGGGGCCGATGATCATGAGCGGCTACGTGAACAACCC
GGAGGCCACCAACGCCCTCATCGACAAGGACGGCTGGCTGCACAGCGGCGACATCGCCTA
CTGGGACGAGGACGAGCACTTCTTCATCGTCGACCGGCTGAAGTCGCTGATCAAGTACAA
GGGCTACCAGGTGGCGCCGGCCGAGCTGGAGAGCATCCTGCTCCAGCACCCCAACATCTT
CGACGCCGGCGTGGCCGGGCTGCCGGACGACGACGCCGGCGAGCTGCCGGCCGCGGTGGT
GGTGCTGGAGCACGGCAAGACCATGACGGAGAAGGAGATCGTCGACTACGTGGCCAGCCA
GGTGACCACCGCCAAGAAGCTGCGGGGCGGCGTGGTGTTCGTGGACGAGGTCCCGAAGGG
CCTGACCGGGAAGCTCGACGCCCGGAAGATCCGCGAGATCCTGATCAAGGCCAAGAAGGG
CGGCAAGATCGCCGTGTAAGACTAGTAGATCTAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAATGCATCCCCCCCCCCeeeeeeccee
CCCCCCCCCCCCAAAGGCTCTTTTCAGAGCCACCAGAATT (SEQID NO: 1445)

RPL21 — PpLuc(GC) — A64 — C30 — histonaSL
GGGGCCGGAACCGCCATCTTCCAGTAATTCGCCAAAAAGCTTGAGGATGGAGGACGCCAA
GAACATCAAGAAGGGCCCGGCGCCCTTCTACCCGCTGGAGGACGGGACCGCCGGCGAGCA
GCTCCACAAGGCCATGAAGCGGTACGCCCTGGTGCCGGGCACGATCGCCTTCACCGACGC
CCACATCGAGGTCGACATCACCTACGCGGAGTACTTCGAGATGAGCGTGCGCCTGGCCGA
GGCCATGAAGCGGTACGGCCTGAACACCAACCACCGGATCGTGGTGTGCTCGGAGAACAG
CCTGCAGTTCTTCATGCCGGTGCTGGGCGCCCTCTTCATCGGCGTGGCCGTCGCCCCGGC
GAACGACATCTACAACGAGCGGGAGCTGCTGAACAGCATGGGGATCAGCCAGCCGACCGT
GGTGTTCGTGAGCAAGAAGGGCCTGCAGAAGATCCTGAACGTGCAGAAGAAGCTGCCCAT
CATCCAGAAGATCATCATCATGGACAGCAAGACCGACTACCAGGGCTTCCAGTCGATGTA
CACGTTCGTGACCAGCCACCTCCCGCCGGGCTTCAACGAGTACGACTTCGTCCCGGAGAG
CTTCGACCGGGACAAGACCATCGCCCTGATCATGAACAGCAGCGGCAGCACCGGCCTGCC
GAAGGGGGTGGCCCTGCCGCACCGGACCGCCTGCGTGCGCTTCTCGCACGCCCGGGACCC
CATCTTCGGCAACCAGATCATCCCGGACACCGCCATCCTGAGCGTGGTGCCGTTCCACCA
CGGCTTCGGCATGTTCACGACCCTGGGCTACCTCATCTGCGGCTTCCGGGTGGTCCTGAT
GTACCGGTTCGAGGAGGAGCTGTTCCTGCGGAGCCTGCAGGACTACAAGATCCAGAGCGC
GCTGCTCGTGCCGACCCTGTTCAGCTTCTTCGCCAAGAGCACCCTGATCGACAAGTACGA
CCTGTCGAACCTGCACGAGATCGCCAGCGGGGGCGCCCCGCTGAGCAAGGAGGTGGGCGA
GGCCGTGGCCAAGCGGTTCCACCTCCCGGGCATCCGCCAGGGCTACGGCCTGACCGAGAC
CACGAGCGCGATCCTGATCACCCCCGAGGGGGACGACAAGCCGGGCGCCGTGGGCAAGGT
GGTCCCGTTCTTCGAGGCCAAGGTGGTGGACCTGGACACCGGCAAGACCCTGGGCGTGAA
CCAGCGGGGCGAGCTGTGCGTGCGGGGGCCGATGATCATGAGCGGCTACGTGAACAACCC
GGAGGCCACCAACGCCCTCATCGACAAGGACGGCTGGCTGCACAGCGGCGACATCGCCTA
CTGGGACGAGGACGAGCACTTCTTCATCGTCGACCGGCTGAAGTCGCTGATCAAGTACAA
GGGCTACCAGGTGGCGCCGGCCGAGCTGGAGAGCATCCTGCTCCAGCACCCCAACATCTT
CGACGCCGGCGTGGCCGGGCTGCCGGACGACGACGCCGGCGAGCTGCCGGCCGCGGTGGT
GGTGCTGGAGCACGGCAAGACCATGACGGAGAAGGAGATCGTCGACTACGTGGCCAGCCA
GGTGACCACCGCCAAGAAGCTGCGGGGCGGCGTGGTGTTCGTGGACGAGGTCCCGAAGGG
CCTGACCGGGAAGCTCGACGCCCGGAAGATCCGCGAGATCCTGATCAAGGCCAAGAAGGG
CGGCAAGATCGCCGTGTAAGACTAGTAGATCTAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAATGCATCCCCCCCCCCeeeeeeccee
CCCCCCCCCCCCAAAGGCTCTTTTCAGAGCCACCAGAATT (SEQID NO: 1446)

ATP5A1 — PpLuc(GC) — A64 — C30 — histonaSL
GGGCGGCTCGGCCATTTTGTCCCAGTCAGTCCGGAGGCTGCGGCTGCAGAAGTACCGCCT
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GCGGAGTAACTGCAAAGAAGCTTGAGGATGGAGGACGCCAAGAACATC AAGAAGGGCCCG
GCGCCCTTCTACCCGCTGGAGGACGGGACCGCCGGCGAGCAGCTCCACAAGGCCATGAAG
CGGTACGCCCTGGTGCCGGGCACGATCGCCTTCACCGACGCCCACATCGAGGTCGACATC
ACCTACGCGGAGTACTTCGAGATGAGCGTGCGCCTGGCCGAGGCCATGAAGCGGTACGGC
CTGAACACCAACCACCGGATCGTGGTGTGCTCGGAGAACAGCCTGCAGTTCTTCATGCCG
GTGCTGGGCGCCCTCTTCATCGGCGTGGCCGTCGCCCCGGCGAAC GACATCTACAACGAG
CGGGAGCTGCTGAACAGCATGGGGATCAGCCAGCCGACCGTGGTGTTCGTGAGCAAGAAG
GGCCTGCAGAAGATCCTGAACGTGCAGAAGAAGCTGCCCATCATCCAGAAGATCATCATC
ATGGACAGC AAGACCGACTACCAGGGCTTCCAGTC GATGTACACGTTCGTGACCAGCCAC
CTCCCGCCGGGCTTCAACGAGTACGACTTCGTCCCGGAGAGCTTCGACCGGGACAAGACC
ATCGCCCTGATC ATGAACAGCAGCGGCAGCACCGGCCTGCCGAAGGGGGTGGCCCTGCCG
CACCGGACCGCCTGCGTGCGCTTCTCGCACGCCCGGGACCCCATCTTCGGCAACCAGATC
ATCCCGGACACCGCCATCCTGAGCGTGGTGCCGTTCCACCACGGCTTCGGCATGTTCACG
ACCCTGGGCTACCTCATCTGCGGCTTCCGGGTGGTCCTGATGTACCGGTTCGAGGAGGAG
CTGTTCCTGCGGAGCCTGCAGGACTAC AAGATCCAGAGCGCGCTGCTCGTGCCGACCCTG
TTCAGCTTCTTCGCCAAGAGCACCCTGATCGACAAGTAC GACCTGTCGAACCTGCACGAG
ATCGCCAGCGGGGGCGCCCCGCTGAGCAAGGAGGT GGGCGAGGCCGTGGCCAAGCGGTTC
CACCTCCCGGGCATCCGCCAGGGCTACGGCCTGACCGAGACCACGAGCGCGATCCTGATC
ACCCCCGAGGGGGACGACAAGCCGGGCGCCGTGGGCAAGGTGGTCCCGTTCTTCGAGGCC
AAGGTGGTGGACCTGGACACCGGCAAGACCCTGGGCGTGAACCAGCGGGGCGAGCTGTGC
GTGCGGGGGCCGATGATC ATGAGCGGCTACGT GAACAACCCGGAGGCCACCAACGCCCTC
ATCGACAAGGACGGCTGGCTGCACAGCGGCGACATCGCCTACTGGGACGAGGACGAGCAC
TTCTTCATCGTCGACCGGCTGAAGTCGCTGATC AAGTACAAGGGCTACCAGGTGGCGCCG
GCCGAGCTGGAGAGCATCCTGCTCCAGCACCCCAACATCTTCGACGCCGGCGTGGCCGGG
CTGCCGGACGACGACGCCGGCGAGCTGCCGGCCGCGGTGGTGGTGCTGGAGCACGGCAAG
ACCATGACGGAGAAGGAGATCGTCGACTACGTGGCCAGCCAGGTGACCACCGCCAAGAAG
CTGCGGGGCGGCGTGGTGTTCGTGGACGAGGTCCCGAAGGGCCTGACCGGGAAGCTCGAC
GCCCGGAAGATCCGCGAGATCCTGATC AAGGCCAAGAAGGGCGGCAAGATCGCCGTGTAA
GACTAGTAGATCTAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
AAAAAAAAAAAAAAAAAT GCATCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCAAAGGCT
CTTTTCAGAGCCACCAGAATT (SEQ ID NO: 1447)

HSD17B4 — PpLuc(GC) — A64 — C30 — histonaSL
GGGTCCCGCAGTCGGCGTCCAGCGGCTCTGCTTGTTCGTGTGTGTGTCGTTGCAGGCCTT
ATTCAAGCTTGAGGATGGAGGACGCCAAGAACATCAAGAAGGGCCCGGCGCCCTTCTACC
CGCTGGAGGACGGGACCGCCGGCGAGCAGCTCCACAAGGCCATGAAGCGGTACGCCCTGG
TGCCGGGCACGATCGCCTTCACCGACGCCCACATCGAGGTCGACATCACCTACGCGGAGT
ACTTCGAGATGAGCGTGCGCCTGGCCGAGGCCATGAAGCGGTACGGCCTGAACACCAACC
ACCGGATCGTGGTGTGCTCGGAGAACAGCCTGCAGTTCTTCATGCCGGTGCTGGGCGCCC
TCTTCATCGGCGTGGCCGTCGCCCCGGCGAACGACATCTACAACGAGCGGGAGCTGCTGA
ACAGCATGGGGATCAGCCAGCCGACCGTGGTGTTCGTGAGCAAGAAGGGCCTGCAGAAGA
TCCTGAACGTGCAGAAGAAGCTGCCCATCATCCAGAAGATCATCATCATGGACAGCAAGA
CCGACTACCAGGGCTTCCAGTCGATGTACACGTTCGTGACCAGCCACCTCCCGCCGGGCT
TCAACGAGTACGACTTCGTCCCGGAGAGCTTCGACCGGGACAAGACCATCGCCCTGATCA
TGAACAGCAGCGGCAGCACCGGCCTGCCGAAGGGGGTGGCCCTGCCGCACCGGACCGCCT
GCGTGCGCTTCTCGCACGCCCGGGACCCCATCTTCGGCAACCAGATCATCCCGGACACCG
CCATCCTGAGCGTGGTGCCGTTCCACCACGGCTTCGGCATGTTCACGACCCTGGGCTACC
TCATCTGCGGCTTCCGGGTGGTCCTGATGTACCGGTTCGAGGAGGAGCTGTTCCTGCGGA
GCCTGCAGGACTACAAGATCCAGAGCGCGCTGCTCGTGCCGACCCTGTTCAGCTTCTTCG
CCAAGAGCACCCTGATCGACAAGTACGACCTGTCGAACCTGCACGAGATCGCCAGCGGGG
GCGCCCCGCTGAGCAAGGAGGTGGGCGAGGCCGTGGCCAAGCGGTTCCACCTCCCGGGCA
TCCGCCAGGGCTACGGCCTGACCGAGACCACGAGC GCGATCCTGATCACCCCCGAGGGGG
ACGACAAGCCGGGCGCCGTGGGCAAGGTGGTCCCGTTCTTCGAGGCCAAGGTGGTGGACC
TGGACACCGGCAAGACCCTGGGCGTGAACCAGCGGGGCGAGCTGTGCGTGCGGGGGCCGA
TGATCATGAGCGGCTACGTGAACAACCCGGAGGCCACCAACGCCCTCATCGACAAGGACG
GCTGGCTGCACAGCGGCGACATCGCCTACTGGGACGAGGACGAGCACTTCTTCATCGTCG
ACCGGCTGAAGTCGCTGATCAAGTACAAGGGCTACCAGGTGGCGCCGGCCGAGCTGGAGA
GCATCCTGCTCCAGCACCCCAACATCTTCGACGCCGGCGTGGCCGGGCTGCCGGACGACG
ACGCCGGCGAGCTGCCGGCCGCGGTGGTGGTGCTGGAGCACGGCAAGACCATGACGGAGA
AGGAGATCGTCGACTACGTGGCCAGCCAGGTGACCACCGCCAAGAAGCTGCGGGGCGGCG
TGGTGTTCGTGGACGAGGTCCCGAAGGGCCTGACCGGGAAGCTCGACGCCCGGAAGATCC
GCGAGATCCTGATCAAGGCCAAGAAGGGCGGCAAGATCGCCGTGTAAGACTAGTAGATCT
AAAATGCATCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCAAAGGCTCTTTTCAGAGCCA
CCAGAATT (SEQ ID NO: 1448)
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AIG1 — PpLuc(GC) — A64 — C30 — histonaSL
GGGCCGCCCAGCCGGTCCAGGCCTCTGGCGAACAAGCTTGAGGATGGAGGACGCCAAGAA
CATCAAGAAGGGCCCGGCGCCCTTCTACCCGCTGGAGGACGGGACCGCCGGCGAGCAGCT
CCACAAGGCCATGAAGCGGTACGCCCTGGTGCCGGGCACGATCGCCTTCACCGACGCCCA
CATCGAGGTCGACATCACCTACGCGGAGTACTTCGAGATGAGCGTGCGCCTGGCCGAGGC
CATGAAGCGGTACGGCCTGAACACCAACCACCGGATCGTGGTGTGCTCGGAGAACAGCCT
GCAGTTCTTCATGCCGGTGCTGGGCGCCCTCTTCATCGGCGTGGCCGTCGCCCCGGCGAA
CGACATCTACAACGAGCGGGAGCTGCTGAACAGCATGGGGATCAGCCAGCCGACCGTGGT
GTTCGTGAGCAAGAAGGGCCTGCAGAAGATCCTGAACGTGCAGAAGAAGCTGCCCATCAT
CCAGAAGATCATCATCATGGACAGCAAGACCGACTACCAGGGCTTCCAGTCGATGTACAC
GTTCGTGACCAGCCACCTCCCGCCGGGCTTCAACGAGTACGACTTCGTCCCGGAGAGCTT
CGACCGGGACAAGACCATCGCCCTGATCATGAACAGCAGCGGCAGCACCGGCCTGCCGAA
GGGGGTGGCCCTGCCGCACCGGACCGCCTGCGTGCGCTTCTC GCACGCCCGGGACCCCAT
CTTCGGCAACCAGATCATCCCGGACACCGCCATCCTGAGCGTGGTGCCGTTCCACCACGG
CTTCGGCATGTTCACGACCCTGGGCTACCTCATCTGCGGCTTCCGGGTGGTCCTGATGTA
CCGGTTCGAGGAGGAGCTGTTCCTGCGGAGCCTGCAGGACTACAAGATCCAGAGCGCGCT
GCTCGTGCCGACCCTGTTCAGCTTCTTCGCCAAGAGCACCCTGATCGACAAGTACGACCT
GTCGAACCTGCACGAGATCGCCAGCGGGGGCGCCCCGCTGAGCAAGGAGGTGGGCGAGGC
CGTGGCCAAGCGGTTCCACCTCCCGGGCATCCGCCAGGGCTACGGCCTGACCGAGACCAC
GAGCGCGATCCTGATCACCCCCGAGGGGGACGACAAGCCGGGCGCCGTGGGCAAGGTGGT
CCCGTTCTTCGAGGCCAAGGTGGTGGACCTGGACACCGGCAAGACCCTGGGCGTGAACCA
GCGGGGCGAGCTGTGCGTGCGGGGGCCGATGATCATGAGCGGCTACGTGAACAACCCGGA
GGCCACCAACGCCCTCATCGACAAGGACGGCTGGCTGCACAGCGGCGACATCGCCTACTG
GGACGAGGACGAGCACTTCTTCATCGTCGACCGGCTGAAGTCGCTGATCAAGTACAAGGG
CTACCAGGTGGCGCCGGCCGAGCTGGAGAGCATCCTGCTCCAGCACCCCAACATCTTCGA
CGCCGGCGTGGCCGGGCTGCCGGACGACGACGCCGGCGAGCTGCCGGCCGCGGTGGTGGT
GCTGGAGCACGGCAAGACCATGACGGAGAAGGAGATCGTCGACTACGTGGCCAGCCAGGT
GACCACCGCCAAGAAGCTGCGGGGCGGCGTGGTGTTCGTGGACGAGGTCCCGAAGGGCCT
GACCGGGAAGCTCGACGCCCGGAAGATCCGCGAGATCCTGATCAAGGCCAAGAAGGGCGG
CAAGATCGCCGTGTAAGACTAGTAGATCTAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAATGCATCCCCCCCCCeeeecceececececece
CCCCCCCCCAAAGGCTCTTTTCAGAGCCACCAGAATT (SEQID NO: 1449)

COX6C — PpLuc(GC) — A64 — C30 — histonaSL
GGAGTCAGGAAGGACGTTGGTGTTGAGGT TAGC ATACGTATC AAGGACAGTAACTACCAA
GCTTGAGGATGGAGGACGCCAAGAAC ATC AAGAAGGGCCCGGCGCCCTTCTACCCGCTGG
AGGACGGGACCGCCGGCGAGCAGCTCCACAAGGCCATGAAGCGGTACGCCCTGGTGCCGG
GCACGATCGCCTTCACCGACGCCCACATCGAGGTCGACATCACCTACGCGGAGTACTTCG
AGATGAGCGTGCGCCTGGCCGAGGCCATGAAGCGG TACGGCCTGAACACCAACCACCGGA
TCGTGGTGTGCTCGGAGAACAGCCTGCAGTTCTTCATGCCGGTGCTGGGCGCCCTCTTCA
TCGGCGTGGCCGTCGCCCCGGCGAACGACATCTACAACGAGCGGGAGCTGCTGAACAGCA
TGGGGATC AGCCAGCCGACCGTGGTGTTCGTGAGC AAGAAGG GCCTGCAGAAGATCCTGA
ACGTGCAGAAGAAGCTGCCCATC ATCCAGAAGATCATCATCATGGAC AGC AAGACCGACT
ACCAGGGCTTCCAGTCGATGTACACGTTCGTGACCAGCCACCTCCCGCCGGGCTTCAACG
AGTACGACTTCGTCCCGGAGAGCTTCGACCGGGACAAGACCATCGCCCTGATCATGAACA
GCAGCGGCAGCACCGGCCTGCCGAAGGGGGTGGCCCTGCCGCACCGGACCGCCTGCGTGC
GCTTCTCGCACGCCCGGGACCCCATCTTCGGCAACCAGATCATCCCGGACACCGCCATCC
TGAGCGTGGTGCCGTTCCACCACGGCTTCGGCATGTTCACGACCCTGGGCTACCTCATCT
GCGGCTTCCGGGTGGTCCTGATGTACCGGTTCGAGGAGGAGCTGTTCCTGCGGAGCCTGC
AGGACTACAAGATCCAGAGCGCGCTGCTCGTGCCGACCCTGTTCAGCTTCTTCGCCAAGA
GCACCCTGATCGACAAGTACGACCTGTCGAACCTGCACGAGATCGCCAGCGGGGGCGCCC
CGCTGAGCAAGGAGGTGGGCGAGGCCGTGGCCAAGCGGTTCCACCTCCCGGGCATCCGCC
AGGGCTACGGCCTGACCGAGACCACGAGCGCGATCCTGATCACCCCCGAGGGGGACGACA
AGCCGGGCGCCGTGGGCAAGGTGGTCCCGTTCTTCGAGGCCAAGGTGGTGGACCTGGACA
CCGGCAAGACCCTGGGCGTGAACCAGCGGGGCGAGCTGTGCGTGCGGGGGCCGATGATCA
TGAGCGGCTACGTGAAC AACCCGGAGGCCACCAACGCCCTCATCGACAAGGACGGCTGGC
TGCACAGCGGCGACATCGCCTACTGGGACGAGGACGAGCACTTCTTCATCGTCGACCGGC
TGAAGTCGCTGATC AAGTAC AAGGGCTACCAGGT GGCGCCGGCCGAGCTGGAGAGCATCC
TGCTCCAGCACCCCAACATCTTCGACGCCGGCGTGGCCGGGCTGCCGGACGACGACGCCG
GCGAGCTGCCGGCCGCGGTGGTGGTGCTGGAGCACGGCAAGACCATGACGGAGAAGGAGA
TCGTCGACTACGTGGCCAGCCAGGTGACCACCGCCAAGAAGCT GCGGGGCGGCGTGGTGT
TCGTGGACGAGGTCCCGAAGGGCCTGACCGGGAAGC TCGACGCCCGGAAGATCCGCGAGA
TCCTGATCAAGGCCAAGAAGGGCGGC AAGATCGCCGTGTAAGACTAGTAGATCTAAAAAA
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAATG

172



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 654205 T3

CATCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCAAAGGCTCTTTTCAGAGCCACCAGAA
TT (SEQ ID NO: 1450)

ASAH1 — PpLuc(GC) — AB4 — C30 — histonaSL
GGGCCTCTGCTGGAGTCCGGGGAGTGGCGTTGGCTGCTAGAGCGAAGCTTGAGGATGGAG
GACGCC AAGAAC ATC AAGAAG GGCCCGGCGCCCTTCTACCCGCTGGAGGACGGGACCGCC
GGCGAGCAGCTCCACAAGGCCATGAAGCGGTACGCCCTGGTGCCGGGCACGATCGCCTTC
ACCGACGCCCACATCGAGGTCGACATCACCTACGCGGAGTACTTCGAGATGAGCGTGCGC
CTGGCCGAGGCCATGAAGCGGTACGGCCTGAACACCAACCACCGGATCGTGGTGTGCTCG
GAGAACAGCCTGCAGTTCTTCATGCCGGTGCTGGGCGCCCTCTTCATCGGCGTGGCCGTC
GCCCCGGCGAACGACATCTACAACGAGCGGGAGCTGCTGAACAGCATGGGGATCAGCCAG
CCGACCGTGGTGTTCGTGAGCAAGAAGG GCCTGCAGAAGATCCTGAACGTGCAGAAGAAG
CTGCCCATCATCCAGAAGATC ATC ATCATG GACAGC AAGACCGACTACCAGGGCTTCCAG
TCGATGTACACGTTCGTGACCAGCCACCTCCCGCCGGGCTTCAACGAGTACGACTTCGTC
CCGGAGAGCTTCGACCGGGACAAGACCATCGCCCTGATC ATGAACAGCAGCGGCAGCACC
GGCCTGCCGAAGGGGGTGGCCCTGCCGCACCGGACCGCCTGCGTGCGCTTCTCGCACGCC
CGGGACCCCATCTTCGGC AACCAGATC ATCCCGGACACCGCCATCCTGAGCGTGGTGCCG
TTCCACCACGGCTTCGGCATGTTCACGACCCTGGGCTACCTCATCTGCGGCTTCCGGGTG
GTCCTGATGTACCGGTTCGAGGAGGAGCTGTTCCTGCGGAGCCTGCAGGACTACAAGATC
CAGAGCGCGCTGCTCGTGCCGACCCTGTTCAGCTTCTTCGCCAAGAGCACCCTGATCGAC
AAGTACGACCTGTCGAACCTGC ACGAGATCGCCAGCGGGGGCGCCCCGCTGAGC AAGGAG
GTGGGCGAGGCCGTGGCCAAGCGGTTCCACCTCCCGGGCATCCGCCAGGGCTACGGCCTG
ACCGAGACCACGAGCGCGATCCTGATC ACCCCCGAGGGGGACGACAAGCCGGGCGCCGTG
GGCAAGGTGGTCCCGTTCTTCGAGGCCAAGGTGGTGGACCTGGACACCGGCAAGACCCTG
GGCGTGAACCAGCGGGGCGAGCTGTGCGTGCGGGGGCCGATGATCATGAGCGGCTACGTG
AAC AACCCGGAGGCCACCAACGCCCTCATCGACAAGGACGGCTGGCTGCACAGCGGCGAC
ATCGCCTACTGGGACGAGGACGAGCACTTCTTCATCGTCGACCGGCTGAAGTCGCTGATC
AAGTACAAGGGCTACCAGGTGGCGCCGGCCGAGC TGGAGAGC ATCCTGCTCCAGCACCCC
AACATCTTCGACGCCGGCGTGGCCGGGCTGCCGGACGACGACGCCGGCGAGCTGCCGGCC
GCGGTGGTGGTGCTGGAGCACGGC AAGACCATGAC GGAGAAGGAGATCGTCGACTACGTG
GCCAGCCAGGTGACCACCGCCAAGAAGCTGCGGGGCGGCGTGGTGTTCGTGGACGAGGTC
CCGAAGGGCCTGACCGGGAAGCTCGACGCCCGGAAGATCCGCGAGATCCTGATCAAGGCC
AAGAAGGGCGGCAAGATCGCCGTGTAAGACTAGTAGATCTAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAATGC ATCCCCCCCCCCC
CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCAAAGGCTCTTTTCAGAGCCACCAGAATT (SEQ ID NO: 1451)

5'UTR de la proteina ribosémica humana grande 35 (RPL35) que carece del tractor de oligopirimidina 5'-temminal
GGAGCGGGCGGCGGCGTTGGCGGCTTGTGCAGCA (SEQ ID NO: 1452)

5’UTR de la proteina ribosémica humana grande 21 (RPL21) que carece del tracto de oligopirimidina 5'-terminal
GGCCGGAACCGCCATCTTCCAGTAATTCGCCAAA (SEQ ID NO: 1453)

5'UTR de ATP sintasa humana, H+ transporte complejo F1 mitocondral, subunidad 1 alfa, musculo cardiaco
(ATP5A1) que carece del tracto de oligopirimidina 5’-temminal
GCGGCTCGGCCATTTTGTCCCAGTCAGTCCGGAGGCTGCGGCTGCAGAAGTACCGCCTGCGGAGTAACTGCAA
AG (SEQ ID NO: 1454)

5'UTR de la hidroxisteroide (17-beta) deshidrogenasa 4 humana (HSD17B4) que carece del tracto de oligopirimidina
5'-terminal

GTCCCGCAGTCGGCGTCCAGCGGCTCTGCTTGTTCGTGTGTGTGTCGTTGCAGGCCTTATTC (SEQ ID NO:
1455)

5'UTR de 1 inducido con andrégeno humano (AIG1) que carece del tractor oligopirimidina 5’-teminal
GCCGCCCAGCCGGTCCAGGCCTCTGGCGAAC (SEQ ID NO: 1456)

5’UTR de la subunidad Vic de citocromo c oxidasa humana (COX6C) que carece del tractor oligopirimidina 5’-
terminal AGTCAGGAAGGACGTTGGTGTTGAGGTTAGCATACGTATCAAGGACAGTAACTACC (SEQ ID NO: 1457)

5'UTR de la N-acilsfingosina amidohidrolasa 1 humana (acido ceramidasa) (ASAH1) que carece del tractor
oligopirimidina 5'-teminal
GCCTCTGCTGGAGTCCGGGGAGTGGCGTTGGCTGCTAGAGCG (SEQ ID NO: 1458)

5'UTR de la proteina ribosémica de ratén Grande 21 (mRPL21) que carece del tractor oligopirimidina 5’-terminal
GGCCGCCGCAGCCATCTTCCAGTAACTCGCCAAA (SEQ ID NO: 1459)
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5’'UTR de la proteina ribosémica de ratdn grande 35A (mMRPL35A) que carece del tractor oligopirmidina 5-terminal
GCCATCTTGGCGCCTGTGGAGGCCTGCTGGGAACAGGACTTCTAACAGCAAGT (SEQID NO: 1460)

Proteina ribosémica de raton Grande 21 (mRPL21)
TCCTCCTTTCGGCCGCCGCAGCCATCTTCCAGTAACTCGCCAAAATGCCATCTTCCAGTAACTCGCCAAAATG
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(SEQID NO: 1461)

Proteina ribosdmica de raton 35A (mRPL35A)

CTTCCTCTTTCCGCCATCTTGGCGCCTGTGGAGGCCTGCTGGGAACAGGACTTCTAACAGCAAGTATG (SEQ ID

NO: 1462)

RPL32 — PpLuc(GC) — ag — A64
GGGGCGCTGCCTACGGAGGTGGCAGCCATCTCCTTCTCGGCATCAAGCTTGAGGATGGAG
GACGCCAAGAACATCAAGAAGGGCCCGGCGCCCTTCTACCCGCTGGAGGACGGGACCGCC
GGCGAGCAGCTCCACAAGGCCATGAAGCGGTACGCCCTGGTGCCGGGCACGATCGCCTTC
ACCGACGCCCACATCGAGGTCGACATCACCTACGCGGAGTACTTCGAGATGAGCGTGCGC
CTGGCCGAGGCCATGAAGCGGTACGGCCTGAACACCAACCACCGGATCGTGGTGTGCTCG
GAGAACAGCCTGCAGTTCTTCATGCCGGTGCTGGGCGCCCTCTTCATCGGCGTGGCCGTC
GCCCCGGCGAACGACATCTACAACGAGCGGGAGCTGCTGAACAGCATGGGGATCAGCCAG
CCGACCGTGGTGTTCGTGAGCAAGAAGGGCCTGCAGAAGATCCTGAACGTGCAGAAGAAG
CTGCCCATCATCCAGAAGATCATCATCATGGACAGCAAGACCGACTACCAGGGCTTCCAG
TCGATGTACACGTTCGTGACCAGCCACCTCCCGCCGGGCTTCAACGAGTACGACTTCGTC
CCGGAGAGCTTCGACCGGGACAAGACCATCGCCCTGATCATGAACAGCAGCGGCAGCACC
GGCCTGCCGAAGGGGGTGGCCCTGCCGCACCGGACCGCCTGCGTGCGCTTCTCGCACGCC
CGGGACCCCATCTTCGGCAACCAGATCATCCCGGACACCGCCATCCTGAGCGTGGTGCCG
TTCCACCACGGCTTCGGCATGTTCACGACCCTGGGCTACCTCATCTGCGGCTTCCGGGTG
GTCCTGATGTACCGGTTCGAGGAGGAGCTGTTCCTGCGGAGCCTGCAGGACTACAAGATC
CAGAGCGCGCTGCTCGTGCCGACCCTGTTCAGCTTCTTCGCCAAGAGCACCCTGATCGAC
AAGTACGACCTGTCGAACCTGCACGAGATCGCCAGCGGGGGCGCCCCGCTGAGCAAGGAG
GTGGGCGAGGCCGTGGCCAAGCGGTTCCACCTCCCGGGCATCCGCCAGGGCTACGGCCTG
ACCGAGACCACGAGCGCGATCCTGATCACCCCCGAGGGGGACGACAAGCCGGGCGCCGTG
GGCAAGGTGGTCCCGTTCTTCGAGGCCAAGGTGGTGGACCTGGACACCGGCAAGACCCTG
GGCGTGAACCAGCGGGGCGAGCTGTGCGTGCGGGGGCCGATGATCATGAGCGGCTACGTG
AAC AACCCGGAGGCCACCAACGCCCTCATCGACAAGGACGGCTGGCTGCACAGCGGCGAC
ATCGCCTACTGGGACGAGGACGAGCACTTCTTCATCGTCGACCGGCTGAAGTCGCTGATC
AAGTACAAGGGCTACCAGGTGGCGCCGGCCGAGCTGGAGAGCATCCTGCTCCAGCACCCC
AACATCTTCGACGCCGGCGTGGCCGGGCTGCCGGACGACGACGCCGGCGAGCTGCCGGCC
GCGGTGGTGGTGCTGGAGCACGGCAAGACCATGAC GGAGAAGGAGATCGTCGACTACGTG
GCCAGCCAGGTGACCACCGCCAAGAAGCTGCGGGGCGGCGTGGTGTTCGTGGACGAGGTC
CCGAAGGGCCTGACCGGGAAGCTCGACGCCCGGAAGATCCGCGAGATCCTGATCAAGGCC
AAGAAGGGCGGCAAGATCGCCGTGTAAGACTAGTTATAAGACTGACTAGCCCGATGGGCC
TCCCAACGGGCCCTCCTCCCCTCCTTGCACCGAGATTAATAGATCTAAAAAAAAAAAAAA
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA (SEQ ID NO: 1463)

PpLuc(GC) — ag — A64 — histonaSL
GGGGCGCTGCCTACGGAGGTGGCAGCCATCTCCTTCTCGGCATCAAGCTTGAGGATGGAG
GACGCCAAGAACATCAAGAAGGGCCCGGCGCCCTTCTACCCGCTGGAGGACGGGACCGCC
GGCGAGCAGCTCCACAAGGCCATGAAGCGGTACGCCCTGGTGCCGGGCACGATCGCCTTC
ACCGACGCCCACATCGAGGTCGACATCACCTACGCGGAGTACTTCGAGATGAGCGTGCGC
CTGGCCGAGGCCATGAAGCGGTACGGCCTGAACACCAACCACCGGATCGTGGTGTGCTCG
GAGAACAGCCTGCAGTTCTTCATGCCGGTGCTGGGCGCCCTCTTCATCGGCGTGGCCGTC
GCCCCGGCGAACGACATCTACAACGAGCGGGAGCTGCTGAACAGCATGGGGATCAGCCAG
CCGACCGTGGTGTTCGTGAGCAAGAAGGGCCTGCAGAAGATCCTGAACGTGCAGAAGAAG
CTGCCCATCATCCAGAAGATCATCATCATGGACAGCAAGACCGACTACCAGGGCTTCCAG
TCGATGTACACGTTCGTGACCAGCCACCTCCCGCCGGGCTTCAACGAGTACGACTTCGTC
CCGGAGAGCTTCGACCGGGACAAGACCATCGCCCTGATCATGAACAGCAGCGGCAGCACC
GGCCTGCCGAAGGGGGTGGCCCTGCCGCACCGGACCGCCTGCGTGCGCTTCTCGCACGCC
CGGGACCCCATCTTCGGCAACCAGATCATCCCGGACACCGCCATCCTGAGCGTGGTGCCG
TTCCACCACGGCTTCGGCATGTTCACGACCCTGGGCTACCTCATCTGCGGCTTCCGGGTG
GTCCTGATGTACCGGTTCGAGGAGGAGCTGTTCCTGCGGAGCCTGCAGGACTACAAGATC
CAGAGCGCGCTGCTCGTGCCGACCCTGTTCAGCTTCTTCGCCAAGAGCACCCTGATCGAC
AAGTACGACCTGTCGAACCTGCACGAGATCGCCAGCGGGGGCGCCCCGCTGAGCAAGGAG
GTGGGCGAGGCCGTGGCCAAGCGGTTCCACCTCCCGGGCATCCGCCAGGGCTACGGCCTG
ACCGAGACCACGAGCGCGATCCTGATCACCCCCGAGGGGGACGACAAGCCGGGCGCCGTG
GGCAAGGTGGTCCCGTTCTTCGAGGCCAAGGTGGTGGACCTGGACACCGGCAAGACCCTG
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GGCGTGAACCAGCGGGGCGAGCTGTGCGTGCGGGGGCCGATGATCATGAGCGGCTACGTG
AACAACCCGGAGGCCACCAACGCCCTCATCGACAAGGACGGCTGGCTGCACAGCGGCGAC
ATCGCCTACTGGGACGAGGACGAGCACTTCTTCATCGTCGACCGGCTGAAGTCGCTGATC
AAGTACAAGGGCTACCAGGTGGCGCCGGCCGAGCTGGAGAGCATCCTGCTCCAGCACCCC
AACATCTTCGACGCCGGCGTGGCCGGGCTGCCGGACGACGACGCCGGCGAGCTGLCCGGCC
GCGGTGGTGGTGCTGGAGCACGGCAAGACCATGAC GGAGAAGGAGATCGTCGACTACGTG
GCCAGCCAGGTGACCACCGCCAAGAAGCTGCGGGGCGGCGTGGTGTTCGTGGACGAGGTC
CCGAAGGGCCTGACCGGGAAGCTCGACGCCCGGAAGATCCGCGAGATCCTGATCAAGGCC
AAGAAGGGCGGCAAGATCGCCGTGTAAGACTAGTTATAAGACTGACTAGCCCGATGGGCC
TCCCAACGGGCCCTCCTCCCCTCCTTGCACCGAGATTAATAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAATGC ATCAAAGGCTCTT
TTCAGAGCCACCA(SEQ ID NO: 1464)

PpLuc(GC) — albumina7 — A64 — C30 — histonaSL
GGGGCGCTGCCTACGGAGGTGGCAGCCATCTCCTTCTCGGCATCAAGCTTGAGGATGGAG
GACGCCAAGAACATCAAGAAGGGCCCGGCGCCCTTCTACCCGCTGGAGGACGGGACCGCC
GGCGAGCAGCTCCACAAGGCCATGAAGCGGTACGCCCTGGTGCCGGGCACGATCGCCTTC
ACCGACGCCCACATCGAGGTCGACATCACCTACGCGGAGTACTTCGAGATGAGCGTGCGC
CTGGCCGAGGCCATGAAGCGGTACGGCCTGAACACCAACCACCGGATCGTGGTGTGCTCG
GAGAACAGCCTGCAGTTCTTCATGCCGGTGCTGGGCGCCCTCTTCATCGGCGTGGCCGTC
GCCCCGGCGAACGACATCTACAACGAGCGGGAGCTGCTGAACAGCATGGGGATCAGCCAG
CCGACCGTGGTGTTCGTGAGCAAGAAGGGCCTGCAGAAGATCCTGAACGTGCAGAAGAAG
CTGCCCATCATCCAGAAGATCATCATCATGGACAGCAAGACCGACTACCAGGGCTTCCAG
TCGATGTACACGTTCGTGACCAGCCACCTCCCGCCGGGCTTCAACGAGTACGACTTCGTC
CCGGAGAGCTTCGACCGGGACAAGACCATCGCCCTGATCATGAACAGCAGCGGCAGCACC
GGCCTGCCGAAGGGGGTGGCCCTGCCGCACCGGACCGCCTGCGTGCGCTTCTCGCACGCC
CGGGACCCCATCTTCGGCAACCAGATCATCCCGGACACCGCCATCCTGAGCGTGGTGCCG
TTCCACCACGGCTTCGGCATGTTCACGACCCTGGGCTACCTCATCTGCGGCTTCCGGGTG
GTCCTGATGTACCGGTTCGAGGAGGAGCTGTTCCTGCGGAGCCTGCAGGACTACAAGATC
CAGAGCGCGCTGCTCGTGCCGACCCTGTTCAGCTTCTTCGCCAAGAGCACCCTGATCGAC
AAGTACGACCTGTCGAACCTGCACGAGATCGCCAGCGGGGGCGCCCCGCTGAGCAAGGAG
GTGGGCGAGGCCGTGGCCAAGCGGTTCCACCTCCCGGGCATCCGCCAGGGCTACGGCCTG
ACCGAGACCACGAGCGCGATCCTGATCACCCCCGAGGGGGACGACAAGCCGGGLGLCGTG
GGCAAGGTGGTCCCGTTCTTCGAGGCCAAGGTGGTGGACCTGGACACCGGCAAGACCCTG
GGCGTGAACCAGCGGGGCGAGCTGTGCGTGCGGGGGCCGATGATCATGAGCGGCTACGTG
AACAACCCGGAGGCCACCAACGCCCTCATCGACAAGGACGGCTGGCTGCACAGCGGCGAC
ATCGCCTACTGGGACGAGGACGAGCACTTCTTCATCGTCGACCGGCTGAAGTCGCTGATC
AAGTACAAGGGCTACCAGGTGGCGCCGGCCGAGCTGGAGAGCATCCTGCTCCAGCACCCC
AACATCTTCGACGCCGGCGTGGCCGGGCTGCCGGACGACGACGCCGGCGAGCTGCCGGCC
GCGGTGGTGGTGCTGGAGCACGGCAAGACCATGAC GGAGAAGGAGATCGTCGACTACGTG
GCCAGCCAGGTGACCACCGCCAAGAAGCTGCGGGGCGGCGTGGTGTTCGTGGACGAGGTC
CCGAAGGGCCTGACCGGGAAGCTCGACGCCCGGAAGATCCGCGAGATCCTGATCAAGGCC
AAGAAGGGCGGCAAGATCGCCGTGTAAGACTAGTGCATCACATTTAAAAGCATCTCAGCC
TACCATGAGAATAAGAGAAAGAAAATGAAGATCAATAGCTTATTCATCTCTTTTTCTTTT
TCGTTGGTGTAAAGCCAACACCCTGTCTAAAAAACATAAATTTCTTTAATCATTTTGCCT
CTTTTCTCTGTGCTTCAATTAATAAAAAATGGAAAGAACCTAGATCTAAAAAAAAAAAAA
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAATGCATCCCC

CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCAAAGGCTCTTTTCAGAGCCACCAGAATT (SEQ ID NO: 1465)

RPL35 — PpLuc(GC) — ag — A64
GGGGAGCGGGCGGCGGCGTTGGCGGCTTGTGCAGCAAAGCTTGAGGATGGAGGACGCCAA
GAACATCAAGAAGGGCCCGGCGCCCTTCTACCCGCTGGAGGACGGGACCGCCGGCGAGCA
GCTCCACAAGGCCATGAAGCGGTACGCCCTGGTGCCGGGCACGATCGCCTTCACCGACGC
CCACATCGAGGTCGACATCACCTACGCGGAGTACTTCGAGATGAGCGTGCGCCTGGCCGA
GGCCATGAAGCGGTACGGCCTGAACACCAACCACCGGATCGTGGTGTGCTCGGAGAACAG
CCTGCAGTTCTTCATGCCGGTGCTGGGCGCCCTCTTCATCGGCGTGGCCGTCGCCCCGGC
GAACGACATCTACAACGAGCGGGAGCTGCTGAACAGCATGGGGATCAGCCAGCCGACCGT
GGTGTTCGTGAGCAAGAAGGGCCTGCAGAAGATCCTGAACGTGCAGAAGAAGCTGCCCAT
CATCCAGAAGATCATCATCATGGACAGCAAGACCGACTACCAGGGCTTCCAGTCGATGTA
CACGTTCGTGACCAGCCACCTCCCGCCGGGCTTCAACGAGTACGACTTCGTCCCGGAGAG
CTTCGACCGGGACAAGACCATCGCCCTGATCATGAACAGCAGCGGCAGCACCGGCCTGCC
GAAGGGGGTGGCCCTGCCGCACCGGACCGCCTGCGTGCGCTTCTCGCACGCCCGGGACCC
CATCTTCGGCAACCAGATCATCCCGGACACCGCCATCCTGAGCGTGGTGCCGTTCCACCA
CGGCTTCGGCATGTTCACGACCCTGGGCTACCTCATCTGCGGCTTCCGGGTGGTCCTGAT
GTACCGGTTCGAGGAGGAGCTGTTCCTGCGGAGCCTGCAGGACTACAAGATCCAGAGCGC
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GCTGCTCGTGCCGACCCTGTTCAGCTTCTTCGCCAAGAGCACCCTGATCGACAAGTACGA
CCTGTCGAACCTGCACGAGATCGCCAGCGGGGGCGCCCCGCTGAGCAAGGAGGTGGGCGA
GGCCGTGGCCAAGCGGTTCCACCTCCCGGGCATCCGCCAGGGCTACGGCCTGACCGAGAC
CACGAGCGCGATCCTGATCACCCCCGAGGGGGACGACAAGCCGGGCGCCGTGGGCAAGGT
GGTCCCGTTCTTCGAGGCCAAGGTGGTGGACCTGGACACCGGCAAGACCCTGGGCGTGAA
CCAGCGGGGCGAGCTGTGCGTGCGGGGGCCGATGATCATGAGCGGCTACGTGAACAACCC
GGAGGCCACCAACGCCCTCATCGACAAGGACGGCTGGCTGCACAGCGGCGACATCGCCTA
CTGGGACGAGGACGAGCACTTCTTCATCGTCGACCGGCTGAAGTCGCTGATCAAGTACAA
GGGCTACCAGGTGGCGCCGGCCGAGCTGGAGAGCATCCTGCTCCAGCACCCCAACATCTT
CGACGCCGGCGTGGCCGGGCTGCCGGACGACGACGCCGGCGAGCTGCCGGCCGCGGTGGT
GGTGCTGGAGCACGGCAAGACCATGACGGAGAAGGAGATCGTCGACTACGTGGCCAGCCA
GGTGACCACCGCCAAGAAGCTGCGGGGCGGCGTGGTGTTCGTGGACGAGGTCCCGAAGGG
CCTGACCGGGAAGCTCGACGCCCGGAAGATCCGCGAGATCCTGATCAAGGCCAAGAAGGG
CGGCAAGATCGCCGTGTAAGACTAGTTATAAGACTGACTAGCCCGATGGGCCTCCCAACG
GGCCCTCCTCCCCTCCTTGCACCGAGATTAATAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA (SEQ ID NO: 1466)

RPL21 — PpLuc(GC) — ag — A64
GGGGCCGGAACCGCCATCTTCCAGTAAT TCGCCAAAAAGCTTGAGGAT GGAGGACGCCAA
GAACATCAAGAAGGGCCCGGCGCCCTTCTACCCGCTGGAGGACGGGACCGCCGGCGAGCA
GCTCCACAAGGCCATGAAGCGGTACGCCCTGGTGCCGGGCACGATCGCCTTCACCGACGC
CCACATCGAGGTCGACATCACCTACGCGGAGTACTTCGAGATGAGCGTGCGCCTGGCCGA
GGCCATGAAGCGGTACGGCCTGAACACCAACCACCGGATCGTGGTGTGCTCGGAGAACAG
CCTGCAGTTCTTCATGCCGGTGCTGGGCGCCCTCTTCATCGGCGTGGCCGTCGCCCCGGC
GAACGACATCTAC AACGAGCGGGAGCTGCTGAAC AGC ATGGGGATC AGCCAGCCGACCGT
GGTGTTCGTGAGC AAGAAGGGCCTGC AGAAGATCCTGAACGT GCAGAAGAAGCTGCCCAT
CATCCAGAAGATCATC ATC ATGGAC AGC AAGACCGACTACCAGGGCTTCCAGTCGATGTA
CACGTTCGTGACCAGCCACCTCCCGCCGGGCTTCAACGAGTACGACTTCGTCCCGGAGAG
CTTCGACCGGGACAAGACCATCGCCCTGATCATGAACAGCAGCGGCAGCACCGGCCTGCC
GAAGGGGGTGGCCCTGCCGCACCGGACCGCCTGCGTGC GCTTCTCGCACGCCCGGGACCC
CATCTTCGGCAACCAGATC ATCCCGGACACCGCCATCCTGAGCGTGGTGCCGTTCCACCA
CGGCTTCGGCATGTTCACGACCCTGGGCTACCTCATCTGCGGCTTCCGGGTGGTCCTGAT
GTACCGGTTCGAGGAGGAGCTGTTCCTGCGGAGCCTGCAGGACTACAAGATCCAGAGCGC
GCTGCTCGTGCCGACCCTGTTCAGCTTCTTCGCCAAGAGC ACCCTGATCGACAAGTACGA
CCTGTCGAACCTGCACGAGATCGCCAGCGGGGGCGCCCCGCTGAGCAAGGAGGTGGGCGA
GGCCGTGGCCAAGCGGTTCCACCTCCCGGGCATCCGCCAGGGCTACGGCCTGACCGAGAC
CACGAGCGCGATCCTGATCACCCCCGAGGGGGACGAC AAGCCGGGCGCCGTGGGCAAGGT
GGTCCCGTTCTTCGAGGCCAAGGTGGTGGACCTGGACACCGGCAAGACCCTGGGCGTGAA
CCAGCGGGGCGAGCTGTGCGTGCGGGGGCCGATGATCATGAGCGGCTACGTGAACAACCC
GGAGGCCACCAACGCCCTCATCGACAAGGACGGCTGGCTGCACAGCGGCGACATCGCCTA
CTGGGACGAGGACGAGCACTTCTTCATCGTCGACCGGCTGAAGTCGCTGATCAAGTACAA
GGGCTACCAGGTGGCGCCGGCCGAGCTGGAGAGCATCCTGCTCCAGCACCCCAACATCTT
CGACGCCGGCGTGGCCGGGCTGCCGGACGACGACGCCGGCGAGCTGCCGGCCGCGGTGGT
GGTGCTGGAGCACGGCAAGACCATGACGGAGAAGGAGATCGTCGACTACGTGGCCAGCCA
GGTGACCACCGCCAAGAAGCTGCGGGGCGGCGTGGTGTTCGTGGACGAGGTCCCGAAGGG
CCTGACCGGGAAGCTCGACGCCCGGAAGATCCGCGAGATCCTGATC AAGGCCAAGAAGGG
CGGCAAGATCGCCGTGTAAGACTAGT TATAAGACTGACTAGCCCGATGGGCCTCCCAACG
GGCCCTCCTCCCCTCCTTGCACCGAGATTAATAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA (SEQ ID NO: 1467)

atpb5a1 — PpLuc(GC) — ag — A64
GGGCGGCTCGGCCATTTTGTCCCAGTCAGTCCGGAGGCTGCGGCTGCAGAAGTACCGCCT
GCGGAGTAACTGCAAAGAAGCTTGAGGATGGAGGACGCCAAGAACATCAAGAAGGGCCCG
GCGCCCTTCTACCCGCTGGAGGACGGGACCGCCGGCGAGCAGCTCCACAAGGCCATGAAG
CGGTACGCCCTGGTGCCGGGCACGATCGCCTTCACCGACGCCCACATCGAGGTCGACATC
ACCTACGCGGAGTACTTCGAGATGAGCGTGCGCCTGGCCGAGGCCATGAAGCGGTACGGC
CTGAACACCAACCACCGGATCGTGGTGTGCTCGGAGAACAGCCTGCAGTTCTTCATGCCG
GTGCTGGGCGCCCTCTTCATCGGCGTGGCCGTCGCCCCGGCGAACGACATCTACAACGAG
CGGGAGCTGCTGAACAGCATGGGGATCAGCCAGCCGACCGTGGTGTTCGTGAGCAAGAAG
GGCCTGCAGAAGATCCTGAACGTGCAGAAGAAGCTGCCCATCATCCAGAAGATCATCATC
ATGGACAGCAAGACCGACTACCAGGGCTTCCAGTCGATGTACACGTTCGTGACCAGCCAC
CTCCCGCCGGGCTTCAACGAGTACGACTTCGTCCCGGAGAGCTTCGACCGGGACAAGACC
ATCGCCCTGATCATGAACAGCAGCGGCAGCACCGGCCTGCCGAAGGGGGTGGCCLCTGLCG
CACCGGACCGCCTGCGTGCGCTTCTCGCACGCCCGGGACCCCATCTTCGGCAACCAGATC
ATCCCGGACACCGCCATCCTGAGCGTGGTGCCGTTCCACCACGGCTTCGGCATGTTCACG
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ACCCTGGGCTACCTCATCTGCGGCTTCCGGGTGGTCCTGATGTACCGGTTCGAGGAGGAG
CTGTTCCTGCGGAGCCTGCAGGACTACAAGATCCAGAGCGCGCTGCTCGTGCCGACCCTG
TTCAGCTTCTTCGCCAAGAGC ACCCTGATCGACAAGTAC GACCTGTCGAACCTGCACGAG
ATCGCCAGCGGGGGCGCCCCGCTGAGC AAGGAGGTGGGCGAGGCCGTGGCCAAGCGGTTC
CACCTCCCGGGCATCCGCCAGGGCTACGGCCTGACCGAGACCACGAGCGCGATCCTGATC
ACCCCCGAGGGGGACGACAAGCCGGGCGCCGTGGGCAAGGTGGTCCCGTTCTTCGAGGCC
AAGGTGGTGGACCTGGACACCGGCAAGACCCTGGGCGTGAACCAGCGGGGCGAGCTGTGC
GTGCGGGGGCCGATGATC ATGAGCGGCTACGTGAAC AACCCGGAGGCCACCAACGCCCTC
ATCGACAAGGACGGCTGGCTGCACAGCGGCGACATCGCCTACTGGGACGAGGACGAGCAC
TTCTTCATCGTCGACCGGCTGAAGTCGCTGATCAAGTACAAGGGCTACCAGGTGGCGCCG
GCCGAGCTGGAGAGCATCCTGCTCCAGCACCCCAACATCTTCGACGCCGGCGTGGCCGGG
CTGCCGGACGACGACGCCGGCGAGCTGCCGGCCGCGGTGGTGGTGCTGGAGCACGGCAAG
ACCATGACGGAGAAGGAGATCGTCGACTACGTGGCCAGCCAGGTGACCACCGCCAAGAAG
CTGCGGGGCGGCGTGGTGTTCGTGGACGAGGTCCCGAAGGGCCTGACCGGGAAGCTCGAC
GCCCGGAAGATCCGCGAGATCCTGATC AAGGCCAAGAAGGGCGGC AAGATCGCCGTGTAA
GACTAGTTATAAGACTGACTAGCCCGATGGGCCTCCCAACGGGCCCTCCTCCCCTCCTTG
CACCGAGATTAATAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
AAAAAAAAAAAAAAAAA (SEQ ID NO: 1468)

HSD17B4 — PpLuc(GC) — ag — A64
GGGTCCCGCAGTCGGCGTCCAGCGGCTCTGCTTGTTCGTGTGTGTGTC GTTGCAGGCCTT
ATTCAAGCTTGAGGAT GGAGGACGCCAAGAACATCAAGAAGGGCCCGGCGCCCTTCTACC
CGCTGGAGGACGGGACCGCCGGCGAGCAGCTCCACAAGGCCATGAAGCGGTACGCCCTGG
TGCCGGGCACGATCGCCTTC ACCGACGCCCACATCGAGGTCGACATCACCTACGCGGAGT
ACTTCGAGATGAGCGTGCGCCTGGCCGAGGCCATGAAGCGGTACGGCCTGAACACCAACC
ACCGGATCGTGGTGTGCTCGGAGAACAGCCTGCAGTTCTTCATGCCGGTGCTGGGCGCCC
TCTTCATCGGCGTGGCCGTCGCCCCGGCGAACGACATCTACAACGAGCGGGAGCTGCTGA
ACAGCATGGGGATCAGCCAGCCGACCGTGGTGTTCGTGAGC AAGAAGGGCCTGCAGAAGA
TCCTGAACGTGCAGAAGAAGCTGCCCATCATCCAGAAGATCATC ATCATGGACAGCAAGA
CCGACTACCAGGGCTTCCAGTCGATGTACACGTTCGTGACCAGCCACCTCCCGCCGGGCT
TCAACGAGTACGACTTCGTCCCGGAGAGCTTCGACCGGGACAAGACCATCGCCCTGATCA
TGAACAGCAGCGGCAGCACCGGCCTGCCGAAGGGGGTGGCCCTGCCGCACCGGACCGCCT
GCGTGCGCTTCTCGCACGCCCGGGACCCCATCTTCGGCAACCAGATCATCCCGGACACCG
CCATCCTGAGCGTGGTGCCGTTCCACCACGGCTTCGGCATGTTCACGACCCTGGGCTACC
TCATCTGCGGCTTCCGGGTGGTCCTGATGTACCGGTTCGAGGAGGAGCTGTTCCTGCGGA
GCCTGCAGGACTACAAGATCCAGAGCGCGCTGCTCGTGCCGACCCTGTTCAGCTTCTTCG
CCAAGAGCACCCTGATCGACAAGTACGACCTGTCGAACCTGCACGAGATCGCCAGCGGGG
GCGCCCCGCTGAGC AAGGAGGT GGGCGAGGCCGTGGCCAAGCGGTTCCACCTCCCGGGCA
TCCGCCAGGGCTACGGCCTGACCGAGACCACGAGC GCGATCCTGATCACCCCCGAGGGGG
ACGACAAGCCGGGCGCCGTGGGCAAGGTGGTCCCGTTCTTCGAGGCCAAGGTGGTGGACC
TGGACACCGGCAAGACCCTGGGCGTGAACCAGCGGGGCGAGCTGTGCGTGCGGGGGCCGA
TGATCATGAGCGGCTACGT GAACAACCCGGAGGCCACCAACGCCCTCATCGACAAGGACG
GCTGGCTGCACAGCGGCGACATCGCCTACTGGGACGAGGACGAGCACTTCTTCATCGTCG
ACCGGCTGAAGTCGCTGATCAAGTACAAGGGCTACCAGGTGGCGCCGGCCGAGCTGGAGA
GCATCCTGCTCCAGCACCCCAACATCTTCGACGCCGGCGTGGCCGGGCTGCCGGACGACG
ACGCCGGCGAGCTGCCGGCCGCGGTGGTGGTGCTGGAGC ACGGCAAGACCATGACGGAGA
AGGAGATCGTCGACTACGTGGCCAGCCAGGTGACCACCGCCAAGAAGCTGCGGGGCGGCG
TGGTGTTCGTGGACGAGGTCCCGAAGGGCCTGACCGGGAAGCTCGACGCCCGGAAGATCC
GCGAGATCCTGATC AAG GCCAAGAAGGGCGGCAAGATCGCCGTGTAAGACTAGTTATAAG
ACTGACTAGCCCGATGGGCCTCCCAACGGGCCCTCCTCCCCTCCTTGCACCGAGAT TAAT
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA

AAAA (SEQ ID NO: 1469)

AIG1 — PpLuc(GC) — ag — A64
GGGCCGCCCAGCCGGTCCAGGCCTCTGGCGAACAAGCTTGAGGATGGAGGACGCCAAGAA
CATCAAGAAGGGCCCGGCGCCCTTCTACCCGCTGGAGGACGGGACCGCCGGCGAGCAGCT
CCACAAGGCCATGAAGCGGTACGCCCTGGTGCCGGGCACGATCGCCTTCACCGACGCCCA
CATCGAGGTCGACATCACCTACGCGGAGTACTTCGAGATGAGCGTGCGCCTGGCCGAGGC
CATGAAGCGGTACGGCCTGAACACCAACCACCGGATCGTGGTGTGCTCGGAGAACAGCCT
GCAGTTCTTCATGCCGGTGCTGGGCGCCCTCTTCATCGGCGTGGCCGTCGCCCCGGCGAA
CGACATCTACAACGAGCGGGAGCTGCTGAACAGCATGGGGATCAGCCAGCCGACCGTGGT
GTTCGTGAGCAAGAAGGGCCTGCAGAAGATCCTGAACGTGCAGAAGAAGCTGCCCATCAT
CCAGAAGATCATCATCATGGACAGCAAGACCGACTACCAGGGCTTCCAGTCGATGTACAC
GTTCGTGACCAGCCACCTCCCGCCGGGCTTCAACGAGTACGACTTCGTCCCGGAGAGCTT
CGACCGGGACAAGACCATCGCCCTGATCATGAACAGCAGCGGCAGCACCGGCCTGCCGAA
GGGGGTGGCCCTGCCGCACCGGACCGCCTGCGTGCGCTTCTC GCACGCCCGGGACCCCAT
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CTTCGGCAACCAGATCATCCCGGACACCGCCATCCTGAGCGTGGTGCCGTTCCACCACGG
CTTCGGCATGTTCACGACCCTGGGCTACCTCATCTGCGGCTTCCGGGTGGTCCTGATGTA
CCGGTTCGAGGAGGAGCTGTTCCTGCGGAGCCTGCAGGACTACAAGATCCAGAGCGCGCT
GCTCGTGCCGACCCTGTTCAGCTTCTTCGCCAAGAGCACCCTGATCGACAAGTACGACCT
GTCGAACCTGCACGAGATCGCCAGCGGGGGCGCCCCGCTGAGCAAGGAGGTGGGCGAGGC
CGTGGCCAAGCGGTTCCACCTCCCGGGCATCCGCCAGGGCTACGGCCTGACCGAGACCAC
GAGCGCGATCCTGATCACCCCCGAGGGGGACGACAAGCCGGGCGCCGTGGGCAAGGTGGT
CCCGTTCTTCGAGGCCAAGGTGGTGGACCTGGACACCGGCAAGACCCTGGGCGTGAACCA
GCGGGGCGAGCTGTGCGTGCGGGGGCCGATGATCATGAGCGGCTACGTGAACAACCCGGA
GGCCACCAACGCCCTCATCGACAAGGACGGCTGGCTGCACAGCGGCGACATCGCCTACTG
GGACGAGGACGAGCACTTCTTCATCGTCGACCGGCTGAAGTCGCTGATCAAGTACAAGGG
CTACCAGGTGGCGCCGGCCGAGCTGGAGAGCATCCTGC TCCAGCACCCCAACATCTTCGA
CGCCGGCGTGGCCGGGCTGCCGGACGACGACGCCGGCGAGCTGCCGGCCGCGGTGGTGGT
GCTGGAGCACGGCAAGACCATGACGGAGAAGGAGATCGTCGACTACGTGGCCAGCCAGGT
GACCACCGCCAAGAAGCTGCGGGGCGGCGTGGTGTTCGTGGACGAGGTCCCGAAGGGCCT
GACCGGGAAGCTCGACGCCCGGAAGATCCGCGAGATCCTGATCAAGGCCAAGAAGGGCGG
CAAGATCGCCGTGTAAGACTAGTTATAAGACTGACTAGCCCGATGGGCCTCCCAACGGGC
CCTCCTCCCCTCCTTGCACCGAGATTAATAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA (SEQ ID NO: 1470)

COX6C — PpLuc(GC) — ag — AB4
GGAGTCAGGAAGGACGTTGGTGTTGAGGTTAGC ATACGTATC AAGGAC AGTAACTACCAA
GCTTGAGGATGGAGGACGCCAAGAACATC AAGAAGGGCCCGGCGCCCTTCTACCCGCTGG
AGGACGGGACCGCCGGCGAGCAGCTCCACAAGGCCATGAAGCGGTACGCCCTGGTGCCGG
GCACGATCGCCTTCACCGACGCCCACATCGAGG TCGACATCACCTACGCGGAGTACTTCG
AGATGAGCGTGCGCCTGGCCGAGGCCATGAAGCGGTACGGCCTGAACACCAACCACCGGA
TCGTGGTGTGCTCGGAGAACAGCCTGCAGTTCTTCATGCCGGTGCTGGGCGCCCTCTTCA
TCGGCGTGGCCGTCGCCCCGGCGAACGACATCTAC AACGAGCGGGAGCTGCTGAACAGCA
TGGGGATCAGCCAGCCGACCGTGGTGTTCGTGAGC AAGAAGGGCCTGCAGAAGATCCTGA
ACGTGCAGAAGAAGCTGCCCATC ATCCAGAAGATCATCATCATGGAC AGCAAGACCGACT
ACCAGGGCTTCCAGTCGATGTACACGTTCGTGACCAGCCACCTCCCGCCGGGCTTCAACG
AGTACGACTTCGTCCCGGAGAGCTTCGACCGGGAC AAGACCATCGCCCTGATCATGAACA
GCAGCGGCAGCACCGGCCTGCCGAAGGGGGTGGCCCTGCCGCACCGGACCGCCTGCGTGC
GCTTCTCGCACGCCCGGGACCCCATCTTCGGCAACCAGATC ATCCCGGACACCGCCATCC
TGAGCGTGGTGCCGTTCCACCACGGCTTCGGCATGTTCACGACCCTGGGCTACCTCATCT
GCGGCTTCCGGGTGGTCCTGATGTACCGGTTCGAGGAGGAGCTGTTCCTGCGGAGCCTGC
AGGACTACAAGATCCAGAGCGCGCTGCTCGTGCCGACCCTGTTCAGCTTCTTCGCCAAGA
GCACCCTGATCGACAAGTACGACCTGTCGAACCTGCACGAGATCGCCAGCGGGGGCGCCC
CGCTGAGCAAGGAGGTGGGCGAGGCCGTGGCCAAGCGGTTCCACCTCCCGGGCATCCGCC
AGGGCTACGGCCTGACCGAGACC ACGAGCGCGATCCTGATCACCCCCGAGGGGGACGACA
AGCCGGGCGCCGTGGGCAAGGTGGTCCCGTTCTTCGAGGCCAAGGTGGTGGACCTGGACA
CCGGCAAGACCCTGGGCGTGAACCAGCGGGGCGAGCTGTGCGTGCGGGGGCCGATGATCA
TGAGCGGCTACGTGAACAACCCGGAGGCCACCAACGCCCTCATCGACAAGGACGGCTGGC
TGCAC AGCGGCGACATCGCCTACTGGGACGAGGACGAGCACTTCTTCATCGTCGACCGGC
TGAAGTCGCTGATC AAGTAC AAG GGCTACCAGGTGGCGCCGGCCGAGCTGGAGAGCATCC
TGCTCCAGCACCCCAACATCTTCGACGCCGGCGTGGCCGGGCTGCCGGACGACGACGCCG
GCGAGCTGCCGGCCGCGGTGGTGGTGCTGGAGCACGGCAAGACCATGACGGAGAAGGAGA
TCGTCGACTACGTGGCCAGCCAGGTGACCACCGCCAAGAAGCTGCGGGGCGGCGTGGTGT
TCGTGGACGAGGTCCCGAAGGGCCTGACCGGGAAGC TCGACGCCCGGAAGATCCGCGAGA
TCCTGATCAAGGCCAAGAAGGGCGGC AAGATCGCCGTGTAAGACTAGTTATAAGACTGAC
TAGCCCGATGGGCCTCCCAACGGGCCCTCCTCCCCTCCTTGCACCGAGATTAATAAAAAA

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA (SEQ ID NO: 1471)

ASAH1 — PpLuc(GC) — ag — A4
GGGCCTCTGCTGGAGTCCGGGGAGTGGCGTTGGCTGCTAGAGCGAAGCTTGAGGATGGAG
GACGCCAAGAAC ATC AAGAAG GGCCCGGCGCCCTTCTACCCGCTGGAGGACGGGACCGCC
GGCGAGCAGCTCCACAAGGCCATGAAGCGGTACGCCCTGGTGCCGGGCACGATCGCCTTC
ACCGACGCCCACATCGAGGTCGACATCACCTACGCGGAGTACTTCGAGATGAGCGTGCGC
CTGGCCGAGGCCATGAAGCGGTACGGCCTGAACACCAACCACCGGATCGTGGTGTGCTCG
GAGAACAGCCTGCAGTTCTTCATGCCGGTGCTGGGCGCCCTCTTCATCGGCGTGGCCGTC
GCCCCGGCGAACGACATCTACAACGAGCGGGAGCTGCTGAACAGCATGGGGATCAGCCAG
CCGACCGTGGTGTTCGTGAGCAAGAAGGGCCTGCAGAAGATCCTGAACGTGCAGAAGAAG
CTGCCCATCATCCAGAAGATC ATC ATC ATG GACAGC AAGACCGACTACCAGGGCTTCCAG
TCGATGTACACGTTCGTGACCAGCCACCTCCCGCCGGGCTTCAACGAGTACGACTTCGTC
CCGGAGAGCTTCGACCGGGACAAGACCATCGCCCTGATC ATGAACAGCAGCGGCAGCACC
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GGCCTGCCGAAGGGGGTGGCCCTGCCGCACCGGACCGCCTGCGTGCGCTTCTCGCACGCC
CGGGACCCCATCTTCGGCAACCAGATCATCCCGGACACCGCCATCCTGAGCGTGGTGCCG
TTCCACCACGGCTTCGGCATGTTCACGACCCTGGGCTACCTCATCTGCGGCTTCCGGGTG
GTCCTGATGTACCGGTTCGAGGAGGAGCTGTTCCTGCGGAGCCTGCAGGACTACAAGATC
CAGAGCGCGCTGCTCGTGCCGACCCTGTTCAGCTTCTTCGCCAAGAGCACCCTGATCGAC
AAGTACGACCTGTCGAACCTGCACGAGATCGCCAGCGGGGGCGCCCCGCTGAGCAAGGAG
GTGGGCGAGGCCGTGGCCAAGCGGTTCCACCTCCCGGGCATCCGCCAGGGCTACGGCCTG
ACCGAGACCACGAGCGCGATCCTGATCACCCCCGAGGGGGACGACAAGCCGGGCGCCGTG
GGCAAGGTGGTCCCGTTCTTCGAGGCCAAGGTGGTGGACCTGGACACCGGCAAGACCCTG
GGCGTGAACCAGCGGGGCGAGCTGTGCGTGCGGGGGCCGATGATCATGAGCGGCTACGTG
AACAACCCGGAGGCCACCAACGCCCTCATCGACAAGGACGGCTGGCTGCACAGCGGCGAC
ATCGCCTACTGGGACGAGGACGAGCACTTCTTCATCGTCGACCGGCTGAAGTCGCTGATC
AAGTACAAGGGCTACCAGGTGGCGCCGGCCGAGCTGGAGAGCATCCTGCTCCAGCACCCC
AACATCTTCGACGCCGGCGTGGCCGGGCTGCCGGACGACGACGCCGGCGAGCTGLCGGCC
GCGGTGGTGGTGCTGGAGCACGGCAAGACCATGAC GGAGAAGGAGATCGTCGACTACGTG
GCCAGCCAGGTGACCACCGCCAAGAAGCTGCGGGGCGGCGTGGTGTTCGTGGACGAGGTC
CCGAAGGGCCTGACCGGGAAGCTCGACGCCCGGAAGATCCGCGAGATCCTGATCAAGGCC
AAGAAGGGCGGCAAGATCGCCGTGTAAGACTAGTTATAAGACTGACTAGCCCGATGGGCC
TCCCAACGGGCCCTCCTCCCCTCCTTGCACCGAGATTAATAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA (SEQ ID NO: 1472)

RPL35 — PpLuc(GC) — ag — A64 — histonaSL
GGGGAGCGGGCGGCGGCGTTGGCGGCTTGTGCAGCAAAGCTTGAGGATGGAGGACGCCAA
GAACATCAAGAAGGGCCCGGCGCCCTTCTACCCGCTGGAGGACGGGACCGCCGGCGAGCA
GCTCCACAAGGCCATGAAGCGGTACGCCCTGGTGCCGGGCACGATCGCCTTCACCGACGC
CCACATCGAGGTCGACATCACCTACGCGGAGTACTTCGAGATGAGCGTGCGCCTGGCCGA
GGCCATGAAGCGGTACGGCCTGAACACCAACCACCGGATCGTGGTGTGCTCGGAGAACAG
CCTGCAGTTCTTCATGCCGGTGCTGGGCGCCCTCTTCATCGGCGTGGCCGTCGCCCCGGC
GAACGACATCTACAACGAGCGGGAGCTGCTGAACAGCATGGGGATCAGCCAGCCGACCGT
GGTGTTCGTGAGCAAGAAGGGCCTGCAGAAGATCCTGAACGTGCAGAAGAAGCTGCCCAT
CATCCAGAAGATCATCATCATGGACAGCAAGACCGACTACCAGGGCTTCCAGTCGATGTA
CACGTTCGTGACCAGCCACCTCCCGCCGGGCTTCAACGAGTACGACTTCGTCCCGGAGAG
CTTCGACCGGGACAAGACCATCGCCCTGATCATGAACAGCAGCGGCAGCACCGGCCTGCC
GAAGGGGGTGGCCCTGCCGCACCGGACCGCCTGCGTGCGCTTCTCGCACGCCCGGGACCC
CATCTTCGGCAACCAGATCATCCCGGACACCGCCATCCTGAGCGTGGTGCCGTTCCACCA
CGGCTTCGGCATGTTCACGACCCTGGGCTACCTCATCTGCGGCTTCCGGGTGGTCCTGAT
GTACCGGTTCGAGGAGGAGCTGTTCCTGCGGAGCCTGCAGGACTACAAGATCCAGAGCGC
GCTGCTCGTGCCGACCCTGTTCAGCTTCTTCGCCAAGAGCACCCTGATCGACAAGTACGA
CCTGTCGAACCTGCACGAGATCGCCAGCGGGGGCGCCCCGCTGAGCAAGGAGGTGGGCGA
GGCCGTGGCCAAGCGGTTCCACCTCCCGGGCATCCGCCAGGGCTACGGCCTGACCGAGAC
CACGAGCGCGATCCTGATCACCCCCGAGGGGGACGACAAGCCGGGCGCCGTGGGCAAGGT
GGTCCCGTTCTTCGAGGCCAAGGTGGTGGACCTGGACACCGGCAAGACCCTGGGCGTGAA
CCAGCGGGGCGAGCTGTGCGTGCGGGGGCCGATGATCATGAGCGGCTACGTGAACAACCC
GGAGGCCACCAACGCCCTCATCGACAAGGACGGCTGGCTGCACAGCGGCGACATCGCCTA
CTGGGACGAGGACGAGCACTTCTTCATCGTCGACCGGCTGAAGTCGCTGATCAAGTACAA
GGGCTACCAGGTGGCGCCGGCCGAGCTGGAGAGCATCCTGCTCCAGCACCCCAACATCTT
CGACGCCGGCGTGGCCGGGCTGCCGGACGACGACGCCGGCGAGCTGCCGGCCGCGGTGGT
GGTGCTGGAGCACGGCAAGACCATGACGGAGAAGGAGATCGTCGACTACGTGGCCAGCCA
GGTGACCACCGCCAAGAAGCTGCGGGGCGGCGTGGTGTTCGTGGACGAGGTCCCGAAGGG
CCTGACCGGGAAGCTCGACGCCCGGAAGATCCGCGAGATCCTGATCAAGGCCAAGAAGGG
CGGCAAGATCGCCGTGTAAGACTAGTTATAAGACTGACTAGCCCGATGGGCCTCCCAACG
GGCCCTCCTCCCCTCCTTGCACCGAGATTAATAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAATGC ATCAAAGGCTCTTTTCAGAGC
CACCA(SEQID NO:1473)

RPL21 — PpLuc(GC) — ag — A64 — histonaSL
GGGGCCGGAACCGCCATCTTCCAGTAATTCGCCAAAAAGCTTGAGGATGGAGGACGCCAA
GAACATCAAGAAGGGCCCGGCGCCCTTCTACCCGCTGGAGGACGGGACCGCCGGCGAGCA
GCTCCACAAGGCCATGAAGCGGTACGCCCTGGTGCCGGGCACGATCGCCTTCACCGACGC
CCACATCGAGGTCGACATCACCTACGCGGAGTACTTCGAGATGAGCGTGCGCCTGGCCGA
GGCCATGAAGCGGTACGGCCTGAACACCAACCACCGGATCGTGGTGTGCTCGGAGAACAG
CCTGCAGTTCTTCATGCCGGTGCTGGGCGCCCTCTTCATCGGCGTGGCCGTCGCCCCGGC
GAACGACATCTACAACGAGCGGGAGCTGCTGAACAGCATGGGGATCAGCCAGCCGACCGT
GGTGTTCGTGAGCAAGAAGGGCCTGCAGAAGATCCTGAACGTGCAGAAGAAGCTGCCCAT
CATCCAGAAGATCATCATCATGGACAGCAAGACCGACTACCAGGGCTTCCAGTCGATGTA
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CACGTTCGTGACCAGCCACCTCCCGCCGGGCTTCAACGAGTACGACTTCGTCCCGGAGAG
CTTCGACCGGGACAAGACCATCGCCCTGATCATGAACAGCAGCGGCAGCACCGGCCTGCC
GAAGGGGGTGGCCCTGCCGCACCGGACCGCCTGCGTGC GCTTCTCGCACGCCCGGGACCC
CATCTTCGGCAACCAGATCATCCCGGACACCGCCATCCTGAGCGTGGTGCCGTTCCACCA
CGGCTTCGGCATGTTCACGACCCTGGGCTACCTCATCTGCGGCTTCCGGGTGGTCCTGAT
GTACCGGTTCGAGGAGGAGCTGTTCCTGCGGAGCCTGCAGGACTACAAGATCCAGAGCGC
GCTGCTCGTGCCGACCCTGTTCAGCTTCTTCGCCAAGAGC ACCCTGATCGACAAGTACGA
CCTGTCGAACCTGCACGAGATCGCCAGCGGGGGCGCCCCGCTGAGCAAGGAGGTGGGCGA
GGCCGTGGCCAAGCGGTTCCACCTCCCGGGC ATCCGCCAGGGCTACGGCCTGACCGAGAC
CACGAGCGCGATCCTGATCACCCCCGAGGGGGACGACAAGCCGGGCGCCGTGGGCAAGGT
GGTCCCGTTCTTCGAGGCCAAGGTGGTGGACCTGGACACCGGCAAGACCCTGGGCGTGAA
CCAGCGGGGCGAGCTGTGCGTGCGGGGGCCGATGATC ATGAGCGGCTACGTGAACAACCC
GGAGGCCACCAACGCCCTCATCGACAAGGACGGCTGGCTGCACAGCGGCGACATCGCCTA
CTGGGACGAGGACGAGCACTTCTTCATCGTCGACCGGCTGAAGTCGCTGATCAAGTACAA
GGGCTACCAGGTGGCGCCGGCCGAGCTGGAGAGCATCCTGCTCCAGCACCCCAACATCTT
CGACGCCGGCGTGGCCGGGCTGCCGGACGACGACGCCGGCGAGCTGCCGGCCGCGGTGGT
GGTGCTGGAGC ACGGC AAGACCATGACGGAGAAGGAGATCGTCGACTACGTGGCCAGCCA
GGTGACCACCGCCAAGAAGCTGCGGGGCGGCGTGGTGTTCGTGGACGAGGTCCCGAAGGG
CCTGACCGGGAAGCTCGACGCCCGGAAGATCCGCGAGATCCTGATC AAGGCCAAGAAGGG
CGGCAAGATCGCCGTGTAAGACTAGTTATAAGACTGACTAGCCCGATGGGCCTCCCAACG
GGCCCTCCTCCCCTCCTTGCACCGAGATTAATAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAATGC ATC AAAGGCTCTTTTC AGAGC
CACCA(SEQID NO: 1474)

atp5a1 — PpLuc(GC) — ag — A64 — histonaSL
GGGCGGCTCGGCCATTTTGTCCCAGTCAGTCCGGAGGCTGCGGCTGCAGAAGTACCGCCT
GCGGAGTAACTGCAAAGAAGCTTGAGGATGGAGGACGCCAAGAACATCAAGAAGGGCCCG
GCGCCCTTCTACCCGCTGGAGGACGGGACCGCCGGCGAGCAGCTCCACAAGGCCATGAAG
CGGTACGCCCTGGTGCCGGGCACGATCGCCTTCACCGACGCCCACATCGAGGTCGACATC
ACCTACGCGGAGTACTTCGAGATGAGCGTGCGCCTGGCCGAGGCCATGAAGCGGTACGGC
CTGAACACCAACCACCGGATCGTGGTGTGCTCGGAGAACAGCCTGCAGTTCTTCATGCCG
GTGCTGGGCGCCCTCTTCATCGGCGTGGCCGTCGCCCCGGCGAACGACATCTACAACGAG
CGGGAGCTGCTGAACAGCATGGGGATCAGCCAGCCGACCGTGGTGTTCGTGAGCAAGAAG
GGCCTGCAGAAGATCCTGAACGTGCAGAAGAAGCTGCCCATCATCCAGAAGATCATCATC
ATGGACAGCAAGACCGACTACCAGGGCTTCCAGTCGATGTACACGTTCGTGACCAGCCAC
CTCCCGCCGGGCTTCAACGAGTACGACTTCGTCCCGGAGAGCTTCGACCGGGACAAGACC
ATCGCCCTGATCATGAACAGCAGCGGCAGCACCGGCCTGCCGAAGGGGGTGGCCCTGCCG
CACCGGACCGCCTGCGTGCGCTTCTCGCACGCCCGGGACCCCATCTTCGGCAACCAGATC
ATCCCGGACACCGCCATCCTGAGCGTGGTGCCGTTCCACCACGGCTTCGGCATGTTCACG
ACCCTGGGCTACCTCATCTGCGGCTTCCGGGTGGTCCTGATGTACCGGTTCGAGGAGGAG
CTGTTCCTGCGGAGCCTGCAGGACTACAAGATCCAGAGCGCGCTGCTCGTGCCGACCCTG
TTCAGCTTCTTCGCCAAGAGCACCCTGATCGACAAGTACGACCTGTCGAACCTGCACGAG
ATCGCCAGCGGGGGCGCCCCGCTGAGCAAGGAGGTGGGCGAGGCCGTGGCCAAGCGGTTC
CACCTCCCGGGCATCCGCCAGGGCTACGGCCTGACCGAGACCACGAGCGCGATCCTGATC
ACCCCCGAGGGGGACGACAAGCCGGGCGCCGTGGGCAAGGTGGTCCCGTTCTTCGAGGCC
AAGGTGGTGGACCTGGACACCGGCAAGACCCTGGGCGTGAACCAGCGGGGCGAGCTGTGC
GTGCGGGGGCCGATGATCATGAGCGGCTACGTGAACAACCCGGAGGCCACCAACGCCCTC
ATCGACAAGGACGGCTGGCTGCACAGCGGCGACATCGCCTACTGGGACGAGGACGAGCAC
TTCTTCATCGTCGACCGGCTGAAGTCGCTGATCAAGTACAAGGGCTACCAGGTGGCGCCG
GCCGAGCTGGAGAGCATCCTGCTCCAGCACCCCAACATCTTCGACGCCGGCGTGGCCGGG
CTGCCGGACGACGACGCCGGCGAGCTGCCGGCCGCGGTGGTGGTGCTGGAGCACGGCAAG
ACCATGACGGAGAAGGAGATCGTCGACTACGTGGCCAGCCAGGTGACCACCGCCAAGAAG
CTGCGGGGCGGCGTGGTGTTCGTGGACGAGGTCCCGAAGGGCCTGACCGGGAAGCTCGAC
GCCCGGAAGATCCGCGAGATCCTGATCAAGGCCAAGAAGGGCGGCAAGATCGCCGTGTAA
GACTAGTTATAAGACTGACTAGCCCGATGGGCCTCCCAACGGGCCCTCCTCCCCTCCTTG
CACCGAGATTAATAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
AAAAAAAAAAAAAAAAAT GCATCAAAGGCTCTTTTCAGAGCCACCA (SEQ ID NO: 1475)

HSD17B4 — PpLuc(GC) — ag — A64 — histonaSL
GGGTCCCGCAGTCGGCGTCCAGCGGCTCTGCTTGTTCGTGTGTGTGTCGTTGCAGGCCTT
ATTCAAGCTTGAGGATGGAGGACGCCAAGAACATCAAGAAGGGCCCGGCGCCCTTCTACC
CGCTGGAGGACGGGACCGCCGGCGAGCAGCTCCACAAGGCCATGAAGCGGTACGCCCTGG
TGCCGGGCACGATCGCCTTCACCGACGCCCACATCGAGGTCGACATCACCTACGCGGAGT
ACTTCGAGATGAGCGTGCGCCTGGCCGAGGCCATGAAGCGGTACGGCCTGAACACCAACC
ACCGGATCGTGGTGTGCTCGGAGAACAGCCTGCAGTTCTTCATGCCGGTGCTGGGCGCCC
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TCTTCATCGGCGTGGCCGTCGCCCCGGCGAACGACATCTACAACGAGCGGGAGCTGCTGA
ACAGCATGGGGATCAGCCAGCCGACCGTGGTGTTCGTGAGC AAGAAGGGCCTGCAGAAGA
TCCTGAACGTGCAGAAGAAGCTGCCCATCATCCAGAAGATCATCATCATGGACAGCAAGA
CCGACTACCAGGGCTTCCAGTCGATGTACACGTTCGTGACCAGCCACCTCCCGCCGGGCT
TCAACGAGTACGACTTCGTCCCGGAGAGCTTCGACCGGGACAAGACCATCGCCCTGATCA
TGAACAGCAGCGGCAGCACCGGCCTGCCGAAGGGGGTGGCCCTGCCGCACCGGACCGCCT
GCGTGCGCTTCTCGCACGCCCGGGACCCCATCTTCGGCAACCAGATCATCCCGGACACCG
CCATCCTGAGCGTGGTGCCGTTCCACCACGGCTTCGGCATGTTCACGACCCTGGGCTACC
TCATCTGCGGCTTCCGGGTGGTCCTGATGTACCGGTTCGAGGAGGAGCTGTTCCTGCGGA
GCCTGCAGGACTACAAGATCCAGAGCGCGCTGCTCGTGCCGACCCTGTTCAGCTTCTTCG
CCAAGAGCACCCTGATCGACAAGTACGACCTGTCGAACCTGCACGAGATCGCCAGCGGGG
GCGCCCCGCTGAGCAAGGAGGTGGGCGAGGCCGTGGCCAAGCGGTTCCACCTCCCGGGCA
TCCGCCAGGGCTACGGCCTGACCGAGACCACGAGC GCGATCCTGATCACCCCCGAGGGGG
ACGACAAGCCGGGCGCCGTGGGCAAGGTGGTCCCGTTCTTCGAGGCCAAGGTGGTGGACC
TGGACACCGGCAAGACCCTGGGCGTGAACCAGCGGGGCGAGCTGTGCGTGCGGGGGCCGA
TGATCATGAGCGGCTACGTGAACAACCCGGAGGCCACCAACGCCCTCATCGACAAGGACG
GCTGGCTGCACAGCGGCGACATCGCCTACTGGGACGAGGACGAGCACTTCTTCATCGTCG
ACCGGCTGAAGTCGCTGATCAAGTACAAGGGCTACCAGGTGGCGCCGGCCGAGCTGGAGA
GCATCCTGCTCCAGCACCCCAACATCTTCGACGCCGGCGTGGCCGGGCTGCCGGACGACG
ACGCCGGCGAGCTGCCGGCCGCGGTGGTGGTGCTGGAGCACGGCAAGACCATGACGGAGA
AGGAGATCGTCGACTACGTGGCCAGCCAGGTGACCACCGCCAAGAAGCTGCGGGGCGGCG
TGGTGTTCGTGGACGAGGTCCCGAAGGGCCTGACCGGGAAGCTCGACGCCCGGAAGATCC
GCGAGATCCTGATCAAGGCCAAGAAGGGCGGCAAGATCGCCGTGTAAGACTAGTTATAAG
ACTGACTAGCCCGATGGGCCTCCCAACGGGCCCTCCTCCCCTCCTTGCACCGAGATTAAT
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
AAAATGCATCAAAGGCTCTTTTCAGAGCCACCA (SEQ ID NO: 1476)

AIG1 — PpLuc(GC) — ag — A64 — histonaSL
GGGCCGCCCAGCCGGTCCAGGCCTCTGGCGAACAAGCTTGAGGATGGAGGACGCCAAGAA
CATCAAGAAGGGCCCGGCGCCCTTCTACCCGCTGGAGGACGGGACCGCCGGCGAGCAGCT
CCACAAGGCCATGAAGCGGTACGCCCTGGTGCCGGGCACGATCGCCTTCACCGACGCCCA
CATCGAGGTCGACATCACCTACGCGGAGTACTTCGAGATGAGCGTGCGCCTGGCCGAGGC
CATGAAGCGGTACGGCCTGAACACCAACCACCGGATCGTGGTGTGCTCGGAGAACAGCCT
GCAGTTCTTCATGCCGGTGCTGGGCGCCCTCTTCATCGGCGTGGCCGTCGCCCCGGCGAA
CGACATCTACAACGAGCGGGAGCTGCTGAACAGCATGGGGATCAGCCAGCCGACCGTGGT
GTTCGTGAGCAAGAAGGGCCTGCAGAAGATCCTGAACGTGCAGAAGAAGCTGCCCATCAT
CCAGAAGATCATCATCATGGACAGCAAGACCGACTACCAGGGCTTCCAGTCGATGTACAC
GTTCGTGACCAGCCACCTCCCGCCGGGCTTCAACGAGTACGACTTCGTCCCGGAGAGCTT
CGACCGGGACAAGACCATCGCCCTGATCATGAACAGCAGCGGCAGCACCGGCCTGCCGAA
GGGGGTGGCCCTGCCGCACCGGACCGCCTGCGTGCGCTTCTC GCACGCCCGGGACCCCAT
CTTCGGCAACCAGATCATCCCGGACACCGCCATCCTGAGCGTGGTGCCGTTCCACCACGG
CTTCGGCATGTTCACGACCCTGGGCTACCTCATCTGCGGCTTCCGGGTGGTCCTGATGTA
CCGGTTCGAGGAGGAGCTGTTCCTGCGGAGCCTGCAGGACTACAAGATCCAGAGCGCGCT
GCTCGTGCCGACCCTGTTCAGCTTCTTCGCCAAGAGCACCCTGATCGACAAGTACGACCT
GTCGAACCTGCACGAGATCGCCAGCGGGGGCGCCCCGCTGAGCAAGGAGGTGGGCGAGGC
CGTGGCCAAGCGGTTCCACCTCCCGGGCATCCGCCAGGGCTACGGCCTGACCGAGACCAC
GAGCGCGATCCTGATCACCCCCGAGGGGGACGACAAGCCGGGCGCCGTGGGCAAGGTGGT
CCCGTTCTTCGAGGCCAAGGTGGTGGACCTGGACACCGGCAAGACCCTGGGCGTGAACCA
GCGGGGCGAGCTGTGCGTGCGGGGGCCGATGATCATGAGCGGCTACGTGAACAACCCGGA
GGCCACCAACGCCCTCATCGACAAGGACGGCTGGCTGCACAGCGGCGACATCGCCTACTG
GGACGAGGACGAGCACTTCTTCATCGTCGACCGGCTGAAGTCGCTGATCAAGTACAAGGG
CTACCAGGTGGCGCCGGCCGAGCTGGAGAGCATCCTGCTCCAGCACCCCAACATCTTCGA
CGCCGGCGTGGCCGGGCTGCCGGACGACGACGCCGGCGAGCTGCCGGCCGCGGTGGTGGT
GCTGGAGCACGGCAAGACCATGACGGAGAAGGAGATCGTCGACTACGTGGCCAGCCAGGT
GACCACCGCCAAGAAGCTGCGGGGCGGCGTGGTGTTCGTGGACGAGGTCCCGAAGGGCCT
GACCGGGAAGCTCGACGCCCGGAAGATCCGCGAGATCCTGATCAAGGCCAAGAAGGGCGG
CAAGATCGCCGTGTAAGACTAGTTATAAGACTGACTAGCCCGATGGGCCTCCCAACGGGC
CCTCCTCCCCTCCTTGCACCGAGATTAATAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAATGC ATCAAAGGCTCTTTTCAGAGCCAC
CA(SEQ ID NO: 1477)

COX6C — PpLuc(GC) — ag — A64 — histonaSL
GGAGTCAGGAAGGACGTTGGTGTTGAGGTTAGCATACGTATCAAGGACAGTAACTACCAA
GCTTGAGGATGGAGGACGCCAAGAACATCAAGAAGGGCCCGGCGCCCTTCTACCCGCTGG
AGGACGGGACCGCCGGCGAGCAGCTCCACAAGGCCATGAAGCGGTACGCCCTGGTGCCGG
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GCACGATCGCCTTCACCGACGCCCACATCGAGGTCGACATCACCTACGCGGAGTACTTCG
AGATGAGCGTGCGCCTGGCCGAGGCCATGAAGCGGTACGGCCTGAACACCAACCACCGGA
TCGTGGTGTGCTCGGAGAACAGCCTGCAGTTCTTCATGCCGGTGCTGGGCGCCCTCTTCA
TCGGCGTGGCCGTCGCCCCGGCGAACGACATCTACAACGAGCGGGAGCTGCTGAACAGCA
TGGGGATCAGCCAGCCGACCGTGGTGTTCGTGAGCAAGAAGGGCCTGCAGAAGATCCTGA
ACGTGCAGAAGAAGCTGCCCATCATCCAGAAGATCATCATCATGGACAGCAAGACCGACT
ACCAGGGCTTCCAGTCGATGTACACGTTCGTGACCAGCCACCTCCCGCCGGGCTTCAACG
AGTACGACTTCGTCCCGGAGAGCTTCGACCGGGACAAGACCATCGCCCTGATCATGAACA
GCAGCGGCAGCACCGGCCTGCCGAAGGGGGTGGCCCTGCCGCACCGGACCGCCTGCGTGC
GCTTCTCGCACGCCCGGGACCCCATCTTCGGCAACCAGATCATCCCGGACACCGCCATCC
TGAGCGTGGTGCCGTTCCACCACGGCTTCGGCATGTTCACGACCCTGGGCTACCTCATCT
GCGGCTTCCGGGTGGTCCTGATGTACCGGTTCGAGGAGGAGCTGTTCCTGCGGAGCCTGC
AGGACTACAAGATCCAGAGCGCGCTGCTCGTGCCGACCCTGTTCAGCTTCTTCGCCAAGA
GCACCCTGATCGACAAGTACGACCTGTCGAACCTGCACGAGATCGCCAGCGGGGGCGCCC
CGCTGAGCAAGGAGGTGGGCGAGGCCGTGGCCAAGCGGTTCCACCTCCCGGGCATCCGCC
AGGGCTACGGCCTGACCGAGACCACGAGCGCGATCCTGATCACCCCCGAGGGGGACGACA
AGCCGGGCGCCGTGGGCAAGGTGGTCCCGTTCTTCGAGGCCAAGGTGGTGGACCTGGACA
CCGGCAAGACCCTGGGCGTGAACCAGCGGGGCGAGCTGTGCGTGCGGGGGCCGATGATCA
TGAGCGGCTACGTGAACAACCCGGAGGCCACCAACGCCCTCATCGACAAGGACGGCTGGC
TGCACAGCGGCGACATCGCCTACTGGGACGAGGACGAGCACTTCTTCATCGTCGACCGGC
TGAAGTCGCTGATCAAGTACAAGGGCTACCAGGTGGCGCCGGCCGAGCTGGAGAGCATCC
TGCTCCAGCACCCCAACATCTTCGACGCCGGCGTGGCCGGGCTGCCGGACGACGACGCCG
GCGAGCTGCCGGCCGCGGTGGTGGTGCTGGAGCACGGCAAGACCATGACGGAGAAGGAGA
TCGTCGACTACGTGGCCAGCCAGGTGACCACCGCCAAGAAGCTGCGGGGCGGCGTGGTGT
TCGTGGACGAGGTCCCGAAGGGCCTGACCGGGAAGC TCGACGCCCGGAAGATCCGCGAGA
TCCTGATCAAGGCCAAGAAGGGCGGCAAGATCGCCGTGTAAGACTAGTTATAAGACTGAC
TAGCCCGATGGGCCTCCCAACGGGCCCTCCTCCCCTCCTTGCACCGAGATTAATAAAAAA
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
TGCATCAAAGGCTCTTTTCAGAGCCACCA(SEQID NO:1478)

ASAH1 — PpLuc(GC) — ag — A64 — histonaSL
GGGCCTCTGCTGGAGTCCGGGGAGTGGCGTTGGCTGCTAGAGCGAAGCTTGAGGATGGAG
GACGCCAAGAACATCAAGAAGGGCCCGGCGCCCTTCTACCCGCTGGAGGACGGGACCGCC
GGCGAGCAGCTCCACAAGGCCATGAAGCGGTACGCCCTGGTGCCGGGCACGATCGCCTTC
ACCGACGCCCACATCGAGGTCGACATCACCTACGCGGAGTACTTCGAGATGAGCGTGCGC
CTGGCCGAGGCCATGAAGCGGTACGGCCTGAACACCAACCACCGGATCGTGGTGTGCTCG
GAGAACAGCCTGCAGTTCTTCATGCCGGTGCTGGGCGCCCTCTTCATCGGCGTGGCCGTC
GCCCCGGCGAACGACATCTACAACGAGCGGGAGCTGCTGAACAGCATGGGGATCAGCCAG
CCGACCGTGGTGTTCGTGAGCAAGAAGGGCCTGCAGAAGATCCTGAACGTGCAGAAGAAG
CTGCCCATCATCCAGAAGATCATCATCATGGACAGCAAGACCGACTACCAGGGCTTCCAG
TCGATGTACACGTTCGTGACCAGCCACCTCCCGCCGGGCTTCAACGAGTACGACTTCGTC
CCGGAGAGCTTCGACCGGGACAAGACCATCGCCCTGATCATGAACAGCAGCGGCAGCACC
GGCCTGCCGAAGGGGGTGGCCCTGCCGCACCGGACCGCCTGCGTGCGCTTCTCGCACGCC
CGGGACCCCATCTTCGGCAACCAGATCATCCCGGACACCGCCATCCTGAGCGTGGTGCCG
TTCCACCACGGCTTCGGCATGTTCACGACCCTGGGCTACCTCATCTGCGGCTTCCGGGTG
GTCCTGATGTACCGGTTCGAGGAGGAGCTGTTCCTGCGGAGCCTGCAGGACTACAAGATC
CAGAGCGCGCTGCTCGTGCCGACCCTGTTCAGCTTCTTCGCCAAGAGCACCCTGATCGAC
AAGTACGACCTGTCGAACCTGCACGAGATCGCCAGCGGGGGCGCCCCGCTGAGCAAGGAG
GTGGGCGAGGCCGTGGCCAAGCGGTTCCACCTCCCGGGCATCCGCCAGGGCTACGGCCTG
ACCGAGACCACGAGCGCGATCCTGATCACCCCCGAGGGGGACGACAAGCCGGGLCGLCGTG
GGCAAGGTGGTCCCGTTCTTCGAGGCCAAGGTGGTGGACCTGGACACCGGCAAGACCCTG
GGCGTGAACCAGCGGGGCGAGCTGTGCGTGCGGGGGCCGATGATCATGAGCGGCTACGTG
AACAACCCGGAGGCCACCAACGCCCTCATCGACAAGGACGGCTGGCTGCACAGCGGCGAC
ATCGCCTACTGGGACGAGGACGAGCACTTCTTCATCGTCGACCGGCTGAAGTCGCTGATC
AAGTACAAGGGCTACCAGGTGGCGCCGGCCGAGCTGGAGAGCATCCTGCTCCAGCACCCC
AACATCTTCGACGCCGGCGTGGCCGGGCTGCCGGACGACGACGCCGGCGAGCTGCCGGCC
GCGGTGGTGGTGCTGGAGCACGGCAAGACCATGAC GGAGAAGGAGATCGTCGACTACGTG
GCCAGCCAGGTGACCACCGCCAAGAAGCTGCGGGGCGGCGTGGTGTTCGTGGACGAGGTC
CCGAAGGGCCTGACCGGGAAGCTCGACGCCCGGAAGATCCGCGAGATCCTGATCAAGGCC
AAGAAGGGCGGCAAGATCGCCGTGTAAGACTAGTTATAAGACTGACTAGCCCGATGGGCC
TCCCAACGGGCCCTCCTCCCCTCCTTGCACCGAGATTAATAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAATGC ATCAAAGGCTCTT
TTCAGAGCCACCA (SEQ ID NO: 1479)

RPL32 — PpLuc(GC) — ag — A64 — histonaSL
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GGGGCGCTGCCTACGGAGGTGGCAGCCATCTCCTTCTCGGCATCAAGCTTGAGGATGGAG
GACGCCAAGAACATCAAGAAGGGCCCGGCGCCCTTCTACCCGCTGGAGGACGGGACCGCC
GGCGAGCAGCTCCACAAGGCCATGAAGCGGTACGCCCTGGTGCCGGGCACGATCGCCTTC
ACCGACGCCCACATCGAGGTCGACATCACCTACGCGGAGTACTTCGAGATGAGCGTGCGC
CTGGCCGAGGCCATGAAGCGGTACGGCCTGAACACCAACCACCGGATCGTGGTGTGCTCG
GAGAACAGCCTGCAGTTCTTCATGCCGGTGCTGGGCGCCCTCTTCATCGGCGTGGCCGTC
GCCCCGGCGAACGACATCTACAACGAGCGGGAGCTGCTGAACAGCATGGGGATCAGCCAG
CCGACCGTGGTGTTCGTGAGCAAGAAGGGCCTGCAGAAGATCCTGAACGTGCAGAAGAAG
CTGCCCATCATCCAGAAGATCATCATCATGGACAGCAAGACCGACTACCAGGGCTTCCAG
TCGATGTACACGTTCGTGACCAGCCACCTCCCGCCGGGCTTCAACGAGTACGACTTCGTC
CCGGAGAGCTTCGACCGGGACAAGACCATCGCCCTGATCATGAACAGCAGCGGCAGCACC
GGCCTGCCGAAGGGGGTGGCCCTGCCGCACCGGACCGCCTGCGTGCGCTTCTCGCACGCC
CGGGACCCCATCTTCGGCAACCAGATCATCCCGGACACCGCCATCCTGAGCGTGGTGCCG
TTCCACCACGGCTTCGGCATGTTCACGACCCTGGGCTACCTCATCTGCGGCTTCCGGGTG
GTCCTGATGTACCGGTTCGAGGAGGAGCTGTTCCTGCGGAGCCTGCAGGACTACAAGATC
CAGAGCGCGCTGCTCGTGCCGACCCTGTTCAGCTTCTTCGCCAAGAGCACCCTGATCGAC
AAGTACGACCTGTCGAACCTGCACGAGATCGCCAGCGGGGGCGCCCCGCTGAGCAAGGAG
GTGGGCGAGGCCGTGGCCAAGCGGTTCCACCTCCCGGGCATCCGCCAGGGCTACGGCCTG
ACCGAGACCACGAGCGCGATCCTGATCACCCCCGAGGGGGACGACAAGCCGGGCGCCGTG
GGCAAGGTGGTCCCGTTCTTCGAGGCCAAGGTGGTGGACCTGGACACCGGCAAGACCCTG
GGCGTGAACCAGCGGGGCGAGCTGTGCGTGCGGGGGCCGATGATCATGAGCGGCTACGTG
AACAACCCGGAGGCCACCAACGCCCTCATCGACAAGGACGGCTGGCTGCACAGCGGCGAC
ATCGCCTACTGGGACGAGGACGAGCACTTCTTCATCGTCGACCGGCTGAAGTCGCTGATC
AAGTACAAGGGCTACCAGGTGGCGCCGGCCGAGCTGGAGAGCATCCTGCTCCAGCACCCC
AACATCTTCGACGCCGGCGTGGCCGGGCTGCCGGACGACGACGCCGGCGAGCTGLCCGGCC
GCGGTGGTGGTGCTGGAGCACGGCAAGACCATGAC GGAGAAGGAGATCGTCGACTACGTG
GCCAGCCAGGTGACCACCGCCAAGAAGCTGCGGGGCGGCGTGGTGTTCGTGGACGAGGTC
CCGAAGGGCCTGACCGGGAAGCTCGACGCCCGGAAGATCCGCGAGATCCTGATCAAGGCC
AAGAAGGGCGGCAAGATCGCCGTGTAAGACTAGTTATAAGACTGACTAGCCCGATGGGCC
TCCCAACGGGCCCTCCTCCCCTCCTTGCACCGAGATTAATAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAATGC ATCAAAGGCTCTT
TTCAGAGCCACCA(SEQ ID NO: 1480)

RPL32 — PpLuc(GC) — albumina7 — A64 — C30 — histonaSL
GGGGCGCTGCCTACGGAGGTGGCAGCCATCTCCTTCTCGGCATCAAGCTTGAGGATGGAG
GACGCCAAGAACATCAAGAAGGGCCCGGCGCCCTTCTACCCGCTGGAGGACGGGACCGCC
GGCGAGCAGCTCCACAAGGCCATGAAGCGGTACGCCCTGGTGCCGGGCACGATCGCCTTC
ACCGACGCCCACATCGAGGTCGACATCACCTACGCGGAGTACTTCGAGATGAGCGTGCGC
CTGGCCGAGGCCATGAAGCGGTACGGCCTGAACACCAACCACCGGATCGTGGTGTGCTCG
GAGAACAGCCTGCAGTTCTTCATGCCGGTGCTGGGCGCCCTCTTCATCGGCGTGGCCGTC
GCCCCGGCGAACGACATCTACAACGAGCGGGAGCTGCTGAACAGCATGGGGATCAGCCAG
CCGACCGTGGTGTTCGTGAGCAAGAAGGGCCTGCAGAAGATCCTGAACGTGCAGAAGAAG
CTGCCCATCATCCAGAAGATCATCATCATGGACAGCAAGACCGACTACCAGGGCTTCCAG
TCGATGTACACGTTCGTGACCAGCCACCTCCCGCCGGGCTTCAACGAGTACGACTTCGTC
CCGGAGAGCTTCGACCGGGACAAGACCATCGCCCTGATCATGAACAGCAGCGGCAGCACC
GGCCTGCCGAAGGGGGTGGCCCTGCCGCACCGGACCGCCTGCGTGCGCTTCTCGCACGCC
CGGGACCCCATCTTCGGCAACCAGATCATCCCGGACACCGCCATCCTGAGCGTGGTGCCG
TTCCACCACGGCTTCGGCATGTTCACGACCCTGGGCTACCTCATCTGCGGCTTCCGGGTG
GTCCTGATGTACCGGTTCGAGGAGGAGCTGTTCCTGCGGAGCCTGCAGGACTACAAGATC
CAGAGCGCGCTGCTCGTGCCGACCCTGTTCAGCTTCTTCGCCAAGAGCACCCTGATCGAC
AAGTACGACCTGTCGAACCTGCACGAGATCGCCAGCGGGGGCGCCCCGCTGAGCAAGGAG
GTGGGCGAGGCCGTGGCCAAGCGGTTCCACCTCCCGGGCATCCGCCAGGGCTACGGCCTG
ACCGAGACCACGAGCGCGATCCTGATCACCCCCGAGGGGGACGACAAGCCGGGCGCCGTG
GGCAAGGTGGTCCCGTTCTTCGAGGCCAAGGTGGTGGACCTGGACACCGGCAAGACCCTG
GGCGTGAACCAGCGGGGCGAGCTGTGCGTGCGGGGGCCGATGATCATGAGCGGCTACGTG
AACAACCCGGAGGCCACCAACGCCCTCATCGACAAGGACGGCTGGCTGCACAGCGGCGAC
ATCGCCTACTGGGACGAGGACGAGCACTTCTTCATCGTCGACCGGCTGAAGTCGCTGATC
AAGTACAAGGGCTACCAGGTGGCGCCGGCCGAGCTGGAGAGCATCCTGCTCCAGCACCCC
AACATCTTCGACGCCGGCGTGGCCGGGCTGCCGGACGACGACGCCGGCGAGCTGCCGGCC
GCGGTGGTGGTGCTGGAGCACGGCAAGACCATGAC GGAGAAGGAGATCGTCGACTACGTG
GCCAGCCAGGTGACCACCGCCAAGAAGCTGCGGGGCGGCGTGGTGTTCGTGGACGAGGTC
CCGAAGGGCCTGACCGGGAAGCTCGACGCCCGGAAGATCCGCGAGATCCTGATCAAGGCC
AAGAAGGGCGGCAAGATCGCCGTGTAAGACTAGTGCATCACATTTAAAAGCATCTCAGCC
TACCATGAGAATAAGAGAAAGAAAATGAAGATCAATAGCTTATTCATCTCTTTTITICTTTT
TCGTTGGTGTAAAGCCAACACCCTGTCTAAAAAACATAAATTTCTTTAATCATTTTGCCT
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CTTTTCTCTGTGCTTCAATTAATAAAAAAT GGAAAGAACCTAGATCTAAAAAAAAAAAAA
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAATGCATCCCC
CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCAAAGGCTCTTTTCAGAGCCACCAGAATT (SEQID NO:1481)
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Reivindicaciones
Molécula de acido nucleico artificial que comprende:

al menos un elemento de la regiéon no traducida 5 (elemento 5’'UTR) que comprende o consiste en una
secuencia de acido nucleico que comprende
e la5UTR de un gen TOP
e un fragmento de la 5’UTR de un gen TOP, donde el fragmento consiste en un tramo continuo de
nucledtidos que se corresponden con al menos el 20% de la longitud total de la 5UTR de un gen
TOP; 0
e unavariante de la 5’UTR de un gen TOP, donde la variante tiene al menos un 80% de identidad de
secuencia con la de la 5UTR natural,
al menos un marco de lectura abierto (ORF) y
al menos un tallo-bucle de histona,
donde el almenos un elemento de 5UTR no comprende un motivo 5 TOP ydonde el al menos un elemento
de 5’'UTR aumenta o prolonga la produccion de la proteina codificada por el al menos un marco de lectura
abierto a partir de la molécula de acido nudeico artificial.

Molécula de acido nudeico artificial segun la reivindicacion 1, caracterizada ademas porque el elemento
5’'UTR y el marco de lectura abierto son heterélogos.

Molécula de acido nucleico artificial segun las reivindicaciones 1 o 2, caracterizada porque la secuencia de
acido nucleico, que comprende la 5’UTR de un gen TOP o el fragmento o la variante de la misma,
preferentemente el elemento 5’UTR, temina en su extremo 3’ con un nucleétido situado en la posicién 1, 2,
3,4,5,6,7, 8,90 10 aguas abajo del coddn de inicio del gen del que se deriva.

Molécula de acido nucleico artificial segun cualquiera de las reivindicaciones 1-3, caracterizada porque el
elemento 5’UTR no comprende un coddn de inicio o un marco de lectura abierto.

Molécula de acido nucleico artificial segun cualquiera de las reivindicaciones 1-4, caracterizada porque la
secuencia de acido nudeico que comprende la 5’UTR de un gen TOP o el fragmento o la variante de la
misma, se deriva de la 5UTR de un gen TOP eucariético, preferentemente de la 5UTR de un gen TOP
vegetal o animal, mas preferentemente de la 5UTR de un gen TOP de cordado, de manera aun mas
preferente de la 5’UTR de un gen TOP de un vertebrado, de manera mucho mas preferente de la 5’UTR de
un gen TOP de mamifero, tal como un gen TOP humano.

Molécula de acido nucleico artificial segun cualquiera de las reivindicaciones 1-5, caracterizada porque el al
menos un tallo-bucle de histona se seleccionada de las siguientes formulas (1) o (Il):

férmula (1) (secuencia de tallo-bucle sin elementos frontera de tallo):

[No-2GN3.5] [Noa(U/T)No.4] [N35CNo-2]
“ RN S e

~
Tallo1 1 Bucle

Tallo 2 02

féormula (ll) (secuencia tallo-bucle con elementos frontera del tallo):

Nis [No2GNjss] [Noa(U/T)Noa] [N3.sCNo2] Ny
N v J N S J l~—V—"

Tallo1 Bucle Tallo2

Elemento frontera

elementos frontera del tallo1 o tallo2 N1.6 es una secuencia consecutiva de 1 a 6, preferiblemente de 2 a 6,
mas preferiblemente de 2 a 5, ain mas preferiblemente de 3 a 5, méas preferiblemente de 4 a5 o0de 5N,
donde cada N se selecciona independientemente de un nucledétido seleccionado de entre A, U, T, Gy C, o
un analogo de nucleétido del mismo;

tallo1 [No2GN3.s] es complementaria inversa o complementaria parcialmente inversa con el elemento tallo2
yes una secuencia consecutiva de entre 5 a 7 nucleétidos; donde No.2 es una secuencia consecutiva de 0 a
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2, preferiblemente de 0 a 1, mas preferiblemente de 1 N, donde cada N se selecciona independientemente
de un nucledtido seleccionado de A, U, T, G y C o un analogo de nudeétido del mismo; donde Ni.s es una
secuencia consecutiva de 3 a 5, preferiblemente de 4 a 5, mas preferiblemente de 4 N, donde cada N se
selecciona independientemente de un nucleétido seleccionado de A, U, T, G y C o un anéalogo de nucledtido
del mismo, y donde G es guanosina o un analogo de la misma, y se puede reemplazar opcionalmente por
una citidina o un analogo de la misma, siempre que su citidina de nudedétido complementario en tallo2 se
reemplace por guanosina;

secuencia bucle [No-s(U/T)No.4] se ubica entre los elementos tallo1 y tallo2 y es una secuencia consecutiva
de 3 a 5 nucledtidos, mas preferiblemente de 4 nucleétidos; donde cada No4 es independiente de otra
secuencia consecutiva de 0 a 4, preferiblemente de 1 a 3, mas preferiblemente de 1 a 2 N, donde cada N
se selecciona de un nucledtido seleccionado de A, U, T, G y C o un anéalogo de nucleétido del mismo;
donde U/T representa uridina, u opcionalmente timidina;

tallo2 [N3.sCNo-2] es complementaria inversa o complementaria parcialmente inversa al elemento tallo1 y es
una secuendcia consecutiva de 5 a 7 nucledtidos; donde Nizs es una secuencia consecutiva de 3 a 5,
preferiblemente de 4 a 5, mas preferiblemente de 4 N, donde cada N se selecciona independientemente de
un nucleotido seleccionado de A, U, T, G y C o un analogo de nucleétido del mismo; siendo No2 una
secuencia consecutiva de 0 a 2, preferiblemente de 0 a 1, mas preferiblemente de 1 N, donde cada N se
selecciona independientemente de un nucledtido seleccionado de A, U, T, G o C o un analogo de
nucleédtido del mismo; y donde C es citidina o un analogo de la misma, y se puede reemplazar
opcionalmente por una guanosina o un analogo de la misma siempre que su guanosina de nudedsido
complementario en tallo1 se reemplace por citidina;

donde tallo1 y tallo2 son capaces de apareamiento de bases entre si fomando una secuencia inversa
complementaria, donde el apareamiento de bases puede ocurrir entre tallo1 y tallo2 o forman una
secuencia complementaria parcialmente inversa, donde un apareamiento de bases incompleto puede
ocurrir entre tallo1 y tallo2.

Molécula de acido nucleico artificial segun cualquiera de las reivindicaciones 1-6, caracterizada porque el al
menos un tallo-bucle de histona se selecciona de al menos una de las siguientes férmulas (la) o (lla):

[No. 1 GN 5] [Ny 5(U/T)Ng,T [N3.sCNg ]

\ v j"‘ J Y g

tallo 1 bucle tallo 2
férmula (1a) (secuencia de tallo-bucle sin elementos frontera de tallo)

Na.s [No./GN3 5] [Ny 5(U/T)Ng ] IN3 sCNoyl Ny
S e —— -~ ) S~

Tallo 1 bucle Tallo 2 Elemento
formula (lla) (secuenda de tallo-bude con elementos frontera de tallcfronterade tallo 2

Molécula de acido nucleico artificial segun cualquiera de las reivindicaciones 1-7, caracterizada ademas
porque comprende
d. una secuencia poli(A) y/o una sefial de poliadenilacion.

Molécula de acido nucleico artificial segun cualquiera de las reivindicaciones 1-8, caracterizada ademas
porque comprende:
e. una secuencia poli(C).

Molécula de acido nucleico artificial segun cualquiera de las reivindicaciones 1-9, caracterizada ademas
porque comprende:
f. al menos un elemento 3’'UTR.

Molécula de &acido nucleico artificial segun la reivindicacion 10, caracterizada porque el al menos un
elemento 3’'UTR comprende o consiste en una secuencia de acidos nucleicos tiene una identidad de al
menos el 80% con la 3’'UTR de un gen que proporciona un ARNm estable.

Molécula de acido nudeico artificial segun cualquiera de las reivindicaciones 1-11, caracterizada porque el
elemento 5’UTR comprende o consiste en una secuencia de acido nudeico que tiene una identidad de al
menos aproximadamente un 80%, preferente de al menos aproximadamente un 90%, con mayor
preferencia de al menos aproximadamente un 95%, incluso con mayor preferencia de al menos
aproximadamente un 99% con una secuencia de un acido nucleico seleccionada del grupo SEQ ID NOs. 1-
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1363, SEQID NO. 1435, SEQ ID NO. 1461 o SEQID NO. 1462, de los homdlogos de cualquiera de SEQ ID
NOs. 1-1363, SEQ ID NO. 1435, SEQ ID NO. 1461 o SEQ ID NO. 1462, o con una secuencia de ARN
correspondiente, o donde el al menos un elemento 5’UTR comprende o consiste en un fragmento de una
secuencia de acido nucleico que es un 100% idéntico en relacion al menos al 20% de la longitud total del
elemento 5UTR y que tiene una identidad al menos de aproximadamente un 40%, de manera preferente al
menos aproximadamente un 50%, de manera preferente al menos aproximadamente un 60%, de manera
preferente al menos aproximadamente 70%, de manera mas preferente al menos aproximadamente 80%,
de manera més preferente al menos aproximadamente 90%, de manera aun mas preferente al menos
aproximadamente 95%, de manera aun mas preferente al menos aproximadamente 99% con una
secuencia de acidos nucleicos seleccionada de las SEQ ID NOs. 1-1363, SEQ ID NO. 1435, SEQ ID NO.
1461 0 SEQ ID NO. 1462, 0 a unasecuencia de ARN correspondiente, donde el fragmento del al menos un
elementop 5’UTR de un gen TOP aumenta y/o prolonga la produccion de la proteina codificada por el al
menos un marco de lectura abierto de la molécula de acido nudeico artificial.

Molécula de acido nudeico artificial segun cualquiera de las reivindicaciones 1-12, caracterizada porque el
elemento 5UTR comprende o consiste en una secuencia de acidos nucleicos que tiene una identidad de
secuencia de al menos aproximadamente el 80%, preferentemente de al menos aproximadamente el 90%,
incluso de foma mas preferente de al menos aproximadamente el 95%, incluso con mayor preferencia de al
menos aproximadamente el 99% con la 5’UTR de una secuencia de acido nucleico de acuerdo con
cualquiera de las SEQ ID NOs: 170, 232, 244, 259, 1284, 1285, 1286, 1287, 1288, 1289, 1290, 1291, 1292,
1293, 1294, 1295, 1296, 1297, 1298, 1299, 1300, 1301, 1302, 1303, 1304, 1305, 1306, 1307, 1308, 1309,
1310, 1311, 1312, 1313, 1314, 1315, 1316, 1317, 1318, 1319, 1320, 1321, 1322, 1323, 1324, 1325, 1326,
1327, 1328, 1329, 1330, 1331, 1332, 1333, 1334, 1335, 1336, 1337, 1338, 1339, 1340, 1341, 1342, 1343,
1344, 1346, 1347, 1348, 1349, 1350, 1351, 1352, 1353, 1354, 1355, 1356, 1357, 1358, 1359, o 1360; una
secuencia de ARN correspondiente, o

donde el al menos un elemento 5’UTR comprende o consiste en un fragmento de que es 100% idéntica a al
menos el 20% de la longitud total del elemento 5’UTR y que tiene una identidad de al menos
aproximadamente el 40%, de manera preferente de al menos aproximadamente el 50%, de manera
preferente de al menos aproximadamente el 60%, de manera preferente de al menos aproximadamente el
70%, de manera mas preferente de al menos aproximadamente el 80%, de manera mas preferente de al
menos aproximadamente el 90%, de manera aun mas preferente de al menos aproximadamente el 95%, de
manera aun mas preferente de al menos aproximadamente el 99% con la 5UTR de una secuencia de acido
nucleico de acuerdo con cualquiera de las SEQ ID NOs: 170, 232, 244, 259, 1284, 1285, 1286, 1287, 1288,
1289, 1290, 1291, 1292, 1293, 1294, 1295, 1296, 1297, 1298, 1299, 1300, 1301, 1302, 1303, 1304, 1305,
1306, 1307, 1308, 1309, 1310, 1311, 1312, 1313, 1314, 1315, 1316, 1317, 1318, 1319, 1320, 1321, 1322,
1323, 1324, 1325, 1326, 1327, 1328, 1329, 1330, 1331, 1332, 1333, 1334, 1335, 1336, 1337, 1338, 1339,
1340, 1341, 1342, 1343, 1344, 1346, 1347, 1348, 1349, 1350, 1351, 1352, 1353, 1354, 1355, 1356, 1357,
1358, 1359, 0 1360; o una secuencia de ARN correspondiente,

donde el fragmento del al menos un elemento 5UTR de un gen TOP aumenta y/o prolonga la produccion
de la proteina codificada por el al menos un marco de lectura abierto de la molécula de acido nucleico
artificial.

Molécula de acido nudeico artificial segin cualquiera de las reivindicaciones 1-13, caracterizada porque el
elemento 5UTR es al menos un 80% idéntico a una 5’UTR de un gen TOP que codifica una proteina
ribosdmica grande (RPL), de manera preferente de una 5’UTR de una secuencia de acidos nudleicos de
acuerdo con cualquiera de las SEQ ID NOs: 67, 259, 1284-1318, 1344, 1346, 1348-1354, 1357, 1461 y
1462, una secuencia de ARN correspondiente o un homdlogo de la misma.

Molécula de acido nudeico artificial segun cualquiera de las reivindicaciones 1-14, caracterizada porque el
elemento 5UTR comprende o consiste en una secuencia de acidos nucleicos que tiene una identidad de
secuencia de al menos aproximadamente el 80%, preferentemente de al menos aproximadamente el 90%,
incluso de forma mas preferente de al menos aproximadamente el 95%, incluso con mayor preferencia de al
menos aproximadamente el 99% con la 5UTR de una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con
cualquiera de las SEQ ID NOs: 67, 259, 1284-1318, 1344, 1346, 1348-1354, 1357, 1461 y 1462, 0 a una
secuencia de ARN correspondiente o

donde el al menos un elemento 5UTR comprende o consiste en un fragmento de una secuencia de acidos
nucleicos que es idéntica en un 100% con al menos el 20% de la longitud total del elemento 5UTR y que
tiene una identidad de al menos aproximadamente 40%, de manera preferente de al menos
aproximadamente 50%, de manera preferente de al menos aproximadamente 60%, de manera preferente
de al menos aproximadamente 70%, de manera mas preferente de al menos aproximadamente 80%, de
manera mas preferente de al menos aproximadamente 90%, de manera aun mas preferente de al menos
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aproximadamente 95%, de manera aun mas preferente de al menos aproximadamente 99% con la 5’UTR
de una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con cualquiera de las SEQ ID NOs: 67, 259, 1284-1318,
1344,1346, 1348-1354, 1357, 1461 y 1462, 0 a una secuencia de ARN correspondiente,

donde el fragmento del al menos un elemento 5UTR de un gen TOP aumenta y/o prolonga la produccion
de la proteina codificada por el al menos un marco de lectura abierto de la molécula de acido nucleico
artificial.

Molécula de acido nudeico artificial segun cualquiera de las reivindicaciones 1-15, caracterizada porque el
elemento 5UTR comprende o consiste en una secuencia de acidos nucleicos que tiene una identidad de
secuencia de al menos el 80% con la 5’UTR de un gen de proteina ribosdomica grande 32, de manera
preferente con la 5UTR de un gen de proteina ribosémica de vertebrado Grande 32 (L32), de manera mas
preferente con la 5’UTR de un gen de proteina ribosémica de mamifero Grande 32 (L32), de manera mucho
mas preferente con la 5’UTR de un gen de proteina ribosémica humana grande 32 (L32)

Molécula de acido nudeico artificial segun cualquiera de las reivindicaciones 1-16, caracterizada porque el
elemento 5'UTR comprende o consiste en una secuencia de acidos nucleicos que es idéntica en un 100%
con al menos el 20% de la longitud total del elemento SUTR y que tiene una identidad de al menos
aproximadamente el 80%, de manera mas preferente de al menos aproximadamente el 90%, de manera
aun mas preferente de al menos aproximadamente el 95%, de manera aun mas preferente de al menos
aproximadamente el 99% con la secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con las SEQ ID NOs. 1368 o
1452-1460, o una secuencia de ARN correspondiente, o

donde el almenos un elemento 5’UTR comprende o consiste en un fragmento de una secuenda de acidos
nucleicos que tiene una identidad de al menos aproximadamente el 40%, de manera preferente de al
menos aproximadamente 50%, de manera preferente de al menos aproximadamente 60%, de manera
preferente de al menos aproximadamente 70%, de manera mas preferente de al menos aproximadamente
80%, de manera mas preferente de almenos aproximadamente 90%, de manera ain mas preferente de al
menos aproximadamente 95%, de manera aun mas preferente de al menos aproximadamente 99% con la
secuencia de acidos nudeicos de acuerdo conlas SEQ ID NOs. 1368 o 1452-1460, o a una secuencia de
ARN correspondiente,

donde el fragmento del al menos un elemento 5UTR de un gen TOP aumenta y/o prolonga la produccion
de la proteina codificada por el al menos un marco de lectura abierto de la molécula de acido nucleico
artificial.

Molécula de acido nucleico artificial segun cualquiera de las reivindicaciones 1-17, caracterizada porque el
elemento 5UTR comprende o consiste en una secuencia de acidos nucleicos que tiene una identidad de
secuencia de al menos el 80% con la 5’'UTR de un gen TOP seleccionado de RPSA, RPS2, RPS3, RPS3A,
RPS4, RPS5, RPS6, RPS7, RPS8, RPS9, RPS10, RPS11, RPS12, RPS13, RPS14, RPS15, RPS15A,
RPS16, RPS17, RPS18, RPS19, RPS20, RPS21, RPS23, RPS24, RPS25, RPS26, RPS27, RPS27A,
RPS28, RPS29, RPS30, RPL3, RPL4, RPL5, RPL6, RPL7, RPL7A, RPL8, RPL9, RPL10, RPL10A, RPL11,
RPL12, RPL13, RPL13A, RPL14, RPL15, RPL17, RPL18, RPL18A, RPL19, RPL21, RPL22, RPL23,
RPL23A, RPL24, RPL26, RPL27, RPL27A, RPL28, RPL29, RPL30, RPL31, RPL32, RPL34, RPL35,
RPL35A, RPL36, RPL36A, RPL37, RPL37A, RPL38, RPL39, RPL40, RPL41, RPLPO, RPLP1, RPLP2,
RPLP3, UBA52.

Molécula de acido nudeico artificial segin cualquiera de las reivindicaciones 1-18, caracterizada porque el
al menos un tallo-bude de histona comprende o consiste en una secuencia de acidos nucleicos
seleccionada del grupo consistente en las SEQ ID NOs. 1391-1433, de manera preferente del grupo
consistente en las SEQ ID NOs. 1403-1433.

Molécula de acido nudeico artificial segin cualquiera de las reivindicaciones 1-19, caracterizada porque el
tallo-bucle de histona comprende o consiste en una secuencia de acidos nucleicos que tiene una de
identdad de secuencia de al menos aproxmadamente un 80%, de manera preferente de al menos
aproximadamente un 85%, de manera mas preferente de al menos aproximadamente un 90%, de manera
aun mas preferente de al menos aproximadamente un 95% con la secuencia de acuerdo con la SEQ ID NO.
1433 o con la secuencia de ARN correspondiente, donde el tallo-bude de histona aumenta la produccién de
proteina a partir de la molécula de acido nucleico artificial o aumenta la estabilidad de la molécula de acido
nucleico artificial ydonde preferentemente las posiciones 6, 13 y 20 de la secuencia que tiene una identidad
de secuencia de al menos aproximadamente el 80%, de manera preferente al menos aproximadamente
85%, de manera mas preferente al menos aproximadamente 90%, de manera aun mas preferente al menos
aproximadamente 95% con la secuencia de acuerdo con la SEQ ID NO. 1433 o a la secuencia de ARN
correspondiente se conservan, es decir son idénticas a los nucleétidos en las posiciones 6, 13 y 20 de la
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SEQID NO. 1433 o a los nudedtidos de ARN correspondientes.

Molécula de acido nucleico artificial segun cualquiera de las reivindicaciones 10-20, caracterizada porque el
elemento 3UTR comprende o consiste en una secuencia de acidos nucleicos que tiene una identidad de
secuencia de al menos el 80% con la 3UTR de un gen seleccionado del grupo consistente en un gen de
albudmina, un gen de a-globina, un gen B-globina, un gen de tirosina-hidroxilasa, un gen de lipoxigenasa y
un gen de colageno-alfa,

donde el elemento 3’'UTR aumenta o prolonga la produccion de la proteina codificada por el al menos un
marco de lectura abierto de la molécula de acido nudeico artificial,

donde el al menos un elemento 3’'UTR preferentemente comprende o consiste en una secuencia de acidos
nucleicos que tiene una iodentidad de secuencia de almenos un 80% con la 3’'UTR de un gen de a-globina
de vertebrado, preferentemente con la 3’'UTR de un gen de a-globina de mamifero, més preferentemente
con la 3’'UTR de un gen de a-globina humano.

Molécula de acido nucleico artificial segun cualquiera de las reivindicaciones 10-21, caracterizada porque el
al menos un elemento 3UTR comprende o consiste en una secuencia de acidos nucleicos que tiene una
identidad de secuencia de al menos el 80% con la 3UTR de un gen de albumina de vertebrado, de manera
preferente con la IUTR de un gen de albumina de mamifero, de manera mas preferente con la 3UTR de
un gen de albumina humana, de manera aun mas preferente con la 3’'UTR de un gen de albimina humana
de acuerdo con el nimero de Acceso de GenBank NM_000477.5,

donde el elemento 3’'UTR aumenta o prolonga la produccion de la proteina codificada por el al menos un
marco de lectura abierto de la molécula de acido nudeico artificial.

Molécula de acido nucleico artificial segun cualquiera de las reivindicaciones 10-22, caracterizada porque el
al menos un elemento 3UTR comprende o consiste en una secuencia de acidos nucleicos que tiene una
identidad de al menos aproximadamente el 80%, de manera mas preferente de al menos aproximadamente
90%, de manera aun mas preferente de al menos aproximadamente 95%, de manera aun mas preferente
de al menos aproximadamente 99% con una secuencia de acidos nucleicos seleccionada de las SEQ ID
NOs. 1369-1377 y 1434 o una secuencia de ARN correspondiente, o donde el al menos un elemento 3’'UTR
comprende o consiste en un fragmento de una secuencia de acidos nudeicos que tiene una identidad de al
menos aproximadamente 40%, de manera preferente de al menos aproximadamente 50%, de manera
preferente de al menos aproximadamente 60%, de manera preferente de al menos aproximadamente 70%,
de manera mas preferente de al menos aproximadamente 80%, de manera mas preferente de al menos
aproximadamente 90%, de manera aun mas preferente de al menos aproximadamente 95%, de manera
aun mas preferente de al menos aproximadamente 99% con una secuencia de acidos nucleicos
seleccionada de las SEQ ID NOs. 1369-1377 y 1434 o una secuencia de ARN correspondiente,

donde el elemento 3'UTR aumenta o prolonga la produccién de la proteina codificada por el al menos un
marco de lectura abierto de lamolécula de acido nudeico artificial.

Molécula de acido nudeico artificial segun cualquiera de las reivindicaciones 1-23, caracterizada porque la
molécula artificial de acido nucleico, de manera preferente el marco de lectura abierto, esta al menos
parcialmente modificado con G/C, preferentemente donde el contenido de G/C del marco de lectura abierto
esta incrementado en comparacidon con el marco de lectura abierto de tipo salvaje.

Molécula de acido nucleico artificial segun cualquiera de las reivindicaciones 1-24, caracterizada porque es
un ARN, preferentemente una molécula de ARNm.

Vector que comprende:

al menos un elemento de regiéon no traducida 5’ (elemento 5’UTR) que comprende o consiste en una
secuencia de acidos nucleicos que comprende
e |a5UTR de un gen TOP;
e un fragmento de la 5’UTR de un gen TOP donde el fragento consiste en un tramo continuo de
nucledtidos que se corresponden con al menos el 320% de la longitutal total de la 5’UTR de un
gen TOP; 0
e una variante de la 5UTR de un gen TOP, donde la variante tiene al menos una identidad de
secuencia del 80% con la 5’UTR natural;
al menos un marco de lectura abierto (ORF) y/o al menos unsito de clonacién y
al menos un tallo-bucle de histona,
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donde el al menos un elemento 5UTR no comprende un motivo 5 TOP y donde el al menos un elemento
5’UTR aumenta o prolonga la produccion de la proteina codificada por el al menos un marco de lectura
abierto de la molécula de acido nucleico artificial.

Vector segun la reivindicacion 26, caracterizado porque es un vector de ADN.

Vector segun cualquiera de las reivindicaciones 26 o 27, caracterizado porque es un vector plasmido o un
vector viral, preferentemente un vector plasmido.

Vector segun cualquiera de las reivindicaciones 26-28, caracterizado porque comprende o codifica para una
molécula de acido nucleico artificial segun cualquiera de las reivindicaciones 1-25.

Vector segun cualquiera de las reivindicaciones 26-29, caracterizado porque es una molécula circular.

Célula que comprende lamolécula de acido nucleico artificial segun cualquiera de las reivindicaciones 1-25
o el vector segun cualquiera de las reivindicaciones 26-30.

Célula segun la reivindicacion 31, caracterizada porque es una célula de mamifero, preferentemente una
célula aislada de un sujeto mamifero, de manera preferente un sujeto humano.

Composicién farmacéutica que comprende la molécula de &cido nucleico artificial segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-25, el vector segun cualquiera de las reivindicaciones 26-30 o la célula segun las
reivindicaciones 31 o 32, comprendieno ademas opcionalmente uno o mas diluyentes y/o excipientes
farmacéuticamente aceptables y/o uno o mas adyuvantes.

Molécula de acido nucleico artificial segun cualquiera de las reivindicaciones 1-25, vector segun cualquiera
de las reivindicaciones 26-30, célula segun de las reivindicaciones 31 o 32, o composicion famacéutica
segun la reivindicaciéon 33 para su uso como medicamento, preferentemente para su uso como vacuna para
0 parasu uso en la terapia génica.
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secuencia de nucledtidos de PpLuc (CG)-ag-A64

GGGRGARAGCTTCGAGGATGGAGGACGCCAAGAACATCAAGAAGGGCCCGGLGCCCTTCTA
COCGCTGGAGGACGGGACCGCCGECEAGCAGC TCCACAAGGCCATGAAGCGGTACGCCCT
GGTGCUGGGLACGATOGCCTTCACCGACGCCCACATCGAGGTCGACATCACCTACGCGGA
GTACTTCGAGATGAGCGTGCGCCTGECCGAGGCCATGAAGCGGTACGGCCTGAACACCAA
CCACCGGATCGTGETCICCPCCCAGAACAGCCTGCAGTTCTTCATGCOCGETEL TGEGECGEE
CCTCTTCATCGGCETGECCETCGCCCCGGCGAACGACATCTACAACGAGUGGGAGCTGCT
GAACAGCATGGGGATCAGCCAGCCCACCEIGGIGITCGTCAGCAAGAAGGGCC TGCAGAA
GATCCTGAACGTGCAGAAGAAGCTGCCCATCATCCAGAAGATCATCATCATGGACAGCAA
GACCGACTACCAGGGCTTCCAGTCGATGTACACGTTCGTGACCAGCCACCTCCCGCCGEE
CTTCAACGAGTACGACTTCGTCCCEEAGAGC T TCGACCGEGACAAGACCATCGCCCTGAT
CATGAACAGCAGCGEGCAGCACCGGCCTGCCGAAGGGEGTEECCCTEGLCGCACCGGACCGE
CTGCGTGCGCTTCTCGCACGCCCGEGACCCCATCTTOGGCAACCAGATCATCCCGGACAL
CECCATCCTGAGCEIGGTGCCGTTCCACCACGGCTTCGGCATGTTCACGACCCTGGGCTA
CCTCATCTGCGEGCTTOCGEETEETCCTIGATGTACCGGTTCGAGGAGGAGCTGTTCCTGCG
GAGCCTGCAGEACTACAAGATCCAGAGCGCGC TGCTCGTGCCGACCCTGTTCAGCTTCTT
CGCCAAGAGCACCCTGATCGACAAGTACGACCTGTCGAACCTGCACGAGATCGCCAGCGE
GGGCGCCCCECTGAGCAAGGAGGTGEGCGAGGCCETGGCCAAGCGETTCCACCTICCCGEE
CATCCGCCAGEGCTACGGCC TGACCGAGACCACGAGCGCGATCCTGATCACCCCLGAGGE
GGACGACAAGCCGEGCGCCETGGGLAAGGTGGTCCCETTCTTCGAGGCCAAGGTGETGEA
CCTGGACACCGGUAAGACCCTGGEUETGAACCAGCGLGGGUGAGC TG TGCETGOGEEEECT
GATGATCATGAGCGGCTACGTGAACAACCCGGAGGCTACCAACGCCCTCATCGACAAGGA
CGGCTGECTGCACAGCGGCGACATCGCC TACTGGGACGAGGACGAGCACTTCTTCATCGT
CGACCGECTEAAGTCGUTGATCAAGTACAAGGGCTACCAGGTGGCGCCGECLGAGCTGGEA
GAGCATCCTGCTCCAGCACCCCAACATC TTCGACGCCGGLEGTGGCCGGELTGCCGEACGA
CGACGCCGGCCAGCTGCCEGCCECGETGETGETGCTGGAGCACGGCAAGACCATGACGGA
GAAGGAGATCGTCCGACTACGTGGUCAGCCAGGI'GACCACCGCCAAGAAGCTGLGGEECGE
CGTEGTGTTCGTGGACGAGGTCCCGAAGGGCCTGACCGGGAAGCTCGACGCCCGGAAGAT
CCGCGAGATCCTGATCAAGGCCAAGAAGGGCGGCAAGATCGCCGIGTAAGACTAGTTATA
ﬁGACTGACTAGCCCGATGGGCCTCCCAACGGGCCCTCCTCCCCTCCTTGCACCGRGATTA
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ES 2 654 205 T3

secuencia de nucledtidos de RPL32-PpLuc (CG)-ag-A64-C30-histonaSlL

GGGGCGCTGCCTACGGAGETGGCAGCCATCTCCTTCTCGGCATCAAGCTTGAGGATGGA
GACGCCAAGAACATCAAGAAGGGCCCGRLGCCT TTCTACCCGCTGGAGGACGGGACCGLC
GGCGAGCAGCTCCACAAGGCCATGAAGCGGTACGCCCTGGTGCCGGGLACGATCGCCTTC
ACCGACGCCCACATCGAGGTCGACATCACCTACGCGGAGTACT TCGAGATGAGCGTGCGC
CTGGCCGAGGCCATGAAGCGGTACGGCCTGAACACCAACCACCGGATCGTGGTGTGCTCG
GAGAACAGCCTGCAGTTCTTCATGCCGGTGCTGGGCGCCCTCTTCATCGGCGTGGCCGTC
GCCCCGGEOGAACGACATCTACAACGAGCECEAGC TGCTGAACAGUATGGEGATCAGCCAS
CCGACCGTGETGTTCGTGAGCAAGAAGGGCCTGCAGAAGATCC TGAACGTGCAGAAGAAG
CTGCCCATCATCCAGAAGATCATCATCATGGACAGCAAGACCGACTACCAGGGCTTCCAG
TCGATGTACACGTTCGTEACCAGCCACCTCCCGCCGGGCTTCAACGAGTACGACTTICGTC
CCGGAGAGCTTCGACCGGGACAAGACCATCGCCCTGATCATGAACAGCAGCGGCAGCACT
GGUCTGCOGAAGGGGGTGGCCCTGCCGCACCGGACCGCCTGCGTGCGLTTICTCGCACGCT
CGGGACCCCATCTTCGGCAACCAGATCATCCCGGACACCGCCATCCTGAGCGTGGTGCCSE
ITCCACCACGGCTTCGGCATGTICACGACCCTEGGCTACCTCATCTGCGGCTICCGEGTG
GTCCTGATGTACCGGTTCGAGGAGGAGCTGTTCCTGCGGAGCCTGCAGGACTACAAGATC
CAGAGCGCGCTGCTCGTGCCGACCCTIGTICAGCTTCTTCGCCAAGAGCACCCTGATCGAC
AAGTACGACCTGTCGAACCTGCACGAGATCGCCAGCGGGGGCGLCCCCGCTGAGCAAGGAG
GIGGGCGAGGCCETGGUCAAGCGGTTCCACCTCCCGGGCATCCGCCAGGGCTACGGCCTG
ACCGAGACCACGAGUGCGATCCTGATCACCCCCGAGGGGGACGACAAGCCGGGCGCCGTG
GGCAAGGTGGTCCCGTTC TTCGAGGCCAAGGTGGTGGACC TGGACACLGGCAAGACCCTS
GGCGTGAACCAGCGGGGCGAGCIGTGCGTGCGGGGGCCGATGATCATGAGCGGCTACGTG
AACAACCCGGRAGGCCACCAACGCCC TCATCGACAAGGACGGCTGGCTGCACAGCGGCGAL
ATCGCCTACTGGGACGAGGACGAGCACTTCTTCATCGTCCGACCGGC TGAAGTCGCTGATC
AAGTACAAGGECTACCAGGTGGCGLCGECCGAGCTGGAGAGCATCCTGCTCCAGCACCCT
AACATCTTCGACGCCGGCGTGGCCGGECTGCCGGACGACGACGLCGECGAGLTGLCGELT
GCGGTGGTGETGCTGGAGCACGGCAAGACCATGACGGAGAAGGAGATCGTCGACTACGTG
GCCAGCCAGGTGACCACCGCCAAGAAGCTCLGCEGUGGCGTGETGTTCGTGGACGAGGTC
CCGAAGGGCCTGACCGGGAAGCTCGACGCCCGGAAGATCCGCGAGATCCTGATCAAGGCC
AAGAAGGGCGGCAAGATCGCCETGTAAGACTACGTTATAAGACTGACTAGCCCGATGGGECT
TCCCAACGGGCCCTCCTCCCCTCCTTGCACCGAGATTAATAGATCTAARRARARARRAAAA

CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCRHBGGCTCTTTTCAGAGCCACCAGAATT

Figura 7
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ES 2 654 205 T3

PpLuc de ARNm (HDF)
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ES 2 654 205 T3

secuencia de nucleédétidos de Ppluc (CG)-ag-A64-histonaSL

GGGAGARAAGCITGAGGATGGAGGACGUCAAGAACATCAACGAACGCGCCCGGUECCCTTCTA
CCCGCTGEAGGACGGGACCGLCGGLGAGCAGC TCCACAAGGCCATGAAGCGGTACGCCCT
GGIGCLGGEGECACGATCGCCTTCACCGACGCCCACATCGAGGTCGACATCACCTACGTGGA
GTACTTCGAGATGAGCGIGCGCCTGGCCGAGGCCATGAAGCGGTACGGOCTGAACACCAA
CCACCGGATCGIGGTIGIGCTCGGAGAACAGCCTIGCAGT ICTICATGCCEGTGCTGEEIGT
COTCTICATCGECGETGECCETCGUCCCGECGAACGACATCTACAACGAGCGGGAGUTGCT
GAACAGCATGGGGATCAGCCAGCCGACCGTGGTGTITCGTGAGCAAGAAGGGCCTGCAGAA
GATCCTGAACGTGCAGAAGAAGCTGCCCATCATCCAGAAGATCATCATCATGGACAGCAA
GACCGACTACCAGGGCTTUCAGTCGATGTACACGT TCGTGACCAGCCACCTCCCGLTGGEE
CTTCAACCGAGTACCGACTTCGTCCCCGAGAGCTICGACCGGGACAAGACCATCGCCCTGAT
CATGAACAGCAGCCGGCAGCACCGGCC TGCCGAAGGGGG TEGEGLCCTGCCGCACCGHACCGED
CrGCETGCGCTTCTCGCACGUCCGGEGACCCCATCTTCGGCAACCAGATCATCCCGGACAC
CGCCATCCTGAGCGTGGTGCCGTTCCACCACGGC T TCGGCATGTTCACGACCCTGGGCTA
CCTCATCTIGCGGL TTCCGGETGGTCCTGATG TACCGGT TCGAGGAGGAGCTGTTCCTECE
GAGCCTGCAGGACTACAAGATCCAGAGCGCGCTIGCTICGYGCCGACCCTGTTCAGCTTCTT
CGCCAAGAGCACCCTGATCGACAAGTACGACCTGTCGAACCTGCACGAGATTGCCAGLGG
GGEECGCCCCGCTGAGCAAGGAGG TGGGCGAGGCCGTGGCCAAGCEETTCCACCTCUOGGE
CATCCGOCAGGGCTACGECCTGACCGAGACCACGAGCGEGATCCTGATCACCCCCGAGGG
GGACGACAAGCCGEGCGCCGIGGECAAGCTGETCCCETTCTTCGAGGUCAAGGTGETGEA
CCTGGACACCGGCAAGACCCTGGGCGTGAACCAGCGGEGUGAGCTGTGCGTEUGEEEGCT
GATGATCATGAGCGGCTACGTGAACAACCCGGAGGCCACCAACGCCCTCATCGACAAGGA
CGGCTGECTGCACAGCGGUGACATCGUCTACTGGGACGAGGACGAGCACTTCTTCATCGT
CEACCGGCTGAAGTUGCTGATCAAGTACAAGGG L TACCAGGTGGLGCCGGUIGAGCTGEA
GAGCATCCTGCTCCAGCACCCCAACATCTTCGACGCLGGOGTGELCGEECTGCCGGACGA
CGACGCCGGCCGAGCTGCCGGCCGCGETGGETGGTGCTGEAGCACGECAAGACCATGACGGA
GAAGGAGATCGTCGACTACGTGGCCAGCCAGGTGACCACCGCCAAGAAGCTGLIGGGECGE
CETGGTGTTCGTGGACGAGGTCCCGAAGGGCCTGACCGGGAAGCTCGACGCUUGGAAGAT
CCGCGAGATCCTGATCAAGGUCAAGAAGGGCGGECAAGATCGCCGTGTAAGACTAGTTATA
AGACTGACTAGCCCGATGGGECTCCCAACGGGCCCTCCTCCCCTCCTTGCACCGAGATTA

add.lltdl.lidlllllidl.liIlllil-l..lklllil-llllllillllillhllllllll

ARARRRTCGCATCAARGGCTCTTTTCAGAGCCACCA

Figura 9
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ES 2 654 205 T3

secuencia de nucledtidos de RPL3Z-Ppluc (CG)-ag-A6d

GGGGCGCTGCCTACGGAGETGGCAGCCATCTCCTTCTCGGCAT CAAGCTTGAGGATGGAG
GACGCCAAGAACATCAAGAAGGGCCCGGCGCCCTICTACCCGCTGGAGGACGGGACCGCT
GGCGAGCAGCTCCACAAGGCCATGAAGCGETACGCCCTGGTGCCGGGCACGATCGCCTTC
ACCEACGCCCACATCGAGGTCGACATCACCTACGUCGGAGTACTICGAGATGAGCGTGCGD
CTGGCCGAGGCCATGAAGCGGTACGGCC TCGAACACCAACCACCGLGATCGTGGTGTGCTCG
GAGAACAGCCTGCAGTICITCATGCCGGIGCTGGGUGCCCTCTTCATCGGUGTGGOCGTC
GCCCCGGCGAACGACATCTACAACGAGCGGGAGCTGCTGAACAGCATGGGCATCAGCCAG
CCGACCGTGGTGTICGTGAGCAAGAAGGGCCTGCAGAAGATCCTGAACGTGCAGAAGAAG
CTGCCCATCATCCAGAAGATCATCATCATGGACAGCAAGACCGACTACCAGGGCTTCCAG
TCGATGTACACG I TCGTGACCAGCCACCTCCCGLCGRGCTTCAACGAGTACGACTTCGTC
CCGGAGAGCTTCGACCGGGACAAGACCATCGCCCTGATCATGAACAGCAGCGGCAGCACT
GGCCTGCCGAAGGGGEGTGEGCCCTGCCGCACCGGACCGCCTGUGTGCGCTTCTCGCACGCT
CGGGACCCCATCTTCGGCRACCAGATCATCCCGGACACCGCCATCCTGAGOGTGGTGCCG
TTCCACCACGGCTTCGGCATGTTCACGACCCTGGGUTACCTCATC TGCGGCTTCCGGGTG
GICCTGATGTACCGGTTCGAGGAGGAGCTGTTCCTCCGCGAGCCTGCAGGACTACAAGATC
CAGAGCGCGCTGCTCGTGCCGACCCIGT TCAGCTTC P TCGCCAAGAGCACCCTGATCGAC
AAGTACGACCTGICGAACCTGCACGAGAT CGCCAGCGGGGGCGCUCCGCTEAGUAAGGAG
GTGGGUGAGGCCGTGGCCAAGCGGTTCCACCTCCCCCCCATCCGLCAGGGCTACGECCTE
ACCGAGACCACGAGCGCGATCCTGATCACCCCCGAGGGGGACGACAAGLCGGELGLCGTE
GGCAAGGTGGTCCCGTTCTTCGAGGCCAAGGTGGTGGACCTGGACACCGGCAAGACCCTG
GGOGTGAACCAGCGGGGCGAGC TGTGCGTGCGGGEGCCCATGATCATGAGCGGC TACGTE
AACAACCCGGAGGCCACCAACGCCCTCATCGACAAGGACGGCTGECTGCACAGCGGLGAL
ATCGCCTACTGGGACGAGGACGAGCACTTCTTCATCGTCGACCGGCTGAAGTCGCTGATC
AAGTACAAGGGCTACCAGGTGGCGCCGGCCGAGC TCCGAGAGCATCCTGCTCCAGCACTCC
AACATCTTCGACGCCGGCGTGGCCEGGCTGCCGGACGACGACGCCGGCCAGCTGCCGGCT
GGG IGGTGETGCTGGAGCACGCCAACACCATGACGGAGAAGGAGATCGTCGACTACGTG
GUCCAGCCAGGTGACCACCGCCAAGAAGCTGUGGEECGECETGETGTTCETGGACGAGGTC
CCGAAGGGCCTGACCGGGAAGCTCGACGCCCGGEAAGATCCGCGAGATCCTGATCAAGGCT
AAGAAGGGCGGCAAGATCECCETGTAAGACTAGTTATAAGACTGACTAGCLCGATGGGCC
TCCCAACGGGCCCTCCTCCCCTCCTTGCHCCGAGRTTAATAGRTCTAARAAHAAAAAAAH

Figura 10
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ES 2 654 205 T3

secuencia de nucledtidos de RPL32-PpLuc (CG)-ag-A64-histonaSL

GGGGCGCTGCCTACGGAGGTGGCAGCCATCTCCTTCTCGGCATCAAGCTTGAGGATGGAG
GACGCCAAGAACATCAAGAAGGGCCCGGCGCCCTTCTACCCGCTGGAGGACGGGATCGLC
GGCGAGCAGCTCCACAAGGCCATGAAGCGETACGCCCTGGTGCCEGECACGATCECCTTC
ACCGACGCCCACATCCAGGTCGACATCACCTACGCGGAGTACTTCGAGATGAGCGTGCGT
CTGECCEAGGCCATGAAGCGGTACGSCCTGAACACCAACCACCGGATCGTGGTGTIGCTCG
GAGAACAGCCTGCAGTTCTTCATGCCGGTGC TEGGCGCCCTCTTCATCGGCGTGGCCGTT
GCCCCGECGAACGACATCTACAACGAGCGEGAGCTGCTGAACAGCATGGGGATCAGCCAG
CCGACCGTGGTGTTCGTGAGCAAGAAGGGCCTGCAGAAGATCCTGAACGTGCAGAAGAAG
CTGCCCATCATCCAGAAGATCATCATCATGGACAGCAAGACCGACTACCAGGGCTTCCAG
TCGATGTACACGTTCGTGACCAGCCACCTCCCGCCGGGCTTCAACGAGTACGACTTCGTC
CCGGAGAGCTTCGACCGGGACAAGACCATCGCCCTGATCATGAACAGCAGCGECAGCACT
GGCCTECCGAAGGGGGTGECCCTGCCGCACCGRACCGCCTGCGTGCGCTTCTCGCACGLT
CGEGACCCCATCTTCGGCAACCAGATCATCCCCGGACACCGUCATCCTGAGCGTGETGCCG
TTCCACCACGGCTTCGGCATGTTCACGACCCTGGGCTACCTCATCTGCGGCTTCCGEGTE
GICCTGATGTACCGGTTCGAGGAGGAGC METTCCTGLGGAGCCTGCAGGACTACAAGATC
CAGAGCGCGCTGCTCGTGCCGACCCTG I TCAGCTTCTTCGUCAAGAGCACCCTGATCGAC
AAGTACGACCTGTCGAACCTGCACGAGATCGCCAGCGEGGECGICCCGCTGAGCAAGGAG
GTGGGCGAGGCCGTGGCCAAGCGGTTCCACCTCCCGGGCATCCGCCAGGGCTACGGCCTG
ACCGAGACCACGAGCGCGATCCTGATCACCCCUGAGGGGGACGACAAGCCGEGCGCCETG
GGCAAGGTGGTCCCGTTCTTCGAGGCCAAGGTGGTGGACCTGGACACCGGCAAGACCCTG
GGCGTCGAACCAGCGGGGCGAGC TG TEOG TGCGGGGGCCGATGATCATGAGCGGCTACGTG
AACAACCCGGAGGCCACCAACGCCCTCATCGACAAGGACGGCTGECTGCACAGCGGCGAT
ATCGCCTACTGGGACGAGGACGAGCACTICTTCATCGTCGACCGGCTGAAGTCGCTGATC
AAGTACAAGGGCTACCAGE TGGCGCCGECCEAGCTGGAGAGCATCCTGCTCCAGCACCCT
AACATCTTCCALGCUGGCS TGECCGEEC TECCECACGACGACGCCGGCGAGCTGUCGGELT
GCGGTIGEIGETGCTGGAGCACGGLAAGACCATGACGGAGAAGGAGATCGTCGACTACGTG
GCCAGCCAGETGACCACCGCCAAGAAGCIGCGEGGLGECGTGGTGTTCGIGGACGAGGTC
CCGRAGGGCCTGACCGGGAAGC TCGACGUCCEGEAAGATCCGCGAGATCCTGATCAAGGCT
AAGAAGGGCGCCAAGATCSCCETGTAAGACTAGTTATAAGACT GACTAGCCCGATGGGCO
TCCCAACGGGCCCTCCTCCCCTCCTTGCACCGRAGATTAATARARARARARARAANNANARN
AARRRARRRAAAAAAALADALARAARADARAAARAAANALAAALTGCATCARAGGCTCTT
TTCAGAGCCACCA

Figura 11
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ES 2 654 205 T3

PpLuc de ARNm con UTRs combinadas (HDF)
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ES 2 654 205 T3

secuencia de nucledtidos de RPL3Z2-PpLluc (CG)-albumina7-A64-C3
histonasSL

GGGGCGCTGCCTACGGAGGTGGCAGCCATCTCCTTCTCGGCATCARGCTTGAGGATGCAG
GACGCCAAGAACATCAAGAAGGGCCUGGCGCCCTTCTACCCGC TGGAGGACGGGALCCGCT
GGCGAGCAGC TCCACAAGGCCATGRAGCGGTACGCCCTIGETGCCCGGCACGATCGLCTTC
ACCCACGCCCACATCGAGG TCGACATCACC TACGCGGAGTACTTCGAGATGAGUGTGUGC
CTEGUCGAGECCATGAAGCGGTACCGGCCTGAACACCAACCACCGCGATCGTCGTGTGLTCG
GAGAACAGCCTGCAGTTCTTCATGCCGGETGCTGGGLGCCCTCTTCATCGGCGTGGLCGTT
GCCCCGGCGAACGACATCTACAACGAGCGGGAGCTGCTGAACAGCATGGGGATCAGCTCAG
COGACCG GGG T TCGTGAGCAAGAAGGGCCTGCAGARAGATCCTGAACGTGCAGAAGAAL
CTECCCATCATCCAGAAGATCATCATCATGGACAGCAAGACCGACTACCAGGGCTTCCAG
TCGATGTACACGTTCGTGACCAGCCACCTCCCGCCGGGCTTCAACGAGTACGACTTCGTC
CCGGAGAGCTTCCGACCCGGACAAGACCATCGCCCTGATCATGAACAGCAGCGGCAGCACT
GGCCTGCCGAAGGGGGTGGCCCTGCCGCACCGGACCGCCTGCGTGCGCTTCTCGCACGCC
CGGGACCCCATCTTCGGCAACCAGRATCATCCCGGACACCGCCATCCTGAGCGTGGTGCCE
TTCCACCACGGCTTCGGLATGTTCACGACCCTGGECTACCTCATCTIGCGGLTTCCGGETG
GTCCTGATGTACCGGTTCGAGGAGGAGC TGTTCCTGCGGAGCCTGCAGGACTACAAGATC
CAGAGCGCECTGCTCCTCCCGACCCTG P TCAGC TTCTTCGCCAAGAGCACCCTGATCGAC
AAGTACGACCTGTCGAACCTGCACGAGATCGCCAGCGEGGGCGCCCCEGCTGAGCAAGGAG
GTGGGCGAGGCCETGGCCAAGCGGTTCCACCTCCCGGGCATCCGCCAGGGCTACGGCCTE
ACCGAGACCACGAGCGCGATCCTGATCACCCCCGAGGGGGACGACAAGCCGEEUGICGTG
GECAAGGTGETCCCGTITCTTCCAGGCCAAGGTGGTGGACCTGGACACCGGCAAGACCCTG
GGG IGAACCAGCGGGECGAGC TGTGCGIGUGEGGECCGATGATCATGAGCGGCTACGTG
AACAACCCGGAGGCCACCAACGCCCTCATCGACAAGGACGGCTGGCTGCACAGCGGCGAC
ATCGCCTACTGCCACGAGCGACGAGCACTTCTTCATCGTCGACCGGCTGAAGTCGU TGATC
AAGTACAAGGGCTACCAGGTGGCGCOGGCCCGAGCTCGGAGAGCATCCTGCTCCAGCACCCC
AACATCTTCGACGUCGGCGTGECCEEGC TGCCGLACGACCGACGCCGGUGAGCTGLCGGECC
GUEGTGGTGETGC TGCGAGCACGGCAAGACCATGACGGAGAAGGAGATCGTCGACTACGTG
GCCAGCCAGETGACCACCGCCAAGAAGL TGCGGEELGECGTGGTGTTCGTGCGACGAGGETC
COGAAGGGCCTGACCGGGAAGCTCEACGCCLGGAAGATCCGCGAGATCCTGATCAAGGCT
AAGAAGGGCGGCAAGATCGCCGTGTAAGACTAGTGCATCACAT TTARARAGCATCTCAGCC
TACCATGAGARTAAGAGRAAAGRARATGAAGATCAATAGCTTATTCATCTCTTTTTCTTTT
TCGTTGGTGTARAGCCAACACCCTGTCTARARDACATARATTTCTTTAATCATTTTGCCT
CTTTTCTCTGTGCITCAATTAATARARARTGGARAGARCCTAGATCTAARAAAAAARAAN
AAAARRALARARATGCATCCCC
CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCARAGGCTCTTTTCAGAGCCACCAGAATT

Figura 13
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ES 2 654 205 T3

secuencia de nucledtidos de RPL35-Ppluc(CG)-albumina7-A6:
C30-histonaSL

GGGGAGCGGECGEUGGUGTTGGCEGETTGTGCAGCARAGCTTGAGGATGCAGGACGCCAA
GAACATCAAGAAGGGCCCGECGCCCTTCTACCUGC TGGAGGACGGGACCECCGEGUGAGCA
GCTCCACAAGGCCATGAAGCGGTACGCCCTGGTGCCGGGCACGATCGCCTICACCGACGT
CCACATCGAGGTCGACATCACCTACGCGGAGTACTTCGAGATGAGCGTGCGCCTGGCCGA
GGCCATGAAGCGEGTACGGLCTGAACACCAACCACCGGATCGTGGTGTGCTCGGAGAACAG
CCIGCAGTTCTTICATGCCGETGLTGEGCGLCCTCTTCATCGGCETGGCCETUGCCCCGEC
GAACCGACATCTACAACCAGCGGGAGCTGC TGAACAGCATGGGGATCAGCCAGCCGACCET
GGTGTTCGTGAGCAAGAAGGGCCTGCAGAAGATCCTGAACGTGCAGAAGRAAGC TGCCCAT
CATCCAGAAGATCATCATCATGGACAGCAAGACCGACTACCAGGGCTTCCAGTCGATGTA
CACGTTCGTGACCAGCCACCTCCCGCUGGGLTTCAACGAGTACGACTICETCCCGGAGAG
CTTCGACCEGEACAAGACCATCGCCCTGATCATGAACAGCAGCGGCAGCACCGGCCTGCC
GAAGEGGGTGGCCCTGCCECACCGGACCGCLTGCGTGCGCTTCTCGCACGCUCGGGACCT
CATCTTCGGCAACCAGATCATCOCGGACACCGCCATCCTGAGCGTGGTGCCGTTCCACCA
CEECTTCGECATG T TCACGACCCTGGGCTACCTCATCTGCGECTTCCGEETGETCCTGAT
GrACCGETTCGAGGAGGAGCTGTTCCTGCGGAGCCTGCAGGACTACAAGATCCAGAGCGC
GCTGCTCETGCCCGACCCTETTCAGCTTCTTCGCCAAGAGCACCCTGATCGACAAGTACGA
CCTGTCGAACCTGCACGAGATCGCCAGCGGGEGCGCCCCGCTGAGCAAGGAGCTGGGECGA
GGCCGTGECCAAGCGETTCCACCTCCOGGRCATCCGCUAGGEC TACGGCCTGACCGAGAC
CACGAGCGCGATCCTCATCACCOCCGAGGGGGACGACAAGCCGGECGCCETGGGCAAGET
GGTCCCGTTCTTCGAGGCCAAGGTGGTGGACC TGGACACCGGTAAGACCCTGEGUGTGAA
CCAGCGGGGLGAGCTETGUGTGLGGGEEGUCGATGATCATGAGCGGCTACGTGAACAACCT
GGAGGCCACCAACGCCCTCATCGACAAGGACGGCTGGCTGCACAGCGECEACATCGCCTA
CIGGGACGAGGACGAGCACTTCTTCATCGTCGACCGGL TGAAGTCGC TGATCAAGTACAA
GGGCTACCAGGTGGCECCGECCEAGCTGGAGAGCATCCTGCTCCAGCACCCCAACATCTT
CGACGCCLECGTEECCCGEECTGLCGGACGACGACGCCGECGAGCTGCCGGCOGCGETGET
GGTGCTGGAGCACGGCAAGACCATGACGGAGAAGGAGATCGTCGACTACGTGGCCAGCCA
GGTGACCACCGLCAAGAAGCTGLGGGGCGECGTGETGTTICGIGCACGACGCTCCCGAAGEG
CCTGACCGGGAAGCTCGACGCCUGGAAGATCCGCGAGATCCTGATCAAGGCCAAGAAGGG
CGGLAAGATCGUCGTGTAAGACTAGTGCATCACAT T TARAAGCATCTCAGCCTACCATGA
GRATAAGAGAAAGAAAATGAAGATCAATAGUTTATICATCTCTTTTTCTTTTTCGTTGGT
GTAAAGCCARCACCCTGTCTARAAAACATARATTTCTTTAATCATTTTGCCTCTTTTCTC
TGTGCTTCARATTAATARARAATGCGAAAGAACCTAGATCTARAAAAAAAARMNARADNAARRAA
BARAMAAABRARDAARARPALAARPANADARAARAADRARAARATCCATCCCCCCCCCCCT
CCCCCCCCCCCCCCCCCCCAMAGGCTCTTTTCAGAGCCACCAGAATT

Figura 14
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ES 2 654 205 T3

secuencia de nucleétidos de RPL21-Ppluc (CG)-albumina7-A64-C30-

histonaSL

GGGGCCGEAACCGCCATCTTCCAGTAATTCGCCAARARAGCTTGAGGATGGAGGACGCCAA
GAACATCAAGAAGGGCCCGGCGCCCITCTACCCGCIGRAGGACGEGACCGCCEGCGAGCA
GCTCCACAAGGCCATGAAGCGGTACGCCCTGETGCCEEGCACGATCGCCTTCACCGACGT
CCACATCGAGGTCGACATCACCTACGCGGAGTACTTCGAGATGAGCGTGCGCCTGGCCGA
GGCCATGAAGCGGTACGGCCTGAACACCAACCACCGGATCGTGGTGIGCTCGGAGAACAG
CCTGCAGTTCTTCATGCCGGIGCTGGGCGOCCTCTTCATCGGCGTGGCCGTCGLCCTGEE
GAACGACATCTACAACGAGCGGGAGCTGCTGAACAGCATGGGGATCAGCCAGUCCGACCEYT
GGTGTTCGTGAGCAAGAAGGGCCTGCAGAAGATCCTGAACGTGCAGAAGAAGLUTGUCCAT
CATCCAGAAGATCATCATCATGEGACAGCAAGACCGACTACCAGGGCTTCCAGTCGATGTA
CACGTTCGTGACCAGCCACCTCCCECCEEECTTCAACGAGTACGACTTCGTCCCGGAGAG
CTTCGACCGGGACAAGACCATCGCCCTGATCATGAACAGCAGCGGCAGCACCGGCCTECT
GAAGGGGGEIGECCCIGCCECACCGEACCGCCTGCGIGCGCTTCTCGCACGCCOGGGACCT
CATCTTCGGCAACCAGAT CATCCCGGACACCGCCATCCTGAGCGTGETGCCGTTCCACCA
CGECTTCGGCATGTTCACGACCCTGEGCTACCTCATC TGCGECTTCCGEETGETCOTGAT
GTACCGETTCGAGGAGGAGC TGTTCC TGCEEAGCCTGCAGGACTACAAGATCCAGAGCGT
GCTGCTCCTGCCEACCCTETTCAGCTTC TTCGCCAAGAGCACCCTGATCGACAAGTACGA
CCTGTCGAACCTGCACGAGATCGCCAGCGEGEGUGCTCCGC TGAGCAAGGAGGTGGGCGA
GGCCGTGGCCAAGCGGTTCCACCTCCCGGECATCCGCCAGGGCTACGGUCTGACCGAGALC
CACGAGCGCGATCCTGAT CACCCCCGAGGGGGACGACARGCCGGGCGLCGTGEGCAAGGT
GGTCCCGTTCTTCGAGGCCAAGGTGETGGACCTGGACACCGGCAAGACCCTGGECETGAA
CCAGCGGREGLGAGLTETGCGTGCGEEEECCEATGATCATGAGCGGCTACGTGAACAACCC
GGAGGCCACCAACGCCCPCATCGACAAGGACGGC TGGC TGCACAGCGGCGACATCGCCTA
CTGGGACGAGCGACGAGCACTTCTTCATCGTCGACCGGC TGAAGTCGCTGATCAAGTACAA
GGGCTACCAGGTGGLGCCGECCGAGCTGGAGAGCATCCTGCTCCAGCACCCCAACATCTT
CGACGCCGGLGTGELCGEELTGCCGEACGACGALGCCGECGAGLTGCCGECOGOGETGET
GGTGCTGGAGCACGGCAAGACCATGACGGAGAAGGAGATCGTCGACTACGTGGCCAGCCA
GGTGACCACCGCCAAGAAGE TELGGGGLGGLGTGGTG T TCGTGGACGAGGTCCLGAAGGE
CCTGACCGGGAAGCTCGACGCCCGGAAGATCCGOGAGA TCCTGATCAAGECCAAGAAGGSE
CGGCAAGATCGCCGTGTAAGACTAGTGCATCACAT TTARAAGCATCTCAGCCTACCATGA
GRATRAGAGAARAGAARATGAAGATCAATAGCTTATTICATCTCTTTTTCTTTTITCGTTGGT
GTARAGCCAACACCCTGTCTAARAALCATAAATTTCTTTAATCATTTTGCCTCTTTTCTC
TGTGCTTCAATTAATAAAARATGGAAAGRACCTAGATCTAARRAANARANEARADARANA
AAARARRAARAARBAARARAPMAAAALAAADAARALDARARRAABRATGCATCCCCCCCCCCCC
CCCCCCCCCCCCCCCCCCCAARGGCTCTTTT CAGAGCCACCAGAATT

Figura 15
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ES 2 654 205 T3

secuencia de nucledtidos de atpS5al-PpLuc(CG)-albimina7-A64-C30-

histonaSL

GGGCGGCTCGGCCATITTGICCCAGTCAGTCCGGAGGCTGUGGC TGCAGAAGTACUGCCT
GCGGAGTAACTGCAARGAAGCTTGAGGATGGAGGACGCCAAGAACATCAAGAAGGELCCG
GCECCCTTCTACCCGC TGGAGGACGGGACCGLCGGLGAGCAGC TCCACAAGGUCATGAAG
CGGTACGCCCTGGTGCCGGGCACGATCGCCTTCACCGACGCCCACATCGAGGTCGACATC
ACCTACGCGGAGTACTTCGAGATGAGCGTGCGCCIGGCCGAGGCCATGAAGCGGTACGGT
CTGAACACCAACCACCGGATCGTGGTGTGCTCGGAGAACASCCTSCAGTTCTTCATGCCG
GTGCTGGGCGOCCTCTTCATCEGCETEGCCCICGCCCCGGCEAACGACATCTACAACGAS
CGGGAGCTGCTGAACAGCATGEEGATCAGCCAGCCGACCGTIGGTGTITCGTGAGCAAGAAG
GGUCTGCAGAAGATCCTGAACGTGCAGAAGAAGCTGCCCATCATCCAGAAGATCATCATC
ATGGACAGCAAGACCGACTACCAGGGCTTICCAGTCGATGTACACGTTCGTGACCAGCCAC
CTCCCGCCGGEGECTTCAACGAGTACGACTICGTICCCGGAGAGU T TCGACCGGGACAAGACT
ATCGCCCTGATCATGAACAGCAGCGGECAGCACCGGCCTGCCGAAGEGGGTIGGCCCTGCCG
CACCGGACCGCCTGCGTGCGCTTCTCGCACGCCCGGGACCCCATCTTCGGCAACCAGATC
ATCCCGGACACCGCCATCC TGAGCGTGGTGCCGTTCCACCACGGLC TTCGGCATGTTCACE
ACCCTGGGCTACCTCATCTGLGGC I TCCGEETGGTCCTGATG TACCGGTTCGAGGAGGAG
CTGTTCCTGCGEAGCCTGCAGGACTACAAGATCCAGAGCGCGCTGCTICGTGCCGACCLTG
TTCAGCTTCTTCGCCAAGAGCACCCTGATCGACAAGTACGACCTGTCGRACCTGCACGAG
ATCGCCAGCGGGGECGCCCCGCTGAGCAAGGAGGTGGGCCAGGLLGTGGCCAAGCGGTTC
CACCTCCCGGGCATCCGOCAGGGCTACGGOCTGACCGAGACCACGAGCGCGATCCTGATC
ACCCCCGAGGGGGACGACAAGCCHGGUGLUHGTGHGCAAGGTGGTCCCGTTCTTCGAGGCT
AAGGTGGTGCACCTGGACACCCGGCAAGACCCTGGGUGTGAACTCAGCGGGGCGAGC TGTGE
GIGCGGEGECCGCATCGATCATGAGCGGCTACGTGAACAACCCGGAGGCCACCAACGCCCTC
ATCGACAAGGACGGCTGEC TGCACAGCGGLEACATCGCCTACTGGGACGAGGACGAGCAL
TTCTTCATCGTCGACCGEC TGAAGTCGCTCATCAAGTACAAGGGC TACCAGGTGGCECCE
GCCGAGC TGGAGAGCATCCTGCTCCAGCACCCCAACATCTTCGACGCCGGCGTGGCCGEE
CTGCCGGACGACGACGLCGGCEAGCTECCGECCGCGE IGGTGGTGCTGGAGCACGGCAAG
ACCATGACGGCAGAAGGACATCCTCGACTACGTGGCCAGCCAGGTGACCACCGCCAAGAAG
CTGCGGGRGCGECGTGGIGTTCGTGGACGAGGTCCCGAAGGGCC TGACCGGGAAGUTCGAC
GCCCGGAAGATCCGCGAGATCCTGATCAAGGCCAAGAAGGCCGGCAAGATCGCCGTGTAA
GACTAGTGCATCACATTTAARAGCATCTCAGCCTACCATGAGRAT AAGAGARAGARRATG
AAGATCAATAGCTTATTCATCTCTITTTCTTTTTCGT TGGTGTARAGCCAACACCCTGTC
TAARRAACATARATTTCTTTAATCATTTTGCCTCTTTTCTCTGTGCTTCAATTAATAARR
AATGGAAAGAACCTAGATCTAARAAALRANARARARDDAAARAAANARARARANADADARE
ARAARARRARAAARALAARARDAATGCATCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCe
AAAGGCTCTTTTCAGAGCCACCAGAATT

Figura 16
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ES 2 654 205 T3

secuencia de nucledtidos de HSD17B4-PpLuc (CG)-albimina7-A64-C30-
histonaSL

GGGTCCCGCAGTCGGCGTCCAGCGGCTCTGCTTGITCGTGTGTGTGTCETTGCAGGCCTT
ATTCRAGCTTGAGGATGGAGGACGCCAAGAACATCAAGAAGGGCCCGGCGCCCTTCTACT
CGCTGGAGGACGGGACCGCCGGCGAGCAGCTCCACAAGGCCATGAAGCGETACGCCCTGE
TECCGEECACGATCGCCTTCACCGACGCCCACATCGAGCTCGACATCACCTACGUGGAGT
ACTTCGAGATGAGCGIGCECCTGGCCGAGECCATGAAGCGGTACGGCCTGAACACCAACT
ACCGGATCGTGGETGTGCTCGGAGAACAGCCTGCAGTTCTTCATGCCGGTIGCTGGGLGCCT
ICTTCATCGGCETGECCETCGCCCCEGUEAACGACATC TACAACGAGCGGGAGCTGCTGA
ACAGCATGGGGATCAGCCAGCCGACCGTGGTGTTCGTGAGCAAGAAGGGCCTGCAGAAGA
TCCTGAACGTGCAGAAGAAGCTGCCCATCATCCAGAAGATCATCATCATGGACAGCAAGA
CCGACTACCAGGGC TTCCAGTCGATGTACACGTTCGTGACCAGCCACCTICCCECOGEECT
TCAACGAGTACGACTTCGTCCCGGAGAGCTTCGACCGGGACAAGACCATCGCCCTGATCA
TGAACAGCAGCGGCAGCACCGGUCTGCCGAAGGGGGTGGLCCTGCCGCACCGRACCGCLT
GCETGCGCTTCTCGCACGCCCGEGACCCCATCTTCGGCAACCAGATCATCCCGGACACCG
CCATCCTGAGCGTGGETGOCGT TCCACCACGGCTTCGGCATGTICACGACCCTGGGCTACT
TCATCTGCGECTTCCGGGETEGGTCCTCGATGTACCGETTCGAGGAGGAGCTGTTCCTEGCGGA
GCCTGCAGGACTACAAGATCCAGAGCGCGCTGLTCGTGCCGACCCTGITCAGCTTCTTCG
CCAAGAGCACCCTGATCGACAAGTACGACCTGTCGAACCTGCACGAGATCGCLCAGCGEGE
GCGCCCCGCTGAGCAAGGAGGIGEGELGAGECCETGGCCAAGCGETTCCACCTUCCGEGECA
TCCGCCAGGGCTACGGCCTGACCGAGACCACGAGCGCGATCCTGATCACCCCCGAGGEGE
ACGACAAGCCGGGUGCCEIGGGUAAGGTGETCCCGTTCTTCGAGGCCAAGGTGGTGGACT
- TGEACACCGGCAAGACCCTGGGCETEAACCAGCGEGGCGAGCTGTGCGTGCGEGGECCGA
TGATCATGAGCGGCTACGTGAACAACCCGGAGGCCACCAACGCCCTCATCGACAAGGALG
GCTGGCTGCACAGCGGCGACATCGCLTACTGGGACGAGGACGAGCACTTCTTCATCGTCG
ACCGGCTGAAGTCGCTGATCAAGTACAAGGGCTACCAGGTGGCGCCGGLCCGAGUTGGAGA
GCATCCTGCTCCAGCACCCCAACATCTTCGACGCCGGUGTGGCCEGGGLTGCCGGACGALG
ACGUCGGLGAGCTGCCGGLCGCGETEETGETGC TGGAGCACGGCAAGACCATGACGGAGA
AGGAGATCGTCGACTACGTGGUCAGCCAGETGACCACCGLCAAGAAGUTECGEGELGECGE
TGGTGTrCGTGGACGAGGICCCGAAGGGCCTGACCGGGAAGC TCGACGCCCGGAAGATCT
GCEAGATCCTGATCAAGGCCAAGAAGGGCGGCAAGATCGCCGTGTAAGACTAGTGCATCA
CATTTAAARRAGCATCTCAGCCTACCATGAGARATARGAGAAAGAARATGAAGATCAATAGCT
TATTCATCTCITTTTCTTTTTCGTTGGTGTRAAGCCARCACCCTGTCTAAANAACATAAR
TTTCTTTAATCATTTTGCCTCTTTTCTCTGTGCTTCAATTAATAAAAAATGGAAAGHACC

ABARBARARAATGCATCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCARAAGGCTCTTTTC
AGAGCCACCAGAATT

Figura 17
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ES 2 654 205 T3

secuencia de nucledétidos de AIGl-Ppluc (CG)-albiimina7-A64-C30-
histonaSL

GGGCCECCCAGCCEETCCAGGCCTCTGGCGAACAAGCTTGAGGATGGAGGACGLCCAAGAA
CATCAAGAAGGGCCCGGCECCCTTCTACCCGC TGGAGGACGGGACCGUCGGCGAGCAGCT
CCACAAGGCCATGAAGCGETACGCCCTEGETGCCGGGCACGATCGCCT TCACCGACGUCCA
CATCGAGGTCGACATCACCTACGCGGAGTACTTCGAGATGAGCGTGCGCCTGGLCGASGT
CATGAAGCGETACGGECCTGAACACCAACCACCGGATCGTGGIGTGCTCGGAGAACAGCCT
GCAGTTCTTCATGCCGETGCTGGGCEGCCCICTTCATCGGCGTGGCCGTCGCCCCGGLGAA
CGACATCTACAACGAGCGGGAGC TGO TGAACAGCATGGGGATCAGCCAGCCGACCGTGGT
GTTCGTGAGCAAGAAGGGCCTGCAGAAGATCC TGAACGTGCAGAAGAAGCTGCCCATCAT
CCAGAAGATCATCATCATGGACAGCAAGACCGACTACCAGGGCTTCCAGTCGATGTACAC
GITCGIGACCAGCCACCTCCCGCCGEECTICAACGAGTACGACTTCGTCCCGGAGAGCTT
CGACCGGGACAAGACCATCGCCCTGATCATGAACAGCAGCGGCAGCACCEGCCTGCCGAA
GGGGGTGGCCCTGCCGCACCGGACCGCCTGCGTGCGCTTCTCGCACGCCCGGGACCCCAT
CTTCGGCAACCAGATCATCCCGGACACCGCCATCCTGAGCGTGETGUCCGTTCCACCACGG
CTrCGGCATGTICACGACCCTGGGCTACCTCATCTGCGGCTTCCGEGETGETCUTGATGTA
CCGETTCGAGGAGGAGCTGTTCC TGOGGAGCCTGCAGGACTACAAGATCCAGAGCGLECT
GCTPCGTGCCGACCC TG TTCAGC TTC TTCGCCAAGAGCACCCTGATCGACAAGTACGACCT
GTCGAACCTGLACGAGATCGCCAGCGGEGCCGCCCCGCTCAGCAAGGAGE TGGGCGAGGT
CGIGGCCAAGCGGTTCCACCTCCCGGGCATCCGCCAGGGCTACGGUCTGACCGAGACCAC
GAGCGCGATCCTGATCACCCCCGAGGGGGACGACAAGCCGGGCGCCGTGGGCAAGGTEGT
CCCETTCTTOGAGGLCAAGGTGCGTGGACCTGGACACCGGLAAGACCCTGGGCETGAACCA
GUGGGGCEAGC TG TGUGTGCGEEEGUCGATGATCATGAGCGGCTACGTGAACAACCCUGGA
GGCCACCAACGCCCTCATCGACAAGGACGGCTGGC TGCACAGCGGCGACATCGCCTACTG
GGACGAGGACGAGCACTTCTTCATCGTCGACCGGU TCGAAGTUGC TGATCAAGTACAAGGG
CTACCAGGTGGCGCCGGCCGAGCTGGAGAGCATCCTGCTCCAGCACCCCAACATCTTCGA
CGLCGGCETGECCGEGECTECCERACGACGACGCCGGCGAGCTGCCEGUCEGLGHTGGTGET
GCTGGAGCACGGCAAGACCATGACGGAGAAGGAGATCGTCGACTACGTGGCCAGCCAGET
GACCACCGCCAAGAAGCTGECGGGEUGGCGTGETGTTCGTGGACGAGGTCCCGAAGGGCCT
GACCGGGAAGCTCGACGCCCGGAAGATCCGCGAGATCOTGATCAAGGCCAAGAAGGGCGG
CAAGATCGCCGTGTAAGACTAGTGCATCACAT TTARAAGCATCTCAGCCTACCATGAGAR
TAAGAGARAGRARATGARGATCAATAGCTTATTCATCTCTTEITITCTTTTTCGTTIGGTGTA
ARGCCARCACCCTGTCTAAAAARCATARATTTCTTTAATCATITTGCCTCTITICTCTGT
GCTTCAATTAATAARAARTGGARAGARACCTAGATC TARARARARAARAAAAARARAAA DR
AAARAAAAMRARAMPAAAARAAALAABABARLDABAARBAABATGCATCCCCCCCCCCCCCCC
CCCCCCCCCCCCCCCCAAAGGCTCTTTTCAGAGCCACCAGAATT

Figura 18
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ES 2 654 205 T3

secuencia de nucledtidos de COX6C-PplLuc (CG)-albimina7-A64-
C30-histonasSL

GGAGTCAGCAAGGACGTTGGTGTTGAGGT TAGCATACGTATCAAGCGACAGTAACTACCAA
GUTTGAGGATGEAGGACGCCAAGAACATCAAGAAGGGCCLGGLGCCCTTCTACCCGLTGE
AGGACGGGACCGCCGGCGAGCAGCTCCACAAGGCCATGAAGCGGTACGCCCTGGTGCCGE
GCACCATCGCCTTCACCGACGCOCCACATCEAGSTCGACATCACCTACGCGGAGTACTTCG
AGATGAGCGTGCGLCTGGCCGAGGCCATGAAGCGGTACGGCCTGAACACCAACCACCGGA
TCGTGGTGTGCTCGGAGAACAGCCTGCACGT TCTTCATGCCGGTGUTGGGCGLCCTCTTICA
rCGGCETGECCETCGCCCCEELGAACGACATC TACAACGAGCGGGAGCTGC TGAACAGCA
TGGGGATCAGCCAGCCGACCGTGG TETTCGTGAGCAAGAAGGGCCTGCAGAAGATCCTGA
ACGTGCAGAAGAAGCTGCCCATCATCCAGAAGATCATCATCATGGACAGCAAGACCGACT
ACCAGGGCTTCCAGTCGATGTACACGTICGTGACCAGCCACCTCCCGLCGGGCTTCAACG
AGTACGACTTCGTCCCGGACGAGCTTCGACCEGGACAAGACCATCGCCCTGATCATGAACA
GCAGCGGCAGCACCGGELC TGCLGAAGGGCETGECCCTGCCGCACCGGACCGLCTGOGTEC
GCTTCTCGCACGCCCEEEACCCCATCT TOGGCAACCAGATCATCOCGGACACCGCCATCC
TGAGCGTGGTECCETTCCACCACGGCTICGECATGTTCACGACCCTGGGCTACCTCATCT
GCGGCTTCCGEETGGTCCTGATGTACCGGTTCCAGGAGGAGC TGTTCCTGCGGAGCCTED
AGGACTACAAGATCCAGAGCGCGCTGCTCGTGCCGACCCTGTTCAGCTTCTTCGCCAAGA
GCACCCTGATCGACAAGTACGACCTETCGAACCTGCACGAGATCGCCAGCGGEGECECCT
CGCTGAGCAAGGAGGTGGGCGAGGCCGTGGCCAAGCGETTCCACCTCCCGGGCATCCGCT
AGGGCTACGECCTGACCGAGACCACGAGCGLGATCCTGATCACCCCCGAGGGGGACGACA
AGCCGGGCECCGTCGECAAGGTGETCCCGTTC T TCGAGGCCAAGRTGETGGACCTGGACA
CCGGCAAGACCCTGGGCGTGAACCAGCGEGGCGAGCTGTIGUGTGCGGGGGUCGATGATCA
TGAGCGGCTACGTGAACAACCCGGAGGCCACCAACGCCCTCATCGACAAGGACGGLUTGEE
TGCACAGCGGCGACATCGCCTACTGGGACGAGGACGAGCACTTCTTCATCGTCGACCGGT
TGAAGTCGCTCATCAAGTACAAGGGCTACCAGGTGGUGCCEGECCCAGCTGGAGAGCATCC
TGCTCCAGCACCCCAACATCTTCGACGLCGECGTGGLCGGECTGUCGGACGACGALGCLG
GCEAGCTGCCGGCCGCEGTCE TCETGCTCGAGCACGGCAAGACCATGACGGAGAAGGAGA
TCGTCGACTACGTGGCCAGCCAGG TGACCACCGCCAAGAAGCTGCGGGGCGECGTGETGET
TCGTGGACGAGGTCCCGAAGGGCCTGACCEGGAAGCTCGACGUCCEGGAAGATCCGUGAGA
TCCTGATCAAGGCCAAGAAGGGUGGCAAGATCGCCGTGTAAGACTAGTGCATCACATTTA
AARGCATCTCAGCCTACCATGAGAATAAGAGARAGALRATGRAGATCAATAGCTTATTCA
TCTCTTTTTCTTTTTCGTTGGT GTARAGCCAACACCCTGTCTARRAAACATARATTTCTT
TﬂATCATTTTGCCTCTTTTCTCTGTGCTTCAATTRATAAAAAATGGAAAGAACCTAGATC

AAARETGCRTCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCHAAGGCTCTTTTCAGAGCC
ACCAGAATT

Figura 19
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ES 2 654 205 T3

secuencia de nucleétidos de ASAHl-PpLuc (CG)-albumina7-A64-C30-

histonaSL

GGGCCTCTGUTGGAGTCCEGEGAGTGGUGTTGGUTGCTAGAGUGAAGCTTGAGGATGGAG
GACGCCAAGAACATCAAGAAGGGCCCEGUGCCCTICTACCUGUTGGAGGACGGGACCGCT
GGCGAGCAGCTCCACAAGGUCATGAAGCGGTACGCCCTGETGCCGEGECACGATCGOCTTC
ACCGACGCCCACATCGAGGTCGACATCACCTACGCGGAGTACTTCGAGATGAGCGTGLGL
CTGECCGAGGCCATGAAGCGGTACGGCCTGAACACCAACCACCGGATCGTGGTGTGCTCG
GAGAACAGCCTGCAGTTCTTCANGCCGETGCTGEGECGCCCTCTTCATOGGCGTGGCOGTC
GCCCCGGUGAACGACATCTACAACGAGCGGGAGCTGCTGAACAGUCATGGGGATCAGUCAG
CCGACCGTIGETGTTCGTGAGCAAGAAGGGCUTGLAGAAGATCCTGAACGTGLCAGAAGAAG
CTGCCCATCATCCAGAAGATCATCATCATCCACAGCAAGATCGACTACCAGGGCTTCCAG
TCGATGTACACGTTCGTGACCAGCCACCTCCCGCCEEGU TTCAACGAGTACGACTTCGTC
COGCGAGAGCTTCGACCGGGACAAGACCATCGCCCTGATCATGAACAGUAGCGGCAGCACT
GGCCTGCCGAAGGGGGTGGUCCTGCCGCACCGGACCGLCTGCGTGUGCTTCTCGCACGLC
CGEGACCCCATCTTCGGCAACCAGATCATCCCGEACACCGCCATCCTGAGCGTGGTGCLG
TTCCACCACGGCTTCGGCATGTTCACGACCCTGGGCTACCTCATCTGLGGCTICCGGGTG
GTCCTGATGTACCGGETTCGAGGAGGAGCTGTTCCTGCGGAGCCTGCAGGACTACAAGATC
CAGAGCGCGCTGCTCGTGCCGACCCTGTTCAGCTTCTTCGCCAAGAGCACCI TGATCGAL
AAGTACGACCTGETCGAACCTGCACGAGATCGCCAGCGEGGECGCCOCGCTGAGCAAGGAG
GIGGGCGAGGCLGTEGCCAAGLGGITCCACCTCOCGGGCATCOGCTAGGGCTACGGOCTG
ACCGAGACCACGAGCGLCGATCCTGATCACCCCCGAGGGGGACGACAAGCCGGGUGCCGTE
GGCAAGGTGGTCCCETTC T ICGAGGCCAAGGTGGTGGACC TGGACACCGGCAAGACTCTG
GGCGTGAACCAGCGGEGCGAGCTGTGCGTGCGGEGGGCCGATGATCATGAGCGHUCTACGTE
AACAACCOGGAGGCCACCAALGCCCTCATCGACAAGGACGGUTGGCTGCACAGCGGUGAT
ATCGCCTACTGGGACGAGGACGAGCACTTCTTCATCGTCGACCGGUTGAAGTCGCTGATT
AAGTACAAGGGCTACCAGGTGGCECCGECCEAGCTGGAGAGCATCCTGCTCCAGCACCCC
AACATCTTCGACGCCEGCGTGGCCGEECTGCCGGACGACGACGCCGGCGAGCTGCCGELT
GCCGTGGTGCTGCTEGAGCACGGCAAGACCATGACGGAGAAGGAGATCGTCGACTACGTG
GCCAGUCAGGTGACCACCGUCAAGAAGC TGLGGGELGGCGTGETGTTCGTGGACGAGGTT
CCGAAGGGCCTGACCGGGAAGC TCGACGUCCGGAAGATCOGCGAGATCCTGATCAAGGCC
AAGAAGGGCGGCAAGATOGCCGTGTAAGACTAGTGCATCACATTTAARAGCATETCAGCC
TACCATGAGRATAAGAGRAAGARARATGAARGATCAATAGCTTATTCATCTCTTTTTCTTTT
TCGITGGTGTAAAGCCAACACCCTGTCTARRARRCATARATTTCTTTAATCATTTTGCCT
CTTTTCTCTGTGCTTCAATTAATAAARAATGGARAGAACCTAGATCTAAARRLARADLALAL
AARRATGCATCCCC
CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCARAAGGUTCTTTTCAGAGCCACCAGAATT

Figura 20
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PpLuc de ARNm con TOP 5’ -UTR (HDF)
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ES 2 654 205 T3

secuencia de nucleédtidos de RPL35-PpLuc (CG)-ag-A64

GGGGAGCGGGLGGLGGCETTGGCEECTTGTGCAGCARAGCTTGAGGATCCGAGCACGLUCAA
GAACATCAAGAAGGGCCUGGCGLCCTTCTACCOGCTGGAGGACGGGACCGCCEECGAGCA
GCTCCACAAGGCCATGAAGCGGTACGCCCTGGTGCCGGGCACGATCGCCTTCACCGACGT
CCACATCGAGGTCGACATCACCTACGCGGAGTACTTCGAGATGAGCGTGLGCCTGGCCGA
GGCCATGAAGCGGTACGGUC TCAACACCAACCACCGEATCGIGETGIGCTCGGAGAACAG
CCTGCAGTTCTTCATGCCGGTGCTCGGCGCCCTCT TCATCGGUGTEGCCGTUGCCCCGED
GAACGACATCTACAACGAGCGGGAGCTGCTGAACAGCATGGGGATCAGCCAGCCGACCGT
GGTGTTCGTGAGCAAGAAGGGUCTGCAGAAGATCCTGAACGTGCAGAAGAAGCTGCCCAT
CATCCAGAAGATCATCATCATGGACAGCAAGACCGACTACCAGGGCTTCCAGTCGATGTA
CACGTTCGTGACCAGCCACCTCCCGCCGGGCTTCAACGAGTACGACTTCGTCCCGGAGAS
CTTCEACCGEGACAAGACCATCGCCCTGATCATGAACAGCAGCGGLAGCACCEGLCIGLT
GAAGGGGGTGGCCCTECCGCACCGGACCGCCTGCGTGUGCTICTCGLACGECCOGEGACCT
CATCTTCGGCAACCAGATCATCCCGGACACCGCCATCCTGAGCGTGGTGCCGTTCCACCA
CGGCTTCGGCATGTTCACGACCCTGGGCTACCTCATCTGCGGCTICCGGGTGETCCTGAT
GTACCGGTTCGAGGAGGAGCTGTTCCTGCGGAGCCTGCAGGACTACAAGATCCAGAGCGT
GCTGCTCGTGCLGACCCTGTICAGCTTCTTCGCCAAGAGCACCCTGATCGACAAGTACGA
CCTGTCGAACCTGCACGAGATCGCCAGCGGGGGCGECCCCELTGAGCAAGGAGGTGGGCGA
GECCETGGCCAAGCGETTCCACCTCCCGEEGCATCCGCCAGGGCTACGGCCTGACCGAGAD
CACGAGCECGATCCTGATCACCCCCGAGGGGGACGACAAGLUGGECGCCGTGEGCAAGET
GGTCCCGTTCTTCGAGGCCAAGGTGGTGGACCTGGACACCGGCAAGACCCTGGGCGTGAA
CCAGCGGGGUGAGCTGTGCG TGUGGGEGCCEATGATCATGAGCGGCTACGTGAACAACCT
GGAGGCCACCAACGCCCTCATCGACAAGGACGGCTGGCTGCACAGOGGCGACATCGLCTA
CTGGGACGAGGACGAGCACTICTTCATCGICGACCGGCTGAAGTCGCTCGATCAAGTACAA
GGGCTACCAGGTGGCGCCGGCCGAGCTGGAGAGCATCCTGCTCCAGCACCCCAACATCTT
CEACGCCGECCTGGCCGEGLTECCEGACGACGACGCCGGCGAGCTGCCGEGCCECEGETGET
GGITGCTGGAGCACGGLCAAGACCATGACGGAGAAGGAGATCGTCGACTACGTGGCCAGCCA
GGTGACCACCGCCAAGAAGC TGCGGGEECGGLGTGETGTTCGTGGACGAGGTCCCGAAGGE
CCTGACCGGGRAAGCTCGACGCCCGGAAGATCCGCGAGATCCTGATCAAGGCCAAGAAGGS
CGGCAAGATCGCCGTGTAAGACTAGTTATARGACTGACTAGCCCGATGGGCCTCCCAARCG
GGCCCTCCTCCCCTCCTTGCACCGAGATTAATARARARARRARRARDAAAAARRALARRAD
AADAADDABLAABAAARANAAAAALAAADARAARARR

Figura 22
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secuencia de nucledtidos de rpl2l-Ppluc(CG)-ag-Ab64

GGGGCUGGAACCGCCATCTTCCAGTAATTCGCCARAARCGCTTGAGGATGGAGGACGCCAA
GAACATCAAGAAGGGCCCGGCGCCCTTCTACCCGCTGGAGGACGGGACCGCCGGCGAGCA
GCTCCACAAGGCCATGAAGCGGETACGLCCTGETGCCGGLECACGATCGCCTTCACCGADGC
CCACATCGAGGTCGACATCACCTACGCGGAGTACTTCGAGATGAGCETGLGCCTGEUUGA
GGCCATGAAGCGGTACGGCCTGAACACCAACCACCGGATCGTGETCTGCTCGGAGAACAG
CCTGCAGTTCTTCATGCCGETGCTGGECGCCCTCTTCATCGGCGTGGCCGTCGCCCCGET
GAACGACATCTACAACGAGCGGGAGC TGO TGAACAGCATGGGGATCAGCLAGUCGACCET
GGTGTTCGTGAGCAAGAAGGGC CTGCAGAAGATCCTGAACGTGCAGAAGAAGCTGCCCAT
CATCCAGAAGATCATCATCATCGACAGCAAGACCGACTACCAGGGCTTCCAGTCGATGTA
CACGTTCGIGACCAGCCACCTCOLGCCGEEUT TCAACGAGTACGACTTCGTCCCGEAGAG
CTTCGACCEGEGACAAGACCATCGCCCTGATCATGAACAGCAGCGCCAGCACCGGCCTGCC
GAAGGGGGTGGECCCTGCCGCACTGGACCGCCTGCGTGCGCTTICTCGCACGCCCGGLGALCC
CATCTTCGGCAACCAGATCATCOCGGACACCGCCATCCTGAGCGTGGTGCCGTTCCACCA
CGGCTTCGECATGTTCACGACCCTGGGCTACCTICATICTGCGGECTTCOGGETGGTCCTGAT
GTACCGGTTCGAGGAGGAGC TG TICCIGCGGAGCCTGCAGGACTACAAGATUCAGAGLGC
GCTGCrCGIGOCGACCCTIGT ICAGCTIC T ICGCCAAGAGLACCCTGATCCACAAGTACGA
CCTGTCGAACCTGCACGAGATCGCCAGCGGGEGCGCCCCGCTGAGCAAGCGAGGTGGECGA
GGCCETGGCCAAGCGGTTCCACCTCCCGGGCATCCGCCAGGGCTACGGCCTGACCGAGAC
CACGAGCGUGATCCTGATCACCCCCGAGGGGGACGACAAGCCGGLCGCCETGGGELAAGET
GGTCCCGTTCTTCGAGGCCAAGGTGGTGGACCTGGACACCGGCAAGACCCTIGGGCGTGAA
CCAGCGGGGCCAGCTGTGLGTGUGGGGGCCGATGATCATGAGCGGCTACGTGAACAACCC
GGAGGCCACCAACGLCCTCATCGACAAGGACGGCTGGCTGCACAGCGGCGACATCGCCUTA
CTGGGEACGAGGACGAGCACTTC TTCATCGTCGACCGGCTGAAGTCCCTCGATCAAGTACAA
GGGCTACCAGGTGGCGCCGGCCEAGC TGGAGAGCATCCTGCTCCAGCACCCCAACATCTIT
CGACGCCGECGTGGCCGGGCTGCCGGACGACGACGCCGEUGAGCIGLCGECCGCGETGET
GGTGC TGGAGCACGGCAAGACCATGACGGAGAAGGAGATCGTCGACTACGTGGCCAGCCA
GGETGACCACCGCCAAGAAGCTGCGGGGCGGCGTGGTGTTCGTGGACGAGGTCCCGAAGGE
CCTGACCGGGAAGCTCGACGCCUGGAAGATCCGCGAGATCCTGATCAAGGCCAAGAAGGE
CGECAAGATCECCCTGTAAGACTAGTTATAAGACTGACTAGCCCGATGGGCCTCCCAACG
GGCCCTCCTCCCCTCCTTGCACCGAGATTAATAARRAARAAARRAARAALAAAPNAARAAR
AODARARANARARANAAARANAAARADRNDARDAARTD

Figura 23
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ES 2 654 205 T3

secuencia de nucledtidos de atp5al-PpLuc(CG)-ag-A64

GGGLGELCTCGECCATTTTGTCCCAGTCAGTCCGGAGGCTGCGGCTGCAGRAGTACCGELT
GUGGAGTAACTGCARAGRAGCTTGAGGA TGGAGGACGCCAAGAACATCAAGAAGGGCCCG
GUGCCCTTCTACCCGCTGEAGRACGEGACCGLOGHECGAGCAGC TCCACAAGGCCATGAAG
CGETACGCCCTGETGCCGEGCACGATCGCCTTCACCGACGCCCACATCGAGGYCGACATC
ACCTACGCGGAGTACTTCGAGATGAGCGTGCECCTGGCCLAGGCCATCGAAGCGGTACGGT
CTGAACACCAACCACCGGATCGTGGTGIGCTCGCAGAACAGCUTGCAGTICTTCATGCCG
GTGCTGGGCGCCCTCTTCATCGECGTGGCOGTCGCCCCGECGAACGACATCTACAACGAG
CGGGAGCTECTGAACAGCATGGGGATCAGCCAGCCGACCGTGGTGTTUGTGAGCAAGAAL
CGCCTCCAGAAGATCCTGAACGTGCAGAAGAAGC TGCCCATCATCCAGAAGATCATCATC
ATGGACAGCAAGACCGACTACCAGGGCTTCCAGTCGATGTACACGTTCGIGACCAGCCAC
CTCCCGCCGEECTTCAACGAGTACGACTTICGTICCCEGAGAGC TICGACCGGGACAAGACT
ATCGCOCTGATCATGAACAGCAGE GECAGCACCGGICTGLCGAAGGGGETGELCCTGCCSE
CACCGGACCGCCTGCGTGCGCTTCTCGCACGUCCGGGACCCCATCTTCGGCAACCAGATC
ATCCCGLEACACCGCCATCCTGAGCGTGGTGCCGTTCCACCACGGCTTCGGCATGTTCACG
ACCCTGGECTACCTCATC TGCGGC TTCCGGETGETCCTGATGTACCGGTTCGAGGAGGAG
CTGITCCTGCGGAGCCTGCAGGAC TACAAGATCCAGAGCGCGCTGCTCGTGCCGACCT TS
TTCAGCTTCTTCGCCAAGAGCACCCTGATCGACAAGTACGACCTGTICCGAACCTGCACGAG
ATCGCCAGLGGGGGECGCCCCGUTGAGCAAGGAGGTGGGCGAGGCCGTGGCCAAGCGGTIC
CACCTCCCGGECATCCGUCAGGGL TACGGCC TGACCGAGACCACGAGUGCGATCCTGATC
ACCCCCGAGGGGGACGACAAGCCGGGCGLCGTGGGCAAGGTGGTCCCGTTCTTCGAGGCT
AAGGTGETGGACCTGGACACCGGCAAGACCCTGGGCETCAACCAGCGGGGUGAGCTG TG
GTGCEEECECCGATCATCATGAGCGGCTACGTGAACAACCCCGAGGCCACCAACGLLCIT
ATCGACAAGGACGGC TGGCTGCACAGCGGCGACATCGCCTACTGGGACGAGGACGAGCAC
TTCTTCATCGTCGACCGGC TGAAGTCGCTGATCAAGTACAAGGGCTACCAGGTGGLGCCG
GCOGAGCTGEAGAGCATCCTGCTCCAGCACCCCAACATC TTCGACGCCGECGTGGEOCGEEE
CTGCCGGACGACGACGCCGGCGAGCTGCCEGLCGCEETGETGETGCTGGAGCACGGCAAG
ACCATGACGGAGAAGGAGATCGTCGACTACGTGGCCAGCCAGGTGACCACCGCCAAGAAG
CTGCGEGEUGECETGGTGTTCGTGGACGAGGTCCCGAAGGGUCTGACCGGGAAGCTUGAC
GCCCGEAAGATCCGCGAGATCCTGATCAAGGCCAAGAAGGGCGGUAAGATCGCCGTGTAA
GACTAGTTRTAHGACTGHCTAGCCCGATGGGCCTCCCAACGGGCCCTCCTCCCCTCCTTG
CACCGAGATTAATARARADARARARNARALAR

ARARRALRARAMANARA

Figura 24
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secuencia de nucledtidos de HSD17B4-Ppluc (CG) -ag-A64

GGGETCCCGCAGTCEGCETCCAGCGGCTCTGLTTGTTCGIGIGTGTGTCGTTGLAGGCCTT
ATTCAAGCTTGRAGGATGGAGGACGCCAAGAACATCAAGAAGGGCCCGGCGCCCTTCTACC
CGCTECGAGCGACCGCACCGCUGGCGAGCAGCTCCACAAGEUCATGAAGCGETACGCLCTGE
IGCOGGEECACGATCGCCTTCACCGACGCCCACAT CGAGG TCGACATCACCTACGCGGAGT
ACTTCGAGATGAGCGTGCGOCTGGCCGAGESCCATGAAGCGGTACGGCCTGAACACCAACT
ACCGGATCGTGGTGTGCTCGGAGRACAGCCTGCAGTTCTTCATGCCGGTGCTGGGELGICC
TCTTCATCGGECGTGGCCGTCGCCCCEECCGAACGACATCTACAACGAGCGGGAGCTGCTGA
ACAGCATEGGGATCAGCCAGCCEACCEIGETGITCGTGAGCAAGAAGGGCCTGCAGAAGA
TCCTGAACGTGCAGAAGAAGCTGCCCATCATCCAGAAGATCATCATCATGGACAGCAAGA
CCGACTACCAGGGCTTCCAGTCGATGTACACGTTCGTGACCAGCCACCTCCCGCCGHEECT
TCAACGAGTACGACTTICGTCCCEGAGAGCTTCCGACCGGGACAAGACCATCGCCCTGATCA
TGAACAGCAGCGGCAGCACCGGCCTGUCGAAGGGGETGGCCCTGCCGUACCGGACCGCCT
GCGTGCGCTTCTCGCACGCOCGEEACCCCATCTTCGGCAACCAGATCATCCCGGACACTG
CCATCCTGAGCGTGGTGCCGTICCACCACGECTTCGGCATGTTCACGACCCTGGGLTACT
TCATCTGCGGCTTCCGGGTGGTCCTGATGTACCGGTTCGAGGAGGAGCTGTTCCTGLGGA
GCCTECAGEACTACAAGATCCAGAGCGUGCTGCTCGTGCCCGACCCTCTTCAGCTTCTTCG
CCAAGAGCACCCTGATCGACAAGTACGACCTGTCGAACCTGCACGAGATCGCCAGCGEEE
GCGCCCCGCTGAGCAAGGAGG TGEGCGAGGCCETGGCCAAGCGGETTCCACCICCCGGGCA
TCCGCCAGGGCTACGGCCTGACCGAGACCACGAGCGCGATCCTGATCACCCLCGAGGGGE
ACGACAAGCCGGGCGCCGIGGGCAAGGTGGTCCCGTTCTTCGAGGCCAAGGTGGTIGGACT
TEGACACCGGCAAGACCCTGEGCETCAACCAGCGGGGUGAGCTGTGCGIGCGGGEGCCGA
TGATCATGAGCGGCTACGTGAACAACCCGLAGGCCACCAACGCCCTCATCGACAAGGACG
GCTGGCTGCACAGCGGCGACATCECCTACTGGGACGAGGACGAGCACTTCTICATCGTCG
ACCGGCTGAAGTCGCTGATCAAGTACAAGGGCTACCAGGIGECGLCELECCEAGCTGEAGA
GCATCCTGCTCCAGCACCCCAACATC TTCGACGCCGGUGTIGGCCGGECTGCCGGACGACG
ACGCCGGCGAGC TGCCGGLCGCGETIGGTGGTGC TGGAGCACGGCAAGACCATGACGGAGA
AGGAGATCGTCGACTACGTGGCCAGCCAGGTGACCACCGCCAAGAAGCTGCGGEECGECE
TGGTCTTCGTGCGACGAGG TCCCGAAGGGCC TGACCGGGAAGCTCGACGCCCGGAAGATCC
GCGAGATCCTGATCAAGGCCAAGAAGGECGGCAAGATCGCCGTGTARGACTAGTTATARG
ACTGACTAGCCCGHTGGGCCTCCCAACGGGCCCTCCTCCCCTCCTTGCACCGAGATTAAT
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secuencia de nucledtidos de AIGl-Ppluc (CG)-ag-A64

GGGCCGCCCAGCCGETCCAGGCCTCTGGCCANCARGCTTGAGCATGGAGGACGCCAAGAA
CATCAAGAAGGGCCCGECGCCCTTICTACCCGLIGGAGGACGGGACCGUCGGCGAGCAGCT
CCACAAGGCCATGAAGCGGTACGCCCTICGTGCCGEECACGATCGCCTTCACCGACGCCCA
CATCGAGGTCGACATCACC TACGOGGASTACTTCGAGATGAGUETGCGCU TGGLUGAGEC
CATGAAGCGGTACGGCCTGAACACCAACCACCGGATCGTGGTGTGCTCGGAGAACAGCCT
GCAGTTCTICATGCCGGTGCTGGGCGCCCTCTTCATCGECGTGGCCGTCGCCCCGGLGAA
CGACATCTACAACGAGCGGGAGCTGC TGAACAGCATGGGGATCAGCCAGCCGACCGTGET
GTTCGTGAGCAAGAAGGGCCTCGCAGAAGAT CCTGAACGTGCAGAAGAAGUTGCCCATCAT
CCAGAAGATCATCATCATGGACAGCAAGACCCGACTACCAGGGCTTCCAGTCGATGTACAL
GTTCGTGACCAGCCACCTCCCGUCEEECTTCAACGAGTACGAC TTCGTCCCGGAGAGCTT
CGACCGGGACAAGACCATCGCCCTGATCATGAACAGCAGCGGTAGCACCGGCCTGUCGAA
GGGEGGETGGCCCTECCGCACCGGACCGCCTGCGTGCGLTTCTCGCACGCCCGGGACCCCAT
CTTCGGCAACCAGATCATCCCGGACACCGCCATCCTGAGCGTGGTGCCGTITCCACCACGS
CTTCGGCATGTTCACGACCCTGGGCTACCTCATCTGECGECTTCCGEGTGGTCCTGATGTA
CCGGTTCGAGGAGGAGCTGTTCCTECGGAGCCTGCAGGACTACAAGATCCAGAGCGCGCT
GCTCGTGCCGACCCTGTTCAGCTTCTTCGCCAAGAGCACCCTGATCGACAAGTACGACCT
GTCGAACCTGCACGAGATCGCCAGCGGEGECECCCCGCTGAGCAAGGAGGTGEGUGAGEL
CGTGGCCAAGCGGTTCCACCTCCOGGGCATCCGCCAGGECTACGGCCTGACCGAGACCAC
GAGCGCGATCCTGATCACCCCCGAGGGEGACSACAAGCCGGGUGCCGTGGGCAAGGTGET
CCCGTTCTTCGAGGCCAAGGTGGTGGACCTGGACACCGGCAAGACCCTGGGCGTGAACCA
GCGGGGCGAGCTGTGCGTGCGGGEECCEATGATCATGAGCGGCTACGTGAACAACCCGGA
GGCCACCAACGCCCTCATCGACAAGGACGGCTGGC TGCACAGCGGUGACATCGCCTACTG
GGACGAGGACGAGCACTTCTTCATCGICGACCGGCTGAAGTCGCTGATCAAGTACAAGH G
CTACCAGGTGGCGCCGGCCGAGCTGGAGAGCATCCTGCTCCAGCACCCCAACATCTICGA
CECCGGELGIGECCEGECTEICGRACGACGACGUCGGIGAGCTGCCGGLCCGCGGTGETGET
GCTGGAGCACGGCAAGACCATGACGGAGAAGGAGATCGTCGACTACGTGGCCAGCCAGET
GACCACCGCCAAGAAGC TGLGGGGCGEGCGTEETETTCGTGGACGAGGTCCCGAAGGGLCT
GACCGGGAAGCTCGACGCCCGCAAGATCCGCGAGATCCTGATCAAGGCCAAGAAGGGCGS
CAAGATCGCCGIGTAACGACTACTTATAAGACTGACTAGCCCGATGGGCCTCCCAACGEGC
CCTCCTCCCCTCCTTGCACCGAGATTAATARRAARDAAADAAARRARARAAAARAAARARA
AARAPDRARARAAARARAAARAARARARRRINAR
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secuencia de nucleédtidos de COX6C-PpLuc (CG)-ag-A6d

GGAGTCAGGAAGGACGTTGGTGTTGAGGT TAGCATACGTATCAAGGACAGTAACTACCAA
GCTTGAGGATGGAGGACGCCAAGAACATCAAGARAGGGCCLGGCGCCCTTCTACCCGCTGE
AGGACGGGACCGCCGGCEAGCAGCTCCACAAGGCCATGAAGCGGTACGCCCTGGTECCGE
GCACGATCGCCTTCACCGACGCCCACATCGAGGTCGACATCACCTACGUGGAGTACTTLG
AGATGAGCGTGCGCCTICCCCCAGGCCATGAAGCEEGTACGGCCTCGAACACCAACCACOGGEA
TCETGGTGTGCTCGGAGAACAGCCTGCAGTTCTICATGCCGGTGCTGGGCGCICTCTTCA
TCGGLGTGGCCGTCGLCCCGGCGAACGACATC TACAACGAGCGGGAGC PTGUTCGAACAGCA
TGEGGATCAGCCAGC CGACCG GG TETICGTGAGCAAGAAGGGCCTGCAGAAGATCCTGA
ACGTGCAGAAGAAGCTGCUCATCATCCAGAAGATCATCATCATGGACAGCAAGACCGALCT
ACCAGGGCTTCCAGTCGATGTACACGTTCGTGACCAGCCACCTCCCGCCGGGCTTCAALG
AGTACGACTTCGTCCCGGAGACGCTTCGACCGGGACAAGACCATCGUCCCTGATCATGAACA
GCAGCGGCAGCACCEGCCTGCCGAAGGGGETIGECCCIGCCGCACCGGACCGLUTEIGTGT
GCTTCTCGCACGCCCGGRACCCCATCTTCGGCAACCAGATCATCCCGGACACCGCCATCC
TGAGCGTIGGTGCCGTTCCACCACGGUTITCGGCATGTTCACGACCCTGEGECTACCTCATCT
GCGGCTICCGEGTGETCCTGATGTACCGETTCGAGGAGGAGUTGITCCTGCGGAGCCTGT
AGGACTACAAGCATCCAGAGCGCGUTGCICGETIGCCGACCCTIGTTCAGCTTCTTICGCCAAGA
GCACCCTGATCGACAAGTACGACCTCTCCAACCTGCACGAGATCGCCAGCGGGGGELGCCC
CGCTGAGCAAGGAGGTGGECGAGGCCGTGGCCAAGCGSTTCCACCTCCCGEECATLCGCT
AGGGCTACGGCCTGACCGAGACCACGAGCGCGATCCTGATCACCCCCGAGGLCGACGACA
AGCCGGGCGCCETGEGCAAGGTGGTCCCGTITCTTCGAGGCCAAGGTGGTGGACCTGGACA
CCGGCAAGACCCTGEGUGTGAACCAGCGGGECGAGCTGTGCGTGUGGGEGCCGATGATCA
TGAGCGGCTACGTGAACAACCCGGAGGCCACCAACGCCCTCATCGACAAGGACGGL TGGT
TECACAGCGGCGACATCGCCTACTGGCACGAGGACCAGCACTTCTTCATCGTCGACCGEC
TGAAGTCGCTEGATCAAGTACAAGGGCTACCAGGTGGCEGCCGECCGAGCTGGAGAGTATCC
TGCTCCAGCACCCCAACATCTTCGACGCCGGCETEGECCGGGUTECCGEACCGACGACGCCG
GUGAGCTGCCEECCECGETGG TG TG TGGAGCACGGCAAGACCATGACGGAGAAGGAGA
TCGTCGACTACGTGGCCAGCCAGGTGACCACCGCCAAGAAGCTGUGGEECGECGTGETET
TCGTGGACGAGGTCCCGAAGGGCCTGACCGGGAAGCTCGACGCCCGGAAGATCCGUGAGA
TCCTGATCAAGGCCAAGAAGGGCGGCRAGATCGCCGIGTAAGACTAGTTATAAGACTGAC
TAGCCCGHTGGGCCTCCCHHCGGGCCCTCCTCCCCTCCTTGCACCGAGATTAATAAAAAR

Figura 27
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secuencia de nucleétidos de ASAHLl-PpLuc (CG)-ag-A64

GGGCCTCTGCTGGAGTCCEGEGAGTGGCGTTGGCTGCTAGAGCGARGCTTGAGCATGGAL
GACGCCAAGAACATCAAGAAGGGCCCGGUGCCCTTCTACCCGCTGGAGGACGGGACCGECT
GGCGAGCAGCTCCACAAGECCATGAAGCGGTACGCCCTGGTGCCECGLACGATCGCCTTC
ACCGACGUCCACATCGAGGTCGACATCACCTACGCGGAGTACTTCGAGATGAGCGTECEL
CTGGCCGAGGCCATEAAGCOGGTACGGCCTCAACACCAACCACCGEATCETGGTGTIGCTCE
GAGAACAGCCTGCAGTTCTTCATGCCGGTGCTGGGCGCCCTCTTCATCGGCGTGGCCGTC
GCCCCGGECGAACGACATCTACAACGAGCGGGAGCTGC TGAACAGCATGGGGATCAGCCAG
CCGACCGIGGIGT ICGTGAGCAAGAAGGGL CTGLAGAAGATCCTGAACGTGCAGAAGAAG
CTGCCCATCATCCAGAAGATCATCATCATGGACAGCAAGACCGACTACCAGGGCTTCCAG
TCGATGTACACGTICGTGACCAGCCACCTCCCGLCGGGCTTCAACGAGTACGACTTICGTC
CCGGAGAGCTTCGACCGGGACAAGACCATCGCCCTGATCATGAACAGCAGCGGECAGCACT
GGCCTGCCGAAGGGGETGECCCTGCCEGCACCGGACCGUCTGOGTGCGCTTCICGCACGCT
CGGGACCCCATCTTCGGCAACCAGATCATCCCGGACACCGCCATCCTGAGCGIGGTCGOCE
T'TCCACCACGGCTICGGCATGTTCACGACCCTGGGCTACCTCATC TGCGGCTTCCGGGTE
GTCCTGATGETACCGGT TCGAGGAGGAGCTGTTCC TGCGGAGCCTCCAGGACTACAAGATC
CAGAGCGCECTGCTCGTGCCGACCCTGTTCAGCTTICTTCGCCAAGAGCACCCTGATCGAC
AAGTACGACCTGTCGAACCTGCACGAGATCGCCAGUGGEEGCGCCCCECTGAGCAAGGAG
GIGGGECGAGGCCETGGECCAAGCGGTTCCACCTCCCGGECATCCGCCAGGEC TACGECO TG
ACCGAGACCACGAGCGCGATCCTGATCACCUCCGAGGGGGACGACAAGCCGGECEGCCGTE
GGCAAGGTGGTCCCGTTCTTCGAGGCCAAGGTGGTGGACCTGGACACCGGCAAGACCCTG
GGECGTGRACCAGCGGGGLGAGCTGTGLGTGUGGEGEUCGATGATCATGAGCGEGCTACGTE
AACAACCCGGAGGCCACCAACGCCCTCATCGACAAGGACGGCTGGC IGCACAGCGGECGAC
ATCGCCTACTGGGACGAGGACGAGCACTTCTTCATCGTCGACCGGCTIGAAGTCGCTIGAYC
AAGTACAAGGGCTACCAGETGGCGCCEGCCGAGETGGAGAGCATCCIGCTCCAGCACCCC
AACATCTTCGACGCCGGCETGECCGEELTGCCGEACCACGACGCOGGCEAGCTGCCEGCC
GCGGIGGTEGIGC TGGAGCACGGCAAGACCATGACGGAGAAGGAGATCGTCGACTACGTG
GCCAGCCAGGTGACCACCGECCAAGAAGCTGCGGEGCGECGTEGGIGTICGTGGACGAGGTC
CCGAAGGGCCTGACCSGGAAGC PTCCACGCOLGGAAGATCCGCGAGATCCTGATCAAGGCC
AAGANGGGCGGCAAGATCGCCGTGTAAGACTAGTTATAAGACT GACTAGCCCGATGGGCC
TCCCAACGGGCCCTCCTCCCCTCCTTGCACCGAGATTAATAARRARAARARARARAARAARA
AALBAMARARRARABDARRAABARDAALDARDARARDARARANDD
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secuencia de nucledétidos de RPL35-Ppluc (CG)-ag-A64-
histonaSL

GGGCAGCGGECGHGCEGEGTTGECGELTTETGCAGCARAGCT TGAGGATGGAGGACGCCAA
GAACATCAAGAAGGGCCCGGCGCCCTTCTACCCGCTGGAGGACGGGACCGCCGGCGAGTA
GCTCCACAAGGCCATGAAGCGGETACGCCCIGETGCCGGGCACGATCGCCTTCACCGACGE
COACATCGAGGTCGACATCACCTACGCGGAGTACTTCGAGATGAGCGTGCGLCTGGLCGA
GGCCATGAAGCGGTACGGCCTEAACACCAACCACCGCGATCGTGGTETGUTCGGAGAACAG
CCTGCAGTTCTTCATGCCGGTGCTGGGCGCCCTCTTCATCGGCGTGGCCGTCGCCCCGGT
GAACGACATCTACAACGAGCGGGAGC TGO TGAACAGUATGGGGATCAGCCAGCCGACCET
GETGTTUGTGAGCAAGAAGGGCCTGCAGAAGATCCTGAACGTGCAGAAGAAGCTGCUCAT
CATCCAGAAGATCATCATCATGGACAGCAAGACCGACTACCAGGGCTTCCAGTCGATGTA
CACGTTCGTGACCAGCCACCTCCCGLCGGGCTTCAACGAGTACGACTTCGTCCCGGAGAG
CTTCGACCGGGACAAGACCATCGCCCTGATCATGAACAGCAGCGGCAGCACCGGCCTGCT
GAAGGGGGTGGCCCTGUCGCACCGGACCGECCTGCGTGCGCTTCTCGCACGCCCGGGACCT
CATCTTCGGCAACCAGATCATCCCEGACACCGCCATCCTGAGCGTGETGCCGTTCCACCA
CEECTTCGGCATGTTCACGACCCTGEGCTACCTCATCTGOGGCTTCCGEGTGETCCTGAT
GTACCGETTCGAGGAGGAGC TG TTCCTGOGGAGCC TGCAGGACTACAAGATCCAGAGCGT
GCTGCTCGTGUCGACCCTGTTCAGC T TCTICGCCAAGAGCACCCTGATCGACAAGTACGA
CCTGETCGAACCTGECACGAGATCGCCAGCGGGGECGCCCCECTGAGCAAGGAGGTGGGCGA
GGCCGTGGCCAAGCGGTTCCACCTCCCGGGCATCCGCCAGGGCTACGGCCTGACCGAGAC
CACGAGCGCGATCCTGATCACCCCCGAGCGGGGACGACAAGLLGGELGCCGTEEECAAGET
GGTCCCGTTCTTCGAGGCCAAGGTGETGGACCTGGACACCGGCAAGACCCTGGGCGTGAA
CCAGCGGGGCGAGC TG TECGTECEEEGECCGATGATCATGAGCGGCTACGTGAACAACCT
GGAGGCCACCAACGUCCTCATCGACAAGGACGGCTGGCTGCACAGCGGCGACATCGOCTA
CTGGGACGAGGACGAGCACTTICTTCATCGTCGACCGGCTGARGTCGCTGATCAAGTACAA
GGGCTACCAGGTGGCGCCEEUCGAGCTGGAGAGCATCCTGCTCCAGCACCCCAACATCTT
CEACGCCGGECETGEUCGEGUTGCCEGACGACGACGCCGGCGAGCTGCUGGLCGCGETGGT
GGETGCTGGAGCACGGCAAGACCATGACGGAGAAGGAGATCGTCGACTACGTGGCCAGCCA
GGIGACCACCGCCAAGAAGC T FCGECECEECETGEIGTTCGTGGACGAGGTCUCGAAGGE
CCTGACCGGGAAGCTCGACGCCCGGAAGATCCGCGAGATCCTGATCAAGGCCAAGAAGGSG
CGGCAAGATCECCGTGTAAGACTAGTTATARGACTGACTAGCCCCATGCGCCTCCCARCG
GGCCCTCCTCCCCTCCTTGCACCGAGATTAATAAAARRRARRAADRAARARAARARDALAR
ARARLAAAARADAARARAAALEANRRAALBARARARTCCAT CAAAGGCTICTTTTCAGAGT
CACCA '
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secuencia de nucledétidos de rpl2l-Ppluc(CG)-ag-A64d-
histonaSL

GGGGCCGGAACCGCCATCTTCCAGTAATTCGCCARARAGCTTGAGGATGGAGGACGCCAA
GAACATCAAGAAGGGCCUGGLCGCCCTITC TACCCGCTGGAGGACGGGACCGCCGGLGAGCA
GCTCCACAAGGCCATGAAGCGGTACGCCCTGEIGCCGEGCACGATCGCCTTCACCGACGT
CCACATCGAGGTCGACATCACCTACGCGGAGTACTTCGAGATGAGCGTIGCELCTGECCGA
GGCCATGAAGCGETACGGCCTGAACACCAACCACCGGATCGTGGTGIGCTCGGAGAACASG
CCTGCAGTTCTTCATGCCGGTGCTGGGCGCCCICTTCATCGGCCTGGCCGTCGCCCCGGT
GAACGACATCTACAACGAGCGGGAGCTGCTGAACAGCATGGGGATCAGCCAGUCGACCGT
GGETCTTCGTGAGCAAGAAGGGCCTGCAGAAGATCCTGAACGTGCAGAAGAAGUTGCCCAT
CATCCAGAAGATCATCATCATGGACACGCAACGACCCGACTACCAGGGCTTCCAGTCGATGTA
CACGTTCGTGACCAGCCACCTCCCGCCGEGECTTCAACGAGTACGACTTCGTCCCGGAGAG
CTTCGACCGGGACAAGACCATCGCCCTGATCATGAACAGCAGCGGCAGCACCGLCTTGCC
GAAGGGGGTGGLCCTGCUGCACCGGACCGCCTGCGTGCGCTICTCGCACGCCCEEGEACCT
CATCTTCGGCAACCAGATCATCCCGGACACCGCCATCCTGAGCGTGGTGCCGTTCCACCA
CGGCTTCGGCATGTTCACGACCCTGGGU TACCTCATC IGUGGLTICCGGETGETCCTGAT
GTACCGGTTCGAGGAGGAGC TGTTCCTGCGGAGCCTGCAGGACTACAAGATCUCAGAGCGEL
GCTGCTCGTGCCGACCCTGTTCAGCTTC TTCGCCAAGAGCACCCTGATCGACAAGTACGA
CCTGTCGAACCTGCACGAGATCECCAGCGEGGGGCGLCCCGCTEAGCAAGGAGGTGGGCGA
GGCCGTGGCTAAGUGGTTCCACCTCCCGGGCATCCGUCAGGGCTACGGCCTGACCGAGAL
CACGAGCGCGATCCTGATCACCCCCGAGGGGGACGACAAGLCGGECEUCETGGECAAGGT
GGTCCCGTTCTTICGAGGCCAAGETGGTGGACCTGGACACCGGCAAGACCCTGGGECGTGAA
CCAGCGGEGLGAGCTETGCGIGCEGEGGCCGATGATCATGAGCGGCTACGTGAACAACCC
GGAGGCCACCAACGCCCTCATCGACAAGGACGGCTGGCTGCACAGCGGCGACATCGCCTA
CTGGGACGAGGACGAGCACTICTTCATCGTCGACCGGCTGAAGTCGCTCAT CAAGTACAA
GGGCTACCAGGTGGCGCCGGCCEAGCTGGAGAGCATCC TGO TCCAGCACCCCAACATCTT
CGACGCCGGCGTGGCCGGECTGCCGGACGACGACGCCEGCGAGCTGCCGGLCGCGETGET
GGTGCTGGAGCACGGCAAGACCATGACGGAGAAGGAGATCGTCGACTACGTGGCCAGCCA
GGTGACCACCGCCAAGAAGCTGCGGGGCGECGTEGCTGITCGTGGACGAGGTCCCGAAGGS
CCTGACCGGGAAGCTCGACGCCCGGAAGATCCGCGAGATCCTGATCAAGGCCAAGAAGGG
CGGCAAGATCGCCGTGTAAGRCTAGT TATAAGACTGACTAGCCCGATGGGCCTCCCRAACG
GGCCCTCCTCCCCTCCTTGCACCGAGATTAATAAARRARAARARARAARRARRAARADARD
ARAARRAAARAAAADAARADAARAAARAAAAARAARATGCATCAARGGCTCTTTTCAGAGC
CACCA
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secuencia de nucleétidos de atpSal-PpLuc(CG)-ag-A64-
histonaSL

GGGCGGECTCGGCCATTTTGTCCCAGTCAGTCCGGAGGLTGCGGCTGCAGAAGTACCGLCT
GCGGAGTAACTGCAAAGARAGCTTGAGGATGGAGCGACGCCAAGAACATCAAGAAGEGCCCG
GCGCCCTTCTACCCGU TGGAGGACGGGACCGCCEGCGACGCAGC TCCACAAGGCCATGAAG
CGETACGCCCTGETGCCGGGCACGATCGCCTTCACCGACGCCCACATCGAGGTCGACATC
ACCTACGUGGAGTACTICGAGATGAGCGTGCGUCTGECCGAGGUCATGAAGCGGTACGGC
CrEAACACCAACCACCGGATCGTGGTGTGCTCGGAGAACAGCCTCCAGTTCTTCATGCCG
GIGCTCECGCGCCCTCTTCATCGCGCGTGGCCEGTCGCCOCCECGAACCACATCTACAACGAG
CGGGAGCTGCTGAACAGCATGGCECATCAGCCAGCCGACCGTGGTGTTCGTGAGCAAGARAG
GGOCTGCAGAAGATCCTGAACGTGCAGAAGAAGC TGCCCATCATCCAGAAGATCATCATC
ATGGACAGCAAGACCGACTACCAGGGCTTCCAGTCGATGTACACGTTCGTGACCAGCCAC
CTCCCGCCGGECTTCAACGAGTACGACTTCGTCCCGGAGAGC T TCGACCGGGATAAGACC
ATCGCCCTGATCATCAACAGCAGCGGCAGCACCGCCCIGCCGAAGGGGGTHECCCTGUCG
CACCGGACCECCTGCETGCGCTTCTCGCACGCCCECGACCCCATCTTCGGCAACCAGATC
ATCCCGGACACCGLCATCCTGAGCGTGCGTGCCETTCCACCACGGCTTCGGCATGITCACG
ACCCTGGGUTACCTCATCTGCGECTTCCGGGTGGTCCTGATGTACCGGTTCCGAGGAGGAG
CPGTTCCTGOGGAGCC TGUAGGACTACAAGATCCAGAGCGUGCTGCTCGTGCCGACCCTG
PTCAGCTTCTTCGCCCAAGACGCACCCTCGATCCACAAGTACGACCTGTCGAACCTGCACGAG
ATCGCCAGCEGEGGCGCCCCEGCTCAGCAAGCGAGGTCGGEGCGAGGCCGTGGCCAAGCGGTTC
CCACCTCCCGEECATCCGUCAGGGCTACGGOCTGACCGAGACCACGAGCGUGATCCTGATC
ACCCCCGAGGGGGACGACAAGCCEGECECOGIGGECAAGGTGETCCCGTTCTTCGAGGCC
AAGGTGETGGACCTGGACACCGGCAAGACCUTGGECGTGAACCAGCGGEGUGAGUTGETEC
GTGCGGEEGCCEATGATCATGAGCGECTACGTGAACAACCCGGAGGUCACCAACGCCCTC
ATCGACAAGGACGGCTGGCTGCACAGCCGCGACATCGCCTACTGGGACGAGGACGAGCAC
TTCTTCATCGTCGACCGGCTGAAGTCGCTGATCAAGTACAAGGGCTACCAGGTGGCGELCE
GCCGAGCTGGAGAGCATCCTGUTCCAGCACCCCAACATCTTICGACGCCGGLGTGGCCEEE
CTGCCGGACGACGACGCCGGCGAGCTGCCGGLCGCGEGTGETGGTGL TGGAGCACGGCAAG
ACCATGACGGAGAAGGAGATCGTCGACTACGTGGCCAGCCAGGTGACCACCGCCAAGAAG
CTGCGGGGCGEGCGTGGTGTTCGTGGACGAGGTCCCGAAGGGCCTGACCGGGAAGCTCGAC
GUCCGGAAGATCCGCGAGATCUTGATCAAGGCCAAGAAGGGUGGCAAGATCGUCCGIGTAA
GACTAGTTATAAGACTGACTAGCCCGATGGGCCTCCCAACGGGCCCTCCTCCCCTCCTTG
CACCGAGATTAATRARAAF

ABAARBAARAAARARANT GCATCARAGGCTCTTTTCAGAGCCACCA
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secuencia de nucledtidos de HSD17B4-Ppluc(CG)-ag-A64-
histonaSL

GGGTCCCGCAGTCGGCGTCCAGCGGCTCTGCTTGTTCGTGTGTGTGTCGTTGCAGGCCTT
ATTCRAGCTTGAGGATGGAGGACGCCAAGAACATCAAGAAGGGCCCGGCGCLOCTTCTACT
CGCTGGAGGACGGGAUCGLUGECFAGCAGL TCCACAAGGCCATGAAGCGGTACGCOCTGG
TGCCGGGCACGATCGCCTTCACCGACGCCCACATCGAGGTCGACATCACCTACGCGGAGT
ACTTCGAGATGAGCGTGCGCCTGECCGAGGCCATCAAGCGGTACGCCCTGAACACCAACT
ACCGGATCGTGGIGTGCTCGGAGAACAGCCTGCAGTTCTTCATGCCGGTGCTGGECEGCCC
TCTICATCGGCGTGGECCETCGCCUCGGECGAACCGACATC TACAACGAGCGGGAGCTGCTGA
ACAGCATGGGGATCAGCCAGCCGACCGTIGGTIGTTCGTGAGCAAGAAGGGCCTGCAGAAGA
TCCTGAACGTGCAGAAGAAGCTCCCCATCATCCAGAAGATCATCATCATGGACAGCAAGA
CCGACTACCAGGGCTTCCAGTCGATGCTACACGTTCCTCACCAGCCACCTCCCGCCGEELT
TCAACGAGTACGACTTCGICCCGRAGAGC T TCEGACCGECACAAGACCATCGCCCTGATCA
TGAACAGCAGCGGCAGCACCGGCCTGCCGAAGGEEGTGECCCTGCCGCACCCGGACCGCCT
GCGTGCGCTTCTCGCACGCCCGEGACCCCATCTTCGGCAACCAGATCATCCCGGACALCG
CCATCCTGAGCGTIGGTGCCGTTCCACCACGGCTTCGGCATGTTCACGACCCTGGGCTACC
TCATCTGCGGCTICCGGGTGGTCCTGATGTACCGETTCGAGGAGGAGCTGTTCCTGCGGA
GCCTGCAGGACTACAAGATCCAGAGCGCGCTGCTCGTCCCGACCCTIGTITCAGCTTCTITCG
CCAAGAGCACCCTGATCGACAAGTACGACCTGTCGAACCTCGCACGAGATCGCCAGCGEEE
GCGCCCCGL TGAGCAAGGAGGTGGGCGAGGCCGTEGCCAAGCGGTTCCACCTCCCGGECA
TCCGCCAGGGCTACGGCCTGACCGAGACCACGAGLGUCGATCCTGATCACCCCCGAGGEEGE
ACGACAAGCCGGGCGCCETGGECAAGGTGGTCCOGTTCTTCGAGGLCAAGGTGGTGGACT
TGGACACCGGCAAGACCCTGGGCGTGAACCAGCGGEGCCAGCTGTGUGTEGLGGEEECCGA
TGATCATGAGCGGCTACGTGAACAACCCGGAGGCCACCAACGCCCTCAICGACAAGGACG
GCTGECTECACAGCGECGACATCGCCTAC TGGGACGAGGACGAGCACTTCTTCATCGTCG
ACCGGCTGAAGTCGCTGATCAAGTACAAGGGCTACCAGGTGGUGCCGGCCGAGC TGGAGA
GCATCCIGCTCCAGCACCCCAACATCTTCGACGCCGGLGTGECUGEGCTGUCGEACGALG
ACGCCGGCGAGCTGCCGGCLGCGETGETEETGCTGGAGCACCGGCAAGACCATGACGGAGA
AGGAGATCGTCGACTACGTGGCCAGCCAGGTGACCACCGCCAAGAAGCTGCGGGGCGECG
TGGTEITCGTECACGAGGTCCCGAAGGGLC TGACCGGEAAGC TCCGACGCCCGGAAGATCT
GCGAGATCCTCATCAAGGCCAAGAAGGGCGGCAAGATCGCCGTGTAAGACTAGTTATAAG
ACTGAETRGCCCGRTGGGCCTCCCAﬂCGGGCCCTCCTCCCCTCCTTGCACCGAGBTTAAT

ARAATGCATCAAAGGCTCTTTTCAGAGUCACCA
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secuencia de nucledétidos de AIGl-Ppluc (CG)-ag-A64-
histonaSL

GGGCCGCCCAGCCGGTCCAGGCCTCTGGLGARCAAGCT TGAGGATGGAGGACGCCAAGAA
CATCAAGAAGGGCCCGGCGCCCTTCTACCCGCTGEAGGACGGGACCGCCGGCGAGCAGCT
CCACAAGGCCATGAAGCGG TACGCCCTGGTCGCCGEECACGATCGOCTTCACCGACGCCCA
CATCGAGGTCGACATCACC TACGCGLEAGTACTTCGAGATGAGCGTGLGCCTGGLCGAGGC
CATGAAGCGETACGGCCTGAACACCAACCACCCCATCEPGETG TGO TCGHAGARCAGCCT
GCAGTICTTCATGCCEGGTGCTGGGCGCCCTCTTCATCCGCGTGGCOGTCGCCCUGECEAA
CGACATCTACAACGAGCGEGAGCTGC TGAACAGCATGGEEATCAGCCAGCCGACCETGGT
GTTCGTGAGCAAGAAGGGCCTGCAGAAGATCCTGAACGTGCAGAAGAAGCTGCCCATCAT
CCAGAAGATCATCATCATGGACAGCAAGACCGACTACCAGGGC TTCCAGTCGATGTACAC
GTTCCTCACCAGCCACCTCCCGUCGGCCTTCAACGAGTACGACTTCGTCCCGGAGAGCTT
CGACCGGGACAAGACCATCGCCCTGATCATGAACAGCAGCGGLAGTACCGGUCTGOUGAA
GGGEGETGECCCTGCLECACCGGACCECCTGCGTGCGCTTCTCGCACGCCCGGGACCLCAT
CTTCGGCAACCAGATCATCCCGGACACCGCCATCCTGAGCGTGGTCGCCGTTCCACCACGG
CrTCGGCATGTTCACGACCCTGGGCTACCTCATCTGCGECTTCCGEGTGGTCCTGATGTA
CCGETTCGAGGAGGAGCTGTTCCTGCGGAGCCTGCAGGACTACAAGATCCAGAGCGCGCT
GCTCGTGCCGACCCTGTTCAGCTTICTTCGCCAAGAGCACCCTGATCGACAAGTACGACCT
GrCGAACCTGCACGAGATCGCCAGCGEEGECGLCCCGUTCAGCAAGGAGGTGGECEAGET
CGTGECCAAGCGGTTCCACCTCCCGEGCATCCGCCAGGGCTACGECCTCACCGAGACCAC
GAGCGUGATCCTGATCACCCCCGAGGGGGACGACAAGCCGGECECCGTCGCCAAGETGET
CCCGTTCTTCGAGGCCAAGGTGETGGACC TGGACACCGGCAAGACCCTGGGCGTGAACCA
GCGGGGUGAGCTGTGLGIGCGEGEGUCGATGATCATGAGCGGCTACGTGAACAACCCGGA
GGCCACCAACGCCCTCATCGACRAGGACGGCTGGCTGCACAGCEGCGACATCGCCTACTG
GGACGAGGACGAGCACTTCTTICATCGTCGACCGGCTGRAGTCGCTGATCAAGTACAAGGG
CTACCAGGTGGCGCCEGCCGAGCTGGAGAGCATCCTGCTCCAGCACCCCAACATCTTCGA
CGCCGGOETGGCCGGECTGCCGGACGACGACGCCGGCCAGCTGCCGGCCGCGCTGGTGET
GCTGGAGCACGGCAAGACCATGACGGAGAAGGAGATCGTCGACTACGTGGCCAGCCAGGT
GACCACCGCCAAGAAGCTIGCGGGGCGGCGTGETGTTCGIGGACGAGGTCCCGAAGGGLCT
GACCGGEGAAGC TCGACGCCCGGAAGATCCGCGAGATCCTGATCAAGGCCAAGAAGGGCGG
CAAGATCGCCGTGTAAGACTAGTTATAAGACTGACTAGCCCGATGGGCCTCCCRACGGGE
CCTCCTCCCCTCCTTGCACCGAGATTAATARAAARADNARANAAANANAAARRAARRANAR
AAARAABAARARAARABAAAAAARAALDBAAARATGCATCAAAGGCTCTTTTCAGAGCCAC
CA

Figura 33
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ES 2 654 205 T3

secuencia de nucledtidos de COX6C-PpLuc (CG)-ag-A64-
hi=tonaSL

GGAGTCAGGARGGACGTTCGCTGTTGACCTTAGCATACGTATCARGGACAGTAACTACCAA
GUTTGAGCATGEAGGACGCCAAGAACATCALGAAGGGUCCCGECGCCCTTCTACCCGC TGS
AGGACGGGACCGCCGELGAGCAGCTCCACAAGGUCCATGAAGCGGTACGCCLTGGTGCCGE
GCACGATCGCCTTCACCGACGCCCACATCGAGGTCGACATCACCTACGCGGAGTACTTCG
AGATGAGCGTGCGLCTGGECCGAGGCCATGAAGCCETACGGUCTGAACACCAACCACCGGA
TCGIGGIGTGCTCGGAGAACAGCCTGCAGTTCTTCATGCCGGTGCTGGECGCCCTCTTCA
rCGGCGIGGCCETCGOCCCEECGAACGACATCTACAACGAGCGGGAGCTGCTGAACAGCA
TGGGGATCAGCCAGCCGACCGTGETGT ICGTGAGCAAGAAGGGCCTGCAGAAGATCCTGA
ACGTGCAGAAGAAGCTGCCCATCATCCAGAAGATCATCATCATGGACAGCAAGACCGACT
ACCAGGGCTTCCAGTCGATG TACACGT TCGTGACCAGCCACCTCUCGCCGEEC TTCAALG
AGTACGACTTCGTCCCGGAGAGC TTCGACCGGGACAAGACCATCGUCCTGATCATGAACA
GCAGCGGCAGCACCGECCTECCEAAGEGEETGECCCTGCCGCACCGGACCGCCTGCGTGT
GCTTCTCGCACGCCCEGGACCCCATCTTCGGCAACCAGATCATCCCGGACACCGCCATCT
PGAGCGIGETGCCETITCCACCACGGC T TCGGCATCTTCACGACCUTGGECTACCTCATCY
GOGECTTCCGEETGGTCCTGATGTACCGET TCGAGGAGGAGCTGTTCCTGOGGAGCCTGC
AGGACTACAAGATCCAGAGCGCGECTGCTCETECCGACCCTGTTCAGCTTCTTCGCCAAGA
GCACCCTGATCGACAAGTACGACCTGTCGAACCTGCACGAGATCGCCAGCGGGEGCGCCC
CECTGAGCAAGGAGGTGGGCCGACGGCCCTGGCCAAGCGGTTCCACCTCCCEGGCATCCGCC
AGGGU TACGGC U TGACCGAGACCACGAGCGCGATCCTGATCACCCCCGAGGGGEACGACA
AGCCGGEECECCGIGGECAAGG TCETCCCGT TC T TCGAGGCCAAGGTGGTGGACCTGEACA
CCGGCAAGACCUTGGEUGTCGAACCAGCGGGGLGAGC TG TEUGTGUGGGGGCCGATGATCA
TGAGCGGCTACGTGAACAACCCGEAGGCCACCAACGCCCTCATCGACAAGGACGGLTGGL
TGCACAGCGGCCACATCGCCTACTCGGACGAGCGACGAGCACTTCTTCAT CGTICGACCGGL
FGAAGTCGCTGATCARGTACAAGGGCTACCAGGTGGLGLCGGCCGAGC TEGAGAGCATCT
TGCTCCAGCACCCCAACATCTTCCGACGLCGGELGTGGCCGGEGCTGCCGGACGACGACGCCS
GCGAGCTGCCGGCCGIGETGETEETGCTGGAGCACGGCAAGACCATGACGGAGAAGGAGA
TCGTCGACTACGTGGCCAGCCAGGTGACCACCGCCAAGAAGL TGCGGGGCGGLGTGGTGT
ICGIGGACGAGGICCCGAAGGGCCTGACCGEGAAGCTCGACGCCCGGAAGATCCGUGAGA
TCCTGATCAAGGCCAAGAAGGGCGGCAAGATCGCCGTGTAAGACTAGT TATAAGACTGAC
TAGCCCGATGGGCCTCCCAACGGGCCCTCCTCCCCTCCTTGCACCGAGATTAATARRRARA

TGCATCAAAGGCTCTTTTCAGAGCCACCA

Figura 34
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ES 2 654 205 T3

secuencia de nucledtidos de ASAHLl-Ppluc (CG)-ag-Ab64d-
histonaSL

GGGCCTCTGCTGGAGT CCGGGCAGTGECGITGGCTGCTAGAGCGAAGCTTGAGGATGGAG
GACGCCAAGAACATCAAGAAGGGLCCGGCGCCCTTCTACCCGCTGGAGGACGGGALCGCC
GGCGAGCAGCTCCACAAGGCCATCAACCGGTACGUCCTGETGCCGGGCACGATCGCCTTC
ACCGACGCCCACATCGAGG TCGACATCACC TACGCGGAGTACTTCGAGATGAGCGTG LG
CTGGCCGAGGCCATGAAGLGGTACGGCCTGAACACCAACCACCGGATCGTGGTGTGCTCG
GAGAACAGCCTGCAGTITCITCATGCCGETGCIGGGLGCCCTCTTCATCGGLGTGGCCGTC
GCCCCGGCGAACGACATCTACAACGAGCGGGAGCTGCTGAACAGCATGGGGATCAGCCAG
CCGACCGTGGTGTTCETEAGCAAGAAGGGCCTGCAGAAGATCCTGAACGTGCAGAAGAAG
CTGCCCATCATCCAGAAGATCATCATCATGGACAGCAAGACCGACTACCAGGGCTTCCAG
TCGATGTACACGTTCGTGACCAGCCACCTCCCGCCGGGCTTCAACGAGTACGACTTCGTC
CCGGAGAGCTTCGACCGGGACAAGACCATCGCCCTGATCATGAACAGCAGCGGCAGCACT
GGOCTGCCGAAGGGGGTGGCCCTGCCECACCGGACCECCTGLGTGOGCTTCTCELACGCT
CGGGACCCCATCTTCGGCAACCAGATCATCCCGGACACCGLCATCCTGAGCGTGGTGCCG
TTCCACCACGGCTTCGGCATGT TCACGACCCTGGGUTACCTCATCIGCGECTTCLGGETG
GTCCTGATGTACCGGTTCGAGGAGGAGC TGTTCCTGCGGAGCCTGCAGGACTACAAGATT
CAGAGCGCGCTGCTCGTGCCGACCCTGTTCAGCTTCTTCGCCAAGAGCACCCTGATCGAC
AAGTACGACCTGICGAACCTIGCACGAGATCGUCAGCGGGEGLECCCCECTRAGCAAGGAG
GTGGGCGAGGCCGTGGCCAAGCGGTTCCACCTCCCGGGCATCCGCCAGGGCTACGECCTG
ACCGAGACCACGAGCGCGATCCTGATCACCCCCGAGGGGGACGACAAGCCGGELGCCGTE
GGCAAGGTGGTCCCGITCTICGAGGCCAAGGTGGTGGACCTGGACACCGGCAAGACCCTG
GGOGETGAACCAGCGGEECGAGC IGTGCETGCGEEGEECCGATGATCATGAGCGGLTACGTE
AACAACCCGGAGGCCACCAACGCCCTCATCGACAAGGACGGCTGGC TGCACAGCGGCGAC
ATCGCCTACTGGGACGAGGACGAGCACTTCTTCATCGTCGACCGGCTCAAGTCGCTGATC
AAGTACAAGGGCTACCAGGTGGCGECCGGCCGAGCTGGAGAGCATCCTGCTCCAGCACTCC
AACATCTTCGACGCCGECGTGGCCGGEE TGCCGGACGACGACGCCGGECGAGCTGCCGGLT
GOGGTGGTGETGC TGGAGCACGGCAAGACCATGACGGAGAAGGAGATCGTCGACTACGTG
GUCAGCCAGGTGACCACCGCCAAGAAGC TGUGEGEUGECGTGE TG I FCETGGACGAGGTC
CCGAAGGGCCTGACCEGGAAGCTCGACGCCCGGAAGATCCGCGAGATCCTGATCAAGGCC
ALGRAAGGGCGGCAAGATCGCCGTGTAAGACTAGTTATAAGACTGACTAGCCCGATGGGCC
TCCCARCGGGCCCTCCTCCCCTCCTTGCACCGAGAT TAATARARARAAAAADAARARARE
ARADADAADLDARLAADLARALRAAARALRALAARRAARDARPARRATGCATCARAGGCTCTT
TTCAGAGCCACCA

Figura 35
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ES 2 654 205 T3

PpLuc de ARNm con TOP 5’ -UTR e histonaSL (HDF)

S-UTR/3-UTR

ASaHL / hissSL TR T At I A =TT AT T e TH4 e

coxet / hissSL TiLTIER rTEl rar o

coxec / -

ATIE1 / hisSL
ARIGL / - =
HED17B4

HSD17B4

i PE SN TTo o eI . N L Sctte
EASRREE A RANEE SN AR

atpSal / hisSL

atpial

rpl2l

rpl2l
rplas
plids [ -

- f hissL

- f -

I | | I
0 1.010¢ 2.0:10°% 3.0x10%

PpLuc [RLU]

media, SEM

Figura 36

226



ES 2 654 205 T3

secuencia de nucleétidos de mRPLZ21-PpLuc(CG)-albumina7-A64-C30-
histonaSL

GGGGCCGCCGCAGCCATCTTCCAGTAACTCGCCARARAGCTTGAGGATGGAGGACGCCAA

GAACATCAAGAAGGGCCCGECECCCTTICTACCCEC IGCAGGACGGGACCGCCGECGAGCA
GCTCCACAAGGUCATGAAGCGETACGCCCTGGTGCCGEGCACGATCGCCTTCACCGACGC
CCACATCGAGGTCGACATCACCTACGCGGAGTACTTCGAGATGAGCGTGCECCTGECCGEA
GGCCATGAAGCGGTACGGCCTGAACACCAACCACCCGGATCGTGGTEGTGC TOGGACAACAG
CCTGCAGTTCTTCATGCCGETGC TGGECGCCCTCTTCATCGGCGTGEGCCETCGUCCCGET
GAACGACATCTACAACGAGCGGGAGC TGCTGAACAGCATGGGGATCAGCCAGCCGACCSET
GGTGTTCGTGAGCAAGAAGGGCCTGCAGAAGATCCTGAACGTGCAGAAGAAGLTGCCCAT
CATPCCAGAAGATCATCATCATGGACAGCAAGACCGACTACCAGGGCTTCCAGTCGATGTA
CACGTTCGTGACCAGCCACCTCCCGCCGGGCTTCAACGAGTACGACTTCGTCCCGGAGAG
CTPCGACCGEGACAAGACCATCGCCCTGATCATCGAACAGCAGCGGCAGCACCGGLCTELUC
GAAGGGGGEIGECCCTGCCHCACCGRACCGCCTGCGTGCGCTTCTCGCACGCCCEGGACCT
CATCTTCGGCAACCAGATCATCCCGGACACCGCCATCCTGAGCGTGGTGCCGTTCCACCA
CGEGCTTCGGCATGTTCACGACCCTGGGCTACCTCATCTGCGGCTTCCGGETGGTCCTGAT
GrACCGGTTCGAGGAGGAGC TG TTCCTGUGEAGCCTGCAGGACTACAAGATCCAGAGLGL
GCTGCTCGTGCCGACCCTGTTCAGCTTCTTCGCCAAGAGCACCCTGATCGACAAGTACGA
CCTGTOGAACCTGCACGAGATCGCCAGTGGGGGCGCCCCGUTGAGCAAGGAGGTGGEIGA
GECOGTGGCCAAGCGETTCCACCTCCCGEGCATCCGUCAGGGCTACGHCCTGACCGAGAL
CACGAGCGCGATCCTGATCACCCCOGAGGGGGACCACAAGCCGGGCGCCGTGGETAAGET
GGTCCCETICTTCGAGGCCAAGG GG TGGACCTGEACACCGGLAAGACCCTGGGCGTGAA
CCAGUGGGGLGAGCTETGCGTGUGGGEECCGATGATCATGAGCGGCTACGTGAACAACLC
GGAGGCCACCAACGCCCTCATCGACAAGGACGGL TGGCTGCACAGCGGLGACATCGCCTA
CTGGGACGAGGACGAGCACTTCTTCATCGTCGACCGGCTGAAGTCGCTGATCAAGTACAA
GGGCTACCAGGTGGCGCCGGECCCGAGC TGGAGAGCATCCTGCTCCAGCACCCCAACATCTT
CGACGCCGECGTEGCCEGECTCCCEGACCGACGACGLCGECGAGLTGCCGGLCGCGETGET
GGTGC TGGAGCACGGCAAGACCATGACGGAGAAGCAGATCGTCGACTACGTGGCCAGCICA
GGTGACCACCGUCAAGAAGCTGLGGGECGECETGETGTTCGTGGACGAGGTCCCGAAGGS
CCTGACCGGGAAGCTCGACGOCCGGAAGATCCGCCAGATCCTGATCAAGGCCAAGAAGSGE
CGGCAAGATCGCCEIETAAGACTAGTGCATCACATTTAARAGCATCTCAGCCTACCATGA
GRATARGAGRAAGAAARATGARGATCAATAGCTTATTCATCTCTTTTTCTTTTTCGTTGGT
GTAAAGCCAACACCCTGTCTAAARRACATAAATTTCTTTAATCATTTTGCCTCTTTTCTC
TGTGCTTCAATTAATARARAATGGARAGARCCTAGAT CTAARAAAAAAAARPAANANANID
AAMRARARARARALAAAAAARAAAARAAARRARAADARARABAARTGCATCCCCCCCCCCCC
CCCCCCCCCCCCCCCCCCCARAGGCTCTTTTCAGAGCCACCAGRAATT

Figura 37
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ES 2 654 205 T3

secuencia de nucledtidos de mRPL3SAZ2-PpLluc(CG)-albumina7-A64-C30-
histonaSL

GGGCCATCTTGGCGCCTGTGCAGGCCTGCTGGGAACAGGACTTCTAACAGCAAGTAAGCT
TGAGGATGGAGGACGCCAAGAACATCAAGAAGGGCCOGGCGCCCTTCTACCCGCTGRAGE
ACGGCACCGCCGGLGAGCAGC TCCACAAGGCCATGAAGCGGTACGLCUCTGGTGUCGEGCA
CGATCGCCTTCACCGACGCCCACATCCAGSTCGACATCACCTACGCGGAGTACTTCGAGA
TGAGCGTGCGCCTGGCCGAGGCCATGAAGCGGTACGGCCIGAACACCAACCACCGGATCG
TGGETGTGC TCGGAGAACAGCCTGCAGTTCTTCATGCOGGTEGCTGGECGCCCTCTTCATCG
GOGEPGHECCGTCGCCCCGGCRAACGACATC TACAACGAGCGGGAGC TGC TGAACAGCATGS
GGATCAGUCAGUCGACCGTGETGT TCETGAGCAAGAAGGGUCTGUAGAAGATCCTGAACG
TGCAGAAGAAGCTGCUCCATCATCCAGAAGATCATCAT CATGGACAGCAAGACCGACTACT
AGGGCTTCCAGTCGATGTACACGT TCSTCACCAGCCACCTCCCGCIGEECTTCAACGAGT
ACGACTTCGTCCCGGAGAGCTICGACCGGEACAAGACCATCGCCCTGATCATGAACAGCA
GCGGCAGCACUGGCCTGCCGAAGEGLEETIGECCCTGCOGCACCGGACCGLCIGCGTGCGCT
FCTCGCACGCCCGGHRACCCCATCTITCGGCAACCAGATCATCCCGEACACCGCCATCCTGA
GCGTGGETGCCGTTICCACCACGGC T TOGGCATGTTCACGACCUTGGGCTACCTCATCTGCG
GCTTCCGEGTCETCCTGATS TACCGG TTCGAGGAGGAGCTETTCCTGCGGAGCUTGCAGE
ACTACAAGATCCAGAGCGCGCTGCTCGTGCCGACCCTGTTCAGCTTCTTCGCCAAGAGCA
COCTGATCGACAAGTACGACCTGTCGAACCTGCACGAGATCGCCAGLGEGGGLGCLCCET
TGAGCAAGGAGG TGEGECGAGGCCEIGECCAAGCGGTTCCACCTCOCGGGCATCCUGCCAGE
GCTACGGUCTGACUGAGACCACGAGCGLGATCCTGAT CACCOCCGAGGGEGACGACAAGT
CGGGCGCCGTGEGCAAGGTHETCCCGTTCTTCGAGGCCAAGGTGGTGGACCTGGACACCG
GCAAGACCCTGGGUGTGAACCAGCGGEGLGAGLTGTECGTELGGGGGCCGATGATCATGA
GCGGCTACGTGAACAACCCGCAGGCCACCAACGCCCTCATCGACAAGGACGGLTGGECTEE
ACAGCGGCGACATCGCCTACTGGGACGAGGACGAGCACTICTTCATCGTCGACCGGLTGEA
AGTCGCTGATCAAGTACAAGGGCTACCAGETGGCGCUGGCUGAGC TGEAGAGCATCCTGC
TCCAGCACCCCAACATCTTCGACGULGECGTGGCCGEGUTGUCGGACGACGACGICEGLGE
AGCTGCCGGUCELGEIGETICEIGCTGCAGCACGGCAAGACCATGACGGAGAAGCAGATCG
TCGACTACGTGGCCAGCCAGGTGACCACCGUCAAGAAGCTGCGGGGCGEGCGTEETGTICE
TGGACGAGGTCCCGAAGGGCCTEGACCGGCGAAGCTCGACGCCUGGAAGATCCGCEAGATCT
TGATCAAGGCCAAGAAGGGCGGCAAGATCGCCGTGTAAGACTAGTGCATCACATTTARARA
GCATCTCAGCCTACCATGAGAATAAGAGRARGAAAATGAAGAT CAATAGCTTATTCATCT
CTTTTTCTTTTTCGTTGGTGTAARGCCAACACCCTGTCTAAAAARACATARRTTTCTTTAA
TCATTTTGCCTCTTTTCTCTGTGCTTCAATTAATRAAAAATGGHAAGAACCTAGATCTAA

AATGCRTCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCAAAGGCTCTTTTCAGAGCCACC
AGAATT

Figura 38
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ES 2 654 205 T3

PpLuc de ARNm con TOP 5’-UTR (HDF)
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