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Modulacion de la expresion de apolipoproteina Clll (APOCIII)
Descripcion
Campo de la Invencion

En la presente se divulgan métodos, compuestos y composiciones para reducir la expresion del ARNm y la
proteina de la Apolipoproteina Clll (ApoClIl) y aumentar la actividad de HDL o la HDL en un animal. Ademas, en la
presente se divulgan métodos, compuestos y composiciones para un inhibidor de ApoClll para reducir las
enfermedades o afecciones relacionadas con ApoClll en un animal.

Antecedentes

Las lipoproteinas son particulas globulares parecidas a micelas que consisten de un ndcleo no polar de
acilgliceroles y ésteres de colesterilo rodeadas por un recubrimiento anfifilico de proteinas, fosfolipidos y
colesterol. Las lipoproteinas se han clasificado en cinco categorias amplias en base a sus propiedades funcionales y
fisicas: quilomicrones, lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), lipoproteinas de densidad intermedia (IDL),
lipoproteinas de baja densidad (LDL) y lipoproteinas de alta densidad (HDL). Los quilomicrones transportan los
lipidos de la dieta del intestino a los tejidos. Las VLDL, IDL y LDL transportan triacilgliceroles y colesterol del higado
a los tejidos.

Las HDL transportan el colesterol enddgeno de los tejidos al higado

Las particulas de lipoproteinas experimentan un proceso metabdlico continuo y tienen propiedades y
composiciones variables. Las densidades de lipoproteinas aumentan sin aumentar el diametro de particula ya que la
densidad de sus recubrimientos externos es menor que la del nucleo interno. Los componentes proteicos de las
lipoproteinas se conocen como apolipoproteinas. Se distribuyen por lo menos nueve apolipoproteinas en cantidades
significativas entre las varias lipoproteinas humanas.

La apolipoproteina C-lll (ApoClil) es un componente de las HDL y de las lipoproteinas ricas en triglicéridos
(TG). La ApoClll elevada se asocia con hipertrigliceridemia. En consecuencia, la ApoClll juega un papel en la
hipertrigliceridemia, un factor de riesgo para enfermedad arterial coronaria (Davidsson et al., J. Lipid Res. 2005. 46:
1999-2006). La ApoClll ralentiza la depuracion de las lipoproteinas ricas en triglicéridos inhibiendo la lipdlisis, tanto
mediante la inhibiciéon de la lipoproteina lipasa como interfiriendo con el enlace de lipoproteinas con la matriz de
glicosaminoglicanos de la superficie celular (Shachter, Curr. Opin Lipidol., 2001, 12, 297-304).

El gen que codifica la apolipoproteina C-lll humana (también denominado APOC3, APOC-III, ApoClll y APO
C-lll) se clon6 en 1984 por tres grupos de investigacion (Levy-Wilson et al., ADN, 1984, 3, 359-364). Protter et al.,
ADN, 1984, 3, 449 - 456; Sharpe et al., Nucleic Acids Res., 1984, 12, 3917 - 3932). La secuencia de codificacion
esta interrumpida por tres intrones (Protter et al., ADN, 1984, 3, 449-456). El gen de ApoClll humano esta localizado
aproximadamente a 2,6 kb en la direccion 3' del gen de la apolipoproteina A-1 y estos dos genes se transcriben
convergentemente (Karathanasis, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 1985, 82, 6374-6378) También se cloné una variante
de la apolipoproteina C-lll humana con una mutacién Thr74 a Ala74 de un paciente con nivel inusualmente alto de
apolipoproteina C-lll en suero. Como el Thr74 esta O-glicosilado, la mutacion Ala74 dio como resultado por lo tanto
niveles incrementados de ApoClll en suero que carecia de la fraccion de carbohidrato (Maeda et al., J. Lipid Res.,
1987, 28, 1405-1409). Posteriormente se identificaron otras variantes o polimorfismos que modulaban la expresion
de Apo CIII. Algunos de los polimorfismos elevaron la ApoClll. Los niveles elevados de ApoClll se asociaron con
niveles elevados de triglicéridos (TG) y enfermedades como enfermedad cardiovascular, sindrome metabdlico,
obesidad y diabetes (Chan et al., Int J Clin Pract, 2008, 62: 799-809; Onat et al., Aterosclerosis, 2003, 168: 81 -
89;Mendivil et al., Circulation, 2011, 124: 2065 - 2072).

Se han identificado cinco polimorfismos en la regiéon promotora del gen: C (en la posicion -641 del gen) a A,
G (en la posicion -630 del gen) a A, T (en la posicion -625 del gen) a delecion, C (en la posiciéon -482 delgen)a Ty T
(en la posicion -455 del gen) a C. Todos estos polimorfismos estan en desequilibrio de ligamiento con
el polimorfismo Sst | en la regién no traducida 3'. El sitio polimorfico Sst | distingue los alelos S1 y S2 y el alelo S2
se ha asociado con niveles de ftriglicéridos en plasma elevados (Dammerman et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA,
1993, 90, 4562-4566). El promotor de ApoClll esta regulado por disminucién por la insulina y este sitio polimoérfico
anula la regulacién de insulina. Por tanto, la sobreexpresion potencial de ApoClll resultante de la pérdida de
regulacion de insulina puede ser un factor contribuyente al desarrollo de hipertrigliceridemia asociada con el alelo S2
(Li et al., J. Clin. Invert., 1995, 96, 2601-2605). El polimorfismo T (en la posicién -455 del gen) a C se ha asociado
con un riesgo mayor de enfermedad arterial coronaria (Olivieri et al., J. Lipid Res., 2002, 43, 1450-1457). Otros
polimorfismos en el gen de ApoClll humano que se han asociado con expresion de ApoClll y/o triglicéridos elevada
incluyen: C (en la posicion 1100) a T, C (en la posicion 3175) a G, T (en la posicion 3206) a G, C (en las posiciones
3238) a G, etc. (Tilly et al., J. Lipid Res., 2003, 44: 430-436; Waterworth et al., Arterioscler Thromb Yasc Biol, 2000,
20: 2663-2669; Petersen et al., N Engl JMed, 2010, 362: 1082-1089).
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Ademas de la insulina, se han identificado otros reguladores de la expresion del gen de ApoCll. Un
elemento de respuesta para el receptor huérfano nuclear rev-erb alfa se ha localizado en las posiciones -23 a -18 del
gen, en la regién promotora de ApoClll. Rev-erb alfa disminuye la actividad del promotor de ApoClil (Raspe et al., J.
Lipid Res., 2002, 43, 2172-2179). La regién promotora de ApoClll de las posiciones -86 a -74 del gen es reconocida
por dos factores nucleares Cllib1 y CIlIB2 (Ogami et al., J. Biol. Chem., 1991, 266, 9640-9646). La expresion de
ApoClll también esta regulada por incremento por retinoides que actuan a través del receptor de retinoide X, y las
alteraciones en la abundancia del receptor de retinoide X afectan a la transcripcion de ApoClll (Vu-Dac et al., J. Clin.
Invest., 1998, 102, 625-632) Se ha demostrado que la proteina de especificidad 1 (Sp1) y el factor nuclear de
hepatocitos 4 (HNF-4) trabajan sinérgicamente para transactivar el promotor de apolipoproteina C-lll a través del
sitio de enlace de HNF-4 (Kardassis et al., Biochemistry, 2002, 41, 1217-1228). EI HNF-4 también funciona junto con
SMAD3-SMAD4 para transactivar el promotor de ApoClll (Kardassis et al., J. Biol. Chem., 2000, 275, 41405-41414).

Los ratones transgénicos y knockout han definido mas el papel de ApoClll en la lipdlisis. La sobreexpresion
de ApoClIl en ratones transgénicos lleva a hipertrigliceridemia y depuracion deteriorada de los triglicéridos de VLDL
(de Silva et al., J. Biol. Chem., 1994, 269, 2324-2335; Ito et al., Science, 1990, 249, 790-793). Los ratones knockout
con una ausencia total de la proteina ApoClll mostraron niveles de colesterol y ftriglicéridos en plasma
significativamente reducidos en comparacion con los ratones de tipo salvaje y estaban protegidos de la
hipertrigliceridemia posprandial (Maeda et al., J. Biol. Chem., 1994, 269, 23610-23616)

Los niveles de ApoClll en plasma totales se han identificado como un determinante principal de los
triglicéridos en suero, y los estudios epidemioldgicos han demostrado que las lipoproteinas ApoClll y ApoB que
tienen ApoClll como un componente predicen independientemente enfermedad del corazén coronaria (Sacks et al.,
Circulation, 2000. 102: 1886- 1892; Lee et al., Arterioscler Thromb Vase Biol. 2003. 23: 853 - 858). Los estudios
también demuestran que la ApoClIl es un determinante clave en la depuracion de lipoproteinas ricas en triglicéridos
y sus restos en estados hipertrigliceridémicos, incluyendo obesidad visceral, resistencia a la insulina y el sindrome
metabolico (Mauger et al., J. Lipid Res. 2006. 47: 1212-1218; Chan et al., Clin. Chem. 2002. 278-283;00i et al.,
Clin. Sci. 2008. 114: 611-624).

La hipertrigliceridemia es un rasgo clinico comin asociado con un riesgo aumentado de enfermedad
cardiometabodlica (Hegele et al., 2009; Hum Mol Genet, 18: 4189-4194; Hegele y Pollex 2009, Mol Cell Biochem, 326:
35-43), asi como de aparicion de pancreatitis aguda en las formas mas graves (Toskes 1990, Gastroenterol Clin
North Am, 19: 783-791; Gaudet et al., 2010, Atherosclerosis Supplements, 11: 55-60; Catapano et al., 2011,
Atherosclerosis, 217S: S1 -544; Tremblay et al. 2011, J Clin Lipidol, 5: 37-44). Los ejemplos de enfermedad
cardiometabdlica incluyen, pero no estan limitados a, diabetes, sindrome metabdlico/resistencia a la insulina y
trastornos genéticos como quilomicronemia familiar, hiperlipidemia familiar combinada e hipertrigliceridemia familiar.

La hipertrigliceridemia es la consecuencia del aumento de la produccion y/o del catabolismo reducido o
retardado de las lipoproteinas ricas en triglicéridos (TG): VLDL y, en menor medida, quilomicrones (CM). Los limites
altos de TG (150-199 mg/dl) se encuentran comiunmente en la poblaciéon general y son un componente comun de
estados de sindrome metabdlico/resistencia a la insulina. Lo mismo es cierto para TG altos (200-499 mg/dl) excepto
que a medida que aumentan los niveles de TG en plasma, los factores genéticos subyacentes juegan un papel
etiolégico cada vez mas importante. Los TG muy altos (=500 mg/dl) también se asocian con mayor frecuencia con
niveles elevados de CM, y van acompafiados de un aumento del riesgo de pancreatitis aguda. El riesgo de
pancreatitis se considera clinicamente significativo si los TG exceden de 880 mg/dl (>10 mmol) y las directrices de
European Atherosclerosis Society/European Society of Cardiology (EAS/ESC) 2011 afirman que las acciones para
prevenir la pancreatitis aguda son obligatorias (Catapano et al. 2011, Atherosclerosis, 217S: S1-S44). De acuerdo
con las directrices de de la EAS/ESC 2011, la hipertrigliceridemia es la causa de aproximadamente el 10% de todos
los casos de pancreatitis y el desarrollo de pancreatitis puede tener lugar a niveles de TG entre 440-880 mg/dl. En
base en la evidencia de estudios clinicos que demuestran que los niveles elevados de TG son un factor de riesgo
independiente para la CVD aterosclerdtica, las directrices de tanto el National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel Ill (NCEP 2002, Circulation, 106: 3143-421) como la American Diabetes Association (ADA 2008,
Diabetes Care, 31: S12-S54.) recomiendan un nivel objetivo de TG de menos de 150 mg/dl para reducir el riesgo
cardiovascular.

Los ratones knockout con apoClll tenian una absorcion de lipidos intestinal y secrecion de triacilglicerol
VLDL hepatica normales, pero una rapida depuracion de triacilgliceroles VLDL y ésteres de colesterol VLDL del
plasma que pueden explicar la hipolipidemia observada (Gerritsen et al., J. Lipid Res. 2005. 46: 1466 -1473; Jong et
al., J. Lipid Res. 2001. 42: 1578-1585). Se ha citado que las particulas de VLDL con ApoCIIl juegan un papel
principal en la identificacion del alto riesgo de enfermedad del corazén coronaria en la hipertrigliceridemia (Campos
et al., J. Lipid Res. 2001. 42: 1239-1249). Un estudio de asociacién del genoma completo descubrié que una
mutacién nula de ApoClll de origen natural en personas Lancaster Amish demostré un perfil lipidico favorable y una
cardioproteccion aparente, sin efectos perjudiciales obvios (Pollin et al., Science. 2008. 322: 1702-1705). Se observa
que los portadores de la mutacion tienen niveles de triglicéridos séricos en ayunas y posprandiales y colesterol LDL
mas bajos, y niveles mas altos de colesterol HDL.
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La clase HDL de lipoproteinas comprende una poblaciéon heterogénea y polidispersa de particulas que son
las mas densas y las mas pequeifas en tamafio (Havel y Kane., The Metabolic & Molecular Bases of Inherited
Disease. 82 Edicion. McGraw-Hill, New York, 2001:2705-16). El HDL es un complejo macromolecular de lipidos
(colesteroal, triglicéridos y fosfolipidos) y proteinas (apolipoproteinas (apo) y enzimas). La superficie de HDL contiene
principalmente apolipoproteinas A, C y E. La funcién de algunas de estas apoproteinas es dirigir el HDL desde los
tejidos periféricos al higado. Los niveles de HDL en suero pueden verse afectados por causas genéticas
subyacentes (Weissglas-Volkov y Pajukanta, J Lipid Res, 2010, 51: 2032-2057)

Los estudios epidemioldgicos han indicado que los niveles elevados de HDL protegen contra enfermedad
cardiovascular o enfermedad coronaria (Gordon et al., Am. J. Med. 1977. 62: 707-714). Estos efectos del colesterol
HDL son independientes de las concentraciones de triglicéridos y colesterol LDL. En la practica clinica, un colesterol
HDL bajo en plasma es asociado mas comunmente con otros trastornos que aumentan los triglicéridos en plasma,
por ejemplo, obesidad central, resistencia a la insulina, diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal (insuficiencia
renal cronica o proteinuria nefrética) (Kashyap. J. Cardiol. 1998. 82: 42U-48U).

Actualmente, no se conocen agentes terapéuticos directos que afecten la funcién de la ApoClIl. Se ha
postulado que el efecto hipolipidémico de la clase de farmacos fibratos tiene lugar a través de un mecanismo donde
el receptor activado por proliferador de peroxisoma (PPAR) media el desplazamiento de HNF-4 desde el promotor de
apolipoproteina C-lll, lo que da como resultado la supresién transcripcional de la apolipoproteina C-lll (Hertz et al., J.
Biol. Chem., 1995, 270, 13470-13475). La clase de estatinas de farmacos hipolipidémicos también reduce los niveles
de triglicéridos a través de un mecanismo desconocido, lo que da como resultado aumentos en el ARNm de
lipoproteina lipasa y una disminucién en los niveles en plasma de la apolipoproteina C-IIl (Schoonjans et al., FEBS
Lett., 1999, 452, 160-164). Consecuentemente, sigue habiendo una necesidad largamente sentida para agentes
adicionales capaces de inhibir eficazmente la funcién de la apolipoproteina C-lII.

La tecnologia antisentido esta emergiendo como un medio eficaz para reducir la expresion de ciertos
productos génicos y puede, por lo tanto, demostrarse que es especialmente util en una variedad de aplicaciones
terapéuticas, de diagndstico y de investigacion para la modulacion de la ApoClil.

Hemos divulgado anteriormente composiciones y método para inhibir la ApoCIll mediante compuestos
antisentido en la US 20040208856 (Patente US 7.598.227), la US 20060264395 (Patente US 7.750.141), y la WO
2004/093783. En la presente solicitud, divulgamos el resultado inesperado de que la inhibicion antisentido de la
ApoClll dio como resultado la elevacion de los niveles de HDL y la disminucién de los niveles de triglicéridos
posprandiales. Este resultado sera util, por ejemplo, para tratar, prevenir, retrasar, disminuir o mejorar una o mas
enfermedades, como enfermedades cardiovasculares (por ejemplo, enfermedad del corazén coronaria o
enfermedades aterogénicas). Por ejemplo, se han identificado niveles de triglicéridos postprandiales (no ayunantes)
elevados como un factor de riesgo significativo para enfermedades cardiovasculares (Bansal et al., JAMA, 2007,
298: 309-16; Nordestgaard et al., JAMA, 2007, 298: 299-308), También, en la presente solicitud, la inhibicion de la
expresion de ApoClll da como resultado inesperadamente una depuraciéon de quilomicron aumentada y es, por lo
tanto, importante en la prevencion de la quilomicronemia (Chait et al., 1992, Adv Intern Med. 1992, 37: 249-73), un
estado dislipidémico provocado por la eliminacién inadecuada de triglicérido de quilomicrén. Las formas graves de
quilomicronemia pueden llevar a pancreatitis, una afeccion potencialmente mortal. Inhibiendo la ApoClll intestinal, se
reduce la inhibicién de la lipoproteina lipasa y se aumentaria la depuracién de ftriglicérido de quilomicrones,
previniendo de este modo la pancreatitis.

Sumario de la invenciéon

En la presente se divulgan métodos para aumentar los niveles de HDL administrando a un animal un
compuesto dirigido a ApoClIl.

La invencién proporciona un compuesto antisentido dirigido a ApoClll que comprende un oligonucleétido
modificado para su uso en la prevencion, tratamiento, retraso o mejora de la pancreatitis en un sujeto, en donde el
compuesto antisentido inhibe la expresion de ApoClll en el sujeto, y en donde el oligonucleétido modificado
comprende por lo menos una fraccién de azicar modificado, ligamiento inter-nucledsidos modificado y/o nucleobase
modificada.

Sumario de la Divulgacion

En la presente se divulga un método para prevenir, tratar, mejorar, retrasar la aparicion de o reducir el
riesgo de una enfermedad, trastorno o afeccion cardiovascular en un animal que comprende administrar un
compuesto dirigido a ApoClIl al animal. EI compuesto administrado al animal previene, trata, mejora, retrasa la
aparicion o reduce el riesgo de, enfermedad, trastorno o afeccion cardiovascular al aumentar los niveles de HDL en
el animal.

En la presente se divulga un método para reducir el riesgo de una enfermedad cardiovascular en un animal

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 663 635 T3

que comprende administrar al animal una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto que comprende un
oligonucledétido modificado que consiste de 12 a 30 nucledsidos ligados, en donde el oligonucleétido modificado es
complementario a un acido nucleico de ApoClll. En ciertas realizaciones, el acido nucleico de ApoClll es como se
muestra en la SEQ ID NO: 1 o la SEQ ID NO: 2. En ciertas realizaciones, el compuesto comprende un
oligonucleétido modificado que consiste de 12 a 30 nucledsidos ligados, y que tiene una secuencia de nucleobases
que comprende por lo menos 8 nucleobases contiguas de ISIS 304801 (SEQ ID NO: 3). En realizaciones
adicionales, el compuesto administrado al animal reduce el riesgo de una enfermedad cardiovascular, aumentando
los niveles de HDL.

En la presente se divulga un método para prevenir, tratar, mejorar o reducir por lo menos un sintoma de
una enfermedad cardiovascular en un animal, que comprende administrar al animal una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto que comprende un oligonucleétido modificado que consiste en 12 a 30 nucledsidos ligados,
en donde el oligonucleétido modificado es complementario a un acido nucleico de ApoClIl. En ciertas realizaciones,
el acido nucleico de ApoClIl es como se muestra en la SEQ ID NO: 1 o la SEQ ID NO: 2. En ciertas realizaciones, el
compuesto comprende un oligonucleétido modificado que consiste de 12 a 30 nucledsidos ligados, y que tiene una
secuencia de nucleobases que comprende por lo menos 8 nucleobases contiguas de ISIS 304801 (SEQ ID NO:
3). En realizaciones adicionales, el compuesto administrado al animal previene, trata, mejora, o reduce por lo menos
un sintoma de enfermedad cardiovascular en el animal, aumentando los niveles de HDL en el animal.

En la presente se divulga un método para elevar los niveles de HDL en un animal administrando al animal
un compuesto que consiste de ISIS 304801 (SEQ ID NO: 3) para elevar los niveles de HDL en el animal.

En la presente se divulga un método para prevenir, tratar, mejorar o reducir por lo menos un sintoma de
una enfermedad cardiovascular en un animal mediante la administracion al animal de un compuesto que consiste en
ISIS 304801 (SEQ ID NO: 3) para prevenir, tratar, mejorar o reducir por lo menos un sintoma de la enfermedad
cardiovascular en el animal, aumentando los niveles de HDL en el animal.

En la presente se divulga un método para elevar los niveles de HDL en un animal administrando al animal
un oligonucledtido modificado, que tiene la secuencia de la SEQ ID NO: 3 (ISIS 304801) en donde el oligonucleétido
modificado comprende: un segmento gap que consiste en 10 desoxinucledsidos ligados; un segmento de ala 5' que
consiste en 5 nucledsidos ligados; un segmento de ala 3' que consiste en 5 nucleosidos ligados; en donde el
segmento gap esta posicionado inmediatamente adyacente a y entre el segmento de ala 5' y el segmento de ala 3'y
en donde cada nucleésido de cada segmento de ala comprende un azucar 2'-O-metioxietilo, en donde cada citosina
es una 5-metilcitosina, y en donde cada ligamiento inter-nucledsidos es un enlace fosforotioato, en donde el
oligonucledétido modificado eleva los niveles de HDL en el animal.

En la presente se divulga un método para prevenir, tratar, mejorar o reducir por lo menos un sintoma de
una enfermedad cardiovascular en un animal administrando al animal un oligonucleétido modificado, que tiene la
secuencia de ISIS 304801 (SEQ ID NO: 3) en donde el oligonucleétido modificado comprende: un segmento gap que
consiste en 10 desoxinucleodsidos ligados; un segmento de ala 5' que consiste de 5 nucledsidos ligados; un
segmento de ala 3' que consiste en 5 nucledsidos ligados; en donde el segmento gap esta posicionado
inmediatamente adyacente a y entre el segmento de ala 5' y el segmento de ala 3' y donde cada nucledsido de cada
segmento de ala comprende un azicar 2'-O-metioxietilo, en donde cada citosina es una 5'-metilcitosina, y en donde
cada ligamiento inter-nucledsidos es un enlace fosforotioato, en donde el oligonucledtido modificado previene, trata,
mejora o reduce por lo menos un sintoma en el animal con la enfermedad cardiovascular elevando los niveles de
HDL en el animal.

En la presente se divulga un método para elevar los niveles de HDL en un animal administrando al animal
un compuesto que comprende un oligonucleétido modificado que consiste de 12 a 30 nucledsidos ligados, donde el
oligonucledétido modificado es complementario a un acido nucleico de ApoClIl, como se muestra en la SEQ ID NO: 1
o la SEQ ID NO: 2, para elevar los niveles de HDL en el animal.

En la presente se divulga un método para prevenir, tratar, mejorar o reducir por lo menos un sintoma de
una enfermedad cardiovascular en un animal administrando al animal un compuesto que comprende un
oligonucledtido modificado que consiste en 12 a 30 nucledsidos ligados, donde el oligonucleétido modificado es
complementario a un acido nucleico de ApoClll, como se muestra en la SEQ ID NO: 1 o la SEQ ID NO: 2, para
prevenir, tratar, mejorar o reducir por lo menos un sintoma de la enfermedad cardiovascular en el animal, elevando
los niveles de HDL del animal.

En la presente se divulga un método para disminuir los niveles de CETP administrando un compuesto
dirigido a ApoClll a un animal. En ciertas realizaciones, el compuesto comprende un oligonucleétido modificado que
consiste en 12 a 30 nucledsidos ligados, y que tiene una secuencia de nucleobases complementaria a un acido
nucleico de ApoCIIl. En ciertas realizaciones, la secuencia de la nucleobases comprende por lo menos 8
nucleobases contiguas de ISIS 304801 (SEQ ID NO: 3). En ciertas realizaciones, el compuesto consiste de las
nucleobases de ISIS 304801 (SEQ ID NO: 3).
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En la presente se divulga un método para aumentar ApoA1, PON1, depuracion de grasa, depuracion de
triglicéridos de quilomicrones, depuracion de triglicéridos posprandiales o HDL administrando un compuesto dirigido
a ApoClIl a un animal. En ciertas realizaciones, el compuesto comprende un oligonucleétido modificado que consiste
de 12 a 30 nucledsidos ligados, y que tiene una secuencia de nucleobases complementaria a un acido nucleico de
ApoClll. En ciertas realizaciones, la secuencia de la nucleobase comprende por lo menos 8 nucleobases contiguas
de ISIS 304801 (SEQ ID NO: 3). En ciertas realizaciones, el compuesto consiste de las nucleobases de ISIS 304801
(SEQ ID NO: 3).

En la presente se divulga un método para prevenir, retrasar o mejorar la pancreatitis que comprende: (a)
seleccionar un animal con, o en riesgo de, pancreatitis, y (b) administrar un compuesto dirigido a ApoClII al animal,
en donde la pancreatitis se previene, retrasa o mejora.

En la presente se divulga un método para prevenir, retrasar o mejorar la pancreatitis que comprende: (a)
seleccionar un animal con, o en riesgo de pancreatitis, y (b) administrar un compuesto dirigido a ApoClIl al animal,
aumentando asi la depuracion de quilomicrones, en donde la pancreatitis se previene, retrasa o mejora.

En ciertas realizaciones, el animal tiene, o esta en riesgo de, hipertrigliceridemia. En ciertas realizaciones,
la hipertrigliceridemia es Fredrickson Tipo Il, IV o V. En ciertas realizaciones, el animal tiene un defecto genético que
lleva a hipertrigliceridemia. En ciertas realizaciones, el defecto genético es una deficiencia de LPL heterocigota o un
polimorfismo de ApoCIlll. En ciertas realizaciones, el animal tiene un nivel de ftriglicéridos =500 mg/dl y una
deficiencia de LPL heterocigotica.

En ciertas realizaciones, el animal tiene un nivel de triglicéridos entre 100-200 mg/dl, 100-300 mg/dl, 100-400 mg/dI,
100-500 mg/dIl, 200-500 mg/dl, 300-500 mg/dl, 400-500 mg/dl, 500-1000 mg/dl, 600-1000 mg/dl, 700-1000 mg/dI,
800-1000 mg/dl, 900-1000 mg/dl, 500-1500 mg/dl, 1000-1500 mg/dl, 100-2000 mg/dl, 150-2000 mg/dl, 200-2000
mg/dl, 300-2000 mg/dl, 400-2000 mg/dl, 500-2000 mg/dl, 600-2000 mg/dl, 700-2000 mg/dl, 800-2000 mg/dl, 900-
2000 mg/dl, 1000-2000 mg/dl, 1100-2000 mg/dIl, 1200-2000 mg/dl, 1300-2000 mg/dl, 1400-2000 mg/dl, o 1500-2000
mg/dl. [0035]

En ciertas realizaciones, la depuracion de quilomicron aumentada mejora la depuracion de los triglicéridos
posprandiales y/o disminuye los triglicéridos posprandiales.

En la presente se divulga el uso de un compuesto dirigido a ApoClIl para prevenir, tratar, mejorar o reducir
por lo menos un sintoma de una enfermedad cardiovascular, aumentando los niveles de HDL.

En la presente se divulga el uso de un compuesto dirigido a ApoClll para aumentar los niveles de HDL en
un animal.

En la presente se divulga el uso de un compuesto dirigido a ApoClll para la preparacion de un
medicamento para aumentar los niveles de HDL en un animal.

En la presente se divulga el uso de un compuesto dirigido a ApoClll para la preparacion de un
medicamento para mejorar la proporcion de TG a HDL.

Descripcion Detallada

Debe entenderse que tanto la descripcion general precedente como la siguiente descripcion detallada son
solamente ejemplares y explicativas y no son restrictivas de la invencién, como se reivindica. En la presente, el uso
del singular incluye el plural a menos que se indique especificamente lo contrario. Como se usa en la presente, el
uso de "o0" significa "y/0" a menos que se indique lo contrario. Ademas, el uso del término "incluyendo", asi como
otras formas, como "incluye" e "incluido", no es limitativo. Ademas, los términos como "elemento" o "componente”
abarcan tanto elementos como componentes que comprenden una unidad y elementos y componentes que
comprenden mas de una subunidad, a menos que se indique especificamente lo contrario.

Los encabezamientos de las secciones utilizados en la presente son solo con propésitos de organizacion y
no deben interpretarse como limitativos de la materia descrita.

Definiciones

A menos que se proporcionen definiciones especificas, la nomenclatura utilizada en relacién con, y los
procedimientos y técnicas de, quimica analitica, quimica organica sintética y quimica médica y farmacéutica
descritos en la presente memoria son los bien conocidos y cominmente utilizados en la técnica. Pueden usarse
técnicas estandar para la sintesis quimica y el analisis quimico.

A menos que se indique lo contrario, los siguientes términos tienen los siguientes significados:
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"2'-O-metoxietilo" (también 2'-MOE, 2'-O(CH,)>-OCHs; y 2'-O-(2-metoxietil)) se refiere a una modificaciéon de
O-metoxi-etilo de la posicién 2' de un anillo de furosilo. Un azucar modificado de 2'-O-metoxietilo es un aztcar
modificado.

"Nucleodtido de 2'-O-metoxietilo” significa un nucleétido que comprende una fracciéon de azucar modificado
de 2'-O-metoxietilo.

"Sitio objetivo 3" se refiere al nucleétido de un acido nucleico objetivo que es complementario al nucleétido
mas 3' de un compuesto antisentido particular.

"Sitio objetivo 5" se refiere al nucledtido de un acido nucleico objetivo que es complementario al nucleétido
mas 5' de un compuesto antisentido particular.

"5-metilcitosina" significa una citosina modificada con un grupo metilo unido a la posicion 5'. Una 5-
metilcitosina es una nucleobase modificada.

"Aproximadamente" significa dentro del £10% de un valor. Por ejemplo, si se indica, "un marcador puede
aumentarse en aproximadamente un 50%, se da a entender que el marcador puede aumentarse entre un 45%-55%.

"Agente farmacéutico activo" significa la sustancia o sustancias en una composicién farmacéutica que
proporcionan un beneficio terapéutico cuando se administran a un individuo. Por ejemplo, en ciertas realizaciones un
oligonucledtido antisentido dirigido a ApoClIl es un agente farmacéutico activo.

"Regioén objetivo activa" o "regiéon objetivo" significa una region a la que se dirigen uno o mas compuestos
antisentido activos. "Compuestos antisentido activos" significa compuestos antisentido que reducen los niveles de
acido nucleico objetivo o los niveles de proteina.

"Administrado concomitantemente" se refiere a la co-administracion de dos agentes de cualquier manera en
la que los efectos farmacologicos de ambos se manifiesten en el paciente al mismo tiempo. La administracion
concomitante no requiere que ambos agentes se administren en una Unica composicion farmacéutica, en la misma
forma de dosificacion, o por la misma via de administracion. Los efectos de ambos agentes no necesitan
manifestarse al mismo tiempo. Los efectos solo necesitan superponerse por un periodo de tiempo y no necesitan ser
co-extensivos.

"Administrar" significa proporcionar un agente farmacéutico a un individuo, e incluye, pero no esta limitado
a, administrar por un profesional médico y auto-administracion.

"Agente" significa una sustancia activa que puede proporcionar un beneficio terapéutico cuando se
administra a un animal. "Primer agente" significa un compuesto terapéutico de la invencion. Por ejemplo, un primer
agente puede ser un oligonucledtido antisentido dirigido a ApoClll. "Segundo agente" significa un segundo
compuesto terapéutico de la invencion (por ejemplo, un segundo oligonucleétido antisentido que se dirige a ApoClll)
y/o un compuesto terapéutico no de ApoClIl.

"Mejoria" se refiere a una disminucion de por lo menos un indicador, signo o sintoma de una enfermedad,
trastorno o afeccion asociados. La gravedad de los indicadores puede determinarse mediante medidas subjetivas u
objetivas, que son conocidas por los expertos en la técnica.

"Animal" se refiere a un animal humano o no humano, que incluye, pero no limitado a, ratones, ratas,
conejos, perros, gatos, cerdos y primates no humanos, incluyendo, pero no limitado a, monos y chimpancés.

"Actividad antisentido" significa cualquier actividad detectable o medible atribuible a la hibridacion de un
compuesto antisentido con su acido nucleico objetivo. En ciertas realizaciones, la actividad antisentido es una
disminucion en la cantidad o expresion de un acido nucleico objetivo o proteina codificada por dicho acido nucleico
objetivo.

"Compuesto antisentido" significa un compuesto oligomérico que es capaz de experimentar hibridacion con
un acido nucleico objetivo a través de enlaces de hidrégeno. Como se usa en la presente, el término "compuesto
antisentido" abarca derivados farmacéuticamente aceptables de los compuestos descritos en la presente.

"Inhibicién antisentido" significa la reduccion de niveles de acido nucleico objetivo o niveles de proteina
objetivo en presencia de un compuesto antisentido complementario a un acido nucleico objetivo en comparacion con
niveles de acido nucleico objetivo o niveles de proteina objetivo en ausencia del compuesto antisentido.

"Oligonucleodtido antisentido" significa un oligonucleétido de cadena sencilla que tiene una secuencia de
nucleobases que permite la hibridacion con una regidon o segmento correspondiente de un acido nucleico
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objetivo. Como se usa en la presente, el término "oligonucledtido antisentido" abarca derivados farmacéuticamente
aceptables de los compuestos descritos en la presente.

"ApoClII" significa cualquier secuencia de acidos nucleicos o proteinas que codifica ApoClll. Por ejemplo,
en ciertas realizaciones, una ApoClll incluye una secuencia de ADN que codifica ApoClIl, una secuencia de ARN
transcrita de ADN que codifica ApoClll (incluyendo ADN gendmico que comprende intrones y exones), una
secuencia de ARNm que codifica ApoClIl o una secuencia de péptidos que codifica ApoClIl.

"ARNm de ApoCIIlI" significa un ARNm que codifica una proteina de ApoClII.
"Proteina de ApoCllI" significa cualquier secuencia de proteina que codifica ApoClil.

"Aterosclerosis" significa un endurecimiento de las arterias que afectan las arterias grandes y medianas y
se caracteriza por la presencia de depdsitos de grasa. Los depdsitos de grasa se denominan "ateromas"” o "placas”,
que consisten principalmente de colesterol y otras grasas, calcio y tejido cicatricial, y dafian el revestimiento de las
arterias.

"Azucar biciclico" significa un anillo de furosilo modificado por el puente de dos atomos del anillo no
germinal. Un azucar biciclico es un aztucar modificado.

"Acido nucleico biciclico" o "BNA" se refiere a un nucledsido o nucleétido en el que la porcién de furanosa
del nucledsido o nucledtido incluye un puente que conecta dos atomos de carbono en el anillo de furanosa,
formando de este modo un sistema de anillo biciclico.

"Estructura de tapon" o "fraccion de tapdén terminal" significa modificaciones quimicas, que se han
incorporado en cualquiera de los terminales de un compuesto antisentido.

"Enfermedad cardiovascular" o "trastorno cardiovascular" se refiere a un grupo de afecciones relacionadas
con el corazdn, los vasos sanguineos o la circulacion. Los ejemplos de enfermedades cardiovasculares incluyen,
pero no estan limitadas a, aneurisma, angina de pecho, arritmia, aterosclerosis, enfermedad cerebrovascular
(apoplejia), enfermedad coronaria, hipertensiéon, dislipidemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia e
hipercolesterolemia.

"Region quimicamente distinta" se refiere a una regién de un compuesto antisentido que es de alguna
manera quimicamente diferente a otra region del mismo compuesto antisentido. Por ejemplo, una region que tiene
nucledtidos de 2'-O-metoxietil es quimicamente distinta de una regién que tiene nucleétidos sin modificaciones de 2'-
O-metoxietilo.

"Compuesto antisentido quimérico" significa un compuesto antisentido que tiene por lo menos dos regiones
quimicamente distintas.

El "colesterol" es una molécula de esterol que se encuentra en las membranas celulares de todos los
tejidos animales. El colesterol debe ser transportado en el plasma sanguineo de un animal por lipoproteinas que
incluyen lipoproteina de muy baja densidad (VLDL), lipoproteina de densidad intermedia (IDL), lipoproteina de baja
densidad (LDL) y lipoproteina de alta densidad (HDL). "Colesterol en plasma" se refiere a la suma del colesterol
esterificado y/o no esterificado de todas las lipoproteinas (VDL, IDL, LDL, HDL) presente en el plasma o suero.

"Inhibidor de la absorcién del colesterol" significa un agente que inhibe la absorcion del colesterol exdégeno
obtenido de la dieta.

"Co-administracion” significa la administracion de dos o mas agentes a un individuo. Los dos o mas agentes
pueden estar en una Unica composicidon farmacéutica, o pueden estar en composiciones farmacéuticas
separadas. Cada uno de los dos 0 mas agentes puede administrarse a través de las mismas vias de administracion
o diferentes. La co-administracion abarca la administracion paralela o secuencial.

"Complementariedad" significa la capacidad para el emparejamiento entre nucleobases de un primer acido
nucleico y un segundo acido nucleico. En ciertas realizaciones, la complementariedad entre el primer y el segundo
acido nucleico puede estar entre dos cadenas de ADN, entre dos cadenas de ARN, o entre una cadena de ADN y
una de ARN. En ciertas realizaciones, algunas de las nucleobases en una cadena coinciden con una base de enlace
de hidrégeno complementaria en la otra cadena. En ciertas realizaciones, todas las nucleobases en una cadena
coinciden con una base de enlace de hidrégeno complementaria en la otra cadena. En ciertas realizaciones, un
primer acido nucleico es un compuesto antisentido y un segundo acido nucleico es un acido nucleico objetivo. En
ciertas de tales realizaciones, un oligonucleétido antisentido es un primer acido nucleico y un acido nucleico objetivo
es un segundo acido nucleico.
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"Nucleobases contiguas" significa nucleobases inmediatamente adyacentes entre si.

"Etilo restringida" o "cEt" se refiere a un nucledsido biciclico que tiene un azicar de furanosilo que
comprende un puente de metilo(metilenoxi)(4'-CH(CHs)-O-2') de puente entre los atomos de carbono 4'y 2'.

"Reactivo cruzado" significa que un compuesto oligomérico dirigido a una secuencia de acidos nucleicos
que puede hibridar a una secuencia de acidos nucleicos diferente. Por ejemplo, en algunos casos, un oligonucleétido
antisentido dirigido a ApoClll humana puede reaccionar de manera cruzada con una ApoClll murina. Si un
compuesto oligomérico reacciona de manera cruzada con una secuencia de acidos nucleicos diferente de su
objetivo designado depende del grado de complementariedad que el compuesto tiene con la secuencia de acidos
nucleicos no objetivo. Cuanto mayor sea la complementariedad entre el compuesto oligomérico y el acido nucleico
no objetivo, mas probable sera que el compuesto oligomérico reaccione de forma cruzada con el acido nucleico.

"Curar" significa un método que restaura la salud o un tratamiento prescrito para una enfermedad.

"Enfermedad del corazén coronaria (CHD)" significa un estrechamiento de los vasos sanguineos pequefios
que suministran sangre y oxigeno al corazén, que a menudo es un resultado de la aterosclerosis.

"Desoxirribonucleétido” significa un nucleétido que tiene un hidrégeno en la posicion 2' de la porcion de
azucar del nucledtido. Los desoxirribonucleétidos pueden modificarse con cualquiera de una variedad de
sustituyentes.

"Diabetes mellitus" o "diabetes" es un sindrome caracterizado por un metabolismo desordenado y azicar
en sangre anormalmente alta (hiperglucemia) como resultado de niveles insuficientes de insulina o sensibilidad a la
insulina reducida. Los sintomas caracteristicos son produccion de orina excesiva (poliuria) debida a niveles de
glucosa en sangre altos, sed excesiva e ingesta de fluidos aumentada (polidipsia) que intentan compensar la miccion
aumentada, vision borrosa debido a los efectos de glucasa en sangre alta en la optica del ojo, pérdida de peso
inexplicable, y letargo.

"Dislipidemia diabética" o "diabetes tipo 2 con dislipidemia" significa una afeccion caracterizada por
diabetes Tipo 2, HDL-C reducido, triglicéridos elevados y particulas de LDL densas, pequefias elevadas.

"Diluyente" significa un ingrediente en una composicion que carece de actividad farmacoldgica, pero es
farmacéuticamente necesario o deseable. Por ejemplo, el diluyente en una composiciéon inyectada puede ser un
liquido, por ejemplo, solucidn salina.

"Dislipidemia" se refiere a un trastorno del metabolismo de lipidos y/o lipoproteinas, que incluye la
sobreproduccion o deficiencia de lipidos y/o lipoproteinas. Las dislipidemias pueden manifestarse por elevacion de
lipidos como quilomicrén, colesterol y triglicéridos asi como por lipoproteinas como el colesterol de lipoproteinas de
baja densidad (LDL). Un ejemplo de una dislipidemia es la quilomicronemia.

"Unidad de dosificacion” significa una forma en la que se proporciona un agente farmacéutico, por ejemplo,
pildora, comprimido u otra unidad de dosificaciéon conocida en la técnica. En ciertas realizaciones, una unidad de
dosificacion es un vial que contiene un oligonucleétido antisentido liofilizado. En ciertas realizaciones, una unidad de
dosificacion es un vial que contiene un oligonucleétido antisentido reconstituido.

"Dosis" significa una cantidad especificada de un agente farmacéutico proporcionada en una Unica
administracién, o en un periodo de tiempo especificado. En ciertas realizaciones, una dosis puede administrarse en
uno, dos o mas bolos, comprimidos o inyecciones. Por ejemplo, en ciertas realizaciones donde se desea la
administracion subcutanea, la dosis deseada requiere un volumen no acomodado facilmente por una Unica
inyeccion, por lo tanto, pueden usarse dos o mas inyecciones para alcanzar la dosis deseada. En ciertas
realizaciones, el agente farmacéutico se administra por infusién durante un periodo de tiempo extendido o
continuamente. Las dosis pueden establecerse como la cantidad de agente farmacéutico por hora, dia, semana o
mes. Las dosis también se pueden expresar como mg/kg o g/kg.

"Cantidad eficaz" o "cantidad terapéuticamente eficaz" significa la cantidad de agente farmacéutico activo
suficiente para efectuar un resultado fisiolégico deseado en un individuo con necesidad del agente. La cantidad
eficaz puede variar entre individuos dependiendo de la salud y la condicion fisica del individuo a ser tratado, el grupo
taxonémico de los individuos a ser tratados, la formulacion de la composicién, la evaluacion de la condicidon médica
del individuo y otros factores relevantes.

El sistema "Fredrickson" se usa para clasificar las causas primarias (genéticas) de la dislipidemia en varios
subgrupos o tipos. Los tipos de dislipidemia que pueden ser susceptibles de terapia con los compuestos divulgados
en la presente incluyen, pero no estan limitados a, Fredrickson Tipo Il, IV y V.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 663 635 T3

El "Fredrickson Tipo I" existe en varias formas: el Tipo 1a es una deficiencia de lipoproteina lipasa debida a
una deficiencia de LPL o apoC-ll alterada; El Tipo 1b es una deficiencia de apoproteina Cll familiar, una afecciéon
provocada por una carencia del activador de la lipoproteina lipasa; y el Tipo Ic es una quilomicronemia debida al
inhibidor circulante de la lipoproteina lipasa. El Tipo | es un trastorno raro que habitualmente se presenta en la
infancia. Esta caracterizado por elevaciones severas de los quilomicrones y niveles de TG extremadamente
elevados (superando siempre con creces los 1000 mg/dl y aumentando no pocas veces tanto como a 10.000 mg/dl
0 mas) con episodios de dolor abdominal, pancreatitis aguda recurrente, xantomas cutaneos eruptivos, y
hepatoesplenomegalia. Los pacientes rara vez desarrollan aterosclerosis, quizas debido a que sus particulas de
lipoproteina en plasma son demasiado grandes para entrar en la intima arterial (Nordestgaard et al., J Lipid Res,
1988, 29: 1491 - 1500; Nordestgaard et al., Arteriosclerosis, 1988, 8: 421 - 428). El Tipo | esta provocado
habitualmente por mutaciones o del gen LPL o del cofactor del gen apoC-Il, dando como resultado la incapacidad de
los individuos afectados para producir LPL funcionalmente activa. Los pacientes son u homocigotos para tales
mutaciones o compuestos heterocigotos. La prevalencia es de aproximadamente 1 en 1.000.000 en la poblacién
general y mucho mas alta en Sudafrica y el este de Quebec como resultado de un efecto fundador. Los pacientes
responden minimamente, o no lo hacen, a los farmacos que disminuyen los TG (Tremblay et al., J Clin Lipidol, 2011,
5: 37-44; Brisson y cols., Pharmacogenet Genom, 2010, 20: 742-747) y, por tanto, se usa la restriccion de la grasa
en la dieta a 20 gramos/dia o menos para controlar los sintomas de este trastorno raro.

El "Fredrickson Tipo II" es la forma mas comun de hiperlipidemia primaria. Se clasifica adicionalmente en
Tipo lla y Tipo llb, dependiendo principalmente de si hay elevacion de VLDL ademas del colesterol LDL (LDL-C). El
Tipo lla (hipercolesterolemia familiar) puede ser esporadico (debido a factores dietéticos), poligénico o
verdaderamente familiar como resultado de una mutacion en el gen del receptor de LDL en el cromosoma 19 (0,2%
de la poblacion) o la apolipoproteina B (apoB) gen (0.2%). La forma familiar se caracteriza por xantoma de tendon,
xantelasma y enfermedad cardiovascular prematura. La incidencia de esta enfermedad es de aproximadamente 1 en
500 para heterocigotos y 1 en 1.000.000 para homocigotos. El Tipo llIb (también conocido como hiperlipoproteinemia
familiar combinada) es una hiperlipidemia mixta (colesterol y niveles de TG altos), provocado por elevaciones en
LDL-C y en VLDL. Los altos niveles de VLDL se deben a la sobreproduccion de sustratos, incluyendo TG, acetil CoA
y un aumento en la sintesis de B-100. También pueden ser provocados por la disminucién de la depuracion de
LDL. La prevalencia en la poblacion es de aproximadamente 10%.

El "Fredrickson Tipo IlI" (también conocido como disbetalipoproteinemia) es una enfermedad de eliminacion
remanente, o enfermedad de beta amplia (Fern et al., J Clin Pathol, 2008, 61: 1174-118). Se debe a VLDL rica en
colesterol (B-VLDL). Tipicamente, los pacientes con esta afeccion tienen niveles elevados de colesterol y TG en
plasma debido a la depuracion deteriorada de los remanentes de quilomicrones y VLDL (por ejemplo, IDL). La
depuracion deteriorada es debida a un defecto en la apolipoproteina E (apoE). La apoE que funciona normalmente
contenida en los remanentes permitiria el enlace al receptor de LDL y la eliminacion de la circulacion. La
acumulacion de los remanentes en individuos afectados puede dar como resultado xantomatosis y enfermedad
coronaria y/o vascular periférica prematura. La causa mas comun para el Tipo lll es la presencia del genotipo apoE
E2/E2. Su prevalencia se ha estimado en aproximadamente 1 en 10.000.

El "Fredrickson Tipo IV" (también conocido como hipertrigliceridemia familiar) es una afecciéon autosémica
dominante que tiene lugar en aproximadamente el 1% de la poblacion. Los niveles de TG son elevados como
resultado del exceso de produccién hepatica de VLDL o deficiencia de LPL heterocigoética, pero son casi siempre
menores de1000 mg/dl. Los niveles de colesterol en suero estan habitualmente dentro de los limites normales. El
trastorno es heterogéneo y el fenotipo esta fuertemente influenciado por factores ambientales, particularmente el
consumo de carbohidratos y etanol.

El "Fredrickson Tipo V" tiene VLDL y quilomicrones altos. Se caracteriza por portadores de variantes del
gen de la LPL con pérdida de funcion asociados con la actividad de la LPL de por lo menos el 20% (es decir,
deficiencia de LPL parcial en comparacion con Fredrickson tipo |). Estos pacientes presentan plasma lactescente e
hipertrigliceridemia severa debido a quilomicrones y VLDL. Los niveles de TG son invariablemente mayores de 1000
mg/dl y los niveles de colesterol total siempre son elevados. El nivel de LDL-C es habitualmente bajo. También se
asocia con un riesgo aumentado de pancreatitis aguda, intolerancia a la glucosa e hiperuricemia. Los sintomas
generalmente se presentan en la edad adulta (>35 afios) y, aunque la prevalencia es relativamente rara, es mucho
mas comun que los pacientes con deficiencia de LPL homocigoto o heterocigoto compuesta.

"Completamente complementario” o "100% complementario” significa que cada nucleobase de una
secuencia de nucleobases de un primer acido nucleico tiene una nucleobase complementaria en una segunda
secuencia de nucleobases de un segundo acido nucleico. En ciertas realizaciones, un primer acido nucleico es un
compuesto antisentido y un segundo acido nucleico es un acido nucleico objetivo.

"Gapmer" significa un compuesto antisentido quimérico en el que una region interna que tiene una
pluralidad de nucledsidos que soportan la escision de RNasa H esta posicionada entre regiones externas que tienen
uno o0 mas nucledsidos, en donde los nucledsidos que comprenden la region interna son quimicamente distintos del
nucledsido o nucledsidos que comprenden las regiones externas. La regién interna se puede denominar "gap" o
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"segmento gap" y las regiones externas se pueden denominar "alas" o "segmentos de ala".

"Gap-ampliado" significa un compuesto antisentido quimérico que tiene un segmento gap de 12 o mas 2*-
desoxirribonucledsidos contiguos situados entre e inmediatamente adyacentes a los segmentos de ala 5' y 3' que
tiene de uno a seis nucledsidos.

"Glucosa" es un monosacarido utilizado por las células como fuente de energia e intermediario
inflamatorio. "Glucosa en plasma" se refiere a la glucosa presente en el plasma.

"Llipoproteina C de alta densidad (HDL-C)" significa colesterol asociado con particulas de lipoproteinas de
alta densidad. La concentracion de HDL-C en suero (o plasma) se cuantifica tipicamente en mg/dl o nmol/l. "HDL-C"
y " HDL-C en plasma " significan HDL-C en suero y plasma, respectivamente.

"Inhibidor de HMG-CoA reductasa" significa un agente que actia a través de la inhibicion de la enzima
HMG-CoA reductasa, como atorvastatina, rosuvastatina, fluvastatina, lovastatina, pravastatina y simvastatina.

"Hibridacion" significa el apareamiento de moléculas de &acido nucleico complementarias. En ciertas
realizaciones, las moléculas de acido nucleico complementarias incluyen un compuesto antisentido y un acido
nucleico objetivo.

"Hipercolesterolemia" significa una afeccion caracterizada por colesterol o colesterol circulante (plasma),
colesterol LDL y colesterol VLDL elevados, segun las pautas del Expert Panel Report of the National Cholesterol
Educational Program (NCEP) of Detection, Evaluation of Treatment of high cholesterol in adults (ver, Arch. Int. Med.
(1988) 148, 36-39).

"Hiperlipidemia" o "hiperlipemia" es una afecciéon caracterizada por niveles elevados de lipidos en suero o
lipidos circulantes (en plasma). Esta afeccion manifiesta una concentracion anormalmente alta de grasas. Las
fracciones de lipidos en la sangre circulante son colesterol, lipoproteinas de baja densidad, lipoproteinas de muy
baja densidad, quilomicrones Yy triglicéridos. La clasificacién de hiperlipidemias de Fredrickson se basa en el patrén
de TG y particulas de lipoproteinas ricas en colesterol, como se mide por electroforesis o ultracentrifugacion, y se
usa comunmente para caracterizar las causas principales de hiperlipidemias como la hipertrigliceridemia
(Fredrickson y Lee, Circulation, 1965, 31: 321 -327 ; Fredrickson et al., New Eng J Med, 1967, 276 (1): 34-42).

"Hipertrigliceridemia" significa una condicion caracterizada por niveles elevados de triglicéridos. Su etiologia
incluye factores primarios (es decir, causas genéticas) y secundarios (otras causas subyacentes, como diabetes,
sindrome metabdlico/resistencia a la insulina, obesidad, inactividad fisica, tabaquismo, exceso de alcohol y una dieta
muy alta en hidratos de carbono) o, mas a menudo, una combinacién de ambos (Yuan et al. CMAJ, 2007, 176: 1113-
1120).

"Identificar" o "seleccionar un animal con enfermedad metabdlica o cardiovascular" significa identificar o
seleccionar un sujeto propenso a o al que se le ha diagnosticado una enfermedad metabdlica, una enfermedad
cardiovascular o un sindrome metabdlico; o, identificar o seleccionar un sujeto que tenga cualquier sintoma de una
enfermedad metabdlica, enfermedad cardiovascular o sindrome metabdlico, incluyendo, pero no limitado a,
hipercolesterolemia, hiperglucemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipertension, resistencia a la insulina
aumentada, sensibilidad a la insulina disminuida, peso corporal superior al normal y/o contenido de grasas corporal
por encima del normal o cualquier combinacién de los mismos. Dicha identificacion puede lograrse mediante
cualquier método, incluyendo, pero no limitado a, pruebas o evaluaciones clinicas estandar, como medicion del
colesterol en suero o circulante (plasma), mediciéon de triglicéridos en suero o circulantes (plasma), medicion de
presion sanguinea, medicion de contenido de grasas corporal, medicion del peso corporal, y similares.

"Resultado cardiovascular mejorado” significa una reduccion en la ocurrencia de eventos cardiovasculares
adversos, o el riesgo de los mismos. Los ejemplos de eventos cardiovasculares adversos incluyen, sin limitacion,
muerte, reinfarto, apoplejia, choque cardiogénico, edema pulmonar, paro cardiaco y arritmia auricular.

"Inmediatamente adyacente" significa que no hay elementos intermedios entre los elementos
inmediatamente adyacentes, por ejemplo, entre regiones, segmentos, nucledtidos y/o nucledsidos.

"Aumentar HDL" o "elevar HDL" significa aumentar el nivel de HDL en un animal después de la
administracion de por lo menos un compuesto de la invencién, en comparacion con el nivel de HDL en un animal al
que no se le ha administrado ningin compuesto.

"Individuo" o "sujeto" o "animal" significa un animal humano o no humano seleccionado para tratamiento o
terapia.

"Inducir", "inhibir", "potenciar", "elevar", "aumentar”, "disminuir", "reducir" o similares denotan diferencias
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cuantitativas entre dos estados. Por ejemplo, "una cantidad eficaz para inhibir la actividad o expresion de ApoClII"
significa que el nivel de actividad o expresion de ApoClll en una muestra tratada diferira del nivel de actividad o
expresion de ApoClll en una muestra no tratada. Tales términos se aplican a, por ejemplo, niveles de expresion, y
niveles de actividad.

"Inhibir la expresion o actividad" se refiere a una reduccion o bloqueo de la expresién o actividad de un ARN
o proteina y no indica necesariamente una eliminacion total de la expresion o actividad.

"Resistencia a la insulina" se define como la condicién en la que las cantidades normales de insulina son
inadecuadas para producir una respuesta a la insulina normal de las células grasas, musculares y hepaticas. La
resistencia a la insulina en las células grasas da como resultado la hidrdlisis de triglicéridos almacenados, que eleva
los acidos grasos libres en el plasma sanguineo. La resistencia a la insulina en el musculo reduce la captacion de
glucosa, mientras que la resistencia a la insulina en el higado reduce el almacenamiento de glucosa, sirviendo
ambos efectos para elevar la glucosa en sangre. Los niveles en plasma altos de insulina y glucosa debidos a la
resistencia a la insulina llevan a menudo al sindrome metabdlico y diabetes tipo 2.

"Sensibilidad a la insulina" es una medida de la eficacia con la que un individuo procesa la glucosa. Un
individuo que tiene alta sensibilidad a la insulina procesa la glucosa de manera eficaz, mientras que un individuo con
baja sensibilidad a la insulina no procesa la glucosa eficazmente.

"Ligamiento inter-nucledsidos" se refiere al enlace quimico entre nucledsidos.
"Administracion intravenosa" significa la administracion en una vena.
"Nucledsidos ligados" significa nucledsidos adyacentes que estan enlazados entre si.

"Disminucion de lipidos" significa una reduccion en uno o mas lipidos en un sujeto. "Elevacion de lipidos”
significa un aumento en un lipido (por ejemplo, HDL) en un sujeto. La disminucion de lipidos o la elevacion de lipidos
puede tener lugar con una o mas dosis a lo largo del tiempo.

"Terapia de disminucién de lipidos" o "agente reductor de lipidos" significa un régimen terapéutico
proporcionado a un sujeto para reducir uno o mas lipidos en un sujeto. En ciertas realizaciones, se proporciona una
terapia hipolipemiante para reducir uno o mas de CETP, ApoB, colesterol total, LDL-C, VLDL-C, IDL-C, no-HDL-C,
triglicéridos, particulas de LDL densas pequefias, y Lp(a) en un sujeto. Los ejemplos de terapia hipolipemiante
incluyen estatinas, fibratos, inhibidores de MTP.

"Llipoproteina”, como VLDL, LDL y HDL, se refiere a un grupo de proteinas que se encuentran en el suero,
el plasma y la linfa y son importantes para el transporte de lipidos. La composicion quimica de cada lipoproteina
difiere en que el HDL tiene una mayor proporcion de proteina frente a los lipidos, mientras que el VLDL tiene una
menor proporcion de proteina frente a los lipidos.

"Lipoproteina-colesterol de baja densidad (LDL-C)" significa colesterol transportado en particulas de
lipoproteinas de baja densidad. La concentracion de LDL-C en suero (o plasma) tipicamente se cuantifica en mg/dl o
nmol/l. "LDL-C en suero" y "LDL-C en plasma" significan LDL-C en el suero y plasma, respectivamente.

"Factores de riesgo principales" se refiere a factores que contribuyen a un riesgo alto de una enfermedad o
afeccion en particular. En ciertas realizaciones, los principales factores de riesgo para enfermedad cardiaca
coronaria incluyen, sin limitacion, tabaquismo, hipertension, HDL-C bajo, antecedentes familiares de enfermedad
cardiaca coronaria, edad y otros factores divulgados en la presente.

"Trastorno metabdlico" o "enfermedad metabdlica" se refiere a una afeccidon caracterizada por una
alteracion o perturbacion en la funcion metabdlica. "Metabdlico" y "metabolismo" son términos bien conocidos en la
técnica e incluyen generalmente el rango completo de procesos bioquimicos que se producen dentro de un
organismo vivo. Los trastornos metabdlicos incluyen, pero no estan limitados a, hiperglucemia, prediabetes, diabetes
(tipo 1y tipo 2), obesidad, resistencia a la insulina, sindrome metabdlico y dislipidemia debido a diabetes tipo 2.

"Sindrome metabodlico" significa una afeccidon caracterizada por un agrupamiento de factores de riesgo
cardiovascular de lipidos y no de lipidos de origen metabdlico. En ciertas realizaciones, el sindrome metabdlico se
identifica por la presencia de cualquiera de 3 de los siguientes factores: circunferencia de cintura mayor de 102 cm
en hombres o mayor de 88 cm en mujeres; triglicéridos en suero de por lo menos 150 mg/dl; HDL-C menor de 40
mg/dl en hombres o menos de 50 mg/dl en mujeres; presion sanguinea de por lo menos 130/85 mmHg; y glucosa en
ayunas de por lo menos 110 mg/dl. Estos determinantes pueden medirse facilmente en la practica clinica (JAMA,
2001, 285: 2486-2497).

"Desemparejamiento” o "nucleobase no complementaria” se refiere al caso en el que una nucleobase de un
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primer acido nucleico no es capaz de emparejarse con la nucleobase correspondiente de un segundo acido nucleico
objetivo.

"Dislipidemia mixta" significa una afeccién caracterizada por colesterol elevado vy triglicéridos elevados.

"Ligamiento inter-nucledsidos modificado" se refiere a una sustitucion o cualquier cambio de un enlace
inter-nucleosidos natural. Por ejemplo, un ligamiento fosforotioato es un ligamiento inter-nucledsidos modificado.

"Nucleobase modificada" se refiere a cualquier nucleobase que no sea adenina, citosina, guanina, timidina
o uracilo. Por ejemplo, 5-metilcitosina es una nucleobase modificada. Una "nucleobase no modificada" significa
bases de purina adenina (A) y guanina (G), y bases de pirimidina timina (T), citosina (C) y uracilo (U).

"Nucleoésido modificado" significa un nucledsido que tiene por lo menos una fraccion de azucar modificada
y/o nucleobase modificada.

"Nucleotido modificado” significa un nucleétido que tiene por lo menos un resto de azdcar modificado, un
ligamiento inter-nucledsidos modificado y/o nucleobase modificada.

"Oligonucledtido modificado" significa un oligonucleétido que comprende por lo menos un nucleétido
modificado.

"Azucar modificado" se refiere a una sustitucion o cambio de un azucar natural. Por ejemplo, un azucar
modificado 2'-O-metoxietilo es un aztcar modificado.

"Motivo" significa el patrén de regiones quimicamente distintas en un compuesto antisentido.
"Ligamiento inter-nucledsidos de origen natural” significa un ligamiento fosfodiéster de 3'a 5'.
"Fraccion de azucar natural" significa un azicar que se encuentra en el ADN (2'-H) o ARN (2'-OH).

"Acido nucleico" se refiere a moléculas compuestas de nucleétidos monoméricos. Un &cido nucleico incluye
acidos ribonucleicos (ARN), acidos desoxirribonucleicos (ADN), acidos nucleicos de cadena sencilla (ADNss), acidos
nucleicos de cadena doble (ADNds), acidos ribonucleicos interferentes pequefios (ARNip) y microARN (ARNmi). Un
acido nucleico también puede comprender una combinacion de estos elementos en una Unica molécula.

"Nucleobase" significa una fraccion heterociclica capaz de emparejarse con una base de otro acido
nucleico.

"Complementariedad de nucleobase" se refiere a una nucleobase que es capaz de formar pares de bases
con otra nucleobase. Por ejemplo, en el ADN, la adenina (A) es complementaria a la timina (T). Por ejemplo, en el
ARN, la adenina (A) es complementaria al uracilo (U). En ciertas realizaciones, la nucleobase complementaria se
refiere a una nucleobase de un compuesto antisentido que es capaz de emparejar bases con una nucleobase de su
acido nucleico objetivo. Por ejemplo, si una nucleobase en una cierta posicion de un compuesto antisentido es capaz
de enlazar por hidrogeno con una nucleobase en una cierta posicién de un acido nucleico objetivo, entonces el
oligonucledtido y el acido nucleico objetivo se consideran complementarios en ese par de nucleobases.

"Secuencia de nucleobases" significa el orden de las nucleobases contiguas independientes de cualquier
modificacion de azucares, ligamientos o nucleobases.

"Nucledsido" significa una nucleobase ligada a un azucar.

"Nucledsido mimético” incluye aquellas estructuras usadas para reemplazar el azdcar o el azicar y la base,
y no necesariamente el ligamiento en una o mas posiciones de un compuesto oligomérico; por ejemplo, miméticos
de nucledsidos que tienen miméticos de azlcar morfolino, ciclohexenilo, ciclohexilo, tetrahidropiranilo, biciclo o
triciclo, como unidades de azucar no de furanosa.

"Nucleotido" significa un nucledsido que tiene un grupo fosfato ligado covalentemente a la porcion de
azucar del nucledsido.

"Nucleotido mimético” incluye aquellas estructuras usadas para reemplazar el nucledsido y el ligamiento en
una o mas posiciones de un compuesto oligomérico como, por ejemplo, acidos nucleicos peptidicos o morfolinos
(morfolinos ligados por -N(H)-C(=0)-O- u otro enlace no fosfodiéster).

"Compuesto oligomérico" u "oligdmero" significa un polimero de subunidades monomeéricas ligadas que es
capaz de hibridar con una region de una molécula de acido nucleico. En ciertas realizaciones, los compuestos
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oligoméricos son oligonucledsidos. En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos son oligonucleétidos. En
ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos son compuestos antisentido. En ciertas realizaciones, los
compuestos oligoméricos son oligonucledtidos antisentido. En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos
son oligonucledtidos quiméricos.

"Oligonucleotido” significa un polimero de nucledsidos ligados cada uno de los cuales puede modificarse o
no modificarse, independientemente uno de los otros.

"Administracion parenteral" significa la administracion a través de inyeccion o infusion. La administracion
parenteral incluye administracion subcutanea, administracion intravenosa, administracién intramuscular,
administracion intraarterial, administracion intraperitoneal o administracion intracraneal, por ejemplo, administracion
intratecal o intracerebroventricular. La administracion puede ser continua, crénica, corta o intermitente.

"Péptido" significa una molécula formada ligando por lo menos dos aminoacidos por enlaces amida. Péptido
se refiere a polipéptidos y proteinas.

"Agente farmacéutico" significa una sustancia que proporciona un beneficio terapéutico cuando se
administra a un individuo. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, un oligonucleotido antisentido dirigido a ApoClll es
un agente farmacéutico.

"Composicion farmacéutica" o "composicion" significa una mezcla de sustancias adecuadas para
administrar a un individuo. Por ejemplo, una composicion farmacéutica puede comprender uno o mas agentes
activos y un portador farmacéutico, como una solucién acuosa estéril.

"Portador farmacéuticamente aceptable" significa un medio o diluyente que no interfiere con la estructura
del compuesto. Algunos de tales portadores permiten que se formulen composiciones farmacéuticas como, por
ejemplo, comprimidos, pildoras, grageas, capsulas, liquidos, geles, jarabes, pastas, suspensiones y pastillas para la
ingestion oral por un sujeto. Algunos de tales portadores permiten que las composiciones farmacéuticas se formulen
para inyeccion, infusion o administracion topica. Por ejemplo, un portador farmacéuticamente aceptable puede ser
una solucioén acuosa estéril.

"Derivado farmacéuticamente aceptable" o "sales" abarca derivados de los compuestos descritos en la
presente como solvatos, hidratos, ésteres, profarmacos, polimorfos, isémeros, variantes isotépicamente marcadas,
sales farmacéuticamente aceptables y otros derivados conocidos en la técnica.

"Sales farmacéuticamente aceptables" significa sales fisiolégica y farmacéuticamente aceptables de
compuestos antisentido, es decir, sales que retienen la actividad biolégica deseada del compuesto inicial y no
imparten efectos toxicoldgicos indeseados al mismo. El término "sal farmacéuticamente aceptable” o "sal" incluye
una sal preparada a partir de acidos o bases no toxicos farmacéuticamente aceptables, incluyendo acidos y bases
inorganicos u organicos. Las "sales farmacéuticamente aceptables" de los compuestos descritos en la presente
pueden prepararse por métodos bien conocidos en la técnica. Para una revision de sales farmacéuticamente
aceptables, ver Stahl y Wermuth, Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection and Use (Wiley-VCH,
Weinheim, Alemania, 2002). Las sales de sodio de oligonucleétidos antisentido son utiles y estan bien aceptadas
para administracion terapéutica a humanos. Por consiguiente, en una realizacién, los compuestos descritos en la
presente estan en forma de una sal de sodio.

"Ligamiento fosforotioato" significa un ligamiento entre los nucledsidos donde el enlace fosfodiéster se
modifica reemplazando uno de los atomos de oxigeno no puente por un atomo de azufre. Un ligamiento fosforotioato
es un ligamiento inter-nucledsidos modificado.

"Porciéon" significa un numero definido de nucleobases contiguas (es decir, ligadas) de un acido
nucleico. En ciertas realizaciones, una porcion es un numero definido de nucleobases contiguas de un acido nucleico
objetivo. En ciertas realizaciones, una porcidon es un ndmero definido de nucleobases contiguas de un compuesto
antisentido.

"Prevenir" se refiere a retrasar o anticiparse a la aparicion o desarrollo de una enfermedad, trastorno o
afeccion por un periodo de tiempo de minutos a indefinidamente. Prevenir también significa reducir el riesgo de
desarrollar una enfermedad, trastorno o afeccion.

"Profarmaco” significa un agente terapéutico que se prepara en una forma inactiva que se convierte en una
forma activa (es decir, un farmaco) dentro del cuerpo o las células del mismo mediante la accién de enzimas
enddgenas u otros productos quimicos o afecciones.

"Elevar" significa aumentar en cantidad. Por ejemplo, elevar los niveles de HDL en plasma significa
aumentar la cantidad de HDL en el plasma.
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"Proporcion de TG a HDL" significa los niveles de TG en relacion con los niveles de HDL. La aparicion de
TG altos y/o niveles bajos de HDL se ha relacionado con la incidencia, los resultados y la mortalidad de enfermedad
cardiovascular. "Mejorar la proporcion de TG a HDL" significa disminuir TG y/o aumentar los niveles de HDL.

"Reducir" significa disminuir a medida, tamafo, cantidad o numero menores. Por ejemplo, reducir los
niveles en plasma de triglicéridos significa disminuir la cantidad de triglicéridos en el plasma.

"Region" o "region objetivo" se define como una parte del acido nucleico objetivo que tiene por lo menos
una estructura, funcién o caracteristica identificable. Por ejemplo, una regién objetivo puede abarcar un UTR 3, un
UTR 5', un exon, un intrén, una union exén/intrén, una region codificante, una region de inicio de la traduccion, una
region de terminacion de la traduccion, u otra region de acido nucleico definida. Las regiones estructuralmente
definidas para ApoClIl pueden obtenerse por nimero de acceso de bases de datos de secuencias como la NCBI. En
ciertas realizaciones, una region objetivo puede abarcar la secuencia desde un sitio objetivo 5' de un segmento
objetivo dentro de la regién objetivo hasta un sitio objetivo 3' de otro segmento objetivo dentro de la region objetivo.

"Ribonucledtido” significa un nucledtido que tiene un hidroxi en la posicion 2' de la porcion de azucar del
nucledtido. Los ribonucleétidos pueden modificarse con cualquiera de una variedad de sustituyentes.

"Segundo agente" o "segundo agente terapéutico” significa un agente que puede usarse en combinacion
con un "primer agente". Un segundo agente terapéutico puede incluir, pero no esta limitado a, un ARNip o
oligonucledtido antisentido que incluya oligonucleétidos antisentido dirigidos a ApoClll. Un segundo agente también
puede incluir anticuerpos anti-ApoClll, inhibidores de péptidos de ApoClll, agentes reductores de colesterol, agentes
reductores de lipidos, agentes reductores de glucosa y agentes antiinflamatorios.

"Segmentos" se definen como sub-porciones mas pequefias de regiones dentro de un acido nucleico. Por
ejemplo, un "segmento objetivo" significa la secuencia de nucleétidos de un acido nucleico objetivo a la que estan
dirigidos uno o mas compuestos antisentido. "sitio objetivo 5™ se refiere al nucledtido mas 5' de un segmento
objetivo. " sitio objetivo "se refiere al nucleétido mas 3' de un segmento objetivo.

Las versiones "acortadas" o "truncadas" de oligonucledtidos antisentido o acidos nucleicos objetivo
ensefiadas en la presente tienen uno, dos o mas nucledsidos delecionados.

"Efectos secundarios" significa respuestas fisiologicas atribuibles a un tratamiento distintas a los efectos
deseados. En ciertas realizaciones, los efectos secundarios incluyen reacciones en el sitio de inyeccion, anomalias
en la prueba de funciéon hepatica, anomalias de la funcion renal, toxicidad hepatica, toxicidad renal, anomalias del
sistema nervioso central, miopatias y malestar. Por ejemplo, los niveles de aminotransferasas elevados en suero
pueden indicar toxicidad hepatica o anormalidad de la funcion hepatica. Por ejemplo, la bilirrubina aumentada puede
indicar toxicidad hepatica o anormalidad de la funcién hepatica.

"Oligonucledtido de cadena sencilla" significa un oligonucleétido que no esta hibridado con una cadena
complementaria.

"Especificamente hibridable" se refiere a un compuesto antisentido que tiene un grado suficiente de
complementariedad con un acido nucleico objetivo para inducir un efecto deseado, a la vez que muestra efectos
minimos o nulos sobre acidos nucleicos no objetivo en condiciones en las que se desea el enlace especifico, es
decir, bajo condiciones