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Métodos para modular la expresion de un Transcrito-1 de adenocarcinoma en pulmén asociado a metastasis
(MALAT-1)

Descripcion
CAMPO

Las presentes realizaciones se refieren al campo de la biologia del cancer. Mas particularmente, las
realizaciones proporcionadas en la presente se refieren a compuestos y métodos para reducir la expresion del ARN
y/o proteina asociados al Transcrito-1 de Adenocarcinoma en Pulmén Asociado a Metastasis (MALAT-1) en un
animal. Tales métodos son Utiles para tratar el cancer, como cancer de colon, cancer intestinal, cancer de pulmén
(por ejemplo, cancer de pulmén de células no pequeias), cancer de higado y/o cancer de préstata. En varios
aspectos, el cancer es un cancer primario.

ANTECEDENTES

El MALAT, también conocido como transcrito abundante nuclear-enriquecido no codificante 2 (NEAT2) es
un ARN no codificante, infrecuentemente cortado y empalmado, grande, que esta altamente conservado entre los
mamiferos. El MALAT-1 se expresa en el nucleo y regula positivamente la motilidad celular mediante regulacion
transcripcional y/o postranscripcional de los genes relacionados con la motilidad. Adicionalmente, el MALAT-1 ha
sido implicado en la regulacion del corte y empalme alternativo. Sin embargo, el papel funcional del MALAT-1 en la
carcinogénesis es en gran parte desconocido.

Schmidt et al. (2011) se refiere al ARN MALAT-1 no codificante largo indicando un prondstico pobre en
cancer de pulmoén de células no pequefias e induciendo la migracion y el crecimiento tumoral. Guo et al. (2010) trata
la inhibicién del transcrito de adenocarcinoma de pulmén asociado a metastasis 1 en células de cancer de cuello
uterino humano CaSki que suprimen la proliferacion e invasion celular. Tano et al. (2010) se refiere a MALAT-1
mejorando la motilidad celular de células de adenocarcinoma de pulmon influyendo en la expresion de genes
relacionados con la motilidad. Lai et al. (2011) se refiere a la sobreexpresion de MALAT-1 de ARN no codificante
largo que predice la recurrencia tumoral del carcinoma hepatocelular después del trasplante de higado. La WO
2012/012467 se refiere a métodos, compuestos y composiciones para reducir la expresion de ARN conservado
nuclearmente.

SUMARIO

La invencion proporciona un oligonucleétido antisentido para su uso en un método para tratar un animal que

tiene cancer, en donde el cancer es un cancer primario, y en donde el oligonucleétido antisentido es un
oligonucledétido modificado que consiste en 12 a 30 nucledsidos ligados que tiene una secuencia de nucleobases por
lo menos un 85% complementaria a un acido nucleico asociado a un acido nucleico del Transcrito-1 de
Adenocarcinoma en Pulmén Asociado a Metastasis (MALAT-1) y en donde el compuesto antisentido reduce la
expresion de MALAT-1.
Las realizaciones divulgadas en la presente se refieren al descubrimiento de que los inhibidores especificos de
MALAT-1 pueden tratar el cancer in vivo. Se perfilan varias realizaciones para inhibidores especificos de MALAT-1,
como compuestos antisentido, y métodos para modular la expresion de ARN y proteina de MALAT-1 usando los
mismos. En ciertas realizaciones, los inhibidores especificos de MALAT-1 modulan la expresion o actividad de ARN
y/o proteina de MALAT-1.

También se divulgan métodos para tratar el cancer con inhibidores especificos de MALAT-1, tales como
compuestos antisentido. En algunas realizaciones, los métodos para tratar el cancer primario en un animal incluyen
administrar al animal un compuesto antisentido que reduce la expresion de MALAT-1. Los tipos de canceres que
pueden tratarse con los inhibidores especificos de MALAT-1 proporcionados en la presente incluyen, pero no estan
limitados a, cancer de colon, cancer intestinal, cancer de pulmén (por ejemplo, cancer de pulmén de células no
pequenas), cancer de higado, y/o cancer de proéstata.

En varias realizaciones, un método para tratar el cancer en un animal incluye administrar al animal un
compuesto antisentido que reduce la expresion de MALAT-1. El compuesto antisentido comprende un
oligonucledtido modificado que consiste en 12 a 30 nucledsidos ligados, en donde el oligonucleétido modificado es
por lo menos un 85% complementario a un acido nucleico de MALAT-1.

Varias realizaciones divulgadas en la presente se refieren al uso de un compuesto que incluye un
oligonucledtido modificado que consiste en 12 a 30 nucledsidos ligados por lo menos un 85% complementario a un
acido nucleico de MALAT-1 en la fabricacién de un medicamento para tratar el cancer.

Realizaciones adicionales se refieren a compuestos para su uso en el tratamiento del cancer que incluyen
un oligonucledétido modificado que consiste en 12 a 30 nucledsidos ligados por lo menos un 85% complementario a

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2673960 T3

un acido nucleico de MALAT-1.

En varios aspectos de cualquiera de las realizaciones anteriormente mencionadas, se reduce la expresion
de ARN de MALAT-1; se reduce la expresion de la proteina de MALAT-1; el animal es un humano; el acido nucleico
de MALAT-1 es un acido nucleico de MALAT-1 humano (por ejemplo, cualquiera de las SEQ ID NO: 1-9); el
oligonucledtido modificado es un 100% complementario a un acido nucleico de MALAT-1 humano (por ejemplo,
cualquiera de las SEQ ID NO: 1-9); el oligonucledtido modificado inhibe el crecimiento del cancer primario y
opcionalmente la metastasis; el oligonucledtido modificado aumenta la supervivencia del animal; el cancer es cancer
de colon, cancer intestinal, cancer de pulmén, cancer de higado, o cancer de prostata; el cancer es un cancer
primario; la expresion de MALAT-1 se reduce en las células cancerosas del animal en comparacion con animales de
control o no tratados; el oligonucleétido modificado es un oligonucleétido de cadena sencilla; el oligonucledtido
modificado comprende por lo menos un enlace internucleosidico modificado como un enlace internucleosidico de
fosforotioato; por lo menos un nucleésido comprende un azucar modificado; el azicar modificado es un azucar
biciclico como un puente 4'-CH(CHz3)-O-2'; el oligonucledtido modificado incluye por lo menos un nucledsido
modificado con tetrahidropirano en el que un anillo de tetrahidropirano reemplaza al anillo de furanosa; el aztcar
modificado comprende un grupo 2'-O-metoxietilo; y/o por lo menos un nucledsido comprende una nucleobase
modificada como una 5-metilcitosina.

DESCRIPCION DETALLADA

Debe entenderse que tanto la descripcion general anterior como la siguiente descripcion detallada son
explicativas solamente y no son restrictivas de la invencion tal 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 "0"
significa "y/o" a menos que se indique lo contrario. Adicionalmente, como se usa en la presente, el uso de "y"
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.
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 son los bien conocidos y usados comunmente en la técnica. Las técnicas estandar se
pueden usar para la sintesis quimica, y el analisis quimico.

A menos que se indique lo contrario, los siguientes términos tienen los siguientes significados:

"2'-O-metoxietilo" (también 2'-MOE y 2'-O(CHz).-OCHz) se refiere a una modificacion de O-metoxi-etil de la
posicion 2' de un anillo de furanosilo. Un azicar modificado 2'-O-metoxietilo es un aztcar modificado.

"Nucledsido 2'-MOE" (también nucledsido 2'-O-metoxietil) significa un nucledsido que comprende una
fraccion de aziucar modificado 2'-MOE.

"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 +7% de un valor. Por ejemplo, si se afirma, "los compuestos
inhibieron MALAT-1 en aproximadamente un 70%", se da a entender que los niveles de MALAT-1 se inhiben dentro
de un intervalo del 63% y el 77%.

"Region objetivo activa" o "region objetivo" significa una region a la que estan dirigidos uno o mas
compuestos antisentido activos. "Compuestos antisentido activos" significa compuestos antisentido que reducen los
niveles del acido nucleico objetivo o los niveles de proteina.

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

"Mejora" o "mejorar" o "mejorando" se refiere a una disminuciéon de por lo menos un indicador, signo o
sintoma de una enfermedad, trastorno o afeccidon asociada. 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, incluyendo, pero no limitado a, ratones, ratas,
conejos, perros, gatos, cerdos, y primates no humanos, incluyendo, pero no limitado a, monos y chimpanceés.

"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
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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 hidrogeno. Los ejemplos de compuestos antisentido incluyen
compuestos de cadena sencilla y de cadena doble, como oligonucleétidos antisentido, ARNip, ARNhc y ARNmi.

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

"Oligonucleodtido antisentido" significa un oligonucleétido de cadena sencilla que tiene una secuencia de
nucleobases que permite la hibridaciéon con una regién o segmento correspondiente de un acido nucleico objetivo.

"Azucar biciclico" significa un anillo de furanosilo modificado por el puente de dos atomos. Un azucar
biciclico es un azucar modificado.

"Nucledsido biciclico" (también BNA) significa un nucleésido que tiene una fraccion de azlcar que
comprende un puente que conecta dos atomos de carbono del anillo de azlcar, formando asi un sistema de anillo
biciclico. En ciertas realizaciones, el puente conecta el 4'-carbono y el 2'-carbono del anillo de azucar.

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

"cEt" o "etilo restringido" significa un nucledsido biciclico que tiene una fracciéon de azicar que comprende
un puente que conecta el 4'-carbono 'y el 2'-carbono, en donde el puente tiene la formula: 4'-CH(CH3)-O-2'.

"Nucletsido de etilo restringido” (también nucledsido cEt) significa un nucledsido que comprende una
fraccion de azucar biciclico que comprende un puente 4'-CH(CH3)-O-2'.

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

"Complementariedad" significa la capacidad de emparejamiento entre nucleobases de un primer acido
nucleico y un segundo acido nucleico.

"Nucleobases contiguas" significa nucleobases inmediatamente adyacentes entre si.

"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.

"Cantidad 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 tratar, el grupo taxondmico de los individuos a tratar, la
formulacion de la composicion, la evaluacion de la condicién médica del individuo y otros factores relevantes.

" Transcrito-1 de Adenocarcinoma en Pulmoén Asociado a Metastasis (MALAT-1)" significa cualquier acido
nucleico o proteina de MALAT-1. "Acido nucleico de MALAT-1" significa cualquier &cido nucleico que codifica
MALAT-1. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, un acido nucleico de MALAT-1 incluye una secuencia de ADN que
codifica MALAT-1, una secuencia de ARN transcrita de ADN que codifica MALAT-1 (incluyendo ADN gendmico que
comprende intrones y exones), que incluye una codificacion no proteica (es decir no codificante) secuencia de ARN,
y una secuencia de ARNm que codifica MALAT-1. "ARNm de MALAT-1" significa un ARNm que codifica una
proteina de MALAT-1.

"Inhibidor especifico de MALAT-1" se refiere a cualquier agente capaz de inhibir especificamente el ARN
MALAT-1 y/o la expresion o actividad de la proteina de MALAT-1 a nivel molecular. Por ejemplo, los inhibidores
especificos de MALAT-1 incluyen acidos nucleicos (incluyendo compuestos antisentido), péptidos, anticuerpos,
moléculas pequefias y otros agentes capaces de inhibir la expresién de ARN de MALAT-1 y/o proteina de MALAT-1.
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"Completamente complementario" o "100% complementario” significa que cada nucleobase de un primer
acido nucleico tiene una nucleobase complementaria en un segundo acido nucleico. En ciertas realizaciones, un
primer acido nucleico es un compuesto antisentido y un acido nucleico objetivo es un segundo acido nucleico.

"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 situada entre regiones externas que tienen uno
0 mas nucleodsidos, en donde los nucledsidos que comprenden la regidn interna son quimicamente distintos del
nucledsido o nucledsidos que comprenden las regiones externas. La region interna puede denominarse "hueco" y las
regiones externas pueden denominarse "alas".

"Hueco-ampliado" significa un compuesto antisentido quimérico que tiene un segmento hueco de 12 o mas
2'-desoxirribonucledsidos contiguos posicionados entre e inmediatamente adyacentes a segmentos de ala 5'y 3' que
tienen de uno a seis nucledsidos.

"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.

"Inmediatamente adyacente" significa que no hay elementos intervinientes entre los elementos
inmediatamente adyacentes.

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

"Inhibir MALAT-1" significa reducir la expresion de los niveles de ARN y/o proteina de MALAT-1 en
presencia de un inhibidor especifico de MALAT-1, incluyendo un oligonucleétido antisentido de MALAT-1, en
comparacion con la expresion de ARN y/o niveles de proteina de MALAT-1 en ausencia de un inhibidor especifico de
MALAT-1, como un oligonucleétido antisentido de MALAT-1.

"Enlace internucleosidico" se refiere al enlace quimico entre nucleésidos.

"Nucledsidos ligados" significa nucledsidos adyacentes que estan unidos entre si.

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

objetivo.

"Enlace internucleosidico modificado" se refiere a una sustitucion o cualquier cambio de un enlace
internucleosidico de origen natural (es decir, un enlace internucleosidico de fosfodiéster).

"Nucleobase modificada" se refiere a cualquier nucleobase distinta a adenina, citosina, guanina, timidina o
uracilo. Una "nucleobase no modificada" significa las bases de purina adenina (A) y guanina (G), y la bases de
pirimidina timina (T), citosina (C) y uracilo (U).

"Nucledtido modificado" significa un nucledtido que tiene, independientemente, una fraccion de azucar
modificado, un enlace internucleosidico modificado o una nucleobase modificada. Un "nucledsido modificado"
significa un nucledsido que tiene, independientemente, una fraccién de azucar modificado o nucleobase modificada.

"Oligonucledtido modificado” significa un oligonucleétido que comprende un enlace internucleosidico
modificado, un aztcar modificado o una nucleobase modificada.

"Azucar modificado" se refiere a una sustitucion o cambio de un azucar natural.

"Motivo" significa el patrén de regiones quimicamente distintas en un compuesto antisentido.

"Enlace internucleosidico de origen natural" significa un enlace 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, acidos

nucleicos de cadena doble, acidos ribonucleicos interferentes pequefios (ARNip) y microARN (miARN).

"Nucleobase" significa una fraccion heterociclica capaz de emparejarse con una base de otro acido
nucleico.
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"Secuencia de nucleobases" significa el orden de las nucleobases contiguas independientemente de
cualquier modificacion de azucares, enlaces o nucleobases.

"Nucledsido" significa una nucleobase ligada a un azucar.

"Mimético de nucledsido " incluye aquellas estructuras usadas para reemplazar el azicar o el azucar y la
base y no necesariamente el enlace en una o mas posiciones de un compuesto oligomérico como, por ejemplo,
miméticos de nucledsidos que tienen morfolino, ciclohexenilo, ciclohexilo, tetrahidropiranilo, miméticos de azucar
biciclo o triciclo, por ejemplo, unidades de azucar sin furanosa. EI mimético de nucledtido incluye aquellas
estructuras usadas para reemplazar el nucledsido y el enlace en una o mas posiciones de un compuesto oligomeérico
como, por ejemplo, acidos nucleicos peptidicos o morfolinos (morfolinos ligados por -N(H)-C(=0)-O- u otro enlace no
fosfodiéster). El sustituto de azicar se superpone con el mimético de nucledsido de término ligeramente mas amplio,
pero se pretende que indique el reemplazo de la unidad de azucar (anillo de furanosa) solamente. Los anillos de
tetrahidropiranilo proporcionados en la presente son ilustrativos de un ejemplo de un sustituto de azicar en donde el
grupo de azucar de furanosa ha sido reemplazado un sistema de anillo de tetrahidropiranilo.

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

"Compuesto oligomérico" u "oligdmero" significa un polimero de subunidades monoméricas enlazadas que
es capaz de hibridar con por lo menos una regién de una molécula de acido nucleico.

"Oligonucleotido” significa un polimero de nucledsidos ligados cada uno de los cuales puede estar
modificado o sin modificar, uno independiente del otro.

"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.

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

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

"Enlace de fosforotioato" significa un enlace entre nucledsidos donde el enlace de fosfodiéster se modifica
reemplazando uno de los atomos de oxigeno no puente por un atomo de azufre. Un enlace de fosforotioato (P=S) es
un enlace internucleosidico modificado.

"Porcion" 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 porcion es un ndmero definido de nucleobases contiguas de un compuesto
antisentido.

"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 entre un oligonucleétido antisentido y un acido nucleico objetivo para inducir un efecto deseado,
a la vez que muestra efectos minimos o nulos sobre acidos nucleicos no objetivo bajo condiciones en las que se
desea unién especifica, es decir, bajo condiciones fisioldgicas en el caso de ensayos in vivoy tratamientos
terapéuticos.

"Direccionamiento” o "dirigido" significa el proceso de disefio y seleccion de un compuesto antisentido que
hibridara especificamente con un acido nucleico objetivo e inducira un efecto deseado.

"Acido nucleico objetivo", "ARN objetivo" y "transcrito de ARN objetivo" se refieren todos a un acido nucleico
capaz de ser el objetivo de los compuestos antisentido.

"Segmento objetivo" significa la secuencia de nucleétidos de un acido nucleico objetivo al que se dirige un
compuesto antisentido. "Sitio objetivo 5' " se refiere al nucleétido mas 5' de un segmento objetivo. "sitio objetivo 3'"
se refiere al nucleétido mas 3 de un segmento objetivo.
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"Cantidad terapéuticamente eficaz" significa una cantidad de un agente farmacéutico que proporciona un
beneficio terapéutico a un individuo.

"Tratar" se refiere a administrar una composicion farmacéutica para efectuar una alteracion o mejora de una
enfermedad, trastorno o afeccion.

"Nucleodtido no modificado” significa un nucleétido compuesto de nucleobases de origen natural, fracciones
de azucar y enlaces internucleosidicos. En ciertas realizaciones, un nucleétido no modificado es un nucleétido de
ARN (es decir, B-D- ribonucledsidos) o un nucleétido de ADN (es decir, -D-desoxirribonucleésido).

Ciertas Realizaciones

Ciertas realizaciones proporcionadas en la presente se refieren a métodos para disminuir la expresion de
ARN y/o proteina de MALAT-1 en un animal.

Ciertas realizaciones proporcionan métodos para el tratamiento o mejora de enfermedades, trastornos y
afecciones asociadas con MALAT-1, como cancer, en un animal con necesidad de ello. En varias realizaciones, el
cancer puede ser cancer de colon, cancer de pulmoén (por ejemplo, cancer de pulmén de células no pequefias),
cancer de higado y/o cancer de préstata.

Ciertas realizaciones proporcionan el uso de un inhibidor especifico de MALAT-1 para tratar cancer en un
animal administrando un inhibidor especifico de MALAT-1, como acidos nucleicos (incluyendo compuestos
antisentido) capaces de reducir los niveles de ARN de MALAT-1 y/o proteina de MALAT-1.

Ciertas realizaciones proporcionan métodos para tratar el cancer en un animal, que comprenden
administrar al animal una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor especifico de MALAT-1. En ciertas
realizaciones, el animal es un humano.

En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de MALAT-1 es un compuesto antisentido. En ciertas
realizaciones, el compuesto antisentido es un oligonucleétido modificado.

En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de MALAT-1 es un acido nucleico. En ciertas realizaciones,
el acido nucleico es un oligonucleétido modificado.

En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de MALAT-1 es un oligonucleétido modificado.
En ciertas realizaciones, el oligonucleétido modificado consiste de 12 a 30 nucledsidos ligados.
En ciertas realizaciones, el oligonucleétido modificado es un oligonucledtido de cadena sencilla.

En ciertas realizaciones, el oligonucleétido modificado consiste de 15, 16, 17, 18, 19, o 20 nucledsidos
ligados.

En ciertas realizaciones, el oligonucleétido modificado tiene una secuencia de nucleobases que es un 80%,
85%, 90%, 95% o 100% complementaria a un acido nucleico de MALAT-1 humano.

En ciertas realizaciones, el oligonuclettido modificado comprende por lo menos un enlace internucleosidico
modificado. En ciertas realizaciones, cada enlace internucleosidico modificado es un enlace internucleosidico de
fosforotioato.

En ciertas realizaciones, por lo menos un nucleésido del oligonucleétido modificado comprende un aztcar
modificado. En ciertas realizaciones, el azicar modificado es un aztcar biciclico. En ciertas realizaciones, el aztcar
biciclico comprende un puente 4'-CH(CH3)-O-2".

En ciertas realizaciones, el aziucar modificado comprende un grupo 2'-O-metoxietilo.

En ciertas realizaciones, por lo menos un nucledsido del oligonucleétido modificado comprende una
nucleobase modificada. En ciertas realizaciones, la nucleobase modificada es una 5'-metilcitosina.

En ciertas realizaciones, por lo menos un nucledsido del oligonucleétido modificado comprende por lo
menos un nucledsido modificado con tetrahidropirano en donde un anillo de tetrahidropirano reemplaza al anillo de
furanosa. En ciertas realizaciones, cada uno de por lo menos un nucleésido modificado con tetrahidropirano tiene la
estructura:
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en la que Bx es una fraccion de base heterociclica opcionalmente protegida.
En ciertas realizaciones, el oligonucleotido modificado del compuesto comprende:
(i) un segmento de hueco que consiste de desoxinucledsidos ligados;
(i) un segmento de ala 5' que consiste de nucledsidos ligados;

(iii) un segmento de ala 3' que consiste de nucledsidos ligados, en donde el segmento de hueco esta situado
inmediatamente adyacente a y entre el segmento de ala 5' y el segmento de ala 3' y en donde cada
nucledsido de cada segmento de ala comprende un azucar modificado. En algunas de dichas realizaciones,
cada citosina en el oligonucleétido modificado es una 5-metilcitosina.

En ciertas realizaciones, el oligonucleétido modificado del compuesto comprende:
(i) un segmento de hueco que consiste de diez desoxinucleodsidos ligados;
(i) un segmento de ala 5' que consiste de cinco nucledsidos ligados;

(iii) un segmento de ala 3' que consiste de cinco nucledsidos unidos, en donde el segmento de hueco esta
situado inmediatamente adyacente a y entre el segmento de ala 5' y el segmento de ala 3', en donde cada
nucledsido de cada segmento de ala comprende un azucar 2'-O-metoxietilo; y en donde cada enlace
internucleosidico es un enlace de fosforotioato. En algunas de dichas realizaciones, cada citosina en el
oligonucledétido modificado es una 5-metilcitosina.

Varias realizaciones descritas en la presente proporcionan métodos que comprenden administrar a un
animal que tiene cancer una cantidad terapéuticamente eficaz de un oligonucleétido modificado que consiste de 12 a
30 nucledsidos ligados, en donde el oligonucleétido modificado es por lo menos un 80% complementario a un acido
nucleico de MALAT-1 humano. En ciertas realizaciones, el oligonucleétido modificado es por lo menos un 90%
complementario a un acido nucleico de MALAT-1 humano. En ciertas realizaciones, el oligonucleétido modificado es
un 100% complementario a un acido nucleico de MALAT-1 humano.

En ciertas realizaciones, el oligonucledtido modificado esta dirigido a un acido nucleico de MALAT-1
humano que puede seleccionarse de, pero no esta limitado a, uno o mas de los N° de acceso de GENBANK
EF177381.1 (incorporado en la presente como SEQ ID NO: 1), N° de acceso de GENBANK BK001411.1 1
(incorporado en la presente como SEQ ID NO: 2), N° de acceso GENBANK BQ429080.1 (incorporado en la presente
como SEQ ID NO: 3), N° de acceso GENBANK BQ428957.1 (incorporado en la presente como SEQ ID NO: 4), N°
de acceso de GENBANK NT_033903.7 truncado de las nucleobases 10569000 a 10582000 (incorporado en la
presente como SEQ ID NO: 5), N° de acceso de GENBANK XR_001309.1 (incorporado en la presente como SEQ ID
NO: 6), o N° de acceso de GENBANK NR_002819.2 (incorporado en la presente como SEQ ID NO: 7), N° de acceso
GENBANK NC_000011.9 de las nucleobases 65265233 a 65273940 (incorporado en la presente como SEQ ID NO:
8) o el complemento del mismo, y el N° de acceso de GENBANK AC_000143.1 de las nucleobases 61592326 a
61601033 (incorporado en la presente como SEQ ID NO: 9) o el complemento del mismo.

En ciertas realizaciones, el oligonucleétido modificado esta dirigido a un acido nucleico de MALAT-1 de
ratén que puede seleccionarse de, pero no esta limitado a, uno o mas del N° de acceso de GENBANK NR_002847.2
(incorporado en la presente como SEQ ID NO: 10), N° de acceso de GENBANK FJ209304.1 (incorporado en la
presente como SEQ ID NO: 11), y el complemento del N° de acceso GENBANK NT_082868.4 truncado de las
nucleobases 2689000 a 2699000 (incorporado aqui como SEQ ID NO: 12).

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido pueden comprender un oligonucleétido modificado que
comprende una secuencia de nucleobases por lo menos un 80%, por lo menos un 85%, por lo menos un 90%, por lo
menos un 95%, por lo menos un 96%, por lo menos un 97%, por lo menos un 98%, o por lo menos un 99%
complementaria a una porcion de longitud igual de la SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 4,
SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, 0 SEQ
ID NO: 12.
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En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido pueden comprender un oligonucleétido modificado que
comprende una secuencia de nucleobases 100% complementaria a una porcion de longitud igual de la SEQ ID NO:
1, SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ
ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, 0 SEQ ID NO: 12.

En ciertas realizaciones, la secuencia de nucleobases del oligonucleétido modificado es un 100%
complementaria a una secuencia de nucleobases de la SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 4,
SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11 0 SEQ
ID NO: 12.

Compuestos Antisentido

Los compuestos antisentido proporcionados en la presente se refieren a compuestos oligoméricos capaces
de experimentar hibridacién con un acido nucleico objetivo mediante enlaces de hidrogeno. Los ejemplos de
compuestos antisentido incluyen compuestos de cadena sencilla y de cadena doble, como oligonucledtidos
antisentido, ARNip, ARNhc y miARN.

En ciertas realizaciones, un compuesto antisentido tiene una secuencia de nucleobases que, cuando se
escribe en la direccion 5' a 3', comprende el complemento inverso del segmento objetivo de un acido nucleico
objetivo al que esta dirigido. En ciertas de tales realizaciones, un oligonucleétido antisentido tiene una secuencia de
nucleobases que, cuando se escribe en la direccion 5' a 3', comprende el complemento inverso del segmento
objetivo de un acido nucleico objetivo al que esta dirigido.

En ciertas realizaciones, un compuesto antisentido dirigido a un acido nucleico de MALAT-1 tiene una
longitud de 12 a 30 subunidades. En ofras palabras, tales compuestos antisentido son de 12 a 30 subunidades
ligadas. En ofras realizaciones, el compuesto antisentido esta formado por de 8 a 80, 12 a 50, 15a 30, 18 a 24, 19 a
22 o 20 subunidades ligadas. En ciertas de tales realizaciones, los compuestos antisentido son de 8, 9, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43,
44,45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74,
75, 76, 77, 78, 79, u 80 subunidades ligadas de longitud, o un intervalo definido por dos cualquiera de los valores
anteriores. En algunas realizaciones, el compuesto antisentido es un oligonucleétido antisentido, y las subunidades
ligadas son nucledsidos.

En varias realizaciones, un compuesto antisentido dirigido a un acido nucleico de MALAT-1 puede tener
porciones antisentido de 10 a 50 nucleobases de longitud. Un experto en la técnica apreciara que esto incluye
compuestos antisentido que tienen porciones antisentido de 1 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23,
24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, o 50 nucleobases
de longitud, o cualquier intervalo dentro de los mismos.

En varias realizaciones, un compuesto antisentido dirigido a un acido nucleico de MALAT-1 puede tener
porciones antisentido de 12 a 30 nucleobases de longitud. Un experto en la materia apreciara que esto incluye
compuestos antisentido que tienen porciones antisentido de 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26,
27, 28, 29, o 30 nucleobases de longitud, o cualquier intervalo dentro de los mismos.

En algunas realizaciones, un compuesto antisentido dirigido a un acido nucleico de MALAT-1 puede tener
porciones antisentido de 12 6 13 a 24 nucleobases de longitud. Un experto en la técnica apreciara que esto incluye
compuestos antisentido que tienen porciones antisentido de 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 0 24
nucleobases de longitud, o cualquier intervalo dentro de los mismos.

En algunas realizaciones, un compuesto antisentido dirigido a un acido nucleico de MALAT-1 puede tener
porciones antisentido de 19 a 23 nucleobases de longitud. Un experto en la técnica apreciara que esto incluye
compuestos antisentido que tienen porciones antisentido de 19, 20, 21, 22, o 23 bases nucleotidicas de longitud, o
cualquier intervalo dentro de los mismos.

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido dirigidos a un acido nucleico de MALAT-1 pueden
acortarse o truncarse. Por ejemplo, una subunidad individual puede eliminarse del extremo 5 '(truncamiento 5'), o
alternativamente del extremo 3 '(truncamiento 3'). Un compuesto antisentido acortado o truncado dirigido a un acido
nucleico de MALAT-1 puede tener dos subunidades eliminadas del extremo 5', o alternativamente puede tener dos
subunidades eliminadas del extremo 3', del compuesto antisentido. Alternativamente, los nucledsidos eliminados
pueden dispersarse a través del compuesto antisentido, por ejemplo, en un compuesto antisentido que tiene un
nucledsido eliminado del extremo 5'y un nucleésido eliminado del extremo 3'.

Cuando hay una unica subunidad adicional en un compuesto antisentido alargado, la subunidad adicional

puede estar localizada en el extremo 5' o 3' del compuesto antisentido. Cuando estan presentes dos o mas
subunidades adicionales, las subunidades afiadidas pueden estar adyacentes entre si, por ejemplo, en un
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compuesto antisentido que tiene dos subunidades afiadidas al extremo 5' (adicion 5'), o alternativamente al extremo
3' (adicion 3'), del compuesto antisentido. Alternativamente, las subunidades afiadidas pueden dispersarse a través
del compuesto antisentido, por ejemplo, en un compuesto antisentido que tiene una subunidad afiadida al extremo &'
y una subunidad afiadida al extremo 3'.

Es posible aumentar o disminuir la longitud de un compuesto antisentido, tal como un oligonucleétido
antisentido, y/o introducir malapareamientos sin eliminar la actividad. Por ejemplo, en Woolf et al. (Proc. Natl. Acad.
Sci. USA 89:7305-7309, 1992)), se probaron una serie de oligonucleétidos antisentido de 13-25 nucleobases de
longitud para determinar su capacidad para inducir la escision de un ARN objetivo en un modelo de inyeccion de
oocitos. Los oligonucleotidos antisentido de 25 nucleobases de longitud con 8 6 11 bases malapareadas cerca de los
extremos de los oligonucleétidos antisentido eran capaces de dirigir la escision especifica del ARNm obijetivo,
aunque en menor medida que los oligonucledtidos antisentido que no contenian malapareamientos. De manera
similar, se logré la escision especifica del objetivo usando oligonucledtidos antisentido de 13 nucleobases,
incluyendo aquellas con 1 6 3 malapareamientos.

Gautschi et al. (J. Natl. Cancer Inst. 93:463-471, marzo de 2001) demostraron la capacidad de un
oligonucledtido que tiene un 100% de complementariedad con el ARNm bcl-2 y que tiene 3 desapareamientos con el
ARNmM bcl-xL para reducir la expresion de ambos bcl-2 y bcl-xL in vitro e in vivo. Ademas, este oligonucleotido
demostré una potente actividad antitumoral in vivo.

Maher y Dolnick (Nuc. Acid. Res. 16:3341-3358, 1988) probaron una serie de oligonucleétidos antisentido
de 14 nucleobases en tandem y oligonucledtidos antisentido de 28 y 42 nucleobases compuestos por la secuencia
de dos o tres de los oligonucledtidos antisentido en tandem, respectivamente, por su capacidad para detener la
traduccion de DHFR humana en un ensayo de reticulocitos de conejo. Cada uno de los tres oligonucledtidos
antisentido de 14 nucleobases soélo fue capaz de inhibir la traduccién, aunque a un nivel mas modesto que los
oligonucledtidos antisentido de 28 o0 42 nucleobases.

Ciertos Motivos y Mecanismos de Compuestos Antisentido

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido han modificado quimicamente subunidades dispuestas
en patrones, o motivos, para conferir a los compuestos antisentido propiedades tales como actividad inhibidora
mejorada, afinidad de union aumentada para un acido nucleico objetivo, o resistencia a la degradacién por
nucleasas in vivo .Los compuestos antisentido quiméricos contienen tipicamente por lo menos una region
modificada para conferir una resistencia aumentada a la degradacion de nucleasa, una captacion celular aumentada,
una afinidad de unién aumentada para el acido nucleico objetivo y/o actividad inhibidora aumentada. Una segunda
region de un compuesto antisentido quimérico puede conferir otra propiedad deseada, por ejemplo, servir como un
sustrato para la RNasa H de endonucleasa celular, que escinde la cadena de ARN de un duplex de ARN:ADN.

La actividad antisentido puede ser resultado de cualquier mecanismo que implica la hibridacion del
compuesto antisentido (por ejemplo, oligonucleétido) con un acido nucleico objetivo, en el que la hibridacion
finalmente da como resultado un efecto biolégico. En ciertas realizaciones, la cantidad y/o actividad del acido
nucleico objetivo estd modulada. En ciertas realizaciones, la cantidad y/o actividad del acido nucleico objetivo se
reduce. En ciertas realizaciones, la hibridacion del compuesto antisentido con el acido nucleico objetivo finalmente
da como resultado la degradacion del acido nucleico objetivo. En ciertas realizaciones, la hibridacion del compuesto
antisentido con el acido nucleico objetivo no da como resultado la degradacion del acido nucleico objetivo. En ciertas
de tales realizaciones, la presencia del compuesto antisentido hibridado con el acido nucleico objetivo (ocupacion)
da como resultado una modulacién de la actividad antisentido. En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido
que tienen un motivo quimico particular o patréon de modificaciones quimicas son particularmente adecuados para
explotar uno o mas mecanismos. En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido funcionan a través de mas de
un mecanismo y/o a través de mecanismos que no se han elucidado. Por consiguiente, los compuestos antisentido
descritos en la presente no estan limitados por mecanismos particulares.

Los mecanismos antisentido incluyen, sin limitacion, antisentido mediado por RNasa H; mecanismos de
ARNi, que utilizan la via de RISC e incluyen, sin limitaciéon, mecanismos de ARNip, ARNmc y microARN;y
mecanismos basados en la ocupacion. Ciertos compuestos antisentido pueden actuar a través de mas de uno de
tales mecanismos y/o a través de mecanismos adicionales.

Antisentido Mediado por RNasa H

En ciertas realizaciones, la actividad antisentido es resultado por lo menos en parte de la degradacion del
ARN objetivo por la RNasa H. La RNasa H es una endonucleasa celular que escinde la cadena de ARN de un
duplex de ARN:ADN. Se sabe en la técnica que los compuestos antisentido de cadena sencilla que son "tipo ADN"
provocan actividad de RNasa H en células mamiferas. Por consiguiente, los compuestos antisentido que
comprenden por lo menos una porcién de ADN o nucleésidos de tipo ADN pueden activar la RNasa H, dando como
resultado la escision del acido nucleico objetivo. En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido que utilizan
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RNasa H comprenden uno o mas nucleésidos modificados. En ciertas realizaciones, tales compuestos antisentido
comprenden por lo menos un bloque de 1-8 nucledsidos modificados. En ciertas de tales realizaciones, los
nucledsidos modificados no soportan la actividad RNasa H. En ciertas realizaciones, tales compuestos antisentido
son gapmers, como se describe en la presente. En ciertas de dichas realizaciones, el hueco del gapmer comprende
nucledsidos de ADN. En ciertas de tales realizaciones, el hueco del gapmer comprende nucledsidos tipo ADN. En
ciertas de tales realizaciones, el hueco del gapmer comprende nucledsidos de ADN y nucledsidos de tipo ADN.

Ciertos compuestos antisentido que tienen un motivo gapmer se consideran compuestos antisentido
quiméricos. En un gapmer una regioén interna que tiene una pluralidad de nucleétidos que soportan la escision de
RNasaH se coloca entre regiones externas que tienen una pluralidad de nucleétidos que son quimicamente distintos
de los nucledsidos de la region interna. En el caso de un oligonucleétido antisentido que tiene un motivo gapmer, el
segmento hueco generalmente sirve como sustrato para la escision de endonucleasa, mientras que los segmentos
ala comprenden nucledsidos modificados. En ciertas realizaciones, las regiones de un gapmer se diferencian por los
tipos de fracciones de azicar que comprenden cada region distinta. Los tipos de fracciones de azlcar que se usan
para diferenciar las regiones de un gapmer pueden en algunas realizaciones incluir $-D-ribonucledsidos, B-D-
desoxirribonucledsidos, nucledsidos 2'-modificados (tales nucledsidos 2-modificados pueden incluir 2'-MOE y 2'-O-
CHjs, entre otros), y nucledsidos modificados con azucar biciclico (tales nucledsidos modificados con azucar biciclico
pueden incluir aquellos que tienen un etilo restringido). En ciertas realizaciones, los nucledsidos en las alas pueden
incluir varias fracciones de azucar modificadas, incluyendo, por ejemplo, 2'-MOE y fracciones de azucar biciclico
como etilo o LNA restringido. En ciertas realizaciones, las alas pueden incluir varias fracciones de azucar
modificadas y no modificadas. En ciertas realizaciones, las alas pueden incluir varias combinaciones de nucledsidos
2'-MOE, fracciones de azulcar biciclico como nucledsidos de etilo o nucledsidos de LNA restringidos, y 2-
desoxinucledsidos.

Cada region distinta puede comprender fracciones de azucar uniformes, variantes o fracciones de azucar
alternas. El motivo ala-espacio-ala se describe frecuentemente como "X-Y-Z", donde "X" representa la longitud del
ala 5', "Y" representa la longitud del hueco, y "Z" representa la longitud del ala 3'. "X" y "Z" pueden comprender
fracciones de azucar uniformes, variantes o alternas. En ciertas realizaciones, "X" e "Y" pueden incluir uno o mas 2'-
desoxinucledsidos. "Y" puede comprender 2'-desoxinucledsidos. Como se usa en la presente, un gapmer descrito
como "X-Y-Z" tiene una configuracion tal que el hueco esta colocado inmediatamente adyacente a cada una de las
alas 5' y 3. Por tanto, no existen nucleotidos intervinientes entre el ala 5' y el hueco, 0 el hueco y el ala
3'. Cualquiera de los compuestos antisentido descritos en la presente puede tener un motivo gapmer. En ciertas
realizaciones, "X"y "Z" son iguales; en otras realizaciones, son diferentes. En ciertas realizaciones, "Y" esta entre 8
y 15 nucledsidos. X, Y o Z pueden ser cualquierade 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20,
25, 30 o mas nucledsidos.

En ciertas realizaciones, el compuesto antisentido dirigido a un acido nucleico de MALAT-1 tiene un motivo
gapmer en el que el hueco consiste de 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 0 16 nucledsidos ligados.

En ciertas realizaciones, el oligonucleétido antisentido tiene un motivo de azucar descrito por la Férmula A
como sigue: (J)m=(B)n-(J)p~(B)r~(A)r-(D)g-(A)v-(Bw-(I)x-(B)y-(J)2
en donde:

cada A es independientemente un nucleésido 2'-sustituido;

cada B es independientemente un nucledsido biciclico;

cada J es independientemente un nucleésido 2'-sustituido o un 2'-desoxinucleésido;

cada D es un 2'-desoxinucleoésido;

m es 0-4; n es 0-2; p es 0-2; r es 0-2; t es 0-2; v es 0-2; w es 0-4; x es 0-2; y es 0-2; z es 0-4; g es 6-14;

siempre que:

por lo menos uno de m, n, y r sea distinto de O;
por lo menos uno de w e y sea distinto de 0;
lasumadem,n,p,rytseade2ab;y
lasumadev,w,Xx,y,yzseade?2ab.

Compuestos de ARNi

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido son compuestos de ARN interferente (ARNi), que
incluyen compuestos de ARN de cadena doble (también denominados ARN de interferencia corta o ARNip) y
compuestos de ARNi de cadena sencilla (0 ARNmc). Dichos compuestos funcionan por lo menos en parte a través
de la via RISC para degradar y/o secuestrar un acido nucleico objetivo (por tanto, incluyen compuestos de micro
ARN/mimicos de microARN). En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido comprenden modificaciones que
los hacen particularmente adecuados para tales mecanismos.
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i. compuestos de ARNmc

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido incluyendo aquellos particularmente adecuados para

uso como compuestos de ARNi de cadena sencilla (ARNmc) comprenden un extremo 5' terminal modificado. En
ciertas de tales realizaciones, el extremo 5' terminal comprende una fraccién de fosfato modificado. En ciertas
realizaciones, dicho fosfato modificado esta estabilizado (por ejemplo, es resistente a la degradacion/escision en
comparacion con el 5'-fosfato no modificado). En ciertas realizaciones, dichos nucledsidos 5'-terminales estabilizan
la fraccién de 5'-fésforo. Ciertos nucledsidos 5'-terminales modificados pueden encontrarse en la técnica, por
ejemplo, en la WO/2011/139702.

En ciertas realizaciones, el 5 -nucleésido de un compuesto de ARNmc tiene la Féormula llc:

I, 7
J6 7
(l) G
T,
IIc

en la que:
T1 es una fraccion de fésforo opcionalmente protegido;

T, es un grupo de enlace internucleosidico que liga el compuesto de Férmula lic con el compuesto
oligomeérico;

A tiene una de las férmulas:

Qn__ Q> Q™ = Q Qle Q @ Q3
N é,mﬂyo WA

Q1 y Q2 son cada uno, independientemente, H, halégeno, alquilo C+-Cs, alquilo C+-Cs sustituido, alcoxi Cq-
Cs, alcoxi C4-Cs sustituido, alquenilo C,-Cs, alquenilo C,-Ce sustituido, alquinilo C»-Cs, alquinilo C-Cs
sustituido o N(R3)(R4);

Qs es O, S, N(Rs) o C(Re)(Ry);

cada R3, R4, Rs, Rs ¥ R 7 es, independientemente, H, alquilo C4-Cg, alquilo C1-Cg sustituido o alcoxi C1-Ceg;

M3 es O, S, NR14, C(R15)(R15), C(R15)(R15)C(R17)(R18), C(R15)=C(R17), OC(R15)(R15) o OC(R15)(BX2);

R14 es H, alquilo C+-Cs, alquilo C4-Cs sustituido, alcoxi C4-Cs, alcoxi C+4-Cs sustituido, alquenilo C»-Cs,
alquenilo C»-Cg sustituido, alquinilo C2-Cs 0 alquinilo C,-Cs sustituido;

R1s, Ris, R17 Y R1g son cada uno, independientemente, H, halégeno, alquilo C+-Cs, alquilo C+-Csg sustituido,
alcoxi C4-Cs, alcoxi C1-Cs sustituido, alquenilo C,-Cs, alquenilo C»-Cg sustituido, alquinilo C,-Cs 0 alquinilo
C,-Ce sustituido;

Bx4 es una fraccion de base heterociclica;

o si Bxo esta presente, entonces Bx; es una fraccion de base heterociclica y Bxs es H, halégeno, alquilo
C1-Cs, alquilo C+-Cs sustituido, alcoxi C4-Cs, alcoxi C4-Cs sustituido, alquenilo C»-Cs, alquenilo C»-Cg
sustituido, alquinilo C,-Cs 0 alquinilo C,-Cs sustituido;

Js, J5, Jey 7son cada uno, independientemente, H, halégeno, alquilo C+-Cs, alquilo C4-Cg sustituido,

alcoxi C4-Cg, alcoxi C1-Cs sustituido, alquenilo C,-Cs, alquenilo C»-Cg sustituido, alquinilo C,-Cs 0 alquinilo
C,-Ce sustituido;
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o J4 forma un puente con uno de Js o J7 en donde dicho puente comprende de 1 a 3 grupos birradicales
ligados seleccionados de O, S, NR1g, C(R20)(R21), C(R20)=C(Rz21), C[=C(R20)(R 21)] y C(=0) y los otros dos
de Js, Jsy J7 son cada uno, independientemente, H, halégeno, alquilo C4-Cs, alquilo C4-Cs sustituido,
alcoxi C+-Cg, alcoxi C1-Cs sustituido, alquenilo C,-Cs, alquenilo C»-Cg sustituido, alquinilo C,-Cs 0 alquinilo
C,-Ce sustituido;

cada Rig, R2 ¥ Ro1 es, independientemente, H, alquilo C1-Cs, alquilo C+-Cg sustituido, alcoxi C4-Ce, alcoxi
C1-Cs sustituido, alquenilo C»-Cs, alquenilo C,-Cg sustituido, alquinilo C2-Cs 0 alquinilo C,-Cs sustituido;

G es H, OH, halégeno u O-[C(Rs)(Ro)]n-[(C=0)m-X1]-Z;
cada Rs y Ry es, independientemente, H, halégeno, alquilo C4-Cs 0 alquilo C4-Cg sustituido;
X 1es O, SoN(E);

Z es H, halégeno, alquilo C4-Cs, alquilo C4-Cg sustituido, alquenilo C»-Cg, alquenilo C»-Cs sustituido,
alquinilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs sustituido o N(E2)(Es);

E1, E2 y E3 son cada uno, independientemente, H, alquilo C+-Cs 0 alquilo C+-Cs sustituido;

n es de 1 a aproximadamente 6;

mes061;

jes0061;

cada grupo sustituido comprende uno o mas grupos sustituyentes opcionalmente protegidos
seleccionados independientemente de halégeno, OJi, N(J1(J2), =NJi, SJi, Nz, CN, OC(=X2)Js,
OC(=X2)N(J1)(J2) y C(=X2)N(J1)(J2);

X2es O, S o NJ3;

cada J1, J2 y J3 es, independientemente, H o alquilo C+-Cg;

cuando j es 1 entonces Z es distinto de halégeno o N(E2)(Es); ¥

en donde dicho compuesto oligomérico comprende de 8 a 40 subunidades monoméricas y es hibridable a
por lo menos una porcién de un acido nucleico objetivo.

En ciertas realizaciones, M3 es O, CH=CH, OCH; o OC(H)(Bx:). En ciertas realizaciones, M3 es O.

En ciertas realizaciones, J4, Js, Jg y J7 son cada uno H. En ciertas realizaciones, J4 forma un puente con

unode Jso0 J7.

En ciertas realizaciones, A tiene una de las formulas:

Qn__ Q Qi __ o
%HEO LLL?_(QZ

en las que:

Q1 y Q2 son cada uno, independientemente, H, halégeno, alquilo C4-Cs, alquilo C4-Cs sustituido, alcoxi C1-Cg
o alcoxi C4-Cs sustituido. En ciertas realizaciones, Qs y Q2 son cada uno H. En ciertas realizaciones, Q1y
Q2 son cada uno, independientemente, H o halégeno. En ciertas realizaciones, Q1 y Qz es Hy el otrode Q1 y
Qzes F, CH; 0 OCH .

En ciertas realizaciones, T, tiene la férmula:
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en la que:

Ray Rcson cada uno, independientemente, hidroxilo protegido, tiol protegido, alquilo C+-Cg, alquilo C4-Cs
sustituido, alcoxi C1-Cs 0 alcoxi C4-Cs sustituido, amino protegido o amino sustituido; y

Rpes O o S. En ciertas realizaciones, R,es O y Ray R¢son cada uno, independientemente, OCHs,
OCH2CH3 o CH(CH3)2 .

En ciertas formas de realizaciéon, G es halégeno, OCHs, OCH3F, OCHF,, OCF3, OCH2CHE3, O(CH>)F,
OCH,CHF,, OCH,CF3;, OCH,-CH=CH;, O(CH.),-OCHs, O(CH.)-SCH3, O(CH.),-OCF3, O(CH:)s-N(R10)(R11),
O(CH2)2-ON(R10)(R11), O(CH2)2-0(CH2)2-N(R10)(R11), OCH2C(=0)-N(R10)(R11), OCH2C(=0)-N(R12)-(CH2)2>-N(R10)(R11)
u O(CHz2)2-N(R12)-C(=NR13)[N(R10)(R11)] en donde Rio, Ri1, Ri2y Ryzson cada uno, independientemente, H
o alquilo C4-Cs . En ciertas realizaciones, G es halégeno, OCH3z, OCF3, OCH,CH3, OCH.CF3, OCH>-CH=CHo,
O(CHz2)2-OCHs, O(CHz2)2-O(CH2)2.N(CH3)2, OCH2C(=0)-N(H)CHs, OCH>C(=0)-N(H)-(CH2)2-N(CHz3)2 u OCH2-N(H)-
C(=NH)NHo.. En ciertas realizaciones, G es F, OCH3z u O(CH.)>-OCHj3 . En ciertas realizaciones, G es O(CH;),-OCHs.

En ciertas realizaciones, el nucledsido 5'-terminal tiene la Férmula lle:

O\?P’OH
HO — O BXI
Q G
T2
ITe

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido, incluyendo aquellos particularmente adecuados para
ARNmMc comprenden uno o mas tipos de fracciones de azucar modificado y/o fracciones de azicar de origen natural
dispuestas a lo largo de un oligonucleétido o region del mismo en un patron definido o motivo de modificacion de
azucar. Dichos motivos pueden incluir cualquiera de las modificaciones de azicar tratadas en la presente y/o otras
modificaciones de azucar conocidas.

En ciertas realizaciones, los oligonucleétidos comprenden o consisten de una region que tiene
modificaciones de azucar uniformes. En ciertas de tales realizaciones, cada nucledsido de la regién comprende la
misma modificacion de azucar tipo ARN. En ciertas realizaciones, cada nucleésido de la regién es un nucledsido 2'-
F. En ciertas realizaciones, cada nucledsido de la regién es un nucledsido 2'-OMe. En ciertas realizaciones, cada
nucledsido de la region es un nucledsido 2'-MOE. En ciertas realizaciones, cada nucledsido de la region es un
nucledsido cEt. En ciertas realizaciones, cada nucledsido de la regidon es un nucledsido LNA. En ciertas
realizaciones, la region uniforme constituye todo o esencialmente todo el oligonucleétido. En ciertas realizaciones, la
region constituye el oligonucleoétido completo excepto por 1-4 nucledsidos terminales.

En ciertas realizaciones, los oligonucleétidos comprenden una o mas regiones de modificaciones de azucar
alternas, en donde los nucledsidos alternan entre nucleétidos que tienen una modificacion de azucar de un primer
tipo y nucledtidos que tienen una modificacion de azucar de un segundo tipo. En ciertas realizaciones, los
nucledsidos de ambos tipos son nucledsidos tipo ARN. En ciertas realizaciones, los nucledsidos alternos se
seleccionan de: 2'-OMe, 2'-F, 2'-MOE, LNA y cEt. En ciertas realizaciones, las modificaciones alternas son 2'-F y 2'-
OMe. Tales regiones pueden ser contiguas o pueden estar interrumpidas por nucledsidos modificados de manera
diferente o nucleodsidos conjugados.

En ciertas realizaciones, la region alterna de las modificaciones alternas consiste cada una de un Unico
nucleosido (es decir, el patréon es (AB),Ay donde A es un nucledsido que tiene una modificacion de aziucar de un
primer tipo y B es un nucledsido que tiene una modificacion de azdcar de un segundo tipo; x es 1-20 e y es 0 6
1). En ciertas realizaciones, una o mas regiones alternas en un motivo alterno incluyen mas de un unico nucleésido
de un tipo. Por ejemplo, los oligonucledtidos pueden incluir una o mas regiones de cualquiera de los siguientes
motivos de nucleosidos:

AABBAA;
ABBABB;
AABAAB;
ABBABAABB;
ABABAA;
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AABABAB;

ABABAA;
ABBAABBABABAA,;
BABBAABBABABAA; o
ABABBAABBABABAA;

donde A es un nucledsido de un primer tipo y B es un nucledsido de un segundo tipo. En ciertas realizaciones, Ay B
se seleccionan cada uno de 2'-F, 2'-OMe, BNA y MOE.

En ciertas realizaciones, los oligonucleétidos que tienen dicho motivo alterno también comprenden un
nucledsido 5 'terminal modificado, como los de féormula llc o lle.

En ciertas realizaciones, los oligonucleétidos comprenden una regién que tiene un motivo 2-2-3. Tales
regiones comprenden el siguiente motivo:

~(A)2-(B)x-(A)2-(C)y-(A)s-

en donde: A es un primer tipo de nucleésido modificado;

B y C son nucledsidos que estan modificados de manera diferente que A, sin embargo, B y C pueden tener
las mismas o diferentes modificaciones entre si;

xeysonde1a15.

En ciertas realizaciones, A es un nucledsido modificado 2'-OMe. En ciertas realizaciones, B y C son ambos
nucledsidos modificados 2'-F. En ciertas realizaciones, A es un nucledsido modificado 2-OMe y B y C son ambos
nucledsidos modificados 2'-F.

En ciertas realizaciones, los oligonucledsidos tienen el siguiente motivo de azucar:
5-(Q)-(AB),Ay~(D).
en donde:

Q es un nucledsido que comprende una fraccion de fosfato estabilizado. En ciertas realizaciones, Q es un
nucledsido que tiene la Férmula llc o lle;

A es un primer tipo de nucledsido modificado;

B es un segundo tipo de nucledsido modificado;

D es un nucledsido modificado que comprende una modificacion diferente del nucledsido adyacente a él. Por
tanto, si y es 0, entonces D debe maodificarse de manera diferente que B y si y es 1, entonces D debe
modificarse de manera diferente que A. En ciertas realizaciones, D difiere de Ay B.

X es 5-15;

YesOo1;

Z es 0-4.

En ciertas realizaciones, los oligonucledésidos tienen el siguiente motivo de azucar:
5-(Q)-(A)x-(D)
en donde:

Q es un nucledsido que comprende una fraccion de fosfato estabilizado. En ciertas realizaciones, Q es un
nucledsido que tiene la Férmula llc o lle;

A es un primer tipo de nucledsido modificado;

D es un nucledsido modificado que comprende una modificacion diferente de A.

X es 11-30;

Zes 0-4.

En ciertas realizaciones, A, B, C y D en los motivos anteriores se seleccionan de: 2'-OMe, 2'-F, 2-MOE,
LNA y cEt. En ciertas realizaciones, D representa nucledsidos terminales. En ciertas realizaciones, dichos
nucledsidos terminales no estan disefiados para hibridar con el acido nucleico objetivo (aunque uno o mas podrian
hibridar por casualidad). En ciertas realizaciones, la nucleobase de cada nucleésido D es adenina,
independientemente de la identidad de la nucleobase en la posicion correspondiente del acido nucleico objetivo. En
ciertas realizaciones, la nucleobase de cada nucledsido D es timina.

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido, que incluyen aquellos particularmente adecuados para
uso como enlaces internucleosidicos modificados que comprenden ARNmc dispuestos a lo largo del oligonucleétido
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o la regidon del mismo en un patron definido o motivo de enlace internucleosidico modificado. En ciertas
realizaciones, los oligonucledtidos comprenden una region que tiene un motivo de enlace internucleosidico
alterno. En ciertas realizaciones, los oligonucledtidos comprenden una region de enlaces internucleosidicos
modificados uniformemente. En ciertas de tales realizaciones, el oligonucleétido comprende una region que esta
ligada uniformemente por enlaces internucleosidicos de fosforotioato. En ciertas realizaciones, el oligonucleétido se
liga uniformemente mediante enlaces internucleosidicos de fosforotioato. En ciertas realizaciones, cada enlace
internucleosidico del oligonucledtido se selecciona de fosfodiéster y fosforotioato. En ciertas realizaciones, cada
enlace internucleosidico del oligonucleétido se selecciona de fosfodiéster y fosforotioato y por lo menos un enlace
internucleosidico es fosforotioato.

En ciertas realizaciones, el oligonucleétido comprende por lo menos 6 enlaces internucleosidicos de
fosforotioato. En ciertas realizaciones, el oligonucleétido comprende por lo menos 8 enlaces internucleosidicos de
fosforotioato. En ciertas realizaciones, el oligonucleétido comprende por lo menos 10 enlaces internucleosidicos de
fosforotioato. En ciertas realizaciones, el oligonucledtido comprende por lo menos un bloque de por lo menos 6
enlaces internucleosidicos de fosforotioato consecutivos. En ciertas realizaciones, el oligonucleétido comprende por
lo menos un bloque de por lo menos 8 enlaces internucleosidicos de fosforotioato consecutivos. En ciertas
realizaciones, el oligonucleétido comprende por lo menos un bloque de por lo menos 10 enlaces internucleosidicos
de fosforotioato consecutivos. En ciertas realizaciones, el oligonucleétido comprende por lo menos un blogue de por
lo menos 12 enlaces internucleosidicos de fosforotioato consecutivos. En ciertas de tales realizaciones, por lo
menos uno de tales bloques esta localizado en el extremo 3' del oligonucledtido. En ciertas de tales realizaciones,
por lo menos uno de dichos bloques esta localizado dentro de 3 nucledsidos del extremo 3' del oligonucledtido.

Los oligonucledtidos que tienen cualquiera de los varios motivos de azucar descritos en la presente, pueden
tener cualquier motivo de enlace. Por ejemplo, los oligonucledtidos, incluyendo, pero no limitados a, los descritos
anteriormente, pueden tener un motivo de enlace seleccionado de la siguiente tabla no limitativa:

Enlace mas 5' Region central Region 3'-
PS PO/PS alterno 6 PS
PS PO/PS alterno 7PS
PS PO/PS alterno 8 PS

ii. Compuestos de ARNip

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido son compuestos de ARNi de cadena doble
(ARNip). En tales realizaciones, una o ambas cadenas pueden comprender cualquier motivo de modificacion
descrito anteriormente para ARNmc. En ciertas realizaciones, los compuestos de ARNmc pueden ser RNA no
modificado. En ciertas realizaciones, los compuestos de ARNip pueden comprender nucledsidos de ARN no
modificados, pero enlaces internucleosidicos modificados.

Varias realizaciones se refieren a composiciones de cadena doble en las que cada cadena comprende un
motivo definido por la localizacién de uno o mas nucleésidos modificados o no modificados. En ciertas realizaciones,
se proporcionan composiciones que comprenden un primer y un segundo compuesto oligomérico que estan
hibridados completamente o al menos parcialmente para formar una regién duplex y que comprenden ademas una
region que es complementaria e hibrida con un objetivo de acido nucleico. Es adecuado que tal composicion
comprenda un primer compuesto oligomérico que es una cadena antisentido que tiene complementariedad total o
parcial con un objetivo de acido nucleico y un segundo compuesto oligomérico que es una cadena de sentido que
tiene una o mas regiones de complementariedad y forme por lo menos un region duplex con el primer compuesto
oligomérico.

Las composiciones de varias realizaciones modulan la expresion génica hibridando con un objetivo de acido
nucleico que da como resultado la pérdida de su funciéon normal. En algunas realizaciones, el acido nucleico objetivo
es MALAT-1. En cierta realizacion, la degradacion del MALAT-1 objetivo se ve facilitada por un complejo RISC
activado que se forma con las composiciones de la invencion.

Varias realizaciones estan dirigidas a composiciones de cadena doble en las que una de las cadenas es
util, por ejemplo, en influenciar la carga preferente de la cadena opuesta en el complejo RISC (o escision). Las
composiciones son utiles para dirigir moléculas de acido nucleico seleccionadas y modular la expresion de uno o
mas genes. En algunas realizaciones, las composiciones de la presente invencion hibridan con una porcion de un
ARN objetivo dando como resultado la pérdida de la funcién normal del ARN obijetivo.

Ciertas realizaciones se perfilan para composiciones de cadena doble en las que ambas cadenas
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comprenden un motivo de hemimero, un motivo completamente modificado, un motivo posicionalmente modificado o
un motivo alterno. Cada cadena de las composiciones de la presente invencion puede modificarse para cumplir un
papel particular en, por ejemplo, la via de ARNip. Usar un motivo diferente en cada cadena o el mismo motivo con
diferentes modificaciones quimicas en cada cadena permite dirigir la cadena antisentido para el complejo RISC a la
vez que se inhibe la incorporacion de la cadena de sentido. Dentro de este modelo, cada cadena puede modificarse
de manera independiente de modo que se mejore para su funcién particular. La cadena antisentido puede
modificarse en el extremo 5' para mejorar su papel en una regién del RISC mientras que el extremo 3' puede
modificarse diferencialmente para mejorar su papel en una regioén diferente del RISC.

Las moléculas de oligonucledtidos de cadena dobles pueden ser una molécula de polinucledtidos de
cadena doble que comprende regiones de sentido y antisentido auto-complementarias, en donde la region
antisentido comprende una secuencia de nucledtidos que es complementaria a la secuencia de nucleétidos en una
molécula de acido nucleico objetivo o una porciéon de la misma y la region de sentido tiene una secuencia de
nucledtidos correspondiente a la secuencia de acido nucleico objetivo o una porcion de la misma. Las moléculas de
oligonucleétidos cadena doble pueden ensamblarse a partir de dos oligonucleétidos separados, donde una cadena
es la cadena de sentido y la otra es la cadena antisentido, en donde las cadenas sentido y antisentido son auto-
complementarias (es decir, cada cadena comprende una secuencia de nucleétidos que es complementaria a la
secuencia de nucledtidos en la otra cadena; como cuando la cadena antisentido y la cadena sentido forman una
estructura duplex o de cadena doble, por ejemplo, en donde la region de cadena doble es de aproximadamente 15 a
aproximadamente 30, por ejemplo, aproximadamente 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, o 30
pares de bases; la cadena antisentido comprende una secuencia de nucleétidos que es complementaria a la
secuencia de nucledtidos en una molécula de acido nucleico objetivo o una porcién de la misma y la cadena de
sentido comprende una secuencia de nucleétidos correspondiente a la secuencia de acido nucleico objetivo o una
porcién de la misma (por ejemplo, de aproximadamente 15 a aproximadamente 25 o mas nucleétidos de la molécula
de oligonucledtido de cadena doble son complementarios al acido nucleico objetivo o a una porcion del
mismo). Alternativamente, el oligonucleétido de cadena doble se ensambla a partir de un oligonucleétido individual,
donde las regiones de sentido y antisentido auto-complementarias del ARNip estan ligadas por medio de un
conector(es) a base de acidos nucleicos o a base de no acidos nucleicos.

El oligonucledtido de cadena doble puede ser un polinucleétido con una estructura secundaria duplex,
duplex asimétrica, horquilla o horquilla asimétrica, que tiene regiones de sentido y antisentido auto-
complementarias, en donde la regién antisentido comprende una secuencia de nucleétidos que es complementaria a
la secuencia de nucledtidos en una molécula de acido nucleico separada o una porcidon de la misma y la region de
sentido tiene una secuencia de nucleotidos correspondiente a la secuencia de acido nucleico objetivo o una porcién
de la misma. El oligonucleétido de cadena doble puede ser un polinucleétido de cadena sencilla circular que tiene
dos o mas estructuras de giro y un vastago que comprende regiones de sentido y antisentido auto-complementarias,
en donde la region antisentido comprende una secuencia de nucleétidos que es complementaria a la secuencia de
nucledtidos en una molécula de acido nucleico objetivo o una porcién de la misma y la region de sentido tiene una
secuencia de nucledtidos correspondiente a la secuencia de acido nucleico objetivo o una porcién de la misma, y en
donde el polinucleétido circular puede procesarse o in vivo o in vitro para generar una molécula de ARNip activa
capaz de mediar ARNi.

En ciertas realizaciones, el oligonucleétido de cadena doble comprende secuencias o regiones de sentido y
antisentido separadas, en donde las regiones sentido y antisentido estan ligadas covalentemente por moléculas
conectoras de nucledtidos o no nucledtidos como se conoce en la técnica, o estan alternativamente ligadas no
covalentemente mediante interacciones idnicas, enlaces de hidrogeno, interacciones de van der waals, interacciones
hidréfobas y/o interacciones de apilamiento. En ciertas realizaciones, el oligonucleétido de cadena doble comprende
una secuencia de nucleétidos que es complementaria a la secuencia de nucleétidos de un gen objetivo. En otra
realizacion, el oligonucleétido de cadena doble interacciona con la secuencia de nucleétidos de un gen objetivo de
una manera que provoca la inhibicion de la expresion del gen objetivo.

Como se usa en la presente, los oligonucledtidos de cadena doble no necesitan estar limitados a las
moléculas que contienen solo ARN, sino que abarcan ademas nucledtidos y no nucledtidos quimicamente
modificados. En ciertas realizaciones, las moléculas de acido nucleico interferentes cortas carecen de nucledtidos
que contienen 2'-hidroxi (2'-OH). En ciertas realizaciones, los acidos nucleicos interferentes cortos no incluyen
opcionalmente ningun ribonucledtido (por ejemplo, nucleétidos que tengan un grupo 2'-OH). Dichos oligonucledtidos
de cadena doble que no requieren la presencia de ribonucleétidos dentro de la molécula para soportar ARNi pueden
sin embargo tener un conector o conectores unidos u otros grupos, fracciones o cadenas unidos o asociados que
contienen uno o mas nucledétidos con grupos 2'-OH. Opcionalmente, los oligonucleétidos de cadena doble pueden
comprender ribonucleétidos en aproximadamente el 5, 10, 20, 30, 40, o 50% de las posiciones de nucleétidos. Como
se usa en la presente, el término ARNip pretende ser equivalente a otros términos usados para describir moléculas
de acido nucleico que son capaces de mediar ARNi especifico de la secuencia, por ejemplo, ARN corto interferente
(ARNip), ARNA de cadena doble (ARNcd), micro-RNA (ARNmi), ARN de horquilla corta (ARNhc), oligonucleétido
interferente corto, acido nucleico interferente corto, oligonucleétido modificado interferente corto, ARNip
quimicamente modificado, ARN silenciador de genes postranscripcional (ARNptgs) y otros. Adicionalmente, como se

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2673960 T3

usa en la presente, el término ARNi pretende ser equivalente a otros términos usados para describir la interferencia
de ARN especifica de la secuencia, como silenciamiento génico postranscripcional, inhibiciéon traduccional o
epigenética. Por ejemplo, los oligonucleétidos de cadena doble pueden usarse para silenciar epigenéticamente
genes tanto a nivel post-transcripcional como a nivel pre-transcripcional. En un ejemplo no limitativo, la regulacion
epigenética de la expresion génica por moléculas de ARNip de la invenciéon puede resultar de la modificacion
mediada por ARNip de la estructura de la cromatina o del patron de metilacion para alterar la expresién génica (ver,
por ejemplo, Verdel et al., 2004, Science, 303, 672-676; Pal-Bhadra et al., 2004, Science, 303, 669-672; Allshire,
2002, Science, 297, 1818-1819; Volpe et al., 2002, Science, 297, 1833-1837; Jenuwein, 2002, Science, 297, 2215-
2218; y Hall et al., 2002, Science, 297, 2232-2237).

Se contempla que los compuestos y composiciones de varias realizaciones proporcionadas en la presente
puedan dirigirse a MALAT-1 mediante un silenciamiento génico mediado por ARNcd o mecanismo de ARNi,
incluyendo, por ejemplo, moléculas efectoras de ARN de cadena doble de "horquilla" o vastago-giro en las que una
Unica cadena de ARN con secuencias auto-complementarias es capaz de asumir una conformacién de cadena
doble, o moléculas efectoras de ARNcd duplex que comprenden dos cadenas separadas de ARN. En varias
realizaciones, el ARNcd consiste completamente de ribonucleétidos o consiste de una mezcla de ribonucledtidos y
desoxinucledtidos, como los hibridos de ARN/ADN divulgados, por ejemplo, por la WO 00/63364, presentada el 19
de abril de 2000, ola U.S. N° de Serie 60/130.377, presentada el 21 de abril de 1999. EI ARNcd o la molécula
efectora de ARNcd puede ser una sola molécula con una region de auto-complementariedad tal que los nucledtidos
en un segmento de la base de la molécula se emparejan con nucleétidos en otro segmento de la molécula. En varias
realizaciones, un ARNcd que consiste en una sola molécula consiste completamente en ribonucleétidos o incluye
una region de ribonucledtidos que es complementaria a una region de desoxirribonucledtidos. Alternativamente, el
ARNcd puede incluir dos cadenas diferentes que tienen una region de complementariedad entre si.

En varias realizaciones, ambas cadenas consisten completamente de ribonucleétidos, una cadena consiste
completamente de ribonucledtidos y una cadena consiste completamente de desoxirribonucleétidos, o una o ambas
cadenas contienen una mezcla de ribonucleétidos y desoxirribonucleétidos. En ciertas realizaciones, las regiones de
complementariedad son por lo menos un 70, 80, 90, 95, 98 o 100% complementarias entre si y con una secuencia
de acido nucleico objetivo. En ciertas realizaciones, la region del ARNcd que esta presente en una conformacion de
cadena doble incluye por lo menos 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 50, 75, 100, 200, 500, 1000, 2000 o
5000 nucledtidos o incluye todos los nucledtidos en un ADNc u ofra secuencia de acido nucleico objetivo
representada en el ARNcd. En algunas realizaciones, el ARNcd no contiene ninguna regidon de cadena sencilla,
como extremos de cadena sencilla, o el ARNcd es una horquilla. En otras realizaciones, el ARNcd tiene una o mas
regiones de cadena sencilla o sobresale. En ciertas realizaciones, los hibridos de ARN/ADN incluyen una cadena o
region de ADN que es una cadena o region antisentido (por ejemplo, tiene por lo menos un 70, 80, 90, 95, 98 o
100% de complementariedad con un acido nucleico objetivo) y una cadena o region de ARN regién que es una
cadena o region de sentido (por ejemplo, tiene por lo menos un 70, 80, 90, 95, 98 0 100% de identidad con un acido
nucleico objetivo), y viceversa.

En varias realizaciones, el hibrido de ARN/ADN se prepara in vitro usando métodos sintéticos enzimaticos o
quimicos como los descritos en la presente o los descritos en la WO 00/63364, presentada el 19 de abril de 2000,
ola U.S. N° de Serie 60/130.377, presentada el 21 de abril de 1999 . En otras realizaciones, una cadena de ADN
sintetizada in vitro se compleja con una cadena de ARN producida in vivo o in vitro antes, después o
simultaneamente con la transformacion de la cadena de ADN en la célula. En otras realizaciones mas, el ARNcd es
un Unico acido nucleico circular que contiene una region de sentido y una antisentido, o el ARNcd incluye un acido
nucleico circular y un segundo acido nucleico circular o un acido nucleico lineal (ver, por ejemplo, la WO 00/63364,
presentada el 19 de abril de 2000, ola U.S. N° de serie 60/130.377, presentada el 21 de abril de 1999). Los acidos
nucleicos circulares ejemplares incluyen estructuras de lariat en las que el grupo 5' fosforilo libre de un nucleétido se
liga al grupo 2' hidroxilo de otro nucleétido en una manera de retorno de giro.

En otras realizaciones, el ARNcd incluye uno o mas nucleétidos modificados en los que la posicion 2' en el
azucar contiene un halégeno (como un grupo fltor) o contiene un grupo alcoxi (como un grupo metoxi) que aumenta
la vida media del ARNcd in vitro o in vivo en comparaciéon con el ARNcd correspondiente en el que la posicién 2'
correspondiente contiene un hidrégeno o un grupo hidroxilo. En otras realizaciones mas, el ARNcd incluye uno o
mas enlaces entre nucleotidos adyacentes distintos del enlace fosfodiéster de origen natural. Los ejemplos de tales
enlaces incluyen enlaces fosforamida, fosforotioato y fosforoditioato. Los ARNcd también pueden ser moléculas de
acido nucleico quimicamente modificadas como se ensefia en la Patente U.S. N° 6.673.661. En otras realizaciones,
el ARNcd contiene una o dos cadenas tapadas, como se describe, por ejemplo, por la WO 00/63364, presentada el
19 de abril de 2000, o la U.S. N° de Serie 60/130.377, presentada el 21 de abril de 1999 .

En otras realizaciones, el ARNcd puede ser cualquiera de las moléculas de ARNcd por lo menos
parcialmente divulgadas en la WO 00/63364, asi como cualquiera de las moléculas de ARNcd divulgadas en la
Solicitud  Provisional U.S. 60/399.998; y la Solicitud Provisional U.S. 60/419.532 vy el
PCT/US2003/033466 . Cualquiera de los ARNcd puede expresarse in vitro o in vivo usando los métodos descritos en
la presente o métodos estandar, tales como los descritos en la WO 00/63364 .
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Ocupacién

En ciertas realizaciones, no se espera que los compuestos antisentido den como resultado la escision o el
acido nucleico objetivo a través de la RNasa H o que den como resultado la escision o el secuestro a través de la via
de RISC. En ciertas de tales realizaciones, la actividad antisentido puede dar como resultado de la ocupacion, en
donde la presencia del compuesto antisentido hibridado altera la actividad del acido nucleico objetivo. En ciertas de
tales realizaciones, el compuesto antisentido puede modificarse uniformemente o puede comprender una mezcla de
modificaciones y/o nucledsidos modificados y no modificados.

Acidos Nucleicos Objetivo, Regiones Objetivo y Secuencias de Nucleétidos

"Dirigir" un compuesto oligomérico a una molécula de acido nucleico particular puede ser un proceso de
multiples pasos. El proceso comienza generalmente con la identificacién de un acido nucleico objetivo cuya funcién
se va a modular. Este acido nucleico objetivo puede ser, por ejemplo, un gen celular (0 ARNm transcrito del gen)
cuya expresion esta asociada con un trastorno o estado patoldgico particular, o una molécula de acido nucleico de
un agente infeccioso. En varias realizaciones proporcionadas en la presente, el acido nucleico objetivo codifica
MALAT-1.

Las secuencias de nucledtidos que codifican MALAT-1 humano son acidos nucleicos objetivo en varias
realizaciones que incluyen, sin limitacion, las siguientes: N° de acceso GENBANK EF177381.1 (incorporado en la
presente como SEQ ID NO: 1), N° de acceso GENBANK BK001411.1 1 (incorporado en la presente como SEQ ID
NO: 2), N° de acceso GENBANK BQ429080.1 (incorporado en la presente como SEQ ID NO: 3), N° de acceso
GENBANK BQ428957.1 (incorporado en la presente como SEQ ID NO: 4), N° de acceso GENBANK NT_033903.7
truncado de las nucleobases 10569000 a 10582000 (incorporado en la presente como SEQ ID NO: 5), N° de acceso
GENBANK XR_001309.1 (incorporado en la presente como SEQ ID NO: 6), o N° de acceso GENBANK
NR_002819.2 (incorporado en la presente como SEQ ID NO: 7), N° de acceso GENBANK NC_000011.9 de las
nucleobases 65265233 a 65273940 (incorporado en la presente como SEQ ID NO: 8), N° de acceso GENBANK
AC_000143.1 de las nucleobases 61592326 a 61601033 (incorporado en la presente como SEQ ID NO: 9).

Las secuencias de nucledtidos que codifican MALAT-1 de raton son acidos nucleicos objetivo en varias
realizaciones que incluyen, sin limitacion, los siguientes: N° de acceso GENBANK NR_002847.2 (incorporado en la
presente como SEQ ID NO: 10), N° de acceso GENBANK FJ209304.1 (incorporado en la presente como SEQ ID
NO: 11), y el complemento del N° de acceso GENBANK NT_082868.4 truncado de las nucleobases 2689000 a
2699000 (incorporado en la presente como SEQ ID NO: 12).

Se entiende que la secuencia que expuesta en cada SEQ ID NO en la Descripcion Detallada y/o los
Ejemplos contenidos en la presente es independiente de cualquier modificacion en una fraccidon de azucar, un enlace
internucleosidico o una nucleobase. Como tales, los compuestos antisentido definidos por una SEQ ID NO pueden
comprender, independientemente, una o mas modificaciones en una fraccién de azucar, un enlace internucleosidico
0 una nucleobase. Los compuestos antisentido descritos por el Numero Isis (Isis N°) indican una combinacion de
secuencia de nucleobases y motivo.

El proceso de direccionamiento también incluye habitualmente la determinacién de por lo menos una
region, segmento o sitio objetivo dentro del acido nucleico objetivo para que tenga lugar la interaccién antisentido de
manera que resulte el efecto deseado, por ejemplo, modulacion de la expresion. Dentro del contexto de las
presentes realizaciones, el término "region" se define como una porcion del acido nucleico objetivo que tiene por lo
menos una estructura, funcién o caracteristica identificable. Dentro de las regiones de los acidos nucleicos objetivo
hay segmentos. Los "segmentos" se definen como porciones mas pequefias o sub-porciones de regiones dentro de
un acido nucleico objetivo. "Sitios", como se usan en la presente invencioén, se definen como posiciones dentro de un
acido nucleico objetivo.

El direccionamiento incluye la determinacion de por lo menos un segmento objetivo al que se hibrida un
compuesto antisentido, de manera que tiene lugar un efecto deseado. En ciertas realizaciones, el efecto deseado es
una reduccion en los niveles de acido nucleico objetivo de ARNm. En ciertas realizaciones, el efecto deseado es la
reduccion de los niveles de proteina codificada por el acido nucleico objetivo o un cambio fenotipico asociado con el
acido nucleico objetivo.

Una region objetivo puede contener uno o mas segmentos objetivo. Pueden superponerse muiltiples
segmentos objetivo dentro de una region objetivo. Alternativamente, pueden no superponerse. En ciertas
realizaciones, los segmentos objetivo dentro de una regién objetivo estan separados por no mas de
aproximadamente 300 nucleétidos. En ciertas realizaciones, los segmentos objetivo dentro de una region objetivo
estan separados por un numero de nucleétidos que es, es aproximadamente, no es mas que, no es mas que
aproximadamente, 250, 200, 150, 100, 90, 80, 70, 60, 50, 40, 30, 20, o 10 nucledtidos en el acido nucleico objetivo, o
es un intervalo definido por dos cualquiera de los valores precedentes. En ciertas realizaciones, los segmentos
objetivo dentro de una region objetivo estan separados por no mas de, o no mas de aproximadamente, 5 nucleétidos
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en el acido nucleico objetivo. En ciertas realizaciones, los segmentos objetivo son contiguos. Se contemplan
regiones objetivo definidas por un intervalo que tiene un acido nucleico de partida que es cualquiera de los sitios
objetivo 5' o sitios objetivo 3' enumerados en la presente.

En general, se pueden encontrar segmentos objetivo adecuados dentro de una UTR 5', una region
codificante, una UTR 3', un intrén, un exén o una unién exon/intrén. Los segmentos objetivo que contienen un codén
de inicio o un coddn de parada son generalmente también segmentos objetivo adecuados. Un segmento objetivo
adecuado puede excluir especificamente una cierta region definida estructuralmente como el codén de inicio o el
codon de parada. Sin embargo, como los transcritos de MALAT-1 se consideran no codificantes, se pueden
encontrar segmentos objetivo adecuados a lo largo de la longitud del transcrito, que se cree que no se ha traducido.

No obstante, los segmentos objetivo que incluyen posibles transcritos de codificacion de MALAT-1 y
cualquier region estructuralmente definida se contemplan todavia en varias realizaciones. Por ejemplo, una region
objetivo puede abarcar una UTR 3', una UTR 5', un exén, un intrén, una unién exén/intrén, una region codificante,
una region de inicio de la traduccion, una region de terminacion de la traduccion u otra region del acido nucleico
definida. Las regiones estructuralmente definidas para MALAT-1 se pueden obtener por el numero de acceso de
bases de datos de secuencias como 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 misma region objetivo.

Como, se sabe en la técnica, el codén de inicio de la traduccion es tipicamente 5'-AUG (en moléculas de
ARNm transcritas; 5'-ATG en la molécula de ADN correspondiente), el codéon de inicio de la traduccién también se
denomina "codén AUG", el "coddn de partida" o el" coddn de partida AUG". Una minoria de genes tienen un coddn
de inicio de la traduccion que tiene la secuencia de ARN 5'-GUG, 5'-UUG o 5'-CUG, y 5'-AUA, 5'-ACG y 5'-CUG que
han demostrado funcionar in vivo .Por lo tanto, los términos "codoén de inicio de la traduccién" y "codén de partida”
pueden abarcar muchas secuencias de codones, aunque el aminoacido iniciador en cada caso es tipicamente
metionina (en eucariotas) o formilmetionina (en procariotas). También se sabe en la técnica que los genes eucariotas
y procariotas pueden tener dos o mas codones de partida alternativos, cualquiera de los cuales puede utilizarse
preferentemente para el inicio de la traduccion en un tipo o tejido celular particular, o en un conjunto particular de
condiciones. En el contexto de la invencion, "codén de partida" y "codén de inicio de la traduccion" se refieren al
codon o codones que se usan in vivo para iniciar la traduccion de un ARNm transcrito de un gen que codifica
tirosinasa, independientemente de la secuencia(s) de dichos codones. También se sabe en la técnica que un coddn
de terminacion de la traduccion (o "codén de parada") de un gen puede tener una de tres secuencias, es decir, 5'-
UAA, 5-UAG y 5'-UGA (las secuencias de ADN correspondientes son 5'-TAA, 5-TAG y 5'-TGA, respectivamente).

Los términos "region de codon de partida” y "region de codon de inicio de la traduccion” se refieren a una
porcién de dicho ARNm o gen que abarca de aproximadamente 25 a aproximadamente 50 nucleétidos contiguos en
cualquier direccién (es decir, 5 'o 3') a partir de un codon de inicio de traduccion. De manera similar, los términos
"region de codon de parada" y "region de codon de terminacion de traduccion” se refieren a una porcion de dicho
ARNmM o gen que abarca de aproximadamente 25 a aproximadamente 50 nucledtidos contiguos en cualquier
direccion (es decir, 5 'o 3') de un codén de terminacion de la traduccién. Consecuentemente, la "region de codén de
partida" (o "region de codon de inicio de traduccion”) y la "region de coddén de parada" (o "region de coddn de
terminacion de la traduccion") son todas regiones que pueden ser dirigidas efectivamente con los compuestos
antisentido de la presente invencion.

El marco de lectura abierto (ORF) o "regiéon codificante”, que se conoce en la técnica para referirse a la
region entre el codon de inicio de la traduccion y el codén de terminacion de la traduccion, también es una region
que puede dirigirse con eficacia.

Otras regiones objetivo incluyen la region 5' no traducida (5'UTR), conocida en la técnica para referirse a la
porcién de un ARNm en la direccién 5' del codén de inicio de la traduccion, y que incluye nucleotidos entre el sitio de
tapon 5' y el codén de inicio de la traduccion de un ARNm (o nucleétidos correspondientes en el gen), y la regién 3'
no traducida (3'UTR), conocida en la técnica para referirse a la porcion de un ARNm en la direccion 3' del codon de
terminacion de la traduccion, y, por tanto, incluye nucleétidos entre el codén de terminacion de la traduccion y el
extremo 3 'de un ARNm (o nucledtidos correspondientes en el gen). El sitio de tapon 5 'de un ARNm comprende un
residuo de guanosina N7-metilado unido al residuo mas 5' del ARNm a través de un enlace trifosfato 5'-5'. La region
tapon 5' de un ARNm se considera que incluye la misma estructura de tapon 5' asi como los primeros 50 nucleétidos
adyacentes al sitio tapon.'

Aunque algunos transcritos de ARNm eucariotas se traducen directamente, muchos contienen una o mas
regiones, conocidas como "intrones", que se extirpan de una transcripcion antes de que se traduzca. Las regiones
restantes (y por lo tanto traducidas) se conocen como "exones" y se cortan y empalman juntas para formar una
secuencia continua de ARNm. Los sitios de corte y empalme dirigidos, es decir, uniones intrén-exén o uniones exon-
intrén, también pueden ser particularmente Utiles en situaciones donde el corte y empalme aberrante esta implicado
en la enfermedad, o cuando una sobreproduccién de un producto de corte y empalme particular esta implicado en la
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enfermedad. Las uniones de fusién aberrantes debido a reordenamientos o deleciones también son posibles sitios
objetivo. Los transcritos de ARNm producidos a través del proceso de corte y empalme de dos (0 mas) ARNm de
diferentes fuentes de genes se conocen como "transcritos de fusion". También se sabe que los intrones pueden ser
dirigidos eficazmente usando compuestos antisentido dirigidos a, por ejemplo, ADN o pre-ARNm.

También se sabe en la técnica que pueden producirse transcritos de ARN alternativos a partir de la misma
region genomica de ADN. Estos transcritos alternativos se conocen generalmente como "variantes". Mas
especificamente, las "variantes de pre-ARNm" son transcritos producidos a partir del mismo ADN gendmico que
difieren de otros transcritos producidos a partir del mismo ADN gendmico en su posicion de inicio o parada y que
contienen tanto secuencia intrénica como exonica.

Tras la escision de una o mas regiones de exones o intrones, o porciones de las mismas durante el corte y
empalme, las variantes de pre-ARNm producen "variantes de ARNm" mas pequefas. Consecuentemente, las
variantes de ARNm son variantes de pre-ARNm procesadas y cada variante Unica de pre-ARNm debe producir
siempre una variante de ARNm unica como resultado del corte y empalme. Estas variantes de ARNm también se
conocen como "variantes de corte y empalme alternativas”. Si no se produce el corte y empalme de la variante de
pre-ARNm, entonces la variante de pre-ARNm es idéntica a la variante de ARNm.

También se sabe en la técnica que pueden producirse variantes mediante el uso de sefales alternativas
para iniciar o detener la transcripcion y que los pre-ARNm y los ARNm pueden poseer mas de un codon de inicio o
codon de parada. Las variantes que se originan a partir de un pre-ARNm o ARNm que usan codones de partida
alternativos se conocen como "variantes de partida alternativas" de ese pre-ARNm o ARNm. Aquellos transcritos que
usan un coddén de parada alternativo se conocen como "variantes de parada alternativas" de ese pre-ARNm o
ARNm. Un tipo especifico de variante de parada alternativa es la "variante poliA" en la que los multiples transcritos
producidos son el resultado de la seleccion alternativa de una de las "sefales de parada poliA" por la maquinaria de
transcripcion, produciendo de este modo transcritos que terminan en sitios poliA Unicos.

La determinacién de segmentos objetivo adecuados puede incluir una comparacion de la secuencia de un
acido nucleico objetivo con otras secuencias en todo el genoma. Por ejemplo, puede usarse el algoritmo BLAST para
identificar regiones de similitud entre diferentes acidos nucleicos. Esta comparacion puede evitar la seleccion de
secuencias de compuestos antisentido que pueden hibridar de una manera no especifica con secuencias distintas
de un acido nucleico objetivo seleccionado (es decir, secuencias no objetivo o fuera del objetivo).

Puede haber variacion en la actividad (por ejemplo, como se define por el porcentaje de reduccién de los
niveles de acido nucleico objetivo) de los compuestos antisentido dentro de una region objetivo activa. En ciertas
realizaciones, las reducciones en los niveles de ARNm de MALAT-1 son indicativos de la inhibicién de la expresién
de MALAT-1. Las reducciones en los niveles de proteina de MALAT-1 también son indicativas de la inhibicion de la
expresion del ARNm objetivo.

Hibridacion

En algunas realizaciones, la hibridacion se produce entre un compuesto antisentido divulgado en la
presente y un acido nucleico de MALAT-1. El mecanismo mas comun de hibridacion implica enlaces de hidrégeno
(por ejemplo, Watson-Crick, Hoogsteen o enlaces de hidrégeno de Hoogsteen invertidos) entre nucleobases
complementarias de moléculas de acido nucleico.

La hibridacién puede tener lugar en diferentes condiciones. Las condiciones rigurosas dependen de la
secuencia y estan determinadas por la naturaleza y la composicién de las moléculas del acido nucleico a hibridar.

Los métodos para determinar si una secuencia es especificamente hibridable con un acido nucleico objetivo
son bien conocidos en la técnica. En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido proporcionados en la presente
son especificamente hibridables con un acido nucleico de MALAT-1.

Complementariedad

Un compuesto antisentido y un acido nucleico objetivo son complementarios entre si cuando un ndmero
suficiente de nucleobases del compuesto antisentido puede unirse por hidrégeno con las nucleobases
correspondientes del acido nucleico objetivo, de modo que se producira un efecto deseado (por ejemplo, inhibicion
antisentido de un acido nucleico objetivo, como un acido nucleico de MALAT-1).

Las nucleobases no complementarias entre un compuesto antisentido y un acido nucleico de MALAT-1
pueden tolerarse siempre que el compuesto antisentido siga siendo capaz de hibridar especificamente con un acido
nucleico objetivo. Ademas, un compuesto antisentido puede hibridar sobre uno o mas segmentos de un acido
nucleico de MALAT-1 de manera que los segmentos intervinientes o adyacentes no estan implicados en el evento de
hibridacién (por ejemplo, una estructura de giro, malapareamiento o estructura en horquilla).
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En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido proporcionados en la presente, o una porcién
especificada de los mismos, son, o son por lo menos, un 70%, 80%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%,
93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, o 100% complementarios a un acido nucleico de MALAT-1, una region
objetivo, segmento objetivo, o una porcidon especifica de los mismos. El porcentaje de complementariedad de un
compuesto antisentido con un acido nucleico objetivo puede determinarse usando métodos rutinarios.

Por ejemplo, un compuesto antisentido en el que 18 de 20 nucleobases del compuesto antisentido son
complementarias a una region objetivo, y por lo tanto hibridarian especificamente, representaria un 90 por ciento de
complementariedad. En este ejemplo, las nucleobases no complementarias restantes pueden agruparse o
intercalarse con nucleobases complementarias y no necesitan ser contiguas entre si o con nucleobases
complementarias. Como tal, un compuesto antisentido que es de 18 nucleobases de longitud que tiene 4 (cuatro)
nucleobases no complementarias que estan flanqueadas por dos regiones de complementariedad completa con el
acido nucleico objetivo tendria un 77,8% de complementariedad total con el acido nucleico objetivo. El porcentaje de
complementariedad de un compuesto antisentido con una regién de un acido nucleico objetivo puede determinarse
rutinariamente usando programas BLAST (herramientas de busqueda de alineamientos locales basicos) y
programas PowerBLAST conocidos en la técnica (Altschul et al., J. Mol. Biol., 1990, 215, 403 410; Zhang y Madden,
Genome Res., 1997, 7, 649 656). El porcentaje de homologia, identidad de secuencia o complementariedad, puede
determinarse mediante, por ejemplo, el programa Gap (Wisconsin Sequence Analysis Package, Version 8 para Unix,
Genetics Computer Group, University Research Park, Madison, WI), usando los ajustes por defecto, que usa el
algoritmo de Smith y Waterman (Adv. Appl. Math., 1981, 2, 482 489).

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido proporcionados en la presente, o porciones especificas
de los mismos, son completamente complementarios (es decir, 100% complementarios) a un acido nucleico objetivo,
0 a una porcidon especifica del mismo. Por ejemplo, un compuesto antisentido puede ser completamente
complementario a un acido nucleico de MALAT-1, o a una region objetivo, 0 a un segmento objetivo o secuencia
objetivo de los mismos. Como se usa en la presente, "completamente complementario” significa que cada
nucleobase de un compuesto antisentido es capaz de emparejar bases precisas con las nucleobases
correspondientes de un acido nucleico objetivo. Por ejemplo, un compuesto antisentido de 20 nucleobases es
completamente complementario a una secuencia objetivo que tiene una longitud de 400 nucleobases, siempre que
haya una porcion de 20 nucleobases correspondiente del acido nucleico objetivo que sea completamente
complementaria al compuesto antisentido. Completamente complementario también puede usarse en referencia a
una porcion especificada del primer y/o el segundo acido nucleico. Por ejemplo, una porcion de 20 nucleobases de
un compuesto antisentido de 30 nucleobases puede ser "completamente complementaria" a una secuencia objetivo
que tiene una longitud de 400 nucleobases. La porcion de 20 nucleobases del oligonucleétido de 30 nucleobases es
completamente complementaria a la secuencia objetivo si la secuencia objetivo tiene una porcién de 20 nucleobases
correspondiente en la que cada nucleobase es complementaria a la porciéon de 20 nucleobases del compuesto
antisentido. Al mismo tiempo, el compuesto antisentido de 30 nucleobases completo puede ser o no completamente
complementario a la secuencia objetivo, dependiendo de si las 10 nucleobases restantes del compuesto antisentido
también son complementarias a la secuencia objetivo.

La localizacién de una nucleobase no complementaria puede estar en el extremo 5' o en el extremo 3' del
compuesto antisentido. Alternativamente, la nucleobase o nucleobases no complementarias pueden estar en una
posicion interna del compuesto antisentido. Cuando estan presentes dos o mas nucleobases no complementarias,
pueden ser contiguas (es decir, ligadas) o no contiguas. En una realizacién, una nucleobase no complementaria esta
localizada en el segmento de ala de un oligonucleétido antisentido gapmer.

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido que son de, o son de hasta 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18,
19 0 20 nucleobases de longitud comprenden no mas de 4, no mas de 3, no mas de 2, o no mas de 1 nucleobase(s)
no complementaria(s) en relacién a un acido nucleico objetivo, como un acido nucleico de MALAT-1, o una porcién
especifica del mismo.

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido que son, o son de hasta 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19,
20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, o 30 nucleobases de longitud comprenden no mas de 6, no mas de 5, no mas
de 4, no mas de 3, no mas de 2, o no mas de 1 nucleobase(s) no complementaria(s) en relacién a un acido nucleico
objetivo, como un acido nucleico de MALAT-1, o una porcién especifica del mismo.

Los compuestos antisentido proporcionados en la presente también incluyen aquellos que son
complementarios a una porcion de un acido nucleico objetivo. Como se usa en la presente, "porcion” se refiere a un
numero definido de nucleobases contiguas (es decir, ligadas) dentro de una region o segmento de un acido nucleico
objetivo. Una "porcién” también puede referirse a un niumero definido de nucleobases contiguas de un compuesto
antisentido. En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido son complementarios a por lo menos una porcién
de 8 nucleobases de un segmento objetivo. En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido son
complementarios a por lo menos una porcién de 12 nucleobases de un segmento objetivo. En ciertas realizaciones,
los compuestos antisentido son complementarios a por lo menos una porcion de 15 nucleobases de un segmento
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objetivo. También se contemplan compuestos antisentido que son complementarios a por lo menos una porcion de
9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 o mas nucleobases de un segmento objetivo, o un intervalo definido por
dos cualquiera de estos valores.

Identidad

Los compuestos antisentido proporcionados en la presente también pueden tener un porcentaje de
identidad definido para una secuencia de nucleétidos particular, SEQ ID NO:, o compuesto representado por un
numero de Isis especifico, o una porciéon del mismo. Como se usa en la presente, un compuesto antisentido es
idéntico a la secuencia divulgada en la presente si tiene la misma capacidad de emparejamiento de
nucleobases. Por ejemplo, un ARN que contiene uracilo en lugar de timidina en una secuencia de ADN divulgada se
consideraria idéntico a la secuencia de ADN ya que tanto el uracilo como la timidina se emparejan con adenina. Se
contemplan versiones acortadas y alargadas de los compuestos antisentido proporcionados en la presente asi como
también compuestos que tienen bases no idénticas en relacién con los compuestos antisentido proporcionados en la
presente. Las bases no idénticas pueden ser adyacentes entre si o dispersarse por todo el compuesto antisentido. El
porcentaje de identidad de un compuesto antisentido se calcula de acuerdo con el nimero de bases que tiene un
emparejamiento de bases idéntico en relacion a una secuencia con la que se esta comparando.

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido, o porciones de los mismos, son por lo menos un 70%,
75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% o 100% idénticos a uno o mas de los compuestos antisentido o
SEQ ID NO, o una porcién de los mismos, divulgados en la presente.

En ciertas realizaciones, una porcién del compuesto antisentido se compara con una porcion de igual
longitud del acido nucleico objetivo. En ciertas realizaciones, se compara una porcién de 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15,
16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24 o0 25 nucleobases con una porcion de igual longitud del acido nucleico objetivo.

En ciertas realizaciones, una porcién del oligonucleétido antisentido se compara con una porciéon de igual
longitud del acido nucleico objetivo. En ciertas realizaciones, se compara una porcion de de 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14,
15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24 o0 25 nucleobases con una porcion de igual longitud del acido nucleico objetivo.

Modificaciones

Un nucledsido es una combinacién de base-azucar. La porcién de nucleobases (también conocida como
base) del nucledsido es normalmente una fraccion de base heterociclica. Los nucledtidos son nucledsidos que
incluyen ademas un grupo fosfato ligado covalentemente a la porcion de azucar del nucledsido. Para aquellos
nucledsidos que incluyen un azucar de pentofuranosilo, el grupo fosfato puede ligarse a la fraccion de hidroxilo 2', 3'
0 5' del azicar. Los oligonucledtidos se forman a través del enlace covalente de nucledsidos adyacentes entre si,
para formar un oligonucleétido polimérico lineal. Dentro de la estructura del oligonucleétido, se hace referencia
comunmente a que los grupos fosfato forman los enlaces internucleosidicos del oligonucleoétido.

Las modificaciones de los compuestos antisentido abarcan sustituciones o cambios en los enlaces
internucleosidicos, fracciones de azlcar o nucleobases. Los compuestos antisentido modificados a menudo se
prefieren sobre las formas nativas debido a propiedades deseables como, por ejemplo, captacion celular mejorada,
afinidad mejorada para el objetivo de acido nucleico, estabilidad aumentada en presencia de nucleasas, o actividad
inhibidora aumentada.

Los nucledsidos modificados quimicamente también pueden emplearse para aumentar la afinidad de unién
de un oligonucledtido antisentido acortado o truncado para su acido nucleico objetivo. Consecuentemente, a menudo
se pueden obtener resultados comparables con compuestos antisentido mas cortos que tienen tales nucledsidos
modificados quimicamente.

Enlaces Internucleosidicos Modificados

El enlace internucleosidico de origen natural de ARN y ADN es un enlace fosfodiéster de 3' a 5'. Los
compuestos antisentido que tienen uno o mas enlaces internucleosidicos modificados, es decir, no de origen natural
se seleccionan a menudo sobre compuestos antisentido que tienen enlaces internucleosidicos de origen natural
debido a propiedades deseables como, por ejemplo, captaciéon celular mejorada, afinidad mejorada para acidos
nucleicos objetivo, y estabilidad aumentada en presencia de nucleasas.

Los oligonucledtidos que tienen enlaces internucleosidicos modificados incluyen enlaces internucleosidicos
que retienen un atomo de fésforo asi como enlaces internucleosidicos que no tienen un atomo de fésforo. Los
enlaces internucleosidicos que contienen fosforo representativos incluyen, pero no estan limitados a, fosfodiésteres,
fosfotriésteres, metilfosfonatos, fosforamidato y fosforotioatos. Los métodos de preparacion de enlaces que
contienen fésforo y que no contienen fosforo son bien conocidos.
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En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido dirigidos a un acido nucleico de MALAT-1 comprenden
uno o mas enlaces internucleosidicos modificados. En ciertas realizaciones, los enlaces internucleosidicos
modificados son enlaces de fosforotioato. En ciertas realizaciones, cada enlace internucleosidico de un compuesto
antisentido es un enlace internucleosidico de fosforotioato.

Fracciones de Aztcar Modificado

Los compuestos antisentido pueden contener opcionalmente uno o mas nucledsidos en los que el grupo de
azucar ha sido modificado. Dichos nucleésidos modificados con azucar pueden impartir estabilidad de nucleasas
mejorada, afinidad de unién aumentada, o alguna otra propiedad bioldgica beneficiosa a los compuestos
antisentido. En ciertas realizaciones, los nucledsidos comprenden fracciones de anillos de ribofuranosa
quimicamente modificados. Los ejemplos de anillos de ribofuranosa quimicamente modificados incluyen sin
limitacion, la adicion de grupos sustituyentes (incluyendo grupos sustituyentes 5' y 2', puentes de atomos de anillos
no geminales para formar acidos nucleicos biciclicos (BNA), reemplazo del atomo de oxigeno del anillo ribosilo con
S, N(R) o C(R1)(R2) (R, R1y Rzson cada uno independientemente H, alquilo C4+-C12 o un grupo protector) y
combinaciones de los mismos. Los ejemplos de azicares quimicamente modificados incluyen el nucledsido
sustituido con 2'-F-5'-metilo (ver Solicitud Internacional de PCT WO 2008/101157 publicada el 21/08/08 para otros
nucledsidos 5',2'-bis sustituidos divulgados) o sustitucion del atomo de oxigeno del anillo de ribosilo por S con
sustitucion adicional en la posicion 2' (ver Solicitud de Patente U.S. publicada US2005-0130923, publicada el 16 de
junio del 2005) o alternativamente 5'-sustitucion de un BNA (ver Solicitud Internacional de PCT WO02007/134181
publicada el 22/11/07 en donde LNA esta sustituido con, por ejemplo, un grupo 5-metilo o uno 5%-vinilo).

Los ejemplos de nucledsidos que tienen restos de azticar modificados incluyen, sin limitacion, nucledsidos
que comprenden grupos sustituyentes 5'-vinilo, 5-metilo (R o S), 4'-S, 2'-F, 2'-OCHj3, 2'-OCH,CHj3, 2'-OCH2CHF y 2'-
O (CH 2).0CHs. El sustituyente en la posicion 2' también puede seleccionarse de alilo, amino, azido, tio, O-alilo, O-
alquilo C4-C+o, OCF3, OCH2F, O(CH2)2SCH3, O(CH2)2-ON(Rm)(Rn), O-CH2-(=0)-N(Rn)(Rn) y O-CH2-C(=0)-N(R+)-
(CH2)2 N(Rm)(R»), donde cada R, Rn ¥ R, es, independientemente, H o alquilo C1-C+o sustituido o no sustituido.

Como se usa en la presente, "nucledsidos biciclicos" se refiere a nucledsidos modificados que comprenden
una fraccién de azucar biciclico. Los ejemplos de nucleésidos biciclicos incluyen, sin limitacion, nucledsidos que
comprenden un puente entre los atomos del anillo ribosilico 4' y 2'. En ciertas realizaciones, los compuestos
antisentido proporcionados en la presente incluyen uno o mas nucledsidos biciclicos que comprenden un puente 4' a
2'. Los ejemplos de tales nucledsidos biciclicos en puente de 4' a 2' incluyen, pero no estan limitados a, una de las
férmulas: 4'-(CH)-O-2' (LNA); 4'-(CHz)-S-2'; 4'-(CH,)-O-2' (ENA); 4'-CH(CHj3)-O-2" (también denominado como
etilo restringido o cEt) y 4'-CH(CH.OCHj3)-O-2' (y analogos de los mismos ver Patente U.S. 7.399.845, concedida el
15 de julio del 2008); 4'-C(CHs3)(CHs3)-O-2'(y analogos del mismo ver Solicitud Internacional publicada
WO/2009/006478, publicada el 8 de enero del 2009); 4'-CH2-N(OCHz3)-2' (y analogos del mismo ver Solicitud
Internacional publicada WO/2008/150729, publicada el 11 de diciembre del 2008); 4'-CH,-O-N(CHj3)-2' (ver Solicitud
de Patente U.S. publicada US2004-0171570, publicada el 2 de septiembre del 2004; 4'-CH,-N(R)-O-2', en donde R
es alquilo C+-C42, 0 un grupo protector (ver Patente U.S. 7.427.672, concedida el 23 de septiembre del 2008); 4'-
CH»-C(H)(CHs)-2' (ver Chattopadhyaya et al., J. Org. Chem., 2009, 74, 118-134); y 4'-CH»-C(=CH,)-2' (y analogos
del mismo ver Solicitud Internacional publicada WO 2008/154401, publicada el 8 de diciembre del 2008).

Informes adicionales relacionados con nucledsidos biciclicos también pueden encontrarse en la bibliografia
publicada (ver, por ejemplo, Singh et al., Chem. Commun., 1998, 4, 455-456; Koshkin et al., Tetrahedron, 1998, 54,
3607-3630; Wahlestedt et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A., 2000, 97, 5633-5638; Kumar et al., Bioorg. Med. Chem.
Lett., 1998, 8, 2219-2222; Singh et al., J. Org. Chem., 1998, 63, 10035-10039; Srivastava et al., J. Am. Chem. Soc.,
2007, 129(26) 8362-8379; Elayadi et al., Curr. Opinion Invest. Drugs, 2001, 2, 558-561; Braasch et al., Chem. Biol.,
2001, 8, 1-7; y Orum et al., Curr. Opinion Mol. Ther., 2001, 3, 239-243; Patentes U.S. N° 6.268.490; 6.525.191;
6.670.461; 6.770.748; 6.794.499; 7.034.133; 7.053.207; 7.399.845; 7.547.684; y 7.696.345; Publicacion de Patente
U.S. N° US2008-0039618; US2009-0012281; Numero de Serie de Patente U.S. 60/989,574; 61/026,995; 61/026,998;
61/056,564; 61/086,231; 61/097,787; y 61/099,844; Solicitudes Internacionales de PCT publicadas WO
1994/014226; WO 2004/106356; WO 2005/021570; WO 2007/134181; WO 2008/150729; WO 2008/154401; y WO
2009/006478. Cada uno de los nucledsidos biciclicos anteriores puede prepararse con una o mas configuraciones
estereoquimicas de azucar que incluyen, por ejemplo, a-L-ribofuranosa y B-D-ribofuranosa (ver solicitud
Internacional de PCT PCT/DK98/00393, publicada el 25 de marzo de 1999 como WO 99/14226).

En ciertas realizaciones, las fracciones de azucares biciclicos de nucledsidos de BNA incluyen, pero no
estan limitados a, compuestos que tienen por lo menos un puente entre la posicion 4' y la posicion 2' de la fraccion
de azucar de pentofuranosilo en donde tales puentes comprenden independientemente 1 o de 2 a 4 grupos ligados
seleccionados independientemente de -[C(Ra)(Rb)]n-, -C(Ra)=C(Rb)-, -C(Ra)=N-, -C(=0)-, -C(=NRa)-, -C(=S)-, -O-, -
Si(Ra)z-, -S(=O)x-, y -N(Ra)-
en donde:

xes0,102;
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nes1,2,3064;

cada Ray Rpes, independientemente, H, un grupo protector, hidroxilo, alquilo Ci-C42, alquilo C4-Ci2
sustituido, alquenilo C; -C12, alquenilo C; -C4» sustituido, alquinilo C; -C12, alquinilo C, -C12 sustituido, arilo
Cs -Co, arilo Cs-Cy sustituido, radical heterociclo, radical heterociclo sustituido, heteroarilo, heteroarilo
sustituido, radical aliciclico Cs-Cy, radical aliciclico Cs-C7 sustituido, halégeno, OJ4, NJ1J2, SJ1, N3, COOJ4,
acilo (C(=0)-H), acilo sustituido, CN, sulfonilo (S(=0)2-J1), o sulfoxilo (S(=0)-J1); y

DE

cada J1 y J2 es, independientemente, H, alquilo C1 -C12, alquilo C1 -C42 sustituido, alquenilo C, -C12, alquenilo
C, -C42 sustituido, alquinilo C, -C12, alquinilo C, -C42 sustituido, arilo Cs-Cy, arilo Cs-Cy sustituido, acilo
(C(=0)-H), acilo sustituido, un radical heterociclo, un radical heterociclo sustituido, aminoalquilo C4 -C12,
aminoalquilo C1 -C120 un grupo protector.

En ciertas realizaciones, el puente de una fraccion de azucar biciclico es -[C(Ra)(Ro)ln-, -[C(Ra)(Rb)]r-O-, -
C(RaRb)-N(R)-O- or -C(R4Ry)-O-N(R)-. En ciertas realizaciones, el puente es 4'-CH-2', 4'-(CHz)>-2', 4'-(CH2)3-2', 4'-
CH»-0-2', 4'-(CH2)2-0-2', 4'-CH2-O-N(R)-2' and 4'-CH>-N(R)-O-2'- en donde cada R es, independientemente, H, un
grupo protector o alquilo C4-C12 .

En ciertas realizaciones, los nucledsidos biciclicos se definen adicionalmente por la configuracion
isomérica. Por ejemplo, un nucledsido que comprende un puente 4'-2 'metileno-oxi, puede estar en la configuracion
a-L o en la configuracion B-D. Previamente, se han incorporado los BNA de a-L- metilenoxi (4'-CH2-O-2') en
oligonucledtidos antisentido que mostraron actividad antisentido (Frieden et al., Nucleic Acids Research, 2003, 21,
6365-6372).

En ciertas realizaciones, los nucledsidos biciclicos incluyen, pero no estan limitados a, (A) a-L-metilenoxi
(4'-CH,-O-2") BNA, (B) B-D-metilenoxi (4'-CH2-O-2") BNA, (C) etilenoxi (4'-(CH2).-O-2") BNA, (D) aminooxi (4'-CH2-O-
N(R)-2') BNA, (E) oxiamino (4'-CH>-N(R)-O-2') BNA, y (F) metil(metilenoxi) (4'-CH(CHz3)-O-2") BNA, (G) metilen-tio
(4'-CH,-S-2") BNA, (H) metilen-amino (4'-CH2-N(R)-2') BNA, (l) carbociclico de metilo (4'-CH,-CH(CH3)-2') BNA, (J)
carbociclico de propileno (4'-(CH2)3-2") BNA y (K) vinil BNA como se representa a continuacion:

O
—jgfjfo § 0. Bx g 0. Bx E 0. Bx
e
s }}7
wl 0 % —0 e \O—N\R

(A) (B) ©) (D)
~- ~
— wf S < TN
R (E) R

§ 0. Bx g 0. Bx § 0. Bx

h, ] o,
@ s 0 (K) CH

en donde Bx es la fraccion de base y R es independientemente H, un grupo protector, alquilo C4-C12 o alcoxi Cs-
C12 .

En ciertas realizaciones, se proporcionan nucledsidos biciclicos que tienen la Formula I:
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en la que:
Bx es una fraccion de base heterociclica;
-Qa-Qb-Qc- es -CH2-N(R¢)-CHaz-, -C(=0)-N(R¢)-CHz-, -CH2-O-N(Rc)-, -CH2-N(Rc)-O- 0 -N(R¢)-O-CHj;
R¢ es alquilo C+-C12 o un grupo protector de amino; y

Tay Tp son cada uno, independientemente H, un grupo protector de hidroxilo, un grupo conjugado, un grupo
de fosforo reactivo, una fraccion de fésforo o una unién covalente a un medio de soporte.

En ciertas realizaciones, se proporcionan nucledsidos biciclicos que tienen la Férmula II:

Ta_ O 0 Bx

en la que:
Bx es una fraccion de base heterociclica;

Ta y Tp son cada uno, independientemente H, un grupo protector de hidroxilo, un grupo conjugado, un grupo
de fosforo reactivo, una fraccion de fésforo o una unién covalente a un medio de soporte;

Za es alquilo C-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Cs, alquilo C4-Ce sustituido, alquenilo C,-Cs sustituido,
alquinilo C,-Cs sustituido, acilo, acilo sustituido, amida sustituida, tiol o tio sustituido.

En una realizacion, cada uno de los grupos sustituidos esta, independientemente, mono o poli sustituido
con grupos sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, oxo, hidroxilo, OJc, NJcJg, SJe, Ns,
OC(=X)Je, Y NJeC(=X)NJcJg, en donde cada Je, Jay Je €s, independientemente, H, alquilo C4-Cs, o alquilo C4-
Cs sustituido y X es O 0 NJe.

En ciertas realizaciones, se proporcionan nucleésidos biciclicos que tienen la Féormula llI:

Ta
|
@]
7 0. Bx
d o
| 111
Ty

en la que:
Bx es una fraccion de base heterociclica;

Tay Tp son cada uno, independientemente H, un grupo protector de hidroxilo, un grupo conjugado, un grupo
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de fosforo reactivo, una fraccion de fésforo o una unién covalente a un medio de soporte;

Zy es alquilo C4+-Cg, alquenilo C,-Cs, alquinilo C>-Ce, alquilo C4+-Cs sustituido, alquenilo C»-Cg sustituido,
alquinilo C2-Cs sustituido o acilo sustituido (C(=0)-).

En ciertas realizaciones, se proporcionan nucledsidos biciclicos que tienen la Féormula 1V:

qa qb
@)
T, O Bx
oo
(¢
dd N v

OR

en la que:

Bx es una fraccion de base heterociclica;

Tay Tp son cada uno, independientemente H, un grupo protector de hidroxilo, un grupo conjugado, un grupo
de fosforo reactivo, una fraccion de fésforo o una unién covalente a un medio de soporte;

R4 es alquilo C+-Cs, alquilo C¢-Cs sustituido, alquenilo C,-Cs, alquenilo C,-Cs sustituido, alquinilo C>-Cs o
alquinilo C,-Cs sustituido;

cada qa, Ob, e Y ga €S, independientemente, H, halégeno, alquilo C1-Cs, alquilo C1-Cg sustituido, alquenilo Cy-
Cs, alquenilo C-Cs sustituido, alquinilo C,-Cs o alquinilo C,-Cs sustituido, alcoxilo C¢-Cs, alcoxilo C4-Cs
sustituido, acilo, acilo sustituido, aminoalquilo C1 -Cs 0 aminoalquilo C+-Cs sustituido;

En ciertas realizaciones, se proporcionan nucleésidos biciclicos que tienen la Féormula V:

da Q@ o
T,—O Bx
O-T,
Qe
qs

0 v

en la que:

Bx es una fraccion de base heterociclica;

Tay Tp son cada uno, independientemente H, un grupo protector de hidroxilo, un grupo conjugado, un grupo
de fosforo reactivo, una fraccion de fésforo o una unién covalente a un medio de soporte;

Ja, Ob, ey Qgrson cada uno, independientemente, hidrogeno, halégeno, alquilo C4-Cq2, alquilo C4-Ci2
sustituido, alquenilo C>-C12, alquenilo C,-C+2 sustituido, alquinilo C»-C+2, alquinilo C,-C+2 sustituido, alcoxi C1-
C12, alcoxi C1-C12 SUStitUidO, OJJ, SJJ, SOJJ, SOzJj, NJij, N3, CN, C(=O)OJJ, C(=O)NJJJK, C(=O)Jj, O-C(=O)-
Jij, N(H)C(=NH)NJJJK, N(H)C(=O)NJJJK o N(H)C(=S)NJJJK;

0.y qrjuntos son = C(qg)(h);

dg Y gn son cada uno, independientemente, H, halégeno, alquilo C1-C12 o0 alquilo C4-C12 sustituido.

Se han descrito la sintesis y la preparacion de los mondémeros metilenoxi(4'-CH, -O-2') BNA adenina,

citosina, guanina, 5-metil-citosina, timina y uracilo, junto con su oligomerizacioén y las propiedades de reconocimiento
de acidos nucleicos (Koshkin et al., Tetrahedron, 1998, 54, 3607-3630). Los BNA y la preparacion de los mismos
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también se ha descrito en la WO 98/39352 y la WO 99/14226.

También se han preparado analogos de metilenoxi (4'-CH2-O-2") BNA y 2'-tio-BNA (Kumar et al., Bioorg.
Med. Chem. Lett., 1998, 8, 2219-2222). También se ha descrito la preparacion de analogos de nucleodsidos
bloqueados que comprenden duplex de oligodesoxirribonucleétidos como sustratos para las polimerasas de acidos
nucleicos (Wengel et al., WO 99/14226) Ademas, se ha descrito en la técnica la sintesis de 2'-amino-BNA, un nuevo
analogo de oligonucleodtido de alta afinidad conformacionalmente restringido (Singh et al, J. Org. Chem., 1998, 63,
10035-10039). Ademas, se han preparado 2'-amino- y 2'-metilamino-BNA y se ha informado anteriormente de la
estabilidad térmica de sus duplex con cadenas de ARN y ADN complementarias.

En ciertas realizaciones, se proporcionan nucledsidos biciclicos que tienen la Féormula VI:

@)
Ta—O Bx
O'Tb
a;
q; VI
q
i 1

en la que:
Bx es una fraccion de base heterociclica;

Tay Tpson cada uno, independientemente H, un grupo protector de hidroxilo, un grupo conjugado, un grupo
de fosforo reactivo, una fraccion de fésforo o una unioén covalente a un medio de soporte;

cada q;, q;, gk Y a1 es, independientemente, H, halégeno, alquilo C4-C12, alquilo C4-Cs2 sustituido, alquenilo Co-
C12, alquenilo C-C4, sustituido, alquinilo C,-C+2, alquinilo C,-C12 sustituido, alcoxilo C1-C12, alcoxilo C1-C12
SUStitUidO, OJJ, SJJ, SOJJ, SOzJj, NJij, N3, CN, C(=O)OJJ, C(=O)NJJJK, C(=O)Jj, O-C(=O)NJJJK,
N(H)C(=NH)NJ;jJk, N(H)C(=O)NJ;Jx 0 N(H)C(=S)NJJi; y

giy g o q Y gkjuntos son =C(qg)(gn), en donde qgy gn son cada uno, independientemente, H, halégeno,
alquilo C1 -Cq2 o alquilo C1 -C42 sustituido.

Se han descrito un nucledsido biciclico carbociclico que tiene un puente 4'-(CH)3-2' y el puente analogo
alquenilo 4'-CH=CH-CH»-2' ( Freier et al, Nucleic Acids Research, 1997, 25(22), 4429-4443 y Albaek et al., J. Org.
Chem., 2006, 71, 7731-7740). También se han descrito la sintesis y preparacion de nucledsidos biciclicos
carbociclicos junto con sus estudios de oligomerizacion y bioquimicos (Srivastava et al., J. Am. Chem. Soc., 2007,
129(26), 8362-8379).

Como se usa en la presente, "nucledsido biciclico 4'-2' " o "nucledsido biciclico de 4' a 2' " se refiere a un
nucledsido biciclico que comprende un anillo de furanosa que comprende un puente que conecta dos atomos de
carbono del anillo de furanosa que conecta el atomo de carbono 2'y el atomo de carbono 4' del anillo de azucar.

Como se usa en la presente, "nucledsidos monociclicos" se refiere a nucleésidos que comprenden
fracciones de aztcar modificado que no son fracciones de azucares biciclicos. En ciertas realizaciones, la fracciéon
de azucar, o analogo de la fraccién de azucar, de un nucledsido se puede modificar o sustituir en cualquier posicion.

Como se usa en la presente, "azdcar modificado en 2' " significa un azdcar de furanosilo modificado en la
posicidon 2'. En ciertas realizaciones, tales modificaciones incluyen sustituyentes seleccionados entre: un haluro,
incluyendo, pero no limitado a, alcoxi sustituido y no sustituido, tioalquilo sustituido y no sustituido, aminoalquilo
sustituido y no sustituido, alquilo sustituido y no sustituido, alilo sustituido y no sustituido, y alquinilo sustituido y no
sustituido. En ciertas realizaciones, las modificaciones 2' se seleccionan de sustituyentes que incluyen, pero no
estan limitados a: O[(CH2),O]mCHs, O(CH2)nNH2, O(CH2),CH3, O(CHz),F, O(CH2),ONH2, OCH,C(=O)N(H)CHs, and
O(CH3),ON[(CH2)nCHj3]2, donde n y m son de 1 a aproximadamente 10. Otros grupos sustituyentes 2' también se
pueden seleccionar de: alquilo C+-C42, alquilo sustituido, alquenilo, alquinilo, alcarilo, aralquilo, O-alcarilo u O-
aralquilo, SH, SCH3, OCN, ClI, Br, CN, F, CF3;, OCF3, SOCH3, SO,CH3s, ONO,, NO, N3, NHy, heterocicloalquilo,
heterocicloalcarilo, aminoalquilamino, polialquilamino, sililo sustituido, un grupo de escision de ARN, un grupo
informador, un intercalador, un grupo para mejorar las propiedades farmacocinéticas, o un grupo para mejorar las
propiedades farmacodinamicas de un compuesto antisentido, y otros sustituyentes que tienen propiedades
similares. En ciertas realizaciones, los nucledsidos modificados comprenden una cadena lateral 2'-MOE (Baker et
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al., J. Biol. Chem., 1997, 272, 11944-12000.). Se ha descrito que dicha sustitucién de 2'-MOE tiene una afinidad de
unién mejorada en comparacion con los nucledsidos no modificados y con otros nucledsidos modificados, como 2'-
O-metilo, O-propilo y O-aminopropilo. También se ha demostrado que los oligonucleétidos que tienen el sustituyente
2'-MOE son inhibidores antisentido de la expresién génica con caracteristicas prometedoras parael uso in
vivo (Martin, Helv. Chim. Acta, 1995, 78, 486-504; Altmann et al., Chimia, 1996, 50, 168-176; Altmann et al.,
Biochem. Soc. Trans., 1996, 24, 630-637; y Altmann et al., Nucleosides Nucleotides, 1997, 16, 917-926).

Como se usa en la presente, un "nucledsido de tetrahidropirano modificado" o "nucledsido de THP
modificado” significa un nucledsido que tiene un "azucar" de tetrahidropirano de seis miembros sustituido en el
residuo de pentofuranosilo en nucledsidos normales (un sustituto del aztcar). Los nucledsidos de THP modificados
incluyen, pero no estan limitados a, lo que en la técnica es referido como acido nucleico de hexitol (HNA), acido
nucleico de anitol (ANA), acido nucleico de manitol (MNA) (ver Leumann, Bioorg. Med. Chem., 2002, 10, 841-854) o
fluoro HNA (F-HNA) que tiene un sistema de anillo de tetrahidropirano como se ilustra a continuacion:

Ho\& HO\& HO—__O
o Y '"Bx o Y~ "Bx I_;QBX

OCH,

i

En ciertas realizaciones, los sustitutos de azucar se seleccionan teniendo la Formula VII:

q dp
Ta_o O q3
qd7 qQ
q6 O Bx
Tb/ R} R, %

VII

en la que independientemente para cada uno de dichos por lo menos un analogo de nucleésido de tetrahidropirano
de Formula VII:

Bx es una fraccion de base heterociclica;

Tay Tpson cada uno, independientemente, un grupo de enlace internucleosidico que liga el analogo de
nucledsido de tetrahidropirano con el compuesto antisentido o uno de T,y T, es un grupo de enlace
internucleosidico que liga el analogo de nucledsido de tetrahidropirano con el compuesto antisentido y el otro
de Tay Ty es H, un grupo protector de hidroxilo, un grupo conjugado ligado o un grupo terminal 5' o 3';

di, 02, 93, G4, O5, 96y q7son cada uno independientemente, H, alquilo C4-Cs, alquilo C4-Cs sustituido,
alquenilo C»-Cs, alquenilo C,-Cgs sustituido, alquinilo C2-Cs 0 alquinilo C»-Cg sustituido; y cada uno de Rty
R2 se selecciona de hidrégeno, hidroxilo, halégeno, alcoxi sustituido o no sustituido, NJ1J2, SJ1, N3, OC(=X)J1,
OC(=X)NJ1J2, NJ3C(=X)NJ1J2 y CN, en donde X es O, S o NJ; y cada J1, J2 ¥ J3 es, independientemente, H o
alquilo C1 -Ce.

En ciertas realizaciones, se proporcionan nucleésidos de THP modificados de férmula VIl en la que g1, q2, g3,
d4, gs, e Y Q7 son cada uno H. En ciertas realizaciones, por lo menos uno de q1, g2, 3, G4, s, Qs Y Q7 €S
distinto de H. En ciertas realizaciones, por lo menos uno de q1, 92, 3, Q4, 5, gs Y q7 €s metilo. En ciertas
realizaciones, se proporcionan nucledsidos de THP de férmula VIl en la que uno de R 1y Rz es fluoro. En
ciertas realizaciones, R es fluoro y Rz es H; R1 es metoxi y Rz es H, y Ry es metoxietoxi y R, es H.

En ciertas realizaciones, los sustitutos de azticar comprenden anillos que tienen mas de 5 atomos y mas de
un heteroatomo. Por ejemplo, se ha informado de nucledsidos que comprenden fracciones de azucar morfolino y su
uso en compuestos oligoméricos (ver, por ejemplo, Braasch et al., Biochemistry, 2002, 41, 4503-4510 ; Patentes
U.S. 5.698.685 ; 5.166.315 ; 5.185.444 ; y 5.034.506 ). Como se usa en la presente, el término "morfolino" significa
un sustituto de azucar que tiene la formula siguiente:
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E_O 0 Bx

N

SN

En ciertas realizaciones, los morfolinos pueden modificarse, por ejemplo afiadiendo o alterando varios grupos
sustituyentes de la estructura morfolino anterior. Tales sustitutos de azicar son referidos en la presente como
morfolinos modificados.

También se proporcionan combinaciones de modificaciones sin limitacion, como nucledsidos sustituidos
con 2'-F-5"-metilo (ver Solicitud internacional de PCT WO 2008/101157 publicada el 21/08/08 para otros nucledsidos
5'2"-bis sustituidos divulgados) y el reemplazo del atomo de oxigeno del anillo de ribosilo por S y la sustitucion
adicional en la posicion 2' (ver Solicitud de Patente U.S. publicada US2005-0130923, publicada el 16 de junio de
2005) o alternativamente la 5'-sustituciéon de un acido nucleico biciclico (ver Solicitud internacional de PCT WO
2007/134181, publicada el 22 de noviembre del 2007 en donde un nucledsido biciclico 4'-CH,-O-2' esta sustituido
adicionalmente en la posicion 5' con un grupo 5-metilo o 5'-vinilo). También se han descrito la sintesis y preparacion
de nucledsidos biciclicos carbociclicos junto con sus estudios de oligomerizacion y bioquimicos (ver, por
ejemplo, Srivastava et al., J. Am. Chem. Soc. 2007, 129(26), 8362-8379).

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido comprenden uno o mas nucleésidos de ciclohexenilo
modificados, que es un nucledsido que tiene un ciclohexenilo de seis miembros en lugar del residuo de
pentofuranosilo en nucledsidos de origen natural. Los nucledsidos de ciclohexenilo modificados incluyen, pero no
estan limitados a, los descritos en la técnica (ver, por ejemplo, la Solicitud de PCT de propiedad conjunta publicada
WO 2010/036696, publicada el 10 de abril de 2010, Robeyns et al., J. Am. Chem. Soc., 2008, 130(6), 1979-1984;
Horvath et al., Tetrahedron Letters, 2007, 48, 3621-3623; Nauwelaerts et al., J. Am. Chem. Soc., 2007, 129(30),
9340-9348; Gu et al.,, Nucleosides, Nucleotides & Nucleic Acids, 2005, 24(5-7), 993-998; Nauwelaerts et al., Nucleic
Acids Research, 2005, 33(8), 2452-2463; Robeyns et al., Acta Crystallographica, Section F: Structural Biology and
Crystallization Communications, 2005, F61(6), 585-586; Gu et al., Tetrahedron, 2004, 60(9), 2111-2123; Gu et al.,
Oligonucleotides, 2003, 13(6), 479-489; Wang et al., J. Org. Chem., 2003, 68, 4499-4505; Verbeure et al., Nucleic
Acids Research, 2001, 29(24), 4941-4947; Wang et al., J. Org. Chem., 2001, 66, 8478-82; Wang et al., Nucleosides,
Nucleotides & Nucleic Acids, 2001, 20(4-7), 785-788; Wang et al., J. Am. Chem., 2000, 122, 8595-8602; Solicitud de
PCT publicada, WO 06/047842; y Solicitud de PCT publicada WO 01/049687). Ciertos nucledsidos de ciclohexenilo
modificados tienen Férmula X.

a1 a5
T3_O q3 q4
o
/O q7 e s
T
X

en la que independientemente para cada uno de dichos por lo menos un analogo de nucledsido de ciclohexenilo de
Férmula X:

Bx es una fraccion de base heterociclica;

Tsy Tsson cada uno, independientemente, un grupo de enlace internucleosidico que une el analogo de
nucledsido de ciclohexenilo con un compuesto antisentido o uno de Tsy Tses un grupo de enlace
internucleosidico que une el analogo nucleosidico de tetrahidropirano con un compuesto antisentido y el otro
de T3y T4 es H, un grupo protector de hidroxilo, un grupo conjugado ligado, o un grupo %' o 3'-terminal; y

d1, 92, 93, G4, 95, s, G7, g8 Y Qo SON cada uno, independientemente, H, alquilo C4-C 6, alquilo C4-Cg sustituido,
alquenilo C;-Cg, alquenilo C»-Cg sustituido, alquinilo C,-Cs, alquinilo C;-Cs sustituido u otro grupo
sustituyente de azucar.

Como se usa en la presente, "2'-modificado” o "2'-sustituido" se refiere a un nucleésido que comprende un

azucar que comprende un sustituyente en la posicion 2' distinta de H u OH. Los nucledsidos 2'-modificados incluyen,
pero no estan limitados a, nucledsidos biciclicos en los que el puente que conecta dos atomos de carbono del anillo

30



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2673960 T3

de azucar conecta el carbono 2'y otro carbono del anillo de azucar; y nucledsidos con 2'-substituyentess sin puente,
como alilo, amino, azido, tio, O-alilo, O-alquilo C4-C1g, -OCF3, O-(CHz)2-O-CH3, 2'-O(CH3)2.SCH3, o O-CH-C(=0)-
N(Rm)(Rn), donde cada Rmy Rnes, independientemente, H o alquilo C4-Cio sustituido o no sustituido. Los
nucledsidos 2-modificados 'pueden comprender ademas otras modificaciones, por ejemplo en otras posiciones del
azucar y/o en la nucleobase.

Como se usa en la presente, "2'-F" se refiere a un nucledsido que comprende un azlcar que comprende un
grupo fluoro en la posicion 2' del anillo de azucar.

Como se usa en la presente, "2'-OMe" o "2'-OCHj3" o "2'-O-metilo" se refiere cada uno a un nucledsido que
comprende un azucar que comprende un grupo -OCHjs en la posicion 2' del anillo de azucar.

Como se usa en la presente, "MOE" o "2'-MOE" o "2'-OCH,CH,OCHj3" o "2'-O-metoxietilo" se refiere cada
uno a un nucledsido que comprende un azucar que comprende un grupo -OCH,CH,OCHj3 en la posicion 2' del anillo
de azucar.

Como se usa en la presente, "oligonucledtido” se refiere a un compuesto que comprende una pluralidad de
nucledsidos ligados. En ciertas realizaciones, se modifican uno o mas de la pluralidad de nucledsidos. En ciertas
realizaciones, un oligonucleétido comprende uno o mas ribonucleésidos (ARN) y/o desoxirribonucledsidos (ADN).

También se conocen en la técnica muchos otros sistemas de anillo sustitutos de aztcar biciclo y triciclo que
pueden usarse para modificar nucledsidos para su incorporacion en compuestos antisentido (ver, por ejemplo,
articulo de revision: Leumann, Bioorg. Med. Chem., 2002, 10, 841-854). Dichos sistemas de anillos pueden
someterse a varias sustituciones adicionales para mejorar la actividad.

Los métodos para las preparaciones de azucares modificados son bien conocidos por los expertos en la
técnica. Algunas patentes U.S. representativas que ensefian la preparacion de tales azucares modificados incluyen
sin limitacion, U.S.: 4.981.957; 5.118.800; 5.319.080; 5.359.044; 5.393.878; 5.446.137; 5.466.786; 5.514.785;
5.519.134; 5.567.811; 5.576.427; 5.591.722; 5.597.909; 5.610.300; 5.627.053; 5.639.873; 5.646.265; 5.670.633;
5.700.920; 5.792.847 y 6.600.032 y la Solicitud Internacional PCT/US2005/019219, presentada el 2 de junio del 2005
y publicada como WO 2005/121371 el 22 de diciembre del 2005.

En los nucleétidos que tienen fracciones de azlcares modificados, las fracciones de nucleobases
(naturales, modificados o una combinacién de los mismos) se mantienen para la hibridacién con un objetivo de acido
nucleico apropiado.

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido comprenden uno o mas nucledsidos que tienen
fracciones de azlcares modificados. En ciertas realizaciones, la fraccion de aztcar modificado es 2'-MOE. En ciertas
realizaciones, los nucledsidos modificados con 2'-MOE estan dispuestos en un motivo gapmer. En ciertas
realizaciones, la fraccion de azucar modificado es un nucledsido biciclico que tiene un grupo puente (4'-CH(CHzs)-O-
2"). En ciertas realizaciones, los nucledsidos modificados con (4'-CH(CHz3)-O-2') estan dispuestos a lo largo de las
alas de un motivo gapmer.

Compuestos Antisentido Conjugados

Los compuestos antisentido se pueden ligar covalentemente a una o mas fracciones o conjugados que
mejoran la actividad, distribucion celular o captacion celular de los oligonucleétidos antisentido resultantes. Los
grupos conjugados tipicos incluyen fracciones de colesterol y fracciones de lipidos. Grupos conjugados adicionales
incluyen carbohidratos, fosfolipidos, biotina, fenazina, folato, fenantridina, antraquinona, acridina, fluoresceinas,
rodaminas, cumarinas y colorantes.

Los compuestos antisentido también pueden modificarse para tener uno o mas grupos estabilizadores que
estan generalmente unidos a uno o a ambos extremos terminales de compuestos antisentido para mejorar
propiedades como, por ejemplo, estabilidad de nucleasas. Incluidas en los grupos estabilizadores estan las
estructuras de tapon. Estas modificaciones terminales protegen el compuesto antisentido que tiene acido nucleico
terminal de la degradacion de exonucleasas, y pueden ayudar a la administracion y/o localizacién dentro de una
célula. El tapdn puede estar presente en el extremo 5'-terminal (tapén 5), o en el 3'-terminal (tapon 3'), o puede estar
presente en ambos extremos terminales. Las estructuras de tapdn son bien conocidas en la técnica e incluyen, por
ejemplo, tapones desoxi abasicas invertidas. Grupos 3' y 5' estabilizadores adicionales que pueden usarse para
tapar uno o ambos extremos de un compuesto antisentido para impartir estabilidad a nucleasas incluyen los
divulgados en la WO 03/004602 publicada el 16 de enero de 2003 .

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido, incluyendo, pero no limitados a, aquellos

particularmente adecuados para usar como ARNmc, se modifican por la unién de uno o mas grupos conjugados. En
general, los grupos conjugados modifican una o mas propiedades del oligonucleétido unido, incluyendo, pero no
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limitado a, farmacodinamia, farmacocinética, estabilidad, unién, absorcién, distribucién celular, captacién celular,
carga y depuracion. Los grupos conjugados se usan rutinariamente en las técnicas quimicas y se ligan directamente
o a través de una fraccion de enlace conjugada opcional o grupo de enlace conjugado a un compuesto inicial como
un oligonucledtido. Los grupos conjugados incluyen, sin limitacién, intercaladores, moléculas informadoras,
poliaminas, poliamidas, polietilenglicoles, tioéteres, poliéteres, colesteroles, tiocolesteroles, fracciones de acido
célico, folato, lipidos, fosfolipidos, biotina, fenazina, fenantridina, antraquinona, adamantano, acridina, fluoresceinas,
rodaminas, cumarinas y colorantes. Ciertos grupos conjugados se han descrito anteriormente, por ejemplo: fraccion
de colesterol (Letsinger et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1989, 86, 6553-6556), acido cdlico (Manoharan et al.,
Bioorg. Med. Chem. Let., 1994, 4, 1053-1060), un tioéter, por ejemplo, hexil-S-tritiltiol (Manoharan et al., Ann. N.Y.
Acad. Sci., 1992, 660, 306-309; Manoharan et al., Bioorg. Med. Chem. Let., 1993, 3, 2765-2770), un tiocolesterol
Oberhauser et al., Nucl. Acids Res., 1992, 20, 533-538), una cadena alifatica, por ejemplo, residuos de do-decan-diol
o undecilo (Saison-Behmoaras et al., EMBO J., 1991, 10, 1111-1118; Kabanov et al., FEBS Lett., 1990, 259, 327-
330; Svinarchuk et al., Biochimie, 1993, 75, 49-54), un fosfolipido, por ejemplo, di-hexadecil-rac-glicerol o 1,2-di-O-
hexadecil-rac-glicero-3-H-fosfonato de trietil-amonio (Manoharan et al., Tetrahedron Lett., 1995, 36, 3651-3654;
Shea et al., Nucl. Acids Res., 1990, 18, 3777-3783), una cadena de poliamina o de polietilenglicol Manoharan et al.,
Nucleosides & Nucleotides, 1995, 14, 969-973), o acido adamantano acético ((Manoharan et al., Tetrahedron Lett.,
1995, 36, 3651-3654), una fraccion de palmitilo (Mishra et al., Biochim. Biophys. Acta, 1995, 1264, 229-237), o una
fraccion de octadecilamina o hexilamino-carbonil-oxicolesterol (Crooke etal., J. Pharmacol. Exp. Ther., 1996, 277,
923-937).

Para conjugados adicionales incluyendo aquellos utiles para ARNmc y su colocacion dentro de
compuestos antisentido, ver, por ejemplo, Solicitud US N°; 61/583.963.

Composiciones y Métodos para Formular Composiciones Farmacéuticas

Los oligonucledtidos antisentido pueden mezclarse con sustancias activas o inertes farmacéuticamente
aceptables para la preparacion de composiciones o formulaciones farmacéuticas. Las composiciones y métodos
para la formulacion de composiciones farmacéuticas dependen de una serie de criterios, incluyendo, pero no
limitados a, via de administracion, extension de la enfermedad, o dosis a administrar.

Un compuesto antisentido dirigido a un acido nucleico de MALAT-1 se puede utilizar en composiciones
farmacéuticas combinando el compuesto antisentido con un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable
adecuado. Un diluyente farmacéuticamente aceptable incluye solucién salina tamponada con fosfato (PBS). El PBS
es un diluyente adecuado para su uso en composiciones que se administran por via parenteral. Por consiguiente, en
una realizacion, se emplea en los métodos descritos en la presente una composicién farmacéutica que comprende
un compuesto antisentido dirigido a un acido nucleico de MALAT-1 y un diluyente farmacéuticamente aceptable. En
ciertas realizaciones, el diluyente farmacéuticamente aceptable es PBS. En ciertas realizaciones, el compuesto
antisentido es un oligonucledtido antisentido.

Tratamiento del Cancer

En varias realizaciones, los compuestos antisentido proporcionados en la presente son Utiles para el
tratamiento del cancer en un animal. Los ejemplos de ciertos tipos de canceres que pueden tratarse con los
compuestos antisentido descritos en la presente incluyen, pero no estan limitados a, cancer de colon, cancer
intestinal, cancer de pulmon (por ejemplo, cancer de pulmén de células no pequefias), cancer de higado y/o cancer
de prostata.

Como se usan en la presente, los términos "células tumorales”, "células cancerosas”, "células malignas" y
"células neoplasicas" se usan de manera intercambiable y no requieren una distincion particular en cuanto a la
extension o grado de transformacion o malignidad con respecto a una "célula normal". En consecuencia, "células
tumorales", "células cancerosas" y "células neoplasicas" son células transformadas y/o malignas, mientras que las
"células normales" no se transforman y/o no son malignas.

El término "tratar el cancer" se refiere a realizar acciones que llevan a la mejora del cancer o de los
sintomas acompanados con él en gran medida. La combinacion de dichas acciones esta abarcada por el término
"tratamiento”. La mejora de un cancer incluye, pero no esta limitada a, reducir el numero de células cancerosas en
un animal o reducir el nUmero de células cancerosas en un sitio especifico en el cuerpo de un animal. Dicho
tratamiento, como se usa en la presente, también incluye una restauracion completa de la salud con respecto a los
canceres referidos en la presente. Debe entenderse que el tratamiento segin se usa de acuerdo con las
realizaciones proporcionadas en la presente puede no ser eficaz en todos los sujetos a tratar. Sin embargo, una
parte estadisticamente significativa de sujetos que padecen un cancer referido en la presente puede tratarse con
éxito. Si una parte es estadisticamente significativa puede determinarse sin un experto en la técnica usando varias
herramientas de evaluacion estadistica bien conocidas, por ejemplo, determinacion de intervalos de confianza,
determinacion del valor p, prueba t de Student, prueba de Mann-Whitney, etc.

32



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2673960 T3

El término "administracion” o "administrar" incluye vias de introducir un inhibidor especifico de MALAT-1 a
un animal para realizar su funcion prevista. Un ejemplo de una via de administracion que puede usarse incluye, pero
no esta limitado a, administracion parenteral, como inyeccién o infusiéon subcutanea, intravenosa, intramuscular,
intraarterial, intraperitoneal o intracraneal.

Cuando un inhibidor especifico de MALAT-1 se administra por via parenteral, como por inyeccion
subcutanea o intravenosa u otra inyeccidon, puede estar en la forma de una solucibn o suspension acuosa
parenteralmente aceptable, libre de pirdgenos. Las suspensiones pueden formularse usando agentes dispersantes o
humectantes y agentes de suspension adecuados. Las composiciones para inyecciéon pueden contener un vehiculo
como agua, solucion salina (por ejemplo, solucidn salina fisiolégicamente tamponada) u otros vehiculos isotdnicos
como solucién isoténica de cloruro de sodio, solucion de Ringer, solucion de dextrosa u otros vehiculos conocidos en
la técnica.

Como se usa en la presente, el término "tratamiento del cancer" o "tratar el cancer" puede describirse por
una serie de parametros diferentes que incluyen, pero no limitados a, reduccién en el tamafio de un tumor en un
animal que tiene cancer, reduccion en el crecimiento o proliferacion de un tumor en un animal que tiene cancer,
prevencion de metastasis o reduccion del alcance de la metastasis, y/o ampliacion de la supervivencia de un animal
que tiene cancer en comparacion con el control. En el contexto del cancer de colon, el tratamiento del cancer de
colon también puede medirse mediante una reduccién en el nimero de pélipos en el colon de un animal que tiene
cancer de colon. En varias realizaciones, el cancer puede ser un cancer primario.

Se perfilan varias realizaciones de métodos para reducir el volumen o el nimero de tumores en un animal
que comprenden administrar un inhibidor especifico de MALAT-1 al animal. En varios aspectos de tales
realizaciones, el inhibidor especifico de MALAT-1 puede ser un compuesto antisentido que reduce la expresion de
MALAT-1. Se entendera que cualquiera de los inhibidores especificos de MALAT-1 descritos en la presente puede
usarse en realizaciones relacionadas con los métodos para reducir el volumen o el nimero de tumores en un
animal. Ademas, cualquier compuesto antisentido dirigido a MALAT-1 como se describe en la presente puede usarse
en métodos para reducir el volumen o el nimero de tumores en un animal. Por ejemplo, un compuesto antisentido
util para reducir el volumen tumoral puede incluir un oligonucleétido modificado que consiste en 12 a 30 nucledsidos
ligados, en donde el oligonucledtido modificado es por lo menos un 85% complementario a un &cido nucleico de
MALAT-1. En varias realizaciones, el volumen tumoral puede referirse al volumen de un tumor primario.

Se perfilan varias realizaciones de los métodos para inhibir el crecimiento o la proliferacion tumoral en un
animal que comprenden administrar un inhibidor especifico de MALAT-1 al animal. En varios aspectos, el
crecimiento o proliferacion de un tumor primario se puede inhibir administrando un inhibidor especifico de MALAT-1
al animal. En varios aspectos de tales realizaciones, el inhibidor especifico de MALAT-1 puede ser un compuesto
antisentido que reduce la expresion de MALAT-1. Se entendera que cualquiera de los inhibidores especificos de
MALAT-1 descritos en la presente puede usarse en realizaciones relacionadas con los métodos para inhibir el
crecimiento o la proliferacion tumoral en un animal. Ademas, cualquier compuesto antisentido dirigido a MALAT-1
como se describe en la presente puede usarse en métodos para inhibir el crecimiento o la proliferacion tumoral en un
animal. Por ejemplo, un compuesto antisentido util para inhibir el crecimiento o proliferacién tumoral puede incluir un
oligonucledétido modificado que consiste de 12 a 30 nucledsidos ligados, en donde el oligonucleétido modificado es
por lo menos un 85% complementario a un acido nucleico de MALAT 1.

Se perfilan ciertas realizaciones para métodos para inhibir metastasis de cancer en un animal que
comprenden administrar un inhibidor especifico de MALAT-1 al animal. En varios aspectos de tales realizaciones, el
inhibidor especifico de MALAT-1 puede ser un compuesto antisentido que reduce la expresiéon de MALAT-1. Se
entendera que cualquiera de los inhibidores especificos de MALAT-1 descritos en la presente puede usarse en
realizaciones relacionadas con métodos para inhibir metastasis de cancer en un animal. Ademas, cualquier
compuesto antisentido dirigido a MALAT-1 como se describe en la presente se puede usar en métodos de inhibicién
de metastasis de cancer en un animal. Por ejemplo, un compuesto antisentido util para inhibir metastasis de cancer
puede incluir un oligonucleétido modificado que consiste de 12 a 30 nucledsidos ligados, en donde el oligonucleétido
modificado es por lo menos un 85% complementario a un acido nucleico de MALAT 1.

Se perfilan varias realizaciones de métodos para aumentar la supervivencia de un animal que tiene cancer
que comprenden administrar un inhibidor especifico de MALAT-1 al animal. En varios aspectos de tales
realizaciones, el inhibidor especifico de MALAT-1 puede ser un compuesto antisentido que reduce la expresion de
MALAT-1. Se entendera que cualquiera de los inhibidores especificos de MALAT-1 descritos en la presente se
puede usar en realizaciones relacionadas con métodos para aumentar la supervivencia de un animal que tiene
cancer. Ademas, cualquier compuesto antisentido dirigido a MALAT-1 como se describe en la presente puede
usarse en métodos para aumentar la supervivencia de un animal que tiene cancer. Por ejemplo, un compuesto
antisentido Util para aumentar la supervivencia en un animal que tiene cancer puede incluir un oligonucleotido
modificado que consiste de 12 a 30 nucledsidos unidos, en donde el oligonucleétido modificado es por lo menos un
85% complementario a un acido nucleico de MALAT 1.
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Ciertas realizaciones estan dirigidas al uso de un inhibidor especifico de MALAT-1 en la fabricacion de un
medicamento para tratar el cancer. En varios aspectos, el cancer puede ser un cancer primario. Se entendera que
cualquiera de los inhibidores especificos de MALAT-1 descritos en la presente puede usarse en realizaciones
relacionadas con el uso de tales inhibidores en la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer. En algunos
aspectos, el inhibidor especifico de MALAT-1 puede comprender un compuesto que incluye un oligonucleotido
modificado que consiste de 12 a 30 nucledsidos ligados por lo menos un 85% complementario a un acido nucleico
de MALAT-1. También se entendera que los inhibidores especificos de MALAT-1 pueden usarse en la fabricacion de
un medicamento para reducir el volumen o el nimero de tumores, inhibir el crecimiento o la proliferacién tumoral,
inhibir la metastasis del cancer, y/o aumentar la supervivencia de un animal que tiene cancer.

De manera similar, varias realizaciones se refieren a un inhibidor especifico de MALAT-1 para su uso en el
tratamiento del cancer. En varios aspectos, el cancer puede ser un cancer primario. Se entendera que cualquiera de
los inhibidores especificos de MALAT-1 descritos en la presente pueden ser para uso en el tratamiento del
cancer. En algunos aspectos, el inhibidor especifico de MALAT-1 puede comprender un compuesto que incluye un
oligonucledtido modificado que consiste de 12 a 30 nucledsidos ligados por lo menos un 85% complementario a un
acido nucleico de MALAT-1. También se entendera que los inhibidores especificos de MALAT-1 pueden usarse para
reducir el volumen o el nimero de tumores, inhibir el crecimiento o la proliferacion tumoral, inhibir la metastasis del
cancer y/o aumentar la supervivencia de un animal que tiene cancer.

Se pueden proporcionar inhibidores especificos de MALAT-1 de varias realizaciones a un médico
administrante u otro profesional del cuidado de la salud en forma de un kit. El kit es un paquete que aloja un
recipiente que contiene el inhibidor especifico de MALAT-1 en una composicion farmacéutica adecuada, y las
instrucciones para administrar la composicion farmacéutica a un animal. El kit también puede contener dosis
separadas de un inhibidor especifico de MALAT-1 para administracion en serie o secuencial. El kit puede contener
dispositivos de administracién adecuados, por ejemplo, jeringuillas y similares, junto con instrucciones para
administrar el inhibidor especifico de MALAT-1. El kit puede contener opcionalmente instrucciones para el
almacenamiento, la reconstitucion (si corresponde) y la administracion. El kit puede incluir una pluralidad de
recipientes que reflejan el nimero de administraciones que se administraran a un animal.

Cultivo celular y tratamiento con compuestos antisentido

Los efectos de los compuestos antisentido sobre el nivel, actividad o expresién de los acidos nucleicos de
MALAT-1 pueden probarse in vitro en una variedad de tipos de células. Los tipos de células utilizadas para tales
analisis estan disponibles de proveedores comerciales (por ejemplo, American Type Culture Collection, Manassus,
VA; Zen-Bio, Inc., Research Triangle Park, NC; Clonetics Corporation, Walkersville, MD) y se cultivan de acuerdo
con las instrucciones del vendedor usando reactivos comercialmente disponibles (por ejemplo, Invitrogen Life
Technologies, Carlsbad, CA). Como un ejemplo, se pueden usar células b.END para probar compuestos antisentido
sobre la actividad o expresion de acidos nucleicos de MALAT-1.

Prueba in vitro de oligonucleétidos antisentido

En la presente se describen métodos para el tratamiento de células con oligonucleétidos antisentido, que se
pueden modificar de forma apropiada para el tratamiento con otros compuestos antisentido.

En general, las células se tratan con oligonucledtidos antisentido cuando las células alcanzan
aproximadamente un 60-80% de confluencia en cultivo.

Un reactivo comunmente usado para introducir oligonucleétidos antisentido en células cultivadas incluye el
reactivo de transfeccion de lipidos cationicos LIPOFECTIN (Invitrogen, Carlsbad, CA). Los oligonucleétidos
antisentido se mezclan con LIPOFECTIN en OPTI-MEM 1 (Invitrogen, Carlsbad, CA) para lograr la concentracion
final deseada de oligonucledtido antisentido y una concentracion de LIPOFECTIN que tipicamente varia de 2 a 12
ug/ml por 100 nM del oligonucleétido antisentido.

Otro reactivo usado para introducir oligonucledtidos antisentido en células cultivadas incluye
LIPOFECTAMINE (Invitrogen, Carlsbad, CA). El oligonucleétido antisentido se mezcla con LIPOFECTAMINE en
medio de suero reducido OPTI-MEM 1 (Invitrogen, Carlsbad, CA) para lograr la concentracion deseada de
oligonucledtido antisentido y una concentracion de LIPOFECTAMINE que tipicamente varia de 2 a 12 ug/ml por 100
nM de oligonucledtido antisentido.

Otra técnica usada para introducir oligonucleétidos antisentido en células cultivadas incluye electroporacion.
Las células se tratan con oligonucledtidos antisentido por métodos rutinarios. Las células se recogen
tipicamente 16-24 horas después del tratamiento con oligonucleétidos antisentido, en cuyo momento se miden los

niveles de ARN o proteina de los acidos nucleicos objetivo por métodos conocidos en la técnica y descritos en la
presente. En general, cuando los tratamientos se realizan en multiples repeticiones, los datos se presentan como la
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media de los tratamientos repetidos.

La concentraciéon de oligonucleétido antisentido usado varia de linea celular a linea celular. Los métodos
para determinar la concentracion de oligonucleétidos antisentido éptima para una linea celular particular son bien
conocidos en la técnica. Los oligonucleotidos antisentido se usan tipicamente en concentraciones que varian de 1
nM a 300 nM cuando se transfectan con LIPOFECTAMINE. Los oligonucledtidos antisentido se usan a
concentraciones mas altas que varian de 625 a 20.000 nM cuando se transfectan usando electroporacion.

Aislamiento de ARN

El analisis de ARN puede realizarse en ARN celular total o ARNm poli(A)+. Los métodos de aislamiento de
ARN son bien conocidos en la técnica. EI ARN se prepara usando métodos bien conocidos en la técnica, por
ejemplo, usando el Reactivo TRIZOL (Invitrogen, Carlsbad, CA) de acuerdo con los protocolos recomendados por el
fabricante.

Anadlisis de la inhibicién de niveles o expresion objetivo

La inhibiciéon de los niveles o la expresion de un acido nucleico de MALAT-1 se puede analizar de diversas
maneras conocidas en la técnica. Por ejemplo, los niveles de acido nucleico objetivo pueden cuantificarse mediante,
por ejemplo, analisis de transferencia Northern, reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) competitiva o PCR en
tiempo real cuantitativa. El analisis de ARN puede realizarse en ARN celular total o ARNm poli(A)+. Los métodos de
aislamiento de ARN son bien conocidos en la técnica. El analisis de transferencia Northern también es una rutina en
la técnica. La PCR cuantitativa en tiempo real se puede llevar a cabo convenientemente usando el sistema de
deteccion de secuencias ABI PRISM 7600, 7700 o 7900 comercialmente disponible, disponible de PE-Applied
Biosystems, Foster City, CA y usado de acuerdo con las instrucciones del fabricante.

Anadlisis de PCR en Tiempo Real Cuantitativo de los Niveles de ARN Objetivo

La cuantificacion de los niveles de ARN objetivo puede realizarse mediante PCR en tiempo real cuantitativa
usando el sistema de deteccion de secuencias ABI PRISM 7600, 7700 o 7900 (PE-Applied Biosystems, Foster City,
CA) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Los métodos de PCR en tiempo real cuantitativa son bien
conocidos en la técnica.

Antes de la PCR en tiempo real, el ARN aislado se somete a una reaccion de transcriptasa inversa (RT),
que produce ADN complementario (ADNc) que luego se usa como sustrato para la amplificacion por PCR en tiempo
real. La RT y las reacciones de PCR en tiempo real se realizan secuencialmente en la misma muestra. La RT y los
reactivos de PCR en tiempo real se obtuvieron de Invitrogen (Carlsbad, CA). Las reacciones de RT y PCR en
tiempo real se llevan a cabo por métodos bien conocidos por los expertos en la técnica.

Las cantidades objetivo de genes (o ARN) obtenidas mediante PCR en tiempo real se normalizan usando o
el nivel de expresion de un gen cuya expresion es constante, como ciclofilina A, o cuantificando el ARN total usando
RIBOGREEN (Invitrogen, Inc. Carlsbad, CA). La expresion de ciclofilina A se cuantifica mediante PCR en tiempo
real, ejecutando simultaneamente con el objetivo, multiplexacién o por separado. El ARN total se cuantifica usando
el reactivo de cuantificacion de ARN RIBOGREEN (Invetrogen, Inc. Eugene, OR). Los métodos de cuantificacion de
ARN por RIBOGREEN se ensefian en Jones, L.J., et al., (Analytical Biochemistry, 1998, 265, 368-374). Se usa un
instrumento CYTOFLUOR 4000 (PE Applied Biosystems) para medir la fluorescencia de RIBOGREEN.

Las sondas y los cebadores estan disefiados para hibridar con un acido nucleico de MALAT-1. Los métodos
para disefiar sondas y cebadores de PCR en tiempo real son bien conocidos en la técnica, y pueden incluir el uso de
software como el Software PRIMER EXPRESS (Applied Biosystems, Foster City, CA).

Anadlisis de los Niveles de Proteina

La inhibicién antisentido de acidos nucleicos MALAT-1 puede evaluarse midiendo los niveles de proteina de
MALAT-1. Los niveles de proteina de MALAT-1 pueden evaluarse o cuantificarse de una variedad de formas bien
conocidas en la técnica, como inmunoprecipitacion, analisis de transferencia Western (inmunotransferencia), ensayo
inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA), ensayos de proteinas cuantitativos, ensayos de actividad de proteinas
(por ejemplo, ensayos de actividad de caspasa), inmunohistoquimica, inmunocitoquimica o clasificacion celular
activada por fluorescencia (FACS). Los anticuerpos dirigidos a un objetivo pueden identificarse y obtenerse a partir
de una variedad de fuentes, como el catalogo de anticuerpos MSRS (Aerie Corporation, Birmingham, MI), o pueden
prepararse por métodos convencionales de generacion de anticuerpos monoclonales o policlonales bien conocidos
en la técnica. Los anticuerpos utiles para la deteccion de MALAT-1 estan disponibles comercialmente.

EJEMPLOS
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Habiendo descrito en general realizaciones perfiladas a compuestos y métodos para tratar el cancer en un
animal que incluyen administrar un compuesto antisentido que se dirige a MALAT-1, se puede obtener una
comprension adicional por referencia a ciertos ejemplos especificos que se proporcionan en la presente solo con
fines ilustrativos, y que no se pretende que sean limitativos.

Ejemplo 1: Inhibiciéon antisentido de ARN no codificante de transcritol de adenocarcinoma en pulmén
asociado a metastasis murino (MALAT-1) en células b.END

Los oligonucledtidos antisentido dirigidos a un acido nucleico de MALAT-1 murino se probaron para sus
efectos sobre el ARN de MALAT-1 in vitro. Las células b.END cultivadas se colocaron en placas a una densidad de
4.000 células por pocillo y se transfectaron usando reactivo de Citofectina con concentraciones de 3,125 nM, 6,25
nM, 12,5 nM, 25,0 nM, 50,0 nM o 100,0 nM de oligonucledtido antisentido, como se especifica en la Tabla 1.
Después de un periodo de tratamiento de aproximadamente 16 horas, se aislé el ARN de las células y se midieron
los niveles de ARN de MALAT-1 mediante PCR en tiempo real cuantitativa.

El ISIS 395251 (CCAGGCTGGTTATGACTCAG; SEQ ID NO: 13), dirigido a la secuencia del gen de
MALAT-1 murino, SEQ ID NO: 10 (N° de acceso GENBANK NR_002847.2) en el sitio de inicio 3338; el ISIS 399462
(GGGTCAGCTGCCAATGCTAG; SEQ ID NO: 14), dirigido a la SEQ ID NO: 10 en el sitio de inicio 1280; y el ISIS
399479 (CGGTGCAAGGCTTAGGAATT; SEQ ID NO: 15) dirigido a la SEQ ID NO: 10 en el sitio de inicio 4004, eran
tres de los oligonucledtidos antisentido probados en el ensayo. El ISIS 395251 también tiene reactividad cruzada con
la secuencia del gen de MALAT-1 humano (N° de acceso GENBANK NR_00819.2, SEQ ID NO:: 7) en el sitio de
inicio 4897. Los oligonucledtidos antisentido se disefiaron como gapmers 5-10-5 MOE, y son de 20 nucledsidos de
longitud, en donde el segmento de hueco central comprende diez 2'-desoxinucledsidos y esta flanqueado en ambos
lados (en las direcciones 5'y 3') por alas que comprenden 5 nucledsidos cada una. Cada nucledsido en el segmento
de ala 5' y cada nucledsido en el segmento de ala 3' tiene una modificacion 2'-MOE. Los enlaces internucleosidicos
en todo el gapmer son enlaces fosforotioato (P=S). Todos los residuos de citosina en todo el gapmer son 5-
metilcitosinas. La concentracion inhibitoria media maxima (ICso) de cada oligonucleétido se presenta también en la
Tabla 1. Como se ilustra en la Tabla 1, los niveles de ARN de MALAT-1 se redujeron significativamente de una
manera dependiente de la dosis en células tratadas con oligonucledétidos antisentido.

Tabla 1
Inhibiciéon dependiente de la dosis de ARN de MALAT-1 en células b.END

ISISN°|3.125 nM | 6.25 nM [12.5 nM|25.0 nM|50.0 nM|100.0 nM| ICso (nM)

399479 14 31 55 71 84 91 12.6
399462 20 36 50 68 81 92 12.3
395251 23 45 57 66 85 90 10.1

Ejemplo 2: Efecto de la inhibicion antisentido de MALAT-1 en un modelo de ratén ApcMin

La ApcMin (Min, neoplasia intestinal multiple) es una mutacién puntual en el homélogo murino del gen
APC. Los ratones Min/+ desarrollan adenomas intestinales y se consideran un modelo estandar que refleja la
condicion humana (Moser, A.R. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 90: 8977, 1993). El efecto de la inhibicion de la
expresion de ARN de MALAT-1 con oligonucledtidos antisentido en la carga de polipos de intestino delgado se
examino en ratones ApcMin.

Tratamiento

Se dividieron aleatoriamente ratones ApcMin de 9 semanas de edad en tres grupos de tratamiento de 4
ratones cada uno. El primer grupo de tratamiento se inyectd con 50 mg/kg de ISIS 399479 (SEQ ID NO: 15),
administrado por via subcutanea 5 dias a la semana durante 4 semanas. El segundo grupo de tratamiento se inyecté
con 50 mg/kg de oligonucledtido de control, ISIS 141923 (5'-CCTTCCCTGAAGGTTCCTCC-3 ', un gapmer 5-10-5
MOE, designado en la presente como SEQ ID NO: 16, que no tiene homologia conocida con ningun gen de ratén),
administrado por via subcutanea 5 dias a la semana durante 4 semanas. El tercer grupo se inyect6 con PBS,
administrado por via subcutanea 5 dias a la semana durante 4 semanas. El dia 28, los ratones se sacrificaron con
isoflurano seguido de una dislocacion cervical. El intestino delgado, los colones y el tejido hepatico se recogieron y
procesaron para su posterior analisis.

Analisis de ARN

El aislamiento del ARN se realiz6 usando el Kit de Purificacion de ARN Total Invitrogen PureLink™, de
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acuerdo con el protocolo del fabricante. Se realizd RT-PCR usando el sistema Step One Plus de Applied
Biosystems. La expresion de ARN de MALAT-1 se midié6 usando el conjunto de sonda de cebador mMALAT1#2
(secuencia directa TGGGTTAGAGAAGGCGTGTACTG, designada en la presente como SEQ ID NO: 17, secuencia
inversa TCAGCGGCAACTGGGAAA, designada en la presente como SEQ ID NO: 18, secuencia de sonda
CGTTGGCACGACACCTTCAGGGACT, designada en la presente como SEQ ID NO: 19) y se normalizé a la
expresion de ARNm de ciclofilina. La sonda de cebador establecida para ciclofilina fue m_Cyclo24 (secuencia directa
TCGCCGCTTGCTGCA, designada en la presente como SEQ ID NO: 20, secuencia inversa
ATCGGCCGTGATGTCGA, designada en la presente como SEQ ID NO: 21, secuencia de sonda
CCATGGTCAACCCCACCGTGTTC, designada en la presente como SEQ ID NO: 22).

La expresion de ARN de MALAT-1 se evalud en el higado y los intestinos. Como se muestra en la Tabla 2,
la expresion de ARN de MALAT-1 en ratones tratados con ISIS 399479 se inhibi6 significativamente en comparacion
con el grupo tratado con oligonucledtido de control. Los niveles de expresion de ARNm se expresan como porcentaje
de inhibicién de los niveles de expresion en comparacién con el control de PBS.

Porcentaje de inhibicion de los niveles de ARN c-ir:k/IIZEAT-‘I (%) en comparacion con el control de PBS
ISIS 399479 ISIS 141923
Higado 98 0
Intestinos 94 6

Analisis de proliferacién celular

El ensayo de proliferacion celular BrdU (Rothaeusler, K. y Baumgarth, N. Curr. Protoc. Cytom. 2007.
Capitulo 7: Unidad 7.31) detecta 5-bromo-2'-desoxiuridina (BrdU) incorporada en el ADN celular durante la
proliferacién celular. La cantidad de BrdU incorporada en las células es un indicador directo de la proliferacion celular
y se midié usando un anticuerpo anti-BrdU (Sigma Aldrich).

El BrdU, a una concentracion de 50 mg/kg, se inyectd por via intraperitoneal durante 5 dias consecutivos
comenzando en el dia 24. Los animales se sacrificaron el dia 28. Todo el intestino delgado de cada animal se hizo
en un "rollo suizo", una técnica estandar para estudios histologicos de intestino de roedor (Moolenbeek, C. y
Ruitenberg, E.J. Lab Anim. 1981. 15: 57-9). Se extirparon dos secciones del intestino separadas por lo menos 500
Mm de cada rodillo. Las células tumorales BrdU positivas se midieron de todos los pdlipos en ambas secciones.

Los resultados se presentan en la Tabla 3, como el porcentaje de células BrdU positivas detectadas. Como
se muestra en la Tabla 3 hubo una disminucién en el porcentaje de células positivas en los ratones tratados con ISIS
399479 en comparacion con el control. Este resultado se corresponde con la reduccién en la expresion de MALAT-1,
medida usando el software ViewRNA y como se muestra en la Tabla 4. Los datos se presentan como la densidad de
sefial de los niveles de expresién de ARNm de MALAT-1 multiplicados por las células BrdU positivas totales,
presentadas en unidades arbitrarias .

Por lo tanto, el tratamiento de ratones ApcMin con oligonucledtidos antisentido dirigidos a MALAT-1
muestra una disminucién en la proliferacion de células tumorales en comparacion con el grupo control.

Tabla 3
Células BrdU positivas (%) en ratones ApcMin

%

ISIS 399479 23
ISIS 141923 51
PBS 48
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Tabla 4

Niveles de expresion de MALAT-1 en ratones ApcMin (densidad de sefial de los niveles de expresion de ARNm
de MALAT-1 multiplicados por el total de células BrdU positivas presentadas como unidades arbitrarias (a.u.))

a.u.
ISIS 399479 9.6
ISIS 141923 16.2

Medicién de la carga de pdlipos tumorales

El intestino delgado completo de cada animal se hizo en un "rollo suizo" y se procesé para inclusiéon en
parafina. Se recogieron dos secciones del intestino separadas por al menos 500 um de cada rollo. Las secciones se
tifieron con hematoxilina y eosina, y se contd el numero de podlipos en ambas secciones, y luego se dividié por
dos. Como se muestra en la Tabla 5, la carga de polipos tumorales disminuy6 en ratones ApcMin tratados con
oligonucledtidos antisentido dirigidos a MALAT-1 en comparacion con el grupo de oligonucleétidos de control.

Tabla 5
Carga de polipos tumorales en ratones ApcMin

Polipos/animal

ISIS 399479 1.6
ISIS 141923 4.5
PBS 5.8

Ejemplo 3: Efecto de la inhibicion antisentido de MALAT-1 en un modelo de raton de carcinoma
hepatocelular inducido por DEN

La dietil nitrosamina (DEN) es un carcinégeno quimico estandar para inducir carcinoma hepatocelular
(HCC) en roedores (Park, D.H. et al., Toxicol. Lett. 2009. 191:321-6). En este modelo se examind el efecto de la
inhibicién de la expresion de ARN de MALAT-1 con oligonucleétidos antisentido sobre el desarrollo y la progresion
de HCC.

Tratamiento

A ratones machos C57BL/6, de 2 semanas de edad, se les dio 25 mg/ml de DEN por inyeccion
intraperitoneal para inducir el desarrollo de HCC. Cinco meses después de la inyeccion de DEN, los ratones se
dividieron aleatoriamente en tres grupos de tratamiento. El primer grupo de tratamiento recibié 50 mg/kg de ISIS
399479, administrado por via subcutdnea dos veces por semana durante 16 semanas. El segundo grupo de
tratamiento se inyecté con 50 mg/kg de oligonucledtido de control, ISIS 141923, administrado por via subcutanea
dos veces por semana durante 16 semanas. El tercer grupo se inyecté con PBS, administrado por via subcutanea
dos veces por semana durante 16 semanas. Los ratones se sacrificaron el dia 111 (el primer tratamiento con
oligonucledtidos se contdé como el dia 1). Se contaron los HCC inducidos por DEN en la superficie del higado y se
recogieron y procesaron para analisis posterior.

Anélisis de ARN
Se aisldé ARN de cada HCC usando un kit de extraccion de ARN de Qiagen. La expresion de ARN de
MALAT-1 se midié6 mediante gqPCR usando el conjunto de sonda de cebador mMMALAT1#2 y se normalizé a la

expresion de ARNm de ciclofilina.

La expresion de ARN de MALAT-1 en ratones tratados con ISIS 399479 se inhibi6 significativamente en un
94% en comparacion con el grupo tratado con PBS.

Medicién de carga tumoral
Los tumores de la superficie del higado en ratones de todos los grupos se contaron al final del

experimento. Como se muestra en la Tabla 6, el numero de tumores disminuyé significativamente en ratones
tratados con oligonucleétidos antisentido dirigidos a MALAT-1 en comparacién con el grupo de PBS (p=0,017) o el
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grupo de oligonucleétidos de control (p=0,02).

Numero de tumores en el mod(;rlzbdlz ?atc')n de HCC inducido por DEN
Grupos de tratamiento Tumores/raton
ISIS 399479 1.9
ISIS 141923 4.0
PBS 43

Ejemplo 4: Efecto de la inhibicion antisentido de MALAT-1 en un modelo de ratéon de xenoinjerto C26

Se examino el efecto de la inhibicion de la expresion de ARN de MALAT-1 con oligonucleétidos antisentido
sobre la progresion de HCC en el modelo de xenoinjerto de cancer de colon C26 murino.

Tratamiento

Se cultivaron células de carcinoma de colon C26 en medio RPMI que contenia suero bovino fetal a una
concentracion final del 10%, y con 5% de CO; a 37° C. Se implantaron por via subcutanea cinco millones de células
en ratones CD2F1 macho.

Cuatro dias después de la implantacion tumoral, los ratones se dividieron aleatoriamente en tres grupos de
tratamiento. El primer grupo de tratamiento se inyecté con 50 mg/kg de ISIS 399462 (SEQ ID NO: 14), administrado
por via subcutanea 5 dias a la semana durante 3 semanas. El segundo grupo de tratamiento se inyecté con 50
mg/kg de ISIS 395251 (SEQ ID NO: 13), administrado por via subcutanea 5 dias a la semana durante 3 semanas. El
tercer grupo de tratamiento se inyect6 con 50 mg/kg de oligonucleétido de control, ISIS 347526
(TCTTATGTTTCCGAACCGTT; gapmer 5-10-5 MOE sin objetivo murino o humano conocido) (SEQ ID NO: 23)
administrado por via subcutanea 5 dias a la semana durante 3 semanas. Los ratones se sacrificaron el dia 26. Se
recogieron los tejidos del higado y del tumor y se procesaron para un analisis posterior. Los datos presentados son
la media de 2 experimentos independientes con resultados similares.

Analisis de ARN

La extraccion de ARN vy los analisis se realizaron utilizando un kit de extraccion de ARN de Qiagen. La
expresion de ARN de MALAT-1 se midié usando el conjunto de sonda de cebador mMMALAT1 (secuencia directa
GTAGGTTAAGTTGACGGCCGTTA, designada en la presente como SEQ ID NO: 24, secuencia inversa
ATCTTCCCTGTTTCCAACTCATG, designada en la presente como SEQ ID NO: 25, secuencia de sonda
AAAAATCCTTCGACTGGCGCATGTACG, designada en la presente como SEQ ID NO:: 26) y se normalizé a la
expresion de ARNm de ciclofilina.

La expresion del ARN de MALAT-1 se evalu6 en el higado. Como se muestra en la Tabla 7, la expresion
del ARN de MALAT-1 en ratones tratados con ISIS 395251 o ISIS 399462 se inhibié en comparaciéon con el grupo
tratado con oligonucledtido de control. Los niveles de expresion de ARNm se expresan como porcentaje de
inhibicién de los niveles de expresion en comparacion con el del grupo control (normalizado al 0%).

Tabla 7
Porcentaje de inhibicion de los niveles de ARN de MALAT-1 (%) en comparacion con el control de PBS

% de inhibicién

ISIS 395251 57

ISIS 399462 71

Medicion del peso y del volumen tumorales
Los volumenes tumorales se midieron de forma regular durante todo el periodo del estudio, usando calibres

Vernier. Como se muestra en la Tabla 8, los volimenes tumorales se redujeron significativamente en ratones
tratados con ISIS 395251 o ISIS 399462.
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El peso del tumor en cada ratén de todos los grupos también se evalué el dia 26. Tal como se muestra en
la Tabla 9, el peso tumoral disminuyd en ratones tratados con oligonucleétidos antisentido dirigidos a MALAT-1 en
comparacion con el del grupo de oligonucleotidico de control. Estos resultados demuestran que los oligonucledtidos
antisentido dirigidos a MALAT-1 redujeron el crecimiento de cancer de colon.

Tabla 8
Volumen tumoral (mm 3) en el modelo de xenoinjerto C26

ISISN°| dia8 | dia11 | dia14 | dia 19 | dia22 | dia 25

399462 | 406 615 960 1365 | 1802 2275

395251 | 341 501 877 1480 | 1635 1641

347526 | 408 803 1493 | 2437 | 2647 3405

Tabla 9
Peso tumoral en el modelo de xenoinjerto
C26
ISIS N° Peso (gramos)
395251 1.6
399462 1.7
347526 26

Ejemplo 5: Efecto de la inhibicion antisentido de MALAT-1 en un modelo de ratén ortotopico de higado
Hep3B

Un modelo tumoral de xenoinjerto ortotépico de carcinoma hepatocelular creado por inyeccion de células
Hep3B directamente en el parénquima del higado de ratones desnudos es un modelo estandar para estudiar HCC
(Yao, X. et al., Clin. Cancer Res. 2003. 9: 2719). El efecto de la inhibicion de la expresion de ARN de MALAT-1 con
oligonucledtidos antisentido sobre la supervivencia animal se examiné en el modelo ortotépico de higado Hep3B.

Tratamiento

La linea celular de HCC humano Hep3B se adquiri6 de ATCC. Se mantuvieron células Hep3B se
mantuvieron en medio MEM que contenia suero bovino fetal a una concentracion final del 10%, y con 5% de CO- a
37° C. Se recogieron células Hep3B que crecian exponencialmente mediante tratamiento con tripsina-EDTA (Gibco-
BRL) y se lavaron una vez con PBS. El sedimento celular se suspendié en PBS y se mantuvo en hielo antes de la
inyeccion intrahepatica en ratones.

Se anestesiaron ratones desnudos atimicos BALB/c hembra (nu/nu) de 4 a 6 semanas de edad con
isoflurano. Se hizo una pequefa incision transversal debajo del estern6n para exponer el higado. Se inyecto
lentamente una suspension PBS de 2 x 10° células Hep3B en el I6bulo superior izquierdo del higado usando una
aguja de calibre 28. Las células se inyectaron en un angulo de 30 grados en el higado. Después de la inyeccion, se
colocé una pequefia pieza de gasa estéril en el lugar de la inyeccion y se aplico presion ligera durante 1 minuto para
evitar el sangrado. EI abdomen se cerré luego con una sutura de seda 6-0. Se permiti6 que los ratones se
recuperasen en una jaula caliente.

Después de 10 dias, se analizd el nivel de expresion de alfa-fetoproteina (AFP), que se us6 como un
marcador positivo de crecimiento tumoral en los ratones. Los ratones que dieron positivo para el marcador se
dividieron aleatoriamente en dos grupos de tratamiento. El primer grupo de tratamiento se inyectd con 50 mg/kg de
ISIS 395251 (SEQ ID NO: 13), administrado por via intraperitoneal 2 dias a la semana durante 7 semanas. El
segundo grupo de tratamiento se inyecté con 50 mg/kg de oligonucledtido control, ISIS 347526 (SEQ ID NO: 23)
administrado por via intraperitoneal 2 dias a la semana durante 7 semanas.

Supervivencia mediana
Cada grupo fue monitorizado y se registraron las muertes. Al final del estudio, se calculd la supervivencia

mediana de cada grupo usando la formula estadistica de Kaplan-Meier y los datos se presentan en la Tabla 10.
Como se muestra en la Tabla 10, la supervivencia mediana aumento significativamente en ratones tratados con ISIS
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395251 en comparacion con el grupo de control. Estos datos demuestran que los oligonucleétidos antisentido
dirigidos a MALAT-1 aumentan la supervivencia de los animales que tienen cancer.

Tabla 10

Supervivencia mediana en el modelo ortotépico de
higado Hep3B

ISIS N° dias
395251 88
347526 49

Ejemplo 6: Efecto de la inhibicion antisentido de MALAT-1 en un modelo de ratéon de xenoinjerto EBC-1
metastasico

El efecto de la inhibicion de la expresion de ARN de MALAT-1 con oligonucledtidos antisentido sobre la
metastasis se examind en un modelo de ratén de xenoinjerto de cancer de pulmén EBC-1.

Tratamiento

La linea celular humana EBC-1 se adquirié de Health Sciences Foundation, Japén. Se mantuvieron células
EBC-1 en medio RPMI que contenia suero bovino fetal a una concentracion final del 10%, y con 5% de CO, a 37°
C. Se recogieron las células EBC-1 que crecian exponencialmente mediante tripsina-EDTA (Gibco-BRL) y se lavaron
una vez con PBS. El sedimento celular se suspendid en PBS y se implantaron un millén de células mediante
inyeccion subcutanea en ratones desnudos BALB/c.

Dos semanas después de la implantacién del tumor humano EBC-1, los ratones se dividieron
aleatoriamente en dos grupos de tratamiento. El primer grupo de tratamiento se inyecté con 50 mg/kg 5 dias a la
semana de ISIS 395251 (SEQ ID NO: 13), administrado por via subcutanea durante 5 semanas. El segundo grupo
de tratamiento se inyectd con 50 mg/kg 5 dias a la semana de oligonucledtido de control, ISIS 347526 (SEQ ID NO:
23) administrado por via subcutanea durante 5 semanas. En la semana 7, se extirpd quirdrgicamente el tumor
subcutaneo y la herida se cerré con una sutura 4-0. Los ratones se sacrificaron en la semana 12 después del inicio
del tratamiento con oligonucledtidos antisentido. El tejido pulmonar se recolectd y procesd para un analisis
adicional. Los datos presentados son la media de 3 experimentos independientes con resultados similares.

Medicién del volumen del tumor primario y la multiplicidad de tumores pulmonares

A lo largo del periodo de estudio se midieron los volumenes tumorales primarios, usando calibres
Vernier. Como se muestra en la Tabla 11, en la semana 7 justo antes de la extraccion del xenoinjerto, los volimenes
del tumor disminuyeron significativamente en los ratones tratados con ISIS 395251 en comparacién con el grupo
control (p=0,00006).

La multiplicidad de tumores también se contdé usando un microscopio de luz. Como se muestra en la Tabla
12, la multiplicidad de tumores disminuyd en ratones tratados con ISIS 395251 en comparacion con el control. Estos
datos demuestran que los oligonucledtidos antisentido dirigidos a MALAT-1 inhiben la metastasis.

Tabla 11

Volumen tumoral en el modelo de xenoinjerto EBC-1

ISIS N° Volumen (mm?3)
395251 1755
347526 2838
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Tabla 12
Multiplicidad de tumores en el modelo de xenoinjerto EBC-
1
ISIS N° Recuento de tumores
395251 68
347526 167

Ejemplo 7: Efecto de la inhibicion antisentido de MALAT-1 en el modelo de ratén TRAMP

El adenocarcinoma transgénico del modelo de préstata de ratén (TRAMP) refleja estrechamente la
patogénesis del cancer de préstata humano (Hurwitz, A.A. et al., Curr. Protoc. Immunol. 2001. Capitulo 20: Unidad
20.5). El efecto de la inhibicion de la expresiéon del ARN de MALAT-1 con oligonucledtidos antisentido en la
progresion tumoral se examind en ratones TRAMP.

Tratamiento

Se dividieron aleatoriamente ratones TRAMP de 23 semanas de edad en dos grupos de tratamiento. El
primer grupo de tratamiento se inyectd con 50 mg/kg de ISIS 395251 (SEQ ID NO: 13), administrado por via
subcutanea 5 dias a la semana durante 3 semanas. El segundo grupo de tratamiento se inyecté con PBS
administrado por via subcutanea 5 dias a la semana durante 3 semanas. Los ratones se sacrificaron al final de las
26 semanas. El tejido de la prostata se recogid y procesoé para analisis adicional.

Anélisis de ARN
La extraccion de ARN se realizé usando un kit de extraccion de ARN de Qiagen. La expresion de ARN de
MALAT-1 se midié usando el conjunto de sonda de cebador mMMALAT1 y se normaliz6 a la expresion de ARNm de

ciclofilina.

Se evalud en el tumor la expresion de ARN de MALAT-1. La expresion de ARN de MALAT-1 en ratones
tratados con ISIS 395251 se inhibié en un 80% en comparacion con el grupo de control.

Medicién del peso tumoral
El tejido tumoral se extirpd de la préstata. Los pesos tumorales se midieron de forma regular durante todo el

periodo del estudio, usando calibres Vernier. Como se muestra en la Tabla 13, el peso tumoral disminuyd en los
ratones tratados con ISIS 395251 en comparacion con el grupo de control.

Tabla 13
Peso tumoral en el TRAMP

Peso (gramos)

ISIS 395251 1.0

PBS 9.3

Ejemplo 8: Efecto de la inhibiciéon antisentido de MALAT-1 en un modelo de ratén de xenoinjerto de cancer
de pulmoén de células no pequeiias derivado de paciente

La biopsia de la masa tumoral se realizé en un paciente con cancer de pulmén de células no pequefas (en
la Universidad de California, Davis) y esta se implantd directamente en ratones NOD.Cg-Prkdcsed|12rg™Wil|SzJ
macho (NSG; Jackson Laboratories). Después de 2 pasesin vivo, las células tumorales del xenoinjerto se
depositaron en Jackson Laboratories (designadas en la presente como LG-476 P2). Se examind el efecto de la
inhibicion de la expresion de ARN de MALAT-1 con oligonucledtidos antisentido en la progresion tumoral de este
tumor en ratones.

Tratamiento

Se implanté a dos ratones NSG con el tumor LG-476 P2 y se monitorizaron tres veces por semana. Una
vez que los tumores alcanzaron 1.000 mm?3 de volumen, se recogieron los tumores y se fragmentaron do en 3-5 mm?
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de tamafio. Cada fragmento se implanté luego subcutaneamente en el flanco trasero derecho de 30 ratones
NSG. Los ratones se observaron tres veces por semana y una vez que los tumores alcanzaron 200-250 mm? de
tamano, los ratones se dividieron aleatoriamente en dos grupos de tratamiento. El primer grupo de tratamiento se
inyectd con 50 mg/kg de ISIS 395251 (SEQ ID NO: 13), administrado por via subcutanea 5 dias a la semana durante
3 semanas. El segundo grupo de tratamiento se inyectdé con PBS administrado por via subcutanea 5 dias a la
semana durante 3 semanas. Los ratones se sacrificaron por inhalacién de CO, 24 horas después de la ultima
dosis. El tejido tumoral se recogio y proceso para analisis adicional.

Analisis de ARN

La extraccion de ARN se realizé usando un kit de extraccion de ARN de Qiagen. La expresion de ARN de
MALAT-1 se midié usando el conjunto de sonda de cebador RTS2736 y se normalizd a la expresion de ARNm de
ciclofilina.

Se evalud la expresion del ARN MALAT-1 en el tumor. La expresion de ARN de MALAT-1 en ratones
tratados con ISIS 395251 se inhibi6é en un 76% en comparacion con el grupo de control.

Medicién del volumen tumoral

Los volumenes tumorales se midieron de forma regular durante todo el periodo del estudio, usando calibres
Vernier. Como se muestra en la Tabla 14, los volimenes tumorales disminuyeron en los ratones tratados con ISIS
395251 en comparacion con el grupo control.

Tabla 14

Volumen tumoral (mm?3) en diferentes dias en el modelo de xenoinjerto de cancer de pulmon de
células pequenas

Dia1 Dia3 | Dia6 Dia8 |Dia10| Dia13| Dia15 Dia 17 Dia 20

ISIS 395251 227 376 391 448 529 681 661 747 715

PBS 225 314 384 494 568 696 917 1047 2049

Ejemplo 9: Efecto de la inhibicion antisentido de MALAT-1 en un modelo de ratén de xenoinjerto Colo201

El efecto de la inhibicion de la expresion de ARN de MALAT-1 con oligonucledtidos antisentido sobre la
progresion tumoral se examino en el modelo de raton de xenoinjerto Colo201.

Tratamiento

Se adquirié la linea celular de adenocarcinoma colorrectal humano Colo201 de ATCC. Se mantuvieron
células Colo201 en medio RPMI que contenia suero bovino fetal a una concentracion final del 10%, y con 5% de
CO, a 37° C. Se recogieron células Colo201 que crecian exponencialmente mediante tripsina-EDTA (Gibco-BRL) y
se lavaron una vez con PBS. El sedimento celular se suspendié en PBS y se mantuvo en hielo antes de la inyeccion
intrahepatica en ratones desnudos BALB/c hembra.

Cuatro dias después de la implantacion del tumor, los ratones se dividieron aleatoriamente en tres grupos
de tratamiento. El primer grupo de tratamiento se inyectdé con 50 mg/kg de ISIS 395251 (SEQ ID NO: 13),
administrado por via subcutanea 5 dias a la semana durante 3,5 semanas. El segundo grupo de tratamiento se
inyectd con 50 mg/kg de ISIS 347526 (SEQ ID NO: 23), administrado por via subcutanea 5 dias a la semana durante
3,5 semanas. El tercer grupo se inyecté con PBS administrado por via subcutanea 5 dias a la semana durante 3,5
semanas. Los ratones se sacrificaron el dia 29. El tejido tumoral se recogio y se proceso para analisis adicional.

Anélisis de ARN
La extraccion de ARN se realizé usando un kit de extraccion de ARN de Qiagen. La expresion de ARN de
MALAT-1 se midié usando el conjunto de sonda de cebador RTS2736 y se normalizd a la expresion de ARNm de

ciclofilina.

Se evalud en el higado la expresion del ARN de MALAT-1. La expresion de ARN de MALAT-1 en ratones
tratados con ISIS 395251 se inhibié en un 39% en comparacién con el grupo de control.

Medicién del volumen del tumoral
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Los volumenes tumorales se midieron de forma regular durante todo el periodo del estudio, usando calibres
Vernier. Como se muestra en la Tabla 15, los volimenes tumorales disminuyeron en ratones tratados con ISIS
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395251 en comparacion con el grupo de control.

Tabla 15
Volumen tumoral en dias diferentes en el modelo de xenoinjerto de cancer
Colo201
Dia 4 | Dia 7 | Dia 10 | Dia 15 | Dia 18 | Dia 21 | Dia 24 | Dia 29
ISIS 395251 | 138 | 132 186 207 241 247 288 341
ISIS 347526 | 148 | 156 209 238 354 439 428 476
PBS 159 | 142 184 240 373 393 404 495
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<211> 8708

<212> ADN

<213> Homo sapien

<400> 1
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gtaaaggact
gcaacgcaga
gcctececggga
cttagectgtce
ctctgcagtt
agaaggtctg
taaaaaagca
aggtctctgt
ttgaactcgce
aaaaacggta
agatcagagt
tggtgtggga
agacagcccg
agcaagtcgc
ccgtcecetge
ctttaatctt
agtgctttaa
taaaatatga
tagtaattta
aaatctagaa
cacaaaggcg
acgcctcecgece
ggggcaggcg
taatacaact
ttttaacgta
gcatgaggaa
ttcatggagt
ttaataccaa
agtttagttt
ttaaaccgaa
aaagcctagt
taggatgaaa

ggggccccge
agcceggege
gcccaggttt
cttataggct
tggtcttggg
aagctcatac
gacccagagce
gtcttecggag
tttccatgge
gaaaaatttc
gggccactgg
ttgaggcgtt
tgctgctecg
aggactgcaa
aaggctgggg
ccttcaaaag
gaggtatttt
tttccatgtt
agtatttctg
aagtaaaact
gcggaaggtg
cgagctgtgce
gagcttgagg
acttaaaaaa
attttaatag
ggaaaagata
aaaaaatgta
tagaagggca
aaaagttgta
ggtgattaaa
taacgcattt
caatttggag
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aactggcctce
cgggaagcct
cccagagtce
ggccattcca
gtttggagga
ctaaccaggc
agtgtaaaca
acaaagccat
gatttgccett
cgtgecgggece
cagccaacgg
ttccaagagt
atttctcgaa
gcagttgggg
ctcagttgeg
gtggtaaact
aaaagttccg
tcttttgtet
catgtgtagt
agaacctatt
atcgaattcc
ggtaggcatt
aaaccgcaga
tatagtcaat
cttaagattt
aaaggtttct
tttaaaagaa
atgcttttag
ggtgattaaa
agaccttgaa
actaaacgca
aagatagaag

tcectgeecte
cagctcgect
ttgggacgca
ggtggtggta
aagcttttat
ataacacaga
cttetgggtg
tcgettagtt
gtgagcactt
gtggggggct
cceeecggggce
gggttttcac
caaaaaagca
gagaaagtcc
taatggaaag
atacctactg
ggggttttgt
aaagtttgca
ttgcattcaa
tttaaccgaa
ggtgatgcga
gaggcagcca
taagtttttt
aggttactaa
taagagaaaa
aaaacatgac
aattgagaga
attaaaatga
ataatttgaa
atccatgacg
gacgaaaatg
tttgaagtgg
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ttaagcgcag
gaaggcaggt
gcgacgagtt
tttagataaa
ttttcttect
atctgcaaaa
tgtcecectgac
ggtctacttt
tcaggagagc
ggcggcaact
tcaggcgggg
gtttctaaga
aaacgtgtgg
gccattttge
taaagccctg
tccctcaaga
gaggtgtttg
gctcaaatct
gttccataag
gaactacttt
gttgttctce
gcgcaggggce
tctctttgaa
gatattgctt
tatgaagact
ggaggttgag
aaggactaca
aggtgactta
ggcgatcttt
cagggagaat
gaaagattaa
aaaactggaa

cgccatttta
ccecctcetgac
gtgctgctat
accactcaaa
gctceggtte
caaaaacccce
tggctgecca
aaaaggccac
ctggaagctg
ggggggccge
agcagctctg
tttcccaage
ctgtcttggg
cacttctcaa
aactatcaca
gaacacaaga
atgacccgtt
ttccacacge
ctgttaagaa
ttgecctceect
gtctataaat
ttctgctgag
agatagagat
agcgttaagt
tagaagagta
atgaagcttc
gagccccgaa
aacagcttaa
taaaaagaga
tgcgtcattt
ttgggagtgg
gacagaagta

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
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cgggaaggcg
agaagaaaaa
ggaaacaaaa
agatagaaaa
aagtattgga
ctgaaaaaat
ctggtggtge
aaccaattta
agctactaaa
tagaagaatt
gtaacggaag
tgagttaaga
ctacacagaa
agtgtttgat
aggaaaagag
gctaacgatt
gtgatgaagg
tgcgtagagg
tggtaaaaat
tttatttatt
gggacgtagg
tcttgtctga
ttgtgggttt
tgagacaatt
tcagttttgt
tagagtttgg
gggggcaaaa
atgactcaag
ggtttacagt
attggagaaa
agtgcttaac
gggaagagag
tactattgac
tcagggactg
agcacagtgc
taggccaaat
gggaggggca

tgggtttagg
tcttagaatg

tttagttttt
gggtgtacca
ttccttcaaa
tactgggctg
tgtggttcte
aactgcagag
ttgtattatce
ggagaaatac
tttgtaaatt
atagttcagce
ttttttttte
atgatggcct
gattatatgt
agaacattat
acggaatcta
tgatgagaaa
aataaaagcg
aaataaatga
tttegtttge
gagcagaaaa
tgttagggat
tttctectga
ttaaaattgt
ggcatttgca

aagaaaagaa
agataaattt
agctaagggc
tgaaaatatt
gaagtataga
gaggaaatta
agaagttaga
gaagaatact
aggactggtg
tggaaggcct
taattcaaga
ttatttttta
gtggattcag
gaagctagga
tccaggagcece
tggtggtgaa
tagcaggcgg
atcctagacc
ccgtgaggte
ttctaatata
ccgatttceg
agcttttgag
ttttttttta
tcagcaaatc
gaatagatga
atgtgtaact
tatgttttca
gtgtaacaga
ttatagaaac
tggctggtag
cccttaaact
agggtggggyg
aaactgggtt
gagctgcettt
agctttggtt
gttgaagtta
aatattggca
taattgttta
gaaaaagtaa
ttcecceccag
gtgcattaat
gtatagagct
acattaacta
ttttggaatt
caaaggaagt
aagtaagatt
ttttcecattg
gtttatttta
ttgaatgtct
tatagacttt
agatgcagag
catacctcca
ctgcatatgce
ccattttaaa
tacaatgaag
aaaagaaatg
gagatgagtt
ctcagacagg
cagcaggcag
aagtgcttat
ccectteect
aggacttgtt
tctttaaata
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tagagaagat
aaacctgaaa
aaaatgtaca
gtcaagagtt
agatagaaaa
ttggtaacca
aggtaaagct
tgaagctaga
taatttaaaa
taaatatagt
tcaagagtaa
aatcctgagg
tgaatctagg
ctgaggagca
agtgcgattt
gctaggaaaa
cttggecttgg
agcatgccag
ggcaatatgt
atgggggagt
ggtgttgtag
ggcagactgce
cacgaatttg
tgtaagcagt
cctgttttta
gaggcggggyg
gttecttttte
aaacaagaaa
tagagcagtt
ttactctttt
tgttattttt
agaaaatgtt
agagaaggag
tatccttgga
catattcagt
agttttccaa
attagttggce
gtttatgatt
agaaatatca
tttgaattgg

ttgggcaagg

tttggggaag
caattatggg

tttttcaggt
ggcttaatga
ctattttcag
tttaactgca
aacttatctg
cttagagggt
tttcagataa
aaaacagctc
ttggggaata
caaaaaattt
gttaattgcet
aggcaatgtc
aaaatgttac
gggatcaagt
tatctctteg
ctgttaacag
ttttaagagc
aggggatttc
cctgtggget
atttcttaaa

agggaaatta
agtaggaagc
aacttagaag
tcagatagaa
atataaagcc
atttatttta
tgagaagatg
aggggaagtt
aaaactaagg
agcttagttt
ttaccaactt
actagcatta
aagacagcag
agcgagcaag
ggtgaaggaa
aggattccag
caaccacacg
tgtgccaagg
tgtttttctg
ttcgtactga
gtttctecttt
caagtcctgg
aggaaaacca
ttgtatgttt
cttecctcacce
ggagttttca
ccttaggtcect
atccaatatc
ctcacgttga
ttccececcac
tacttgaagc
tttttctaag
tgtaccgcetg
agagtattcc
catctcagga
taatgtgact
agtggccetgt
gcagataaac
acttccaagt
gaagctgggg
aaagtgtcat
gaaagtattg
aaatgcaaaa
gatttaataa
tcctgaaggg
ttgtgtgtaa
aaacaagatg
tttgtaaatt
gggcttttgt
catcttctga
cttggtgaat
agcataaccc
taagcaaatg
tgtcaagcta
catctcaaaa
actacattaa
ggattgagga
ttatcagaag
ataagtttaa
tgtggagttc
aggattgaga
tcagtgatgg
agcctctaaa
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gaagataaaa
agaagaaaaa
aaaattggaa
aatgaaaaac
aaaaattgga
aaagcccatc
agggtgttta
ggttaaaaat
cagaaggctt
gaaaaatgtg
aatgtttttg
attgacagct
cagacaggat
cagcagttcg
gctaggaaga
gaaggagcga
gaggaggcga
ccacagggaa
gaacttactt
ggtgtaaagg
ttcaggctta
agaaatagta
aatgaatttg
agttggggta
ctgaattcgt
gtattttttt
gtctagaatc
aggataatca
ggtctgtgga
cceccttaate
attttgggat
attttccaca
tgctgttgge
cagttgaagc
gaacttcaga
tcttaaaagt
tacggttggg
tcatgccaga
tggcaagtaa
gaagttaaat
aatttgatac
aactgggggt
gttgtttgga
taatttaaaa
atttcttetg
gcaagttttt
ttaaggtatg
gtaactgatt
tgatgaggga
gtcataacca
tgataagtaa
tgagattctt
aaagctacca
taaccacaaa
tactgectttt
tcctggaata
ggctgtgcetg
agttgcttca
cttgcatctg
ttaaatatca
aatttttcca
gatagtacac
gtgatcagtg

acatactttt
agacaagcta
gatagaaaca
aagctaagac
taaaatagca
aatttaattt
cgtagaccag
cacatcaaaa
ttggaagagt
aaggactttc
cattggactt
gacccaggtg
tccaggaacc
tggtgaagat
aggaaggagc
gtgcaatttg
gcaggcgttg
agcgagtggt
atggtaacct
gatttatatg
tactcatgaa
gatggcaagt
atagccaaat
atgaagtatt
tttgtaaatg
ttgtgggggt
ctaaaggcaa
gaccaccaca
agagatgtcc
agactttaaa
ggtcttaaca
gatgctatag
acgaacacct
tgaaaagtac
agagcttgag
tttattaaag
attggtgggg
gaacttaaag
ctcccaatga
atgagccact
tgtatctgtt
tggtctggcecce
tatggtagtg
ctactataga
atggtagcett
ttttagtgta
cttcaaaaat
aagaattgtg
ggggaaactt
gcctggeagt
aggcagaaaa
actactgatg
atttaaagtt
aataatgaat
acaaaagcag
aaagaagccg
tgtgccaatg
tttcatctgg
cagtattgca
accatggcac
tcgagecttt
ttcactcaga
ccttgatgcece

1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
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aactaaggaa
gtgctgttag
aaaccattaa
agctgtctcecce
gggggggatt
gatcaggatt
ttcataaagt
aggaataaat
attttatttc
acatttccaa
ttttacacta
ttcctttgea
gtgcttggcet
atactcaaaa
ttgtagcettt
tgtctgttct
ttgtgaaacg
ttgaaggaaa
taagcagtcg
tgectttttgt
aaccttaaaa
tggcaagtgg
tctectetecce
tgcgaaggge
ccaaacattc
tcagactata
gaacaagctt
atagatttca
tggaggggtg
ggcaccgaag
agcgctatta
ggacttgcct
ctgggettcet
aaatctcaag
agcttttcca
gccacccecgt
agcttggatc
ctttggtggg
agggtattaa
acttaaacca
gtaacttgta
tgcaaaaatt
tcttagecgga
gagaaaacaa
aaaaaaaaag
ccetgeggeg
ttttectectge
ctttgaacta
catatttaca
ggtgttttga
gctctaaa

atttgtttag
aatcagatgt
atcattcaaa
ttatttaaat
cttctctaat
tgagcggaag
gatgagcata
aacctcttag
cagaaagtca
agtttgcatg
ttgaccttat
gaggcatttc
ctteccttcetg
tttttttect
tttttttttt
gttggcaagt
actggagtat
aaatccagct
tatttgtgat
tcatttctgg
tcagtgacaa
aaatgtttaa
ctcecttggt
cagagaagcc
cattttaaat
gaaggagctt
tttctgtatt
gctttatget
aggtgggecgce
gcttaaagta
tcctaaggte
caactcccte
cttaacattt
cggtgecttga
gaagcctgtt
gccttttgat
cttgtgggca
ttgaactatg
aaccacagct
gtaagtggag
gactggagaa
ctctgctaag
agctgatctc
cacgtattgt
caaaagatgc
tctttgettt
aggtgctagt
tatacatcct
cgagaaccta
gaagccctac
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cattgaatct
tactgctaaa
ataataaact
aaaatagtgt
ctttcagaaa
aacgaatgta
taataattcc
acaggtggga
ggggtctata
ttaactttaa
atagggaagg
atccttcatg
ttctagtgag
ggaatttgga
acagacttca
aaatgcagta
gattaaaagt
gagtgataaa
tgaagctgag
tggtgggagg
gaaacattcc
acagttcagt
cttaattctt
agacccagta
gtggggattg
ccagttgaat
tacatacaaa
ggagtaactg
taagcctttt
ggacaaccat
aagagaagtg
tttctggagt
aagcaagcetg
aggggaggga
aaaagcaagg
ctagcacaga
tgatccataa
ttagaaaagg
aagtagctct
aaataacatg
gataggcatt
actttttcag
caatgctctt
tttctcaggt
tggtggttgg
gactactaat
tcttggagtt
tgatgtataa
atataactgc
tgctgaaaac

ctgaaggctc
atttacatgt
atttttatta
ttgtctgtag
ctttgtetge
actttaaggc
aggcacatgg
gattatgatc
aattgacagt
atgcttacaa
gagggggtgce
aagccattca
tgtatgagac
gggatgggag
cagagaatgc
ctgttctgat
tgtgttccecce
ggctgagtgt
tacattttge
ggactgaagc
aaacaagcaa
gatctttagt
acatgcagga
agaaaaaata
ggaaccacta
tcaccagtgg
gtcagatcag
gcatgtgagc
tttaagattt
ggagccttcce
tcagcctcac
gaagcatccg
tttttatage
aagggggaaa
tctececcaca
ccecttecaccce
tcggtttcaa
ccattaattt
attataatac
ttcaagaact
tgagtggctg
gtgaacataa
cagtagggtc
tttgettttt
cactcctggt
ctgtcttcag
ttggggaggt
tttgtcagga
cttgtectttt
ttaacaattt

tatgaaagga
tgtgatgtaa
gagaatgtat
ttcagtgttg
gaacactctt
aggaaagaca
caatagaggc
agagtaaaag
gattagagta
tcttagagtg
ctgtggggtt
ggattttgaa
cttgcagtga
gagggggtgg
agttgtcttg
cccgetgeta
aatgcttgga
tgaggaaatt
tggtgtattt
ctttagtectt
cagtcttcaa
gcattgttta
acactcagca
gcctatttac
gttctttcag
acaaaatgag
ttatgggaca
aaactgtgtt
ttcaggtacc
tgtggcagga
ctgattttta
aaggaatgct
agctcttaat
gcgggcaacce
agcaacttct
ctcacctcga
ggtaacgatg
gcctgcaaat
ttatccagtg
gtaatgctgg
agagggcttt
cagacttggce
atgaaggttt
ggccttttte
ttccaggacg
gactctttct
gggaggtaac
gcttgacttg
tcaggtaata
tgtgtaataa

atagcatgat
attgtgtaga
acttttagaa
gggcaatctt
taatggacca
aattttattc
cctctaaata
gtaattacac
atactttttc
gtaggcaatg
ttaaagaatt
ttgcatatga
gtttatcagce
ggcttacttg
acttcaggtc
ttagaatgca
gtagtgattg
tctgcagttt
ttaggtaaaa
ttccagatge
gaaattaaac
tgtgtgggtt
gacacacgta
tttaaataaa
atggtattct
gaaaacaggt
atagtattga
ggcgtggggg
cctcactaaa
gagacaacaa
ttagtaatga
tgaagtaccc
aataaagccce
acttttcecct
ctgccacatc
tgcagccagt
gtgtcgaggt
tgttaacaga
actaaaacca
gtgggaacat
tgggtgggaa
caagctagca
ttecttttect
tagcttaaaa
gggttcaaat
gtatttctcc
agcacaatat
attgtatatt
gcctgcagct
aaatggagaa

5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720
6780
6840
6900
6960
7020
7080
7140
7200
7260
7320
7380
7440
7500
7560
7620
7680
7740
7800
7860
7920
7980
8040
8100
8160
8220
8280
8340
8400
8460
8520
8580
8640
8700
8708

<210> 2

<211> 8110

<212> ADN
<213> Homo sapien

<400> 2
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gatcagagtg
ggtgtgggat
gacagcccgt
gcaagtcgca
cgtcecetgea

ggccactgce
tgaggcgttt
gctgectcecga
ggactgcaag
aggctggggce
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agccaacggce
tccaagagtg
tttctcgaac

cagttggggg
tcagttgegt

ccececggggcet
ggttttcacg
aaaaaagcaa
agaaagtccg
aatggaaagt

48

caggcgggga
tttctaagat
aacgtgtggce
ccattttgece
aaagccctga

gcagctctgt
ttcccaageca
tgtcttggga
acttctcaac
actatcacac

60

120
180
240
300
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tttaatctte
gtgctttaag
taaatacgcc
ctgagggggc
gagattaata
taagttttta
gagtagcatg
gcttecttcat
ccgaattaat
cttaaagttt
agagattaaa
catttaaagc
agtggtagga
aagtacggga
cttttagaag
agctaggaaa
aaacaagata
aagacaagta
tagcactgaa
aatttctggt
accagaacca
caaaaagcta
agagttagaa
ctttecgtaac
gactttgagt
aggtgctaca
gaaccagtgt
aagataggaa
ggagcgctaa
atttggtgat
cgttgtgegt
gtggttggta
aaccttttat
atatggggac
atgaatcttg
caagtttgtg
caaattgaga
gtatttcagt
aaatgtagag
ggggtggggyg
ggcaaatgac
ccacaggttt
tgtccattgg
ttaaaagtgce
taacagggaa
tatagtacta
caccttcagg
agtacagcac
ttgagtaggce
taaaggggag

ggggtgggtt
aaagtcttag

atgatttagt
cactgggtgt
tgttttcctt
ggcctactgg
agtgtgtggt
tagaaactgc
gcttttgtat
tatgatggcce
agattatatg
gagaacatta
tacggaatct

cttcaaaagg
aggcggcgga
tcgecccgage
aggcggagct
caactactta
acgtaatttt
aggaaggaaa
ggagtaaaaa
accaatagaa
agtttaaaag
ccgaaggtga
ctagttaacg
tgaaacaatt
aggcgaagaa
aaaaaagata
caaaaagcta
gaaaatgaaa
ttggagaagt
aaaatgagga
ggtgcagaag
atttagaaga
ctaaaaggac
gaatttggaa
ggaagtaatt
taagattatt
cagaagtgga
ttgatgaagce
aagagtccag
cgatttggtg
gaaggtagca
agaggatcct
aaaatccgtg
ttattttcta
gtaggccgat
tctgaagcett
ggtttttttt
caatttcagce
tttgtgaata
tttggatgtg
caaaatatgt
tcaaggtgta
acagtttata
agaaatggct
ttaacccctt
gagagagggt
ttgacaaact
gactggagct
agtgcagcectt
caaatgttga
gggcaaatat
taggtaattg
aatggaaaaa
ttttttccece
accagtgcat
caaagtatag
gctgacatta
tctettttgg
agagcaaagg
tatcaaactt
tagatgcaga
tcatacctcc
tctgcatatg
accattttaa
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tggtaaacta
aggtgatcga
tgtgcggtag
tgaggaaacc
aaaaatatag
aatagcttaa
agataaaagg
atgtatttaa
gggcaatgct
ttgtaggtga
ttaaaagacc
catttactaa
tggagaagat
aagaatagag
aatttaaacc
agggcaaaat
atattgtcaa
atagaagata
aattattggt
ttagaaggta
atacttgaag
tggtgtaatt
ggccttaaat
caagatcaag
ttttaaatcce
ttcagtgaat
taggactgag
gagccagtgce
gtgaagctag
ggcggettgg
agaccagcat
aggtcggcaa
atataatggg
ttcegggtgt
ttgagggcag
ttttacacga
aaatctgtaa
gatgacctgt
taactgaggc
tttcagttct
acagaaaaca
gaaactagag
ggtagttact
aaacttgtta

gggggagaaa
gggttagaga
gcttttatce
tggttcatat
agttaagttt
tggcaattag
tttagtttat
gtaaagaaat
ccagtttgaa
taatttgggce
agcttttggg
actacaatta
aattttttte
aagtggctta
ttttcagata
gaaaacagct
attggggaat
ccaaaaaatt
agttaattgce

tacctactgt
attccggtga
gcattgaggce
gcagataagt
tcaataggtt
gattttaaga
tttctaaaac
aagaaaattg
tttagattaa
ttaaaataat
ttgaaatcca
acgcagacga
agaagtttga
aagataggga
tgaaaagtag
gtacaaactt
gagtttcaga
gaaaaatata
aaccaattta
aagcttgaga
ctagaagggg
taaaaaaaac
atagtagctt
agtaattacc
tgaggactag
ctaggaagac
gagcaagcga
gatttggtga
gaaaaaggat
cttggcaacc
gccagtgtge
tatgttgttt
ggagtttcgt
tgtaggtttc
actgccaagt
atttgaggaa
gcagtttgta
ttttacttcc
gggggggagt
ttttccctta
agaaaatcca
cagttctcac
cttttttecce
ttttttactt
atgttttttt
aggagtgtac
ttggaagagt
tcagtcatct
tccaataatg
ttggcagtgg
gattgcagat
atcaacttcc
ttgggaagct
aaggaaagtg
gaaggaaagt
tgggaaatgce
aggtgattta
atgatcctga
acatcttcetg
ccttggtgaa
aagcataacc
ttaagcaaat
ttgtcaagct
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ccctcaagag
tgcgagttgt
agccagcgca
ttttttectet
actaagatat
gaaaatatga
atgacggagg
agagaaagga
aatgaaggtg
ttgaaggcga
tgacgcaggg
aaatggaaag
agtggaaaac
aattagaaga
gaagcagaag
agaagaaaat
tagaaaatga
aagccaaaaa
ttttaaaagc
agatgagggt
aagttggtta
taaggcagaa
agtttgaaaa
aacttaatgt
cattaattga
agcagcagac
gcaagcagca
aggaagctag
tccaggaagg
acacggagga
caaggccaca
ttctggaact
actgaggtgt
tctttttcecag
cctggagaaa
aaccaaatga
tgtttagttg
tcaccctgaa
tttcagtatt
ggtctgtcta
atatcaggat
gttgaggtct
cccacccecect
gaagcatttt
ctaagatttt
cgetgtgetg
attcccagtt
caggagaact
tgacttcectta
cgtgttacgg
aaactcatgce
aagttggcaa
gggggaagtt
tcataatttg
attgaactgg
aaaagttgtt
ataataattt
agggatttct
agtcataacc
ttgataagta
ctgagattct
gaaagctacc
ataaccacaa

aacacaagaa
tctecegteta
ggggcttctg
ttgaaagata
tgcttagegt
agacttagaa
ttgagatgaa
ctacagagcc
acttaaacag
tcttttaaaa
agaattgcgt
attaattggg
tggaagacag
taaaaacata
agaaaagaca
tggaagatag
aaaacaagct
ttggataaaa
ccatcaattt
gtttacgtag
aaaatcacat
ggcttttgga
atgtgaagga
ttttgcattg
cagctgaccce
aggattccag
gttcgtggtg
gaagaaggaa
agcgagtgca
ggcgagcagg
gggaaagcga
tacttatggt
aaagggattt
gcttatactce
tagtagatgg
atttgatagc
gggtaatgaa
ttcgttttgt
tttttttgtg
gaatcctaaa
aatcagacca
gtggaagaga
taatcagact
gggatggtct
ccacagatgce
ttggcacgaa
gaagctgaaa
tcagaagagc
aaagttttat
tgggattggt
cagagaactt
gtaactccca
aaatatgagc
atactgtatc
gggttggtct
tggatatggt
aaaactacta
tctgatggta
agcctggcag
aaggcagaaa
tactactgat
aatttaaagt
aaataatgaa

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
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ttgatgagaa
gaataaaagc
gaaataaatg
gtttcgtttg
ggagcagaaa
atgttaggga
ctttctcctg
tttaaaattg
aggcatttgce
caactaagga
tgtgctgtta
aaaaccatta
aagctgtctce
tgggggggat
agatcaggat
cttcataaag
aaggaataaa
cattttattt
cacatttcca
gttttacact
tttcetttge
agtgcttgge
catactcaaa
gttgtagcett
ctgtctgtte
attgtgaaac
gttgaaggaa
ttaagcagtc
atgctttttg
caaccttaaa
ctggcaagtg
ttctctctee
atgcgaaggg
accaaacatt
ttcagactat
tgaacaagct
aatagatttc
gtggaggggt
aggcaccgaa
aagcgctatt
aggacttgcc
cctgggette
caaatctcaa
tagcttttee
cgccacccceg
tagcttggat
tctttggtgg
aagggtatta
aacttaaacc
tgtaacttgt
atgcaaaaat
atcttagcgg
tgagaaaaca
aaaaaaaaaa
tccectgeggt
cttttetcetg
tctttgaact
tcatatttac
tggtgttttg
agctctaaat
tgttctgtgg
cataatcttc
cctactaaaa

atacaatgaa
gaaaagaaat
agagatgagt
cctcagacag
acagcaggca
taagtgctta
accccttece
taggacttgt
atctttaaat
aatttgttta
gaatcagatg
aatcattcaa
cttatttaaa
tcttctctaa
ttgagcggaa
tgatgagcat
taacctctta
ccagaaagtc
aagtttgcat
attgacctta
agaggcattt
tcttccttet
atttttttece
tttttttttt
tgttggcaag
gactggagta
aaaatccagce
gtatttgtga
ttcatttctg
atcagtgaca
gaaatgttta
ccteecttgg
ccagagaagc
ccattttaaa
agaaggagct
ttttectgtat
agctttatge
gaggtgggceg
ggcttaaagt
atcctaaggt
tcaactccct
tcttaacatt
gcggtgettg
agaagcctgt
tgccttttga
ccttgtggge
gttgaactat
aaaccacagc
agtaagtgga
agactggaga
tctectgcetaa
aagctgatct
acacgtattg
gcaaaagatg
gtctttgett
caggtgctag
atatacatcc
acgagaacct
agaagcccta
tgttgtggtt
gcttgttcetg
aagtagggta
agcccagtaa
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gaggcaatgt
gaaaatgtta
tgggatcaag
gtatctctte
gctgttaaca
tttttaagag
taggggattt
tcctgtggge
aatttcttaa
gcattgaatc
ttactgctaa
aataataaac
taaaatagtg
tctttcagaa
gaacgaatgt
ataataattc
gacaggtggg
aggggtctat
gttaacttta
tatagggaag
catccttcat
gttctagtga
tggaatttgg
tacagacttc
taaatgcagt
tgattaaaag
tgagtgataa
ttgaagctga
gtggtgggag
agaaacattc
aacagttcag
tcttaattct
cagacccagt
tgtggggatt
tccagttgaa
ttacatacaa
tggagtaact
ctaagccecttt
aggacaacca
caagagaagt
ctttctggag
taagcaagct
aaggggaggg
taaaagcaag
tctagcacag
atgatccata
gttagaaaag
taagtagctc
gaaataacat
agataggcat
gactttttca
ccaatgctct
ttttctcagg
ctggtggttg
tgactactaa
ttcttggagt
ttgatgtata
aatataactg
ctgctgaaaa
cttttggaat
ttaaatctgt
cggactttgg
ccececcacagg

ccatctcaaa
cactacatta
tggattgagg
gttatcagaa
gataagttta
ctgtggagtt
caggattgag
ttcagtgatg
aagcctctaa
tctgaaggct
aatttacatg
tatttttatt
tttgtctgta
actttgtctg
aactttaagg
caggcacatg
agattatgat
aaattgacag
aatgcttaca
ggagggggtyg
gaagccattc
gtgtatgaga
agggatggga
acagagaatg
actgttctga
ttgtgttcce
aggctgagtg
gtacattttg
gggactgaag
caaacaagca
tgatctttag
tacatgcagg
aagaaaaaat
gggaaccact
ttcaccagtg
agtcagatca
ggcatgtgag
ttttaagatt
tggagcctte
gtcagcctca
tgaagcatcc
gtttttatag
aaagggggaa
gtctcecccac
acccttcacc
atcggtttca
gccattaatt
tattataata
gttcaagaac
ttgagtggct
ggtgaacata
tcagtagggt
ttttgectttt
gcactcctgg
tctgtcttca
tttggggagg
atttgtcagg
ccttgtettt
cttaacaatt
aaaaaaatct
ggtctataaa

gggattggtg
aaaataggga
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atactgcttt
atcctggaat
aggctgtgct
gagttgcttce
acttgcatct
cttaaatatc
aaatttttcc
ggatagtaca
agtgatcagt
ctatgaaagg
ttgtgatgta
agagaatgta
gttcagtgtt
cgaacactct
caggaaagac
gcaatagagg
cagagtaaaa
tgattagagt
atcttagagt
cctgtggggt
aggattttga
ccttgcagtg
ggagggggtyg
cagttgtctt
tccegetget
caatgcttgg
ttgaggaaat
ctggtgtatt
cctttagtet
acagtcttca
tgcattgttt
aacactcagc
agcctattta
agttctttca
gacaaaatga
gttatgggac
caaactgtgt
tttcaggtac
ctgtggcagg
cctgattttt
gaaggaatgc
cagctcttaa
agcgggcaac
aagcaacttc
cctcaccteg
aggtaacgat
tgcctgcaaa
cttatccagt
tgtaatgctg
gagagggctt
acagacttgg
catgaaggtt
tggecettttt
tttccaggac
ggactctttce
tgggaggtaa
agcttgactt
ttcaggtaat
ttgtgtaata
tgattgggaa
cacagcaccc
cgagggtagt
acttcttttt

tacaaaagca
aaaagaagcc
gtgtgccaat
atttcatctg
gcagtattgce
aaccatggca
atcgagccectt
cttcactcag
gccttgatge
aatagcatga
aattgtgtag
tacttttaga
ggggcaatct
ttaatggacc
aaattttatt
ccctctaaat
ggtaattaca
aatacttttt
ggtaggcaat
tttaaagaat
attgcatatg
agtttatcag
gggcttactt
gacttcaggt
attagaatgc
agtagtgatt
ttctgecagtt
tttaggtaaa
tttccagatg
agaaattaaa
atgtgtgggt
agacacacgt
ctttaaataa
gatggtattc
ggaaaacagg
aatagtattg
tggcgtgggg
ccctcactaa
agagacaaca
attagtaatg
ttgaagtacc
taataaagcc
cacttttcce
tctgccacat
atgcagccag
ggtgtcgagg
ttgttaacag
gactaaaacc
ggtgggaaca
ttgggtggga
ccaagctage
tttcttttee
ctagcttaaa
ggggttcaaa
tgtatttcte
cagcacaata
gattgtatat
agcctgcage
aaaatggaga
aaaagatggg
ataattacag
gggtgagtgg
aagtagcctc

4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720
6780
6840
6900
6960
7020
7080
7140
7200
7260
7320
7380
7440
7500
7560
7620
7680
7740
7800
7860



ES 2673960 T3

ctttccacta tttagtaatt ggctgtgagce
tgtgtcattg gaaagctctc ttttttgttt
ctggagtgta gtggcatgat ctctgcaaac
tgtcectgett caccctececet gtagetggga
tttttgtatt

tgggctgggg gagaaatggg gcggggtgtg 7920
ttttgagaca gtctcacttt gtcccccagg 7980

tgcaacctce acttgtgggg tccaagtggt 8040
ctacaggtgc acaccaccac gcctggctaa 8100
8110

<210> 3

<211> 836

<212> ADN
<213> Homo sapien

<220>

<221> caracteristica miscelanea
<222> 271, 291, 319
<223>n=AT,CoG

<400> 3

20

25

30

35

gggaggactg
caacgcagaa

ctgtcecctcea
gtgatgcgag
aggcagccag
aagttttttt
ggttactaag
aagagaaaat
aaacatgacg
aaatttgaga
tttttagaat
ttggaaaggt
cgaaagggaa
ttaaagccct

<210> 4

gggccccgea
gceceggegece
agagaacaca
ttgttctcecg
cgcaggggct
ctctttgana
atattgcecttt
atggagactt
ggaggttgag
gaaaggacta
taaaatgaaa
gattaaaaat
ttaaaagaac
aagttaacgc

actggcctct
gggaagcctc
agaagtgctt
tctataaata
tctgectgagg
gatagagatt
agcgtaagtt
agaagagtag
atgaagcttt
ccgageeccec
ggtggacctt
aatttggaag
ccttgaaatc
atttttctaa

cctgecectcet
agctcgectg
taagaggcgg
cgcctcgecce
nggcaggcgg
aatacaacta
tttaacgtaa
catgagggag
cttcatggag
gaaattaata
aaaacaactt
ggcgatcttt
cttgaaccca
aaccccaaca

taagcgcage
aaggtggtaa
cggaaggtga
gagctgtgcg
agcttgagga
cttaaaaaat
ttttaatage
gaaaagataa
taaaaaatgt
ccaataggaa
taaaagttta
tttaaaaaga
gggaaaaaat
aaaaagtgga

gccattttag
actataccta
tcgaattccg
gtaggcattg
naccgcagat
atagtccata
ttaggattct
aagggttcta
atctaaaaag
gggccaatgce
gttttaaaag
ggattaaacc
tgcgtceccatt
aaaatt

60

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
836

<211> 1082
<212> ADN
<213> Homo sapien

<220>

<221> caracteristica miscelanea
<222> 797, 1082
<223>n=AT,CoG

45

50

55

60

65

<400> 4

51



10

15

20

gggcagcctg
ccctcettaag

cgcctgaagg
atacgcctcg
agggggcagyg
attaatacaa
gctaaggttt
ggaagaaact
ggttttcettt
ccetteccac
gaaaaaaaaa
agcccecegecce
gccacaacaa
gtggacacct
catacacaaa
ttttctcaaa
tatatacccc
gatttcccca
tn

cagcccgaga
cgcagcgcca
cggcggaagg
cccgagetgt
cggagcttga
cctacttaaa
tttaaccgaa
tgggaaacaa
aaaaaacaat
ttggggaagc
aatttgttgg
ccggcaggaa
ggggcatttc
ctataanaaa
agatttgggt
aaccgcgcag
cgccgaggeg
ctggagcgcce
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cttctgtaaa
ttttagcaac
tgatcgaatt
gcggtaggca
ggaaaccgca
aaatataagc
atttttaata
gtcaccctgt
tgaaccggca
tcaacaacaa
cgacaaagag
ttttctacct
ttttttaaga
aaccaggcgt
ataaagggag
taaacctctt

tgggggttat
cccggtgggg

ggactggggc
gcagaagccc
ccggtgatge
ttgaggcagc
cataagtttt
cactaggcta
agccttaaga

ggcggaaggg
cgggcgtcega
ccacgcgggyg
aaaacagggyg
cacccccect
gaatctctaa
gtttagaaaa
gtcgaccatc
cttttttacce
ttaaacacac
ggagcactaa

cccgecaactg
ggcgccggga
gagttgttct
cagcgcaggg
tttectetttg
ctaacaaaat
atttttaaga
gaaaaacgga
aaaaatatga
aacgttgttt
ggaaccttag
agatatagaa
tccaccttgg
gcgttttett
tacacacata
cccaggagca
cgagcctcat
ctggtgtcecg

gcctcectcectg
agcctcaget
ccgtctataa
gcttectgetg
aaagatagag
tggcttaacc
agaaaaatat
tttaataggg
aaaaaccttt
aaacaaatag
aacccggaag
aaaagggggg
ggagaggggg
atgatttttt
aaaagaattt
ggcattattt
tctgttaata
cgecettettt

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1082

<210>5

<211> 13001
<212> ADN
<213> Homo sapien

<400> 5

30

35

40

45

50

55

60

65
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attactccct
actagagatg
tcttcagatt
atgactgtac
tgggaggccg
gtgaaaccct
tagtaccagc
tacggtgagce
tcaaaaaaaa
gacactgaca
gtgaaggaga
ccgcagttgg
atctgggatt
caaaatctcc
ttcatccage
tgcctgaagg
aaagaaaaga
acaggccctg
catttcctgg
gagccaaagg
ccatcctaac
gccatggata
cceccgtecag
tttettttet
attctagact
tggcccttga
actatatgga
aatggaagtt
cagagtagcg
gaacaggcac
acagctccgg
acgagccagce
ctcgegagec
ccteceecegee
ggccccgcaa
cceggegecyg
ccaggtttcc
tataggctgg
gtcttggggt
gctcatacct
cccagagcag
cttcggagac
tccatggega
aaaatttccg
gccactggca
gaggcgtttt
ctgcteegat
gactgcaagc
ggctgggget
ttcaaaaggt
ggtattttaa
tccatgttte
tatttctgeca
gtaaaactag
ggaaggtgat
agctgtgcgg
gcttgaggaa

cattaataca
atttaaggga
ttagcatccg
aacattctgg
aggcgggcgg
gtctectgeta
tactcgggag
cgagatcccg
aaaaaaagaa
ataatttaaa
gagcagagag
agagactgac
caagaacagc
aggcccccaa
gataaaattc
gatccggetg
aaagaaaaca
ctttatgtgg
agcccccagg
agttttagaa
ctatacagcg
caggttccaa
ctccaagcett
aaaaaattag
agtaagacct
tagctacacg
ggaaatgaca
gggcagcagce
accgagaagt
aggcgttagg
gaaggcggcc
gcctcacaaa
gccccteccee
ccegcetetee
ctggceccetcte
ggaagcctca
cagagtcctt
ccattccagg
ttggaggaaa
aaccaggcat
tgtaaacact
aaagccattc
tttgecettgt
tgcgggecegt
gccaacggcece
ccaagagtgg
ttctcgaaca
agttggggga
cagttgcgta
ggtaaactat
aagttccggg
ttttgtctaa
tgtgtagttt
aacctatttt
cgaattcecgg
taggcattga
accgcagata
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atataaaaat

tatgggagga
aggagaggtt
cggctgggea
atcacgaggt
aaactacaaa
gctgaggcaa
ccactgcact
acattctgta
gcattttagg
tacagagcag
agaagtgctg
ttctgctatt
atccccattt
tactaaaaaa
catctcagta
agaacagttt
gcaggtgggg
gcagctccce
atcaacttca
tcactaatct
agacccgggg
tgtgtgcccet
gctgectgcaa
ggtgacatac
aggtttgtgt
aaggacagga
tccacgaaag
tcccaggeca
gcggggcgcg
aggaccggct
gggagggcgg
cggegtttgt
cctcegecage
ctgcccetcett
gctcgectga
gggacgcagc
tggtggtatt
gcttttattt
aacacagaat
tctgggtgtg
gcttagttgg
gagcactttc
ggggggctgg
cceggggcete
gttttcacgt
aaaaagcaaa
gaaagtccgce
atggaaagta
acctactgtc
ggttttgtga
agtttgcagce
gcattcaagt
taaccgaaga
tgatgcgagt
ggcagccage
agttttttte

tatttacgtt
tatctgtagg
ttagaaccaa
cagtggctca
caggagatcc
aaattagtcg
gtgaattgct
ccagcctcag
atctgtcaag
gctecttaacyg
gtcectaggte
gagaggaagg
aattagctgt
gcgaaacgag
tttccaaccc
atattccact
caccagcgtce
acagggagtt
aacaccgtac
tagagttgct
ctccectegg
gtgagggagc
ggaactctcc
ggtcagcctg
aaacgacgaa
tctgatttta
gagaggtggg
aaagaccagc
gctgeccacce
cgtgcgcagt
agagccggtt
ctcacggccce
ccectgacgea
ctgcagcceg
aagcgcagcg
aggcaggtcc
gacgagttgt
tagataaaac
ttcttectge
ctgcaaaaca
tcecctgactg
tctactttaa
aggagagcct
cggcaactgg
aggcggggag
ttctaagatt
acgtgtggcet
cattttgcca
aagccctgaa
cctcaagaga
ggtgtttgat
tcaaatcttt
tccataagct
actacttttt
tgttctecegt

gcaggggctt
tctttgaaag

53

gtattaggta
ttacataagg
ggccccatgg
agcctgtaat
agaccatcct
ggcgtggtgg
tgaaccaggg
cgatagagtg
gtaatggaaa
ttcatctcac
ctcecececaga
gaggcagcag
gtgtcatttce
gtgacctgce
cagagcaagc
cttacaggct
aattgagaac
ggcccagaaa
acaacctgca
gtatcattgt
agttgactgc
ggagagggtg
attttaggtc
agaccacttc
gatattttac
aattaatgga
aaaggaagac
ccccaagtge
cgcccecatg
cacgcgcectge
agaaccagtg
tcgegtatcee
gcececcacegyg
agacttctgt
ccattttagce
cctctgacge
gctgctatct
cactcaaact
tccggttcag
aaaaccccta
gctgcccaag
aaggccactt
ggaagctgaa
ggggccgcag
cagctctgtg
tcccaagcag
gtcttgggag
cttctecaacc
ctatcacact
acacaagaag
gacccgttta
ccacacgcta
gttaagaaaa
gccteectea
ctataaatac
ctgctgaggg
atagagatta

ttataagcaa
aacttgagca
ataccaaggg
cccagcactt
ggttaacacg
cgggcgectg
aggcggaggt
agacttcgtc
ttaatgcagt
tecgetcetaga
tatagaaaaa
gacgtggaaa
aggcaaatca
tcagttttce
atcaggactg
taaaaataaa
agctgcttca
acaggaccct
tcatttacag
gttagttttg
ctaaaaacaa
ggtgtcacca
attgcttcag
tgcecececgaga
aataatgcca
tgacgtcgag
ctagactgaa
agtgacagcg
ccattcccca
gccaaccgee
gcgceccgece
ctgcgeggeg
ttgcgecagtce
aaaggactgg
aacgcagaag
ctcecgggage
tagctgtcct
ctgcagtttg
aaggtctgaa
aaaaagcaga
gtctctgtgt
gaactcgctt
aaacggtaga
atcagagtgg
gtgtgggatt
acagcccgtg
caagtcgcag
gtccctgecaa
ttaatcttcce
tgctttaaga
aaatatgatt
gtaatttaag
atctagaaaa
caaaggcggc
gcctegeecg
ggcaggcgga
atacaactac

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
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ttaaaaaata
tttaatagcect
aaaagataaa
aaaatgtatt
gaagggcaat
aagttgtagg
tgattaaaag
acgcatttac
atttggagaa
gaaaagaata
ataaatttaa
ctaagggcaa
aaaatattgt
agtatagaag
ggaaattatt
aagttagaag
agaatacttg
gactggtgta
gaaggcctta
attcaagatc
attttttaaa
ggattcagtg
agctaggact
caggagccag
gtggtgaagc
gcaggcggcet
cctagaccag
gtgaggtcgg
ctaatataat
gatttcecggg
cttttgaggg
tttttttaca
agcaaatctg
atagatgacc
gtgtaactga
tgttttcagt
gtaacagaaa
atagaaacta
gctggtagtt
cttaaacttg
ggtgggggag
actgggttag
gctgcetttta
ctttggttca
tgaagttaag
tattggcaat
attgtttagt
aaaagtaaag
ccccccagtt
gcattaattt
atagagcettt
attaactaca
ttggaatttt
aaggaagtgg
gtaagattct
ttccattgtt
ttattttaaa
gaatgtctct
tagacttttt
atgcagagaa
tacctccatt
gcatatgcca
attttaaagt

tagtcaatag
taagatttta
aggtttctaa
taaaagaaaa
gcttttagat
tgattaaaat
accttgaaat
taaacgcaga
gatagaagtt
gagaagatag
acctgaaaag
aatgtacaaa
caagagtttc
atagaaaaat
ggtaaccaat
gtaaagcttg
aagctagaag
atttaaaaaa
aatatagtag
aagagtaatt
tcectgaggac
aatctaggaa
gaggagcaag
tgcgatttgg
taggaaaaag
tggcttggcea
catgccagtg
caatatgttg
gggggagttt
tgttgtaggt
cagactgcca
cgaatttgag
taagcagttt
tgtttttact
gg9cggggggyg
tctttttcce
acaagaaaat
gagcagttct
actctttttt
ttatttttta
aaaatgtttt
agaaggagtg
tccttggaag
tattcagtca
ttttccaata
tagttggcag
ttatgattgce
aaatatcaac
tgaattggga

gggcaaggaa

tggggaagga
attatgggaa

tttcaggtga
cttaatgatc
attttcagtt
taactgcaaa
cttatctgtt
tagagggtgg
tcagataaca
aacagctcct
ggggaataag
aaaaatttta
taattgcttg
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gttactaaga
agagaaaata
aacatgacgg
ttgagagaaa
taaaatgaag
aatttgaagg
ccatgacgca
cgaaaatgga
tgaagtggaa
ggaaattaga
taggaagcag
cttagaagaa
agatagaaaa
ataaagccaa
ttattttaaa
agaagatgag
gggaagttgg
aactaaggca
cttagtttga
accaacttaa
tagcattaat
gacagcagca
cgagcaagca
tgaaggaagc
gattccagga
accacacgga
tgccaaggcece
tttttctgga
cgtactgagg
ttctettttt
agtcctggag
gaaaaccaaa
gtatgtttag
tcctcacccect
agttttcagt
ttaggtctgt
ccaatatcag
cacgttgagg
ccececcaccee
cttgaagcat
tttctaagat
taccgetgtg
agtattccca
tctcaggaga
atgtgacttc
tggecctgtta
agataaactc
ttccaagttg
agctggggga
agtgtcataa
aagtattgaa
atgcaaaagt
tttaataata
ctgaagggat
gtgtgtaagce
acaagatgtt
tgtaaattgt
gcttttgttg
tcttctgagt
tggtgaattg
cataaccctg
agcaaatgaa
tcaagctata

tattgcttag
tgaagactta
aggttgagat
ggactacaga
gtgacttaaa
cgatctttta
gggagaattg
aagattaatt
aactggaaga
agataaaaac
aagaaaaaag
aattggaaga
tgaaaaacaa
aaattggata
agcccatcaa
ggtgtttacg
ttaaaaatca
gaaggctttt
aaaatgtgaa
tgtttttgeca
tgacagctga
gacaggattc
gcagttcgtg
taggaagaag
aggagcgagt
ggaggcgagc
acagggaaag
acttacttat
tgtaaaggga
caggcttata
aaatagtaga
tgaatttgat
ttggggtaat
gaattcgttt
attttttttt
ctagaatcct
gataatcaga
tctgtggaag
ccttaatcag
tttgggatgg
tttccacaga
ctgttggcac
gttgaagctg
acttcagaag
ttaaaagttt
cggttgggat
atgccagaga
gcaagtaact
agttaaatat
tttgatactg
ctgggggttg
tgtttggata
atttaaaact
ttcttctgat
aagttttttt
aaggtatgct
aactgattaa
atgagggagg
cataaccagc
ataagtaaag
agattcttac
agctaccaat
accacaaaaa
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cgttaagttt
gaagagtagc
gaagcttctt
gcceccgaatt
cagcttaaag
aaaagagatt
cgtcatttaa
gggagtggta
cagaagtacg
atacttttag
acaagctagg
tagaaacaag
gctaagacaa
aaatagcact
tttaatttct
tagaccagaa
catcaaaaag
ggaagagtta
ggactttcgt
ttggactttg
cccaggtgcet
caggaaccag
gtgaagatag
gaaggagcgce
gcaatttggt
aggcgttgtg
cgagtggttg
ggtaaccttt
tttatatggg
ctcatgaatc
tggcaagttt
agccaaattg
gaagtatttc
tgtaaatgta
gtgggggtgg
aaaggcaaat
ccaccacagg
agatgtccat
actttaaaag
tcttaacagg
tgctatagta
gaacaccttc
aaaagtacag
agcttgagta
tattaaaggg
tggtggggtyg
acttaaagtc
cccaatgatt
gagccactgg
tatctgtttt
gtctggcecta
tggtagtgtg
actatagaaa
ggtagectttt
ttagtgtagg
tcaaaaattt
gaattgtgat
ggaaactttt
ctggcagtat
gcagaaaaga
tactgatgag
ttaaagttac
taatgaattg

ttaacgtaat
atgaggaagg
catggagtaa
aataccaata
tttagtttaa
aaaccgaagg
agcctagtta
ggatgaaaca
ggaaggcgaa
aagaaaaaag
aaacaaaaag
atagaaaatg
gtattggaga
gaaaaaatga
ggtggtgcag
ccaatttaga
ctactaaaag
gaagaatttg
aacggaagta
agttaagatt
acacagaagt
tgtttgatga
gaaaagagtc
taacgatttg
gatgaaggta
cgtagaggat
gtaaaaatcc
tatttatttt
gacgtaggcc
ttgtctgaag
gtgggttttt
agacaatttc
agttttgtga
gagtttggat
gggcaaaata
gactcaaggt
tttacagttt
tggagaaatg
tgcttaacce
gaagagagag
ctattgacaa
agggactgga
cacagtgcag
ggccaaatgt
gaggggcaaa
ggtttaggta
ttagaatgga
tagttttttt
gtgtaccagt
ccttcaaagt
ctgggctgac
tggttectett
ctgcagagca
gtattatcaa
agaaatactt
tgtaaattgt
agttcagcett
tttttttcta
gatggcctag
ttatatgtca
aacattatct
ggaatctacc
atgagaaata

3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720
6780
6840
6900
6960
7020
7080
7140
7200
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caatgaagag
aagaaatgaa
gatgagttgg
cagacaggta
gcaggcagct
gtgcttattt
ccttcectag
gacttgttcc
tttaaataat
ttgtttagca
tcagatgtta
cattcaaaat
atttaaataa
tctctaatct
agcggaagaa
tgagcatata
cctcttagac
gaaagtcagg
tttgcatgtt
gaccttatat
ggcatttcat
tcecttetgtt
tttttcectgg
ttttttttac
tggcaagtaa
tggagtatga
atccagctga
tttgtgattg
atttctggtg
agtgacaaga
atgtttaaac
cccttggtcet
gagaagccag
ttttaaatgt
aggagcttcc
tctgtattta
tttatgctgg
gtgggcgeta
ttaaagtagg
ctaaggtcaa
actccctcett
taacatttaa
gtgcttgaag
agcctgttaa
cttttgatct
tgtgggcatg
gaactatgtt
ccacagctaa
aagtggagaa
ctggagaaga
ctgctaagac
ctgatctcca
cgtattgttt
aaagatgctg
tttgctttga
gtgctagttce
tacatccttg
agaacctaat
agccctactg
tgtggttctt
cttgttctgt
agtagggtac
gcccagtaac

gcaatgtcca
aatgttacac
gatcaagtgg
tctettegtt
gttaacagat
ttaagagctg
gggatttcag
tgtgggcttc
ttcttaaaag
ttgaatctct
ctgctaaaat
aataaactat
aatagtgttt
ttcagaaact
cgaatgtaac
ataattccag
aggtgggaga
ggtctataaa
aactttaaat
agggaaggga
ccttcatgaa
ctagtgagtg
aatttggagg
agacttcaca
atgcagtact
ttaaaagttg
gtgataaagg
aagctgagta
gtgggagggyg
aacattccaa
agttcagtga
taattcttac
acccagtaag
ggggattggg
agttgaattc
catacaaagt
agtaactggce
agcctttttt
acaaccatgg
gagaagtgtc
tctggagtga
gcaagctgtt
gggagggaaa
aagcaaggtc
agcacagacc
atccataatc
agaaaaggcc
gtagctctat
ataacatgtt
taggcatttg
tttttcaggt
atgctcttca
tctcaggttt
gtggttggca
ctactaatct
ttggagtttt
atgtataatt
ataactgcct
ctgaaaactt
ttgtgaataa
taaatctgtg

ggactttggg
ccccacagga
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tctcaaaata
tacattaatc
attgaggagg
atcagaagag
aagtttaact
tggagttctt
gattgagaaa
agtgatggga
cctctaaagt
gaaggctcta
ttacatgttg
ttttattaga
gtctgtagtt
ttgtctgcga
tttaaggcag
gcacatggca
ttatgatcag
ttgacagtga
gcttacaatc
gggggtgect
gccattcagg
tatgagacct
gatgggagga
gagaatgcag
gttctgatcce
tgttccccaa
ctgagtgttg
cattttgcectg
actgaagcct
acaagcaaca
tctttagtge
atgcaggaac
aaaaaatagc
aaccactagt
accagtggac
cagatcagtt
atgtgagcaa
taagattttt
agccttceetg
agcctcacct
agcatccgaa
tttatagcag
gggggaaagc
tcececcacaag
cttcacccct
ggtttcaagg
attaatttgce
tataatactt
caagaactgt
agtggctgag
gaacataaca
gtagggtcat
tgctttttgg
ctcetggttt
gtcttcagga
ggggaggtgg
tgtcaggagce
tgtecttttte
aacaattttg
aaaaatcttg
gtctataaac
ggattggtgce
aaatagggaa

ctgcttttac
ctggaataaa
ctgtgectgtg
ttgcttcatt
tgcatctgeca
aaatatcaac
tttttccatc
tagtacactt
gatcagtgcc
tgaaaggaat
tgatgtaaat
gaatgtatac
cagtgttggg
acactcttta
gaaagacaaa
atagaggccc
agtaaaaggt
ttagagtaat
ttagagtggt
gtggggtttt
attttgaatt
tgcagtgagt
gggggtgggg
ttgtcttgac
cgctgectatt
tgcttggagt
aggaaatttc
gtgtattttt
ttagtctttt
gtcttcaaga
attgtttatg
actcagcaga
ctatttactt
tctttcagat
aaaatgagga
atgggacaat
actgtgttgg
caggtacccce
tggcaggaga
gatttttatt
ggaatgcttg
ctcttaataa
gggcaaccac
caacttctct
cacctcgatg
taacgatggt
ctgcaaattg
atccagtgac
aatgctgggt
agggcttttg
gacttggcca
gaaggttttt
cctttttcta
ccaggacggg
ctctttetgt
gaggtaacag
ttgacttgat
aggtaatagc
tgtaataaaa
attggggaaa
acagcaccca
gagggtagtg
cttecttttta
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aaaagcagaa
agaagccgaa
tgccaatgtt
tcatctggga
gtattgcatg
catggcactt
gagccttttt
cactcagagg
ttgatgccaa
agcatgatgt
tgtgtagaaa
ttttagaaag
gcaatcttgg
atggaccaga
ttttattctt
tctaaataag
aattacacat
actttttcac
aggcaatgtt
aaagaatttt
gcatatgagt
ttatcagcat
cttacttgtt
ttcaggtctg
agaatgcatt
agtgattgtt
tgcagtttta
aggtaaaatg
ccagatgcaa
aattaaactg
tgtgggtttc
cacacgtatg
taaataaacc
ggtattcttce
aaacaggtga
agtattgaat
cgtgggggtyg
tcactaaagg
gacaacaaag
agtaatgagg
aagtacccct
taaagcccaa
ttttececetag
gccacatcgce
cagccagtag
gtcgaggtct
ttaacagaag
taaaaccaac
gggaacatgt
ggtgggaatg
agctagcatc
cttttecctga
gcttaaaaaa
gttcaaatcc
atttctecctt
cacaatatct
tgtatattca
ctgcagctgg
atggagaagc
aaagatgggt
taattacagc
ggtgagtggce
agtagcctcce

taaaagcgaa
ataaatgaga
tcgtttgect
gcagaaaaca
ttagggataa
tctectgace
aaaattgtag
catttgcatc
ctaaggaaat
gctgttagaa
accattaaat
ctgtctcctt
gggggattct
tcaggatttg
cataaagtga
gaataaataa
tttatttcca
atttccaaag
ttacactatt
cctttgcaga
gcttggcetcet
actcaaaatt
gtagettttt
tctgttcetgt
gtgaaacgac
gaaggaaaaa
agcagtcgta
ctttttgtte
ccttaaaatc
gcaagtggaa
tctctececect
cgaagggcca
aaacattcca
agactataga
acaagctttt
agatttcagce
gaggggtgag
caccgaaggc
cgctattatce
acttgecctca
gggcttctcet
atctcaagcg
ctttteccaga
cacccegtge
cttggatcct
ttggtgggtt
ggtattaaaa
ttaaaccagt
aacttgtaga
caaaaattct
ttagcggaag
gaaaacaaca
aaaaaaagca
ctgeggegte
ttctctgecag
ttgaactata
tatttacacg
tgttttgaga
tctaaattgt
gttctgtggg
ataatcttca
ctactaaaaa
tttccactat

7260
7320
7380
7440
7500
7560
7620
7680
7740
7800
7860
7920
7980
8040
8100
8160
8220
8280
8340
8400
8460
8520
8580
8640
8700
8760
8820
8880
8940
9000
9060
9120
9180
9240
9300
9360
9420
9480
9540
9600
9660
9720
9780
9840
9900
9960
10020
10080
10140
10200
10260
10320
10380
10440
10500
10560
10620
10680
10740
10800
10860
10920
10980
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ttagtaattg
aaagctctct
tggcatgatc
accctccectg
tcagttagag
tgatccacce
gccgatcectt
gtcctgggtce
cctttgaacg
ctcaggtgaa
cttgecttatt
cacgtctgaa
gaggggcctc
atggagaggt
cctagtcagt
atagatgaag
tataggcctt
atctgtctcg
cttctgaatt
aaggttctgt
gggccacgca
atcacctgag
taaaaataca
gctgaggtag
ccactgcact
gaagaaaggc
gggeggatcea
ctactacaca
cgtggtggag
aacctgggag
acagagcgag
tcgecagggg
gatcagacac
ccctetgage

<210> 6

<211> 8986

<212> ADN
<213> Homo sapien

<400> 6

gctgtgagcet
tttttgtttt
tctgcaaact
tagctgggac
acgtggtttt
gcectgggect
ttaagttttt
actcaggatc
tgctgtggga
ataccctccce
ggagtttgag
gaatcttcca
agaagcagaa
agactctgat
caacacttca
caatggcccg
ggccacagga
ctggttatga
gatgcccagt
ggaagcacaa
cagtggctca
gtcaggagtt
aaattagccg
gagaatcgcet
ccagcctggg
tgggcacggt
cgaagtcagyg
cacacacaca
ggcgcctgta
gcggagettg
actccgtett
ctacgtagtt
tgatcacagce
acaaaatgga
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gggctggggg
tttgagacag
gcaacctcca
tacaggtgca
accatattgg
ctgaaagtgc
aaaccagtta
acattttcct
ttagtagcag
tggcccectect
atgcattcta
gcctggggaa
ctaccttttt
tgggcccctt
acccctatgt
gcaggtcagce
gctttetett
aagaagctga
cagtttcgta
atactttact
cgcctataat
cgagaccagc
ggcgtggtgg
tggacccggg
caacaagagc
ggctcaagcce
agattgaaac
cacacacaca
gtcctageta
ccgtgaggtg
aaaaaaaaaa
cctggagttg
aacaggagga
gagcataaat

agaaatgggg
tctcactttg

cttectggggt
caccaccacg
ccaggctggt
tgggattaca
agctctttgg
ttaatcagtt
catctggctg
tacccttaag
gtaaacccag
cctgtgactg
tttttttttt
ttgacaacgc
tgctgtttcet
agcacaccaa
cccttgaagt
gctaggtgct
tggagaaagg
ggagagcaaa
cccaggactt
ctgaccaaca
cgtatgtctg
aggcggaggt
gaaactgtct
tgtaatccca
catcctgget
cacacacaca
ctcgtgaggce
agatcgggcce
aaaaaaaaaa
aggaagttct
ggcagaaaag
tccccaaaag
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cggggtgtgt
tccececcagge
ccaagtggtt
cctggctaat
ctcaaactcc
ggtgtgagcc
ttcececectea
gtcactggtc
ttggaaggac
atctccctga
acctaccaga
gccacaccct
aatggtatta
agcagagctg
tcaatgtcta
ccccecaacct
gatctaatgg
ctcctaagtt
tctetgtttt
ggagtacgag
tgggaggccg
tggagaaacc
taaccccage
tgcagtgage
caaaaaaaaa
gcactttggg
aacacggtga
cacacacaca
tgaggcagga
actgcactcc
aaagagtagg
ccaggattga
taggccggaa
c

gtgtcattgg
tggagtgtag
gtcctgette
ttttgtattt
tgacctcgtg
accaagcctg
gagtcccaag
ccecttttgte
tggctgggat
aaagtcagac
gagagggacc
tagcctaatg
cattttgcaa
aggtttgaat
gaatgttctg
acccagcctg
gggatggggt
gcttaagtgt
tccaaagcag
taggaattgg
aggtgggcag
ccatctctac
tattcgagag
tgagattgeg
aaaaaaagaa
aggccgaggce
aacccecegtet
atttgctggg
gaatggcgtg
agcctgggceg
agctgggcat
aaaatgtaaa
gtcatttcca

11040
11100
11160
11220
11280
11340
11400
11460
11520
11580
11640
11700
11760
11820
11880
11940
12000
12060
12120
12180
12240
12300
12360
12420
12480
12540
12600
12660
12720
12780
12840
12900
12960
13001
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ctcteceecte
cctectectge
gcctecagete
gtcettggga
tccaggtggt
aggaaagctt
aggcataaca
aacacttctg
ccattcgett
ccttgtgage
ggccgtgggg
acggccceecg
gagtgggttt
cgaacaaaaa
gggggagaaa
tgcgtaatgg
aactatacct
atcgaattcc
ggtaggcatt
aaaccgcaga
tatagtcaat
cttaagattt

cgcagcctge
cctecttaage
gcctgaagge
cgcagcgacg
ggtatttaga
ttatttttet
cagaatctgc
ggtgtgtcce
agttggtcta
actttcagga
ggctggcgge
gggctcaggce
tcacgtttcet
agcaaaacgt
gtcecgecatt
aaagtaaagc
actgtccctc
ggtgatgcga
gaggcagcca
taagtttttt
aggttactaa
taagagaaaa
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agcccgagac
gcagcgccat
aggtccccte
agttgtgetg
taaaaccact
tcectgetecg
aaaacaaaaa
tgactggectg
ctttaaaagg
gagcctggaa
aactgggggg
ggggagcagc
aagatttccc
gtggctgtct
ttgccactte
cctgaactat
aagagaacac
gttgttctce
gcgcaggggce
tctctttgaa
gatattgctt
tatgaagact

ttctgtaaag
tttagcaacg
tgacgcctce
ctatcttage
caaactctgce
gttcagaagg
cccctaaaaa
cccaaggtct
ccacttgaac
gctgaaaaac
ccgcagatca
tctgtggtgt
aagcagacag
tgggagcaag
tcaaccgtcce
cacactttaa
aagaagtgct
gtctataaat
ttctgectgag
agatagagat
agcgttaagt
tagaagagta

57

gactggggcc
cagaagcccg
gggagcccag
tgtccttata
agtttggtct
tctgaagctce
agcagaccca
ctgtgtette
tcgettteca
ggtagaaaaa
gagtgggcca
gggattgagg
ccegtgetge
tcgcaggact
ctgcaaggct
tcttecttea
ttaagaggcg
acgcctecgece
ggggcaggcg
taatacaact
ttttaacgta
gcatgaggaa

ccgcaactgg
gcgccgggaa
gtttcccaga
ggctggeccat
tggggtttgg
atacctaacc
gagcagtgta
ggagacaaag
tggcgatttg
tttcegtgeg
ctggcagcca
cgttttccaa
tccgatttet
gcaagcagtt
ggggctcagt
aaaggtggta
gcggaaggtg
cgagctgtge
gagcttgagg
acttaaaaaa
attttaatag
ggaaaagata

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
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aaaggtttct
tttaaaagaa
atgcttttag
ggtgattaaa
agaccttgaa
actaaacgca
aagatagaag
tagagaagat
aaacctgaaa
aaaatgtaca
gtcaagagtt
agatagaaaa
ttggtaacca
aggtaaagct
tgaagctaga
taatttaaaa
taaatatagt
tcaagagtaa
aatcctgagg
tgaatctagg
ctgaggagca
agtgcgattt
gctaggaaaa
cttggecttgg
agcatgccag
ggcaatatgt
atgggggagt
ggtgttgtag
ggcagactgce
cacgaatttg
tgtaagcagt
cctgttttta
gaggcggggyg
gttcttttte
aaacaagaaa
tagagcagtt
ttactctttt
tgttattttt
agaaaatgtt
agagaaggag
tatccttgga
catattcagt
agttttccaa
attagttggce
gtttatgatt
agaaatatca
tttgaattgg
ttgggcaagg

tttggggaag
caattatggg

tttttcaggt
ggcttaatga
ctattttcag
gtttaactge
aaacttatct
tcttagaggg
ttttcagata
gaaaacagct
attggggaat
ccaaaaaatt
agttaattge
gaggcaatgt
gaaaatgtta

aaaacatgac
aattgagaga
attaaaatga
ataatttgaa
atccatgacg
gacgaaaatg
tttgaagtgg
agggaaatta
agtaggaagc
aacttagaag
tcagatagaa
atataaagcc
atttatttta
tgagaagatg
aggggaagtt
aaaactaagg
agcttagttt
ttaccaactt
actagcatta
aagacagcag
agcgagcaag
ggtgaaggaa
aggattccag
caaccacacg
tgtgccaagg
tgtttttcetg
ttcgtactga
gtttctettt
caagtcectgg
aggaaaacca
ttgtatgttt
cttcctcace
ggagttttca
ccttaggtct
atccaatatc
ctcacgttga
ttccceccac
tacttgaagc
tttttctaag
tgtaccgcetg
agagtattcc
catctcagga
taatgtgact
agtggcetgt
gcagataaac
acttccaagt
gaagctgggg
aaagtgtcat
gaaagtattg
aaatgcaaaa
gatttaataa
tcctgaaggg
ttgtgtgtaa
aaaacaagat
gtttgtaaat
tgggcecttttg
acatcttctg
ccttggtgaa
aagcataacc
ttaagcaaat
ttgtcaagct
ccatctcaaa
cactacatta
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ggaggttgag
aaggactaca
aggtgactta
ggcgatettt
cagggagaat
gaaagattaa
aaaactggaa
gaagataaaa
agaagaaaaa
aaaattggaa
aatgaaaaac
aaaaattgga
aaagcccatc
agggtgttta
ggttaaaaat
cagaaggctt
gaaaaatgtg
aatgtttttg
attgacagct
cagacaggat
cagcagttcg
gctaggaaga
gaaggagcga
gaggaggcga
ccacagggaa
gaacttactt
ggtgtaaagg
ttcaggctta
agaaatagta
aatgaatttg
agttggggta
ctgaattegt
gtattttttt
gtctagaatc
aggataatca
ggtctgtgga
cceccttaate
attttgggat
attttccaca
tgctgttgge
cagttgaagc
gaacttcaga
tcttaaaagt
tacggttggg
tcatgccaga
tggcaagtaa
gaagttaaat
aatttgatac
aactgggggt
gttgtttgga
taatttaaaa
atttcttctg
gcaagttttt
gttaaggtat
tgtaactgat
ttgatgaggg
agtcataacc
ttgataagta
ctgagattct
gaaagctacc
ataaccacaa
atactgcettt
atcctggaat

atgaagcttce
gagccccgaa
aacagcttaa
taaaaagaga
tgcgtcattt
ttgggagtgg
gacagaagta
acatactttt
agacaagcta
gatagaaaca
aagctaagac
taaaatagca
aatttaattt
cgtagaccag
cacatcaaaa
ttggaagagt
aaggactttc
cattggactt
gacccaggtg
tccaggaacc
tggtgaagat
aggaaggagc
gtgcaatttg
gcaggcgttg
agcgagtggt
atggtaacct
gatttatatg
tactcatgaa
gatggcaagt
atagccaaat
atgaagtatt
tttgtaaatg
ttgtgggggt
ctaaaggcaa
gaccaccaca
agagatgtcc
agactttaaa
ggtcttaaca
gatgctatag
acgaacacct
tgaaaagtac
agagcttgag
tttattaaag
attggtgggg
gaacttaaag
ctcccaatga
atgagccact
tgtatctgtt
tggtctggece
tatggtagtg
ctactataga
atggtagcett
tttttagtgt
gcttcaaaaa
taagaattgt
aggggaaact
agcctggcecag
aaggcagaaa
tactactgat
aatttaaagt
aaataatgaa
tacaaaagca
aaaagaagcc
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ttcatggagt
ttaataccaa
agtttagttt
ttaaaccgaa
aaagcctagt
taggatgaaa
cgggaaggcg
agaagaaaaa
ggaaacaaaa
agatagaaaa
aagtattgga
ctgaaaaaat
ctggtggtge
aaccaattta
agctactaaa
tagaagaatt
gtaacggaag
tgagttaaga
ctacacagaa
agtgtttgat
aggaaaagag
gctaacgatt
gtgatgaagg
tgcgtagagg
tggtaaaaat
tttatttatt
gggacgtagg
tcttgtctga
ttgtgggttt
tgagacaatt
tcagttttgt
tagagtttgg
gggggcaaaa
atgactcaag
ggtttacagt
attggagaaa
agtgcttaac
gggaagagag
tactattgac
tcagggactg
agcacagtgc
taggccaaat
gggaggggca

tgggtttagg
tcttagaatg

tttagttttt
gggtgtacca
ttccttcaaa
tactgggctg
tgtggttcte
aactgcagag
ttgtattatc
aggagaaata
ttttgtaaat
gatagttcag
tttttttttt
tatgatggce
agattatatg
gagaacatta
tacggaatct
ttgatgagaa
gaataaaagc
gaaataaatg

aaaaaatgta
tagaagggca
aaaagttgta
ggtgattaaa
taacgcattt
caatttggag
aagaaaagaa
agataaattt
agctaagggce
tgaaaatatt
gaagtataga
gaggaaatta
agaagttaga
gaagaatact
aggactggtg
tggaaggcct
taattcaaga
ttatttttta
gtggattcag
gaagctagga
tccaggagcee
tggtggtgaa
tagcaggcgg
atcctagacc
ccgtgaggtce
ttctaatata
ccgatttceg
agcttttgag
ttttttttta
tcagcaaatc
gaatagatga
atgtgtaact
tatgttttca
gtgtaacaga
ttatagaaac
tggctggtag
cccttaaact
agggtggggg
aaactgggtt
gagctgettt
agctttggtt
gttgaagtta
aatattggca
taattgttta
gaaaaagtaa
ttcecececcag
gtgcattaat
gtatagagct
acattaacta
ttttggaatt
caaaggaagt
aagtaagatt
cttttccatt
tgtttatttt
cttgaatgtc
ctatagactt
tagatgcaga
tcatacctce
tctgcatatg
accattttaa
atacaatgaa
gaaaagaaat
agagatgagt

1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
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tgggatcaag
gtatctctte
gctgttaaca
tttttaagag
taggggattt
tcectgtggge
aatttcttaa
gcattgaatc
ttactgctaa
aataataaac
taaaatagtg
tctttcagaa
gaacgaatgt
ataataattc
gacaggtggg
aggggtctat
gttaacttta
tatagggaag
catccttcat
gttctagtga
tggaatttgg
tacagacttc
taaatgcagt
tgattaaaag
tgagtgataa
ttgaagctga
gtggtgggag
agaaacattc
aacagttcag
tcttaattct
cagacccagt
tgtggggatt
tccagttgaa
ttacatacaa
tggagtaact
ctaagccettt
aggacaacca
caagagaagt
ctttctggag
taagcaagct
aaggggaggg
taaaagcaag
tctagcacag
atgatccata
gttagaaaag
taagtagctc
gaaataacat
agataggcat
gactttttca
ccaatgcectct
ttttetcagg
ctggtggttg
tgactactaa
ttcttggagt
ttgatgtata
aatataactg
ctgctgaaaa
cttttgtgaa
tgttaaatct
tacggacttt
aacccccaca
ttggctgtga
tecttttttgt

tggattgagg
gttatcagaa
gataagttta
ctgtggagtt
caggattgag
ttcagtgatg
aagcctctaa
tctgaaggct
aatttacatg
tatttttatt
tttgtctgta
actttgtctg
aactttaagg
caggcacatg
agattatgat
aaattgacag
aatgcttaca
ggagggggtyg
gaagccattc
gtgtatgaga
agggatggga
acagagaatg
actgttctga
ttgtgttccce
aggctgagtg
gtacattttg
gggactgaag
caaacaagca
tgatctttag
tacatgcagg
aagaaaaaat
gggaaccact
ttcaccagtg
agtcagatca
ggcatgtgag
ttttaagatt
tggagccttce
gtcagcctca
tgaagcatcc
gtttttatag
aaagggggaa
gtcteccccac
acccttcacce
atcggtttca
gccattaatt
tattataata
gttcaagaac
ttgagtggcet
ggtgaacata
tcagtagggt
ttttgetttt
gcactcctgg
tctgtcttca
tttggggagg
atttgtcagg
ccttgtettt
cttaacaatt
taaaaaaatc
gtggtctata
gggggattgg
ggaaaatagg

gctgggcetgg
ttttttgaga
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aggctgtgcet
gagttgctte
acttgcatct
cttaaatatc
aaatttttcc
ggatagtaca
agtgatcagt
ctatgaaagg
ttgtgatgta
agagaatgta
gttcagtgtt
cgaacactct
caggaaagac
gcaatagagg
cagagtaaaa
tgattagagt
atcttagagt
cctgtggggt
aggattttga
ccttgcagtg
ggagggggtyg
cagttgtctt
tcecegetget
caatgcttgg
ttgaggaaat
ctggtgtatt
cctttagtct
acagtcttca
tgcattgttt
aacactcagce
agcctattta
agttctttca
gacaaaatga
gttatgggac
caaactgtgt
tttcaggtac
ctgtggcagg
cctgattttt
gaaggaatgc
cagctcttaa
agcgggcaac
aagcaacttc
cctcaccteg
aggtaacgat
tgcctgeaaa
cttatccagt
tgtaatgctg
gagagggctt
acagacttgg
catgaaggtt
tggeccttttt
tttccaggac
ggactctttc
tgggaggtaa
agcttgactt
ttcaggtaat
ttgtgtaata
ttgattgggg
aacacagcac
tgcgagggta
gaacttcttt

gggagaaatg
cagtctcact

gtgtgccaat
atttcatctg
gcagtattgc
aaccatggca
atcgagcctt
cttcactcag
gccttgatge
aatagcatga
aattgtgtag
tacttttaga
ggggcaatct
ttaatggacc
aaattttatt
ccctctaaat
ggtaattaca
aatacttttt
ggtaggcaat
tttaaagaat
attgcatatg
agtttatcag
gggcttactt
gacttcaggt
attagaatgc
agtagtgatt
ttctgcagtt
tttaggtaaa
tttccagatg
agaaattaaa
atgtgtgggt
agacacacgt
ctttaaataa
gatggtattc
ggaaaacagg
aatagtattg
tggcgtgggy
ccctcactaa
agagacaaca
attagtaatg
ttgaagtacc
taataaagcc
cacttttccce
tctgccacat
atgcagccag
ggtgtcgagg
ttgttaacag
gactaaaacc
ggtgggaaca

ttgggtggga
ccaagctage

tttettttcee
ctagcttaaa
ggggttcaaa
tgtatttctce
cagcacaata
gattgtatat
agcctgcage
aaaatggaga
aaaaaagatg
ccataattac
gtgggtgagt
ttaagtagcc

gggcggggtyg
ttgtceccceca
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gtttecgtttg
ggagcagaaa
atgttaggga
ctttctectg
tttaaaattg
aggcatttge
caactaagga
tgtgctgtta
aaaaccatta
aagctgtctce
tgggggggat
agatcaggat
cttcataaag
aaggaataaa
cattttattt
cacatttcca
gttttacact
tttcctttge
agtgcttggce
catactcaaa
gttgtagcectt
ctgtctgttce
attgtgaaac
gttgaaggaa
ttaagcagtc
atgctttttg
caaccttaaa
ctggcaagtg
ttctctectee
atgcgaaggg
accaaacatt
ttcagactat
tgaacaagct
aatagatttc
gtggaggggt
aggcaccgaa
aagcgctatt
aggacttgcc
cctgggette
caaatctcaa
tagcttttce
cgccaccccg
tagcttggat
tctttggtgg
aagggtatta
aacttaaacc
tgtaacttgt
atgcaaaaat
atcttagcgg
tgagaaaaca
aaaaaaaaaa
tcecectgegge
cttttctetg
tctttgaact
tcatatttac
tggtgttttg
agctctaaat
ggtgttetgt
agcataatct
ggcctactaa
tcctttecac
tgtgtgtcat
ggctggagtg

cctcagacag
acagcaggca
taagtgctta
accccttece
taggacttgt
atctttaaat
aatttgttta
gaatcagatg
aatcattcaa
cttatttaaa
tcttctctaa
ttgagcggaa
tgatgagcat
taacctctta
ccagaaagtc
aagtttgcat
attgacctta
agaggcattt
tcttccttet
atttttttce
tttttttttt
tgttggcaag
gactggagta
aaaatccagce
gtatttgtga
ttcatttctg
atcagtgaca
gaaatgttta
cctcecttgg
ccagagaagc
ccattttaaa
agaaggagct
ttttctgtat
agctttatge
gaggtgggeg
ggcttaaagt
atcctaaggt
tcaactccct
tcttaacatt
gcggtgettg
agaagcctgt
tgcecttttga
ccttgtggge
gttgaactat
aaaccacagc
agtaagtgga
agactggaga
tctctgcetaa
aagctgatct
acacgtattg
gcaaaagatg
gtctttgett
caggtgctag
atatacatcc
acgagaacct
agaagcccta
tgttgtggtt
gggcttgtte
tcaagtaggg
aaagcccagt
tatttagtaa
tggaaagctce
tagtggcatg

5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720
6780
6840
6900
6960
7020
7080
7140
7200
7260
7320
7380
7440
7500
7560
7620
7680
7740
7800
7860
7920
7980
8040
8100
8160
8220
8280
8340
8400
8460
8520
8580
8640
8700
8760
8820
8880
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atctctgcaa actgcaacct ccacttctgg ggtccaagtg gttgtcecctge ttcaccctcece 8940

ctgtagectgg gactacaggt gcacaccacc acgcctgget aatttt

<210>7

<211> 8708

<212> ADN

<213> Homo sapien

<400> 7

60

8986
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gtaaaggact
gcaacgcaga
gcctececggga
cttagctgtc
ctctgcagtt
agaaggtctg
taaaaaagca
aggtctctgt
ttgaactcgce
aaaaacggta
agatcagagt
tggtgtggga
agacagcccg
agcaagtcgc
ccgteectge
ctttaatctt
agtgctttaa
taaaatatga
tagtaattta
aaatctagaa
cacaaaggcg
acgcctcecgece
ggggcaggcg
taatacaact
ttttaacgta
gcatgaggaa
ttcatggagt
ttaataccaa
agtttagttt
ttaaaccgaa
aaagcctagt
taggatgaaa
cgggaaggcg
agaagaaaaa
ggaaacaaaa
agatagaaaa
aagtattgga
ctgaaaaaat
ctggtggtge
aaccaattta
agctactaaa
tagaagaatt
gtaacggaag
tgagttaaga
ctacacagaa
agtgtttgat
aggaaaagag
gctaacgatt
gtgatgaagg
tgcgtagagg
tggtaaaaat
tttatttatt

gggacgtagg
tcttgtctga

ggggccccge
agcceggege
gcccaggttt
cttataggct
tggtcttggg
aagctcatac
gacccagagce
gtcttcggag
tttccatgge
gaaaaatttc
gggccactgg
ttgaggcgtt
tgctgctecg
aggactgcaa
aaggctgggg
ccttcaaaag
gaggtatttt
tttccatgtt
agtatttctg
aagtaaaact
gcggaaggtg
cgagctgtgce
gagcttgagg
acttaaaaaa
attttaatag
ggaaaagata
aaaaaatgta
tagaagggca
aaaagttgta
ggtgattaaa
taacgcattt
caatttggag
aagaaaagaa
agataaattt
agctaagggc
tgaaaatatt
gaagtataga
gaggaaatta
agaagttaga
gaagaatact
aggactggtg
tggaaggccect
taattcaaga
ttatttttta
gtggattcag
gaagctagga
tccaggagcecce
tggtggtgaa
tagcaggcgg
atcctagacc
cecgtgaggte
ttctaatata
ccgatttceg
agcttttgag
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aactggcctce
cgggaagcct
cccagagtcce
ggccattcca
gtttggagga
ctaaccaggce
agtgtaaaca
acaaagccat
gatttgeccett
cgtgegggece
cagccaacgg
ttccaagagt
atttctcgaa
gcagttgggg
ctcagttgceg
gtggtaaact
aaaagttccg
tcttttgtet
catgtgtagt
agaacctatt
atcgaattcc
ggtaggcatt
aaaccgcaga
tatagtcaat
cttaagattt
aaaggtttct
tttaaaagaa
atgcttttag
ggtgattaaa
agaccttgaa
actaaacgca
aagatagaag
tagagaagat
aaacctgaaa
aaaatgtaca
gtcaagagtt
agatagaaaa
ttggtaacca
aggtaaagct
tgaagctaga
taatttaaaa
taaatatagt
tcaagagtaa
aatcctgagg
tgaatctagg
ctgaggagca
agtgcgattt
gctaggaaaa
cttggettgg
agcatgccag
ggcaatatgt
atgggggagt
ggtgttgtag
ggcagactgce

tcectgeecte
cagctcgect
ttgggacgca
ggtggtggta
aagcttttat
ataacacaga
cttectgggtg
tcgecttagtt
gtgagcactt
gtggggggct
cceeecgggge
gggttttcac
caaaaaagca
gagaaagtcc
taatggaaag
atacctactg
ggggttttgt
aaagtttgca
ttgcattcaa
tttaaccgaa
ggtgatgcga
gaggcagcca
taagtttttt
aggttactaa
taagagaaaa
aaaacatgac
aattgagaga
attaaaatga
ataatttgaa
atccatgacg
gacgaaaatg
tttgaagtgg
agggaaatta
agtaggaagc
aacttagaag
tcagatagaa
atataaagcc
atttatttta
tgagaagatg
aggggaagtt
aaaactaagg
agcttagttt
ttaccaactt
actagcatta
aagacagcag
agcgagcaag
ggtgaaggaa
aggattccag
caaccacacg
tgtgccaagg
tgtttttetg
ttcgtactga
gtttctettt
caagtcctgg
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ttaagcgcag
gaaggcaggt
gcgacgagtt
tttagataaa
ttttcttect
atctgcaaaa
tgtcecctgac
ggtctacttt
tcaggagagc
ggcggcaact
tcaggcgggg
gtttctaaga
aaacgtgtgg
gccattttge
taaagccctg
tccctcaaga
gaggtgtttg
gctcaaatct
gttccataag
gaactacttt
gttgttctce
gcgcaggggce
tctctttgaa
gatattgett
tatgaagact
ggaggttgag
aaggactaca
aggtgactta
ggcgatcttt
cagggagaat
gaaagattaa
aaaactggaa
gaagataaaa
agaagaaaaa
aaaattggaa
aatgaaaaac
aaaaattgga
aaagcccatc
agggtgttta
ggttaaaaat
cagaaggctt
gaaaaatgtg
aatgtttttg
attgacagct
cagacaggat
cagcagttcg
gctaggaaga
gaaggagcga
gaggaggcga
ccacagggaa
gaacttactt
ggtgtaaagg
ttcaggctta
agaaatagta

cgccatttta
cceccectcetgac
gtgctgctat
accactcaaa
gctceggtte
caaaaacccce
tggctgecca
aaaaggccac
ctggaagctg
ggggggccge
agcagctctg
tttcccaage
ctgtcttggg
cacttctcaa
aactatcaca
gaacacaaga
atgacccgtt
ttccacacge
ctgttaagaa
ttgcctcect
gtctataaat
ttctgctgag
agatagagat
agcgttaagt
tagaagagta
atgaagcttc
gagccccgaa
aacagcttaa
taaaaagaga
tgcgtcattt
ttgggagtgg
gacagaagta
acatactttt
agacaagcta
gatagaaaca
aagctaagac
taaaatagca
aatttaattt
cgtagaccag
cacatcaaaa
ttggaagagt
aaggactttc
cattggactt
gacccaggtg
tccaggaacc
tggtgaagat
aggaaggagc
gtgcaatttg
gcaggcgttg
agcgagtggt
atggtaacct
gatttatatg
tactcatgaa
gatggcaagt

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
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ttgtgggttt
tgagacaatt
tcagttttgt
tagagtttgg
gggggcaaaa
atgactcaag
ggtttacagt
attggagaaa
agtgcttaac
gggaagagag
tactattgac
tcagggactg
agcacagtgc
taggccaaat
gggaggggca

tgggtttagg
tcttagaatg

tttagttttt
gggtgtacca
ttccttcaaa
tactgggctg
tgtggttcte
aactgcagag
ttgtattatc
ggagaaatac
tttgtaaatt
atagttcage
ttttttttte
atgatggcct
gattatatgt
agaacattat
acggaatcta
tgatgagaaa
aataaaagcg
aaataaatga
tttegtttge
gagcagaaaa
tgttagggat
tttctectga
ttaaaattgt
ggcatttgca
aactaaggaa
gtgctgttag
aaaccattaa
agctgtctcce
gggggggatt
gatcaggatt
ttcataaagt
aggaataaat
attttatttce
acatttccaa
ttttacacta
ttcectttgea
gtgcttggcet
atactcaaaa
ttgtagcettt
tgtctgttcet
ttgtgaaacg
ttgaaggaaa
taagcagtcg
tgctttttgt
aaccttaaaa

tggcaagtgg

ttttttttta
tcagcaaatc
gaatagatga
atgtgtaact
tatgttttca
gtgtaacaga
ttatagaaac
tggctggtag
cccttaaact
agggtggggg
aaactgggtt
gagctgcettt
agctttggtt
gttgaagtta
aatattggca
taattgttta
gaaaaagtaa
ttccececccag
gtgcattaat
gtatagagct
acattaacta
ttttggaatt
caaaggaagt
aagtaagatt
ttttcecattg
gtttatttta
ttgaatgtct
tatagacttt
agatgcagag
catacctcca
ctgcatatge
ccattttaaa
tacaatgaag
aaaagaaatg
gagatgagtt
ctcagacagg
cagcaggcag
aagtgcttat
ccecttecect
aggacttgtt
tctttaaata
atttgtttag
aatcagatgt
atcattcaaa
ttatttaaat
cttctctaat
tgagcggaag
gatgagcata
aacctcttag
cagaaagtca
agtttgcatg
ttgaccttat
gaggcatttc
cttecttctg
tttttttcect
tttttttttt
gttggcaagt
actggagtat
aaatccagcet
tatttgtgat
tcatttctgg
tcagtgacaa
aaatgtttaa
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cacgaatttg
tgtaagcagt
cctgttttta
gaggcggggg
gttcttttte
aaacaagaaa
tagagcagtt
ttactctttt
tgttattttt
agaaaatgtt
agagaaggag
tatccttgga
catattcagt
agttttccaa
attagttggce
gtttatgatt
agaaatatca
tttgaattgg
ttgggcaagg
tttggggaag
caattatggg
tttttcaggt
ggcttaatga
ctattttcag
tttaactgca
aacttatctg
cttagagggt
tttcagataa
aaaacagctc
ttggggaata
caaaaaattt
gttaattgct
aggcaatgtc
aaaatgttac
gggatcaagt
tatctctteg
ctgttaacag
ttttaagagc
aggggatttc
cctgtggget
atttcttaaa
cattgaatct
tactgctaaa
ataataaact
aaaatagtgt
ctttcagaaa
aacgaatgta
taataattcc
acaggtggga
ggggtctata
ttaactttaa
atagggaagg
atccttcatg
ttctagtgag
ggaatttgga
acagacttca
aaatgcagta
gattaaaagt
gagtgataaa
tgaagctgag
tggtgggagyg
gaaacattcc
acagttcagt

aggaaaacca
ttgtatgttt
ctteccteace
ggagttttca
ccttaggtct
atccaatatc
ctcacgttga
ttccceccac
tacttgaagc
tttttctaag
tgtaccgctg
agagtattcc
catctcagga
taatgtgact
agtggcctgt
gcagataaac
acttccaagt
gaagctgggyg
aaagtgtcat
gaaagtattg
aaatgcaaaa
gatttaataa
tcctgaaggg
ttgtgtgtaa
aaacaagatg
tttgtaaatt
gggcttttgt
catcttctga
cttggtgaat
agcataaccc
taagcaaatg
tgtcaagcta
catctcaaaa
actacattaa
ggattgagga
ttatcagaag
ataagtttaa
tgtggagttc
aggattgaga
tcagtgatgg
agcctctaaa
ctgaaggctc
atttacatgt
atttttatta
ttgtctgtag
ctttgtectge
actttaaggc
aggcacatgg
gattatgatc
aattgacagt
atgcttacaa
gagggggtgce
aagccattca
tgtatgagac
gggatgggag
cagagaatgc
ctgttctgat
tgtgttccce
ggctgagtgt
tacattttgce
ggactgaagc
aaacaagcaa
gatctttagt
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aatgaatttg
agttggggta
ctgaattegt
gtattttttt
gtctagaatc
aggataatca
ggtctgtgga
cceccttaate
attttgggat
attttccaca
tgctgttgge
cagttgaagc
gaacttcaga
tcttaaaagt
tacggttggg
tcatgccaga
tggcaagtaa
gaagttaaat
aatttgatac
aactgggggt
gttgtttgga
taatttaaaa
atttcttctg
gcaagttttt
ttaaggtatg
gtaactgatt
tgatgaggga
gtcataacca
tgataagtaa
tgagattctt
aaagctacca
taaccacaaa
tactgetttt
tcctggaata
ggctgtgcetg
agttgcttca
cttgcatctg
ttaaatatca
aatttttcca
gatagtacac
gtgatcagtg
tatgaaagga
tgtgatgtaa
gagaatgtat
ttcagtgttg
gaacactctt
aggaaagaca
caatagaggc
agagtaaaag
gattagagta
tcttagagtg
ctgtggggtt
ggattttgaa
cttgcagtga
gagggggtgg
agttgtcttg
ccegetgeta
aatgcttgga
tgaggaaatt
tggtgtattt
ctttagtctt
cagtcttcaa
gcattgttta

atagccaaat
atgaagtatt
tttgtaaatg
ttgtgggggt
ctaaaggcaa
gaccaccaca
agagatgtcc
agactttaaa
ggtcttaaca
gatgctatag
acgaacacct
tgaaaagtac
agagcttgag
tttattaaag
attggtgggg
gaacttaaag
ctcccaatga
atgagccact
tgtatctgtt
tggtctggee
tatggtagtg
ctactataga
atggtagcectt
ttttagtgta
cttcaaaaat
aagaattgtg
ggggaaactt
gcctggcecagt
aggcagaaaa
actactgatg
atttaaagtt
aataatgaat
acaaaagcag
aaagaagccg
tgtgccaatg
tttcatctgg
cagtattgca
accatggcac
tcgagecttt
ttcactcaga
ccttgatgece
atagcatgat
attgtgtaga
acttttagaa
gggcaatctt
taatggacca
aattttattc
cctctaaata
gtaattacac
atacttttte
gtaggcaatg
ttaaagaatt
ttgcatatga
gtttatcage
ggcttacttg
acttcaggtc
ttagaatgca
gtagtgattg
tctgcagttt
ttaggtaaaa
ttccagatge
gaaattaaac
tgtgtgggtt

3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720
6780
6840
6900
6960
7020
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tctecteteece
tgcgaagggce
ccaaacattc
tcagactata
gaacaagctt
atagatttca
tggaggggtg
ggcaccgaag
agcgctatta
ggacttgcct
ctgggecttcet
aaatctcaag
agcttttcca
gccacccecgt
agcttggatc
ctttggtggg
agggtattaa
acttaaacca
gtaacttgta
tgcaaaaatt
tcttagecgga
gagaaaacaa
aaaaaaaaag
ccectgeggeg
ttttectectge
ctttgaacta
catatttaca
ggtgttttga
gctctaaa

ctcecttggt
cagagaagcc
cattttaaat
gaaggagctt
tttctgtatt
gctttatget
aggtgggege
gcttaaagta
tcctaaggte
caactcccte
cttaacattt
cggtgecttga
gaagcctgtt
gccttttgat
cttgtgggca
ttgaactatg
aaccacagct
gtaagtggag
gactggagaa
ctctgctaag
agctgatctc
cacgtattgt
caaaagatgc
tctttgettt
aggtgctagt
tatacatcct
cgagaaccta
gaagccctac
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cttaattctt
agacccagta
gtggggattg
ccagttgaat
tacatacaaa
ggagtaactg
taagcctttt
ggacaaccat
aagagaagtg
tttctggagt
aagcaagctg
aggggaggga
aaaagcaagg
ctagcacaga
tgatccataa
ttagaaaagg
aagtagctct
aaataacatg
gataggcatt
actttttcag
caatgctctt
tttctcaggt
tggtggttgg
gactactaat
tcttggagtt
tgatgtataa
atataactgc
tgctgaaaac

acatgcagga
agaaaaaata
ggaaccacta
tcaccagtgg
gtcagatcag
gcatgtgagce
tttaagattt
ggagccttce
tcagcctcac
gaagcatccg
tttttatage
aagggggaaa
tctececcaca
ccettecaccece
tcggtttcaa
ccattaattt
attataatac
ttcaagaact
tgagtggctg
gtgaacataa
cagtagggtc
tttgettttt
cactcctggt
ctgtcttcag
ttggggaggt
tttgtcagga
cttgtectttt
ttaacaattt

acactcagca
gcctatttac
gttctttcag
acaaaatgag
ttatgggaca
aaactgtgtt
ttcaggtacc
tgtggcagga
ctgattttta
aaggaatgct
agctcttaat
gcgggcaace
agcaacttct
ctcacctcga
ggtaacgatg
gcctgcecaaat
ttatccagtg
gtaatgctgg
agagggcttt
cagacttggce
atgaaggttt
ggccttttte
ttccaggacg
gactctttct
gggaggtaac
gcttgacttg
tcaggtaata
tgtgtaataa

gacacacgta
tttaaataaa
atggtattct
gaaaacaggt
atagtattga
ggcgtggggg
cctcactaaa
gagacaacaa
ttagtaatga
tgaagtaccc
aataaagccce
acttttccct
ctgccacatc
tgcagccagt
gtgtcgaggt
tgttaacaga
actaaaacca
gtgggaacat
tgggtgggaa
caagctagca
ttcttttect
tagcttaaaa
gggttcaaat
gtatttctce
agcacaatat
attgtatatt
gcctgcagcet
aaatggagaa

7080
7140
7200
7260
7320
7380
7440
7500
7560
7620
7680
7740
7800
7860
7920
7980
8040
8100
8160
8220
8280
8340
8400
8460
8520
8580
8640
8700
8708

<210>8

<211> 8708

<212> ADN
<213> Homo sapien

<400> 8

40

45

50

55

60

65

63



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

gtaaaggact
gcaacgcaga
gccteccggga
cttagctgtc
ctctgcagtt
agaaggtctg
taaaaaagca
aggtctcetgt
ttgaactcge
aaaaacggta
agatcagagt
tggtgtggga
agacagcccg
agcaagtcgc
ccgtcecetge
ctttaatctt
agtgctttaa
taaaatatga
tagtaattta
aaatctagaa
cacaaaggcg
acgcctcecgece
ggggcaggcg
taatacaact
ttttaacgta
gcatgaggaa
ttcatggagt

ggggccccge
agcceggege
gcccaggttt
cttataggct
tggtcttggg
aagctcatac
gacccagagce
gtcttcggag
tttccatgge
gaaaaatttc
gggccactgg
ttgaggcgtt
tgctgctecg
aggactgcaa
aaggctgggg
ccttcaaaag
gaggtatttt
tttccatgtt
agtatttctg
aagtaaaact
gcggaaggtg
cgagctgtgce
gagcttgagg
acttaaaaaa
attttaatag
ggaaaagata
aaaaaatgta
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aactggcctce
cgggaagcct
cccagagtcc
ggccattcca
gtttggagga
ctaaccaggc
agtgtaaaca
acaaagccat
gatttgcctt
cgtgecgggece
cagccaacgg
ttccaagagt
atttctcgaa
gcagttgggg
ctcagttgeg
gtggtaaact
aaaagttccg
tcttttgtet
catgtgtagt
agaacctatt
atcgaattcc
ggtaggcatt
aaaccgcaga
tatagtcaat
cttaagattt
aaaggtttct
tttaaaagaa

tcectgeecte
cagctcgect
ttgggacgca
ggtggtggta
aagcttttat
ataacacaga
cttetgggtg
tcgettagtt
gtgagcactt
gtggggggct
cceeeggggce
gggttttcac
caaaaaagca
gagaaagtcc
taatggaaag
atacctactg
ggggttttgt
aaagtttgca
ttgcattcaa
tttaaccgaa
ggtgatgcga
gaggcagcca
taagtttttt
aggttactaa
taagagaaaa
aaaacatgac
aattgagaga
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ttaagcgcag
gaaggcaggt
gcgacgagtt
tttagataaa
ttttcttect
atctgcaaaa
tgtcecectgac
ggtctacttt
tcaggagagc
ggcggcaact
tcaggcgggg
gtttctaaga
aaacgtgtgg
gccattttge
taaagccctg
tccctcaaga
gaggtgtttg
gctcaaatct
gttccataag
gaactacttt
gttgttctcce
gcgcaggggce
tctctttgaa
gatattgett
tatgaagact
ggaggttgag
aaggactaca

cgccatttta
ccecctcetgac
gtgctgctat
accactcaaa
gctceggtte
caaaaacccce
tggctgecca
aaaaggccac
ctggaagctg
ggggggccge
agcagctctg
tttcccaage
ctgtcttggg
cacttctcaa
aactatcaca
gaacacaaga
atgacccgtt
ttccacacge
ctgttaagaa
ttgecctceect
gtctataaat
ttctgctgag
agatagagat
agcgttaagt
tagaagagta
atgaagcttce
gagccccgaa

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
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ttaataccaa
agtttagttt
ttaaaccgaa
aaagcctagt
taggatgaaa
cgggaaggcg
agaagaaaaa
ggaaacaaaa
agatagaaaa
aagtattgga
ctgaaaaaat
ctggtggtge
aaccaattta
agctactaaa
tagaagaatt
gtaacggaag
tgagttaaga
ctacacagaa
agtgtttgat
aggaaaagag
gctaacgatt
gtgatgaagg
tgcgtagagg
tggtaaaaat
tttatttatt
gggacgtagg
tcttgtctga
ttgtgggttt
tgagacaatt
tcagttttgt
tagagtttgg
gggggcaaaa
atgactcaag
ggtttacagt
attggagaaa
agtgcttaac
gggaagagag
tactattgac
tcagggactg
agcacagtgc
taggccaaat
gggaggggca

tgggtttagg
tcttagaatg

tttagttttt
gggtgtacca
ttccttcaaa
tactgggctg
tgtggttcte
aactgcagag
ttgtattatce
ggagaaatac
tttgtaaatt
atagttcage
ttttttttte
atgatggcct
gattatatgt
agaacattat
acggaatcta
tgatgagaaa
aataaaagcg
aaataaatga
tttegtttge

tagaagggca
aaaagttgta
ggtgattaaa
taacgcattt
caatttggag
aagaaaagaa
agataaattt
agctaagggc
tgaaaatatt
gaagtataga
gaggaaatta
agaagttaga
gaagaatact
aggactggtg
tggaaggcct
taattcaaga
ttatttttta
gtggattcag
gaagctagga
tccaggagcece
tggtggtgaa
tagcaggcgg
atcctagacc
ccgtgaggte
ttctaatata
ccgatttecg
agcttttgag
ttttttttta
tcagcaaatc
gaatagatga
atgtgtaact
tatgttttca
gtgtaacaga
ttatagaaac
tggctggtag
cccttaaact
agggtggggg
aaactgggtt
gagctgcettt
agctttggtt
gttgaagtta
aatattggca
taattgttta
gaaaaagtaa
ttcecececcag
gtgcattaat
gtatagagct
acattaacta
ttttggaatt
caaaggaagt
aagtaagatt
ttttcecattg
gtttatttta
ttgaatgtct
tatagacttt
agatgcagag
catacctcca
ctgcatatge
ccattttaaa
tacaatgaag
aaaagaaatg
gagatgagtt
ctcagacagg
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atgcttttag
ggtgattaaa
agaccttgaa
actaaacgca
aagatagaag
tagagaagat
aaacctgaaa
aaaatgtaca
gtcaagagtt
agatagaaaa
ttggtaacca
aggtaaagct
tgaagctaga
taatttaaaa
taaatatagt
tcaagagtaa
aatcctgagg
tgaatctagg
ctgaggagca
agtgcgattt
gctaggaaaa
cttggecttgg
agcatgccag
ggcaatatgt
atgggggagt
ggtgttgtag
ggcagactgce
cacgaatttg
tgtaagcagt
cctgttttta
gaggcggggyg
gttecttttte
aaacaagaaa
tagagcagtt
ttactctttt
tgttattttt
agaaaatgtt
agagaaggag
tatccttgga
catattcagt
agttttccaa
attagttggce
gtttatgatt
agaaatatca
tttgaattgg

ttgggcaagg

tttggggaag
caattatggg

tttttcaggt
ggcttaatga
ctattttcag
tttaactgca
aacttatctg
cttagagggt
tttcagataa
aaaacagctc
ttggggaata
caaaaaattt
gttaattgct
aggcaatgtc
aaaatgttac
gggatcaagt
tatctctteg

attaaaatga
ataatttgaa
atccatgacg
gacgaaaatg
tttgaagtgg
agggaaatta
agtaggaagc
aacttagaag
tcagatagaa
atataaagcc
atttatttta
tgagaagatg
aggggaagtt
aaaactaagg
agcttagttt
ttaccaactt
actagcatta
aagacagcag
agcgagcaag
ggtgaaggaa
aggattccag
caaccacacg
tgtgccaagg
tgtttttctg
ttcgtactga
gtttctecttt
caagtcctgg
aggaaaacca
ttgtatgttt
cttecctcacce
ggagttttca
ccttaggtcect
atccaatatc
ctcacgttga
ttcceccccac
tacttgaagc
tttttctaag
tgtaccgcetg
agagtattcc
catctcagga
taatgtgact
agtggcctgt
gcagataaac
acttccaagt
gaagctgggyg
aaagtgtcat
gaaagtattg
aaatgcaaaa
gatttaataa
tcctgaaggg
ttgtgtgtaa
aaacaagatg
tttgtaaatt
gggcttttgt
catcttctga
cttggtgaat
agcataaccc
taagcaaatg
tgtcaagcta
catctcaaaa
actacattaa
ggattgagga
ttatcagaag
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aggtgactta
ggcgatcettt
cagggagaat
gaaagattaa
aaaactggaa
gaagataaaa
agaagaaaaa
aaaattggaa
aatgaaaaac
aaaaattgga
aaagcccatc
agggtgttta
ggttaaaaat
cagaaggctt
gaaaaatgtg
aatgtttttg
attgacagct
cagacaggat
cagcagttcg
gctaggaaga
gaaggagcga
gaggaggcga
ccacagggaa
gaacttactt
ggtgtaaagg
ttcaggctta
agaaatagta
aatgaatttg
agttggggta
ctgaattcgt
gtattttttt
gtctagaatc
aggataatca
ggtctgtgga
cceccttaate
attttgggat
attttccaca
tgctgttgge
cagttgaagc
gaacttcaga
tcttaaaagt
tacggttggg
tcatgccaga
tggcaagtaa
gaagttaaat
aatttgatac
aactgggggt
gttgtttgga
taatttaaaa
atttcttetg
gcaagttttt
ttaaggtatg
gtaactgatt
tgatgaggga
gtcataacca
tgataagtaa
tgagattctt
aaagctacca
taaccacaaa
tactgectttt
tcctggaata
ggctgtgcetg
agttgcttca

aacagcttaa
taaaaagaga
tgcgtcattt
ttgggagtgg
gacagaagta
acatactttt
agacaagcta
gatagaaaca
aagctaagac
taaaatagca
aatttaattt
cgtagaccag
cacatcaaaa
ttggaagagt
aaggactttc
cattggactt
gacccaggtg
tccaggaacc
tggtgaagat
aggaaggagc
gtgcaatttg
gcaggcgttg
agcgagtggt
atggtaacct
gatttatatg
tactcatgaa
gatggcaagt
atagccaaat
atgaagtatt
tttgtaaatg
ttgtgggggt
ctaaaggcaa
gaccaccaca
agagatgtcc
agactttaaa
ggtcttaaca
gatgctatag
acgaacacct
tgaaaagtac
agagcttgag
tttattaaag
attggtgggg
gaacttaaag
ctcccaatga
atgagccact
tgtatectgtt
tggtctggcece
tatggtagtg
ctactataga
atggtagcett
ttttagtgta
cttcaaaaat
aagaattgtg
ggggaaactt
gcctggcecagt
aggcagaaaa
actactgatg
atttaaagtt
aataatgaat
acaaaagcag
aaagaagccg
tgtgccaatg
tttcatctgg

1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
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gagcagaaaa
tgttagggat
tttctectga
ttaaaattgt
ggcatttgca
aactaaggaa
gtgctgttag
aaaccattaa
agctgtctcce
gggggggatt
gatcaggatt
ttcataaagt
aggaataaat
attttatttc
acatttccaa
ttttacacta
ttcctttgea
gtgcttggcet
atactcaaaa
ttgtagcettt
tgtectgttcet
ttgtgaaacg
ttgaaggaaa
taagcagtcg
tgctttttgt
aaccttaaaa
tggcaagtgg
tctecteteece
tgcgaagggc
ccaaacattc
tcagactata
gaacaagctt
atagatttca
tggaggggtg
ggcaccgaag
agcgctatta
ggacttgcct
ctgggcettcet
aaatctcaag
agcttttcca
gccacccecgt
agcttggatc
ctttggtggg
agggtattaa
acttaaacca
gtaacttgta
tgcaaaaatt
tcttagecgga
gagaaaacaa
aaaaaaaaag
ccectgeggeg
ttttectectge
ctttgaacta
catatttaca
ggtgttttga
gctctaaa

cagcaggcag
aagtgcttat
ccectteect
aggacttgtt
tctttaaata
atttgtttag
aatcagatgt
atcattcaaa
ttatttaaat
cttctctaat
tgagcggaag
gatgagcata
aacctcttag
cagaaagtca
agtttgcatg
ttgaccttat
gaggcatttc
ctteccttetg
tttttttecet
tttttttttt
gttggcaagt
actggagtat
aaatccagct
tatttgtgat
tcatttectgg
tcagtgacaa
aaatgtttaa
ctcecttggt
cagagaagcc
cattttaaat
gaaggagctt
tttctgtatt
gctttatget
aggtgggegce
gcttaaagta
tcctaaggte
caactcccte
cttaacattt
cggtgcttga
gaagcctgtt
gcecttttgat
cttgtgggca
ttgaactatg
aaccacagct
gtaagtggag
gactggagaa
ctctgctaag
agctgatctc
cacgtattgt
caaaagatgc
tctttgettt
aggtgctagt
tatacatcct
cgagaaccta
gaagccctac
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ctgttaacag
ttttaagagce
aggggatttc
cctgtgggct
atttcttaaa
cattgaatct
tactgctaaa
ataataaact
aaaatagtgt
ctttcagaaa
aacgaatgta
taataattcc
acaggtggga
ggggtctata
ttaactttaa
atagggaagg
atccttcatg
ttctagtgag
ggaatttgga
acagacttca
aaatgcagta
gattaaaagt
gagtgataaa
tgaagctgag
tggtgggagyg
gaaacattcc
acagttcagt
cttaattctt
agacccagta
gtggggattg
ccagttgaat
tacatacaaa
ggagtaactg
taagcctttt
ggacaaccat
aagagaagtg
tttctggagt
aagcaagctg
aggggaggga
aaaagcaagg
ctagcacaga
tgatccataa
ttagaaaagg
aagtagctct
aaataacatg
gataggcatt
actttttcag
caatgctctt
tttctcaggt
tggtggttgg
gactactaat
tcttggagtt
tgatgtataa
atataactgc
tgctgaaaac

ataagtttaa
tgtggagttc
aggattgaga
tcagtgatgg
agcctctaaa
ctgaaggctc
atttacatgt
atttttatta
ttgtctgtag
ctttgtetge
actttaaggce
aggcacatgg
gattatgatc
aattgacagt
atgcttacaa
gagggggtgc
aagccattca
tgtatgagac
gggatgggag
cagagaatgc
ctgttctgat
tgtgttccce
ggctgagtgt
tacattttge
ggactgaagce
aaacaagcaa
gatctttagt
acatgcagga
agaaaaaata
ggaaccacta
tcaccagtgg
gtcagatcag
gcatgtgagce
tttaagattt
ggagccttce
tcagcctcac
gaagcatccg
tttttatage
aagggggaaa
tctececcaca
ccettecaccce
tcggtttcaa
ccattaattt
attataatac
ttcaagaact
tgagtggctg
gtgaacataa
cagtagggtc
tttgettttt
cactcctggt
ctgtcttcag
ttggggaggt
tttgtcagga
cttgtctttt
ttaacaattt

cttgcatctg
ttaaatatca
aatttttcca
gatagtacac
gtgatcagtg
tatgaaagga
tgtgatgtaa
gagaatgtat
ttcagtgttg
gaacactctt
aggaaagaca
caatagaggc
agagtaaaag
gattagagta
tcttagagtg
ctgtggggtt
ggattttgaa
cttgcagtga
gagggggtgg
agttgtcttg
ccecgetgeta
aatgcttgga
tgaggaaatt
tggtgtattt
ctttagtcett
cagtcttcaa
gcattgttta
acactcagca
gcctatttac
gttctttcag
acaaaatgag
ttatgggaca
aaactgtgtt
ttcaggtacc
tgtggcagga
ctgattttta
aaggaatgct
agctcttaat
gcgggcaacc
agcaacttct
ctcacctcga
ggtaacgatg
gcctgecaaat
ttatccagtg
gtaatgctgg
agagggcttt
cagacttggce
atgaaggttt
ggccttttte
ttccaggacg
gactctttct
gggaggtaac
gcttgacttg
tcaggtaata
tgtgtaataa

cagtattgca
accatggcac
tcgagecttt
ttcactcaga
ccttgatgee
atagcatgat
attgtgtaga
acttttagaa
gggcaatctt
taatggacca
aattttattc
cctctaaata
gtaattacac
atactttttc
gtaggcaatg
ttaaagaatt
ttgcatatga
gtttatcage
ggcttacttg
acttcaggtc
ttagaatgca
gtagtgattg
tctgcagttt
ttaggtaaaa
ttccagatge
gaaattaaac
tgtgtgggtt
gacacacgta
tttaaataaa
atggtattct
gaaaacaggt
atagtattga
ggcgtggggg
cctcactaaa
gagacaacaa
ttagtaatga
tgaagtaccc
aataaagccc
acttttcect
ctgccacatc
tgcagccagt
gtgtcgaggt
tgttaacaga
actaaaacca
gtgggaacat
tgggtgggaa
caagctagca
ttecttttect
tagcttaaaa
gggttcaaat
gtatttctce
agcacaatat
attgtatatt
gcctgcagcet
aaatggagaa

5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720
6780
6840
6900
6960
7020
7080
7140
7200
7260
7320
7380
7440
7500
7560
7620
7680
7740
7800
7860
7920
7980
8040
8100
8160
8220
8280
8340
8400
8460
8520
8580
8640
8700
8708

<210>9

<211> 8708

<212> ADN

<213> Homo sapien
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<400> 9

gtaaaggact ggggccccge aactggectce tcecctgeecte ttaagecgcag cgeccatttta 60
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gcaacgcaga
gcctecggga
cttagctgte
ctctgecagtt
agaaggtctg
taaaaaagca
aggtctctgt
ttgaactcge
aaaaacggta
agatcagagt
tggtgtggga
agacagcccg
agcaagtcgce
ccgtecectge
ctttaatctt
agtgctttaa
taaaatatga
tagtaattta
aaatctagaa
cacaaaggcg
acgcctcgee
ggggcaggcg
taatacaact
ttttaacgta
gcatgaggaa
ttcatggagt
ttaataccaa
agtttagttt
ttaaaccgaa
aaagcctagt
taggatgaaa
cgggaaggcg
agaagaaaaa
ggaaacaaaa
agatagaaaa
aagtattgga
ctgaaaaaat
ctggtggtge
aaccaattta
agctactaaa
tagaagaatt
gtaacggaag
tgagttaaga
ctacacagaa
agtgtttgat
aggaaaagag
gctaacgatt
gtgatgaagg
tgcgtagagg
tggtaaaaat
tttatttatt
gggacgtagg
tcttgtctga
ttgtgggttt
tgagacaatt
tcagttttgt
tagagtttgg
gggggcaaaa
atgactcaag
ggtttacagt
attggagaaa
agtgcttaac
gggaagagag

agccecggegce
gcccaggttt
cttataggct
tggtcttggg
aagctcatac
gacccagagc
gtcttcggag
tttccatgge
gaaaaatttc
gggccactgg
ttgaggcgtt
tgctgctccg
aggactgcaa
aaggctgggg
ccttcaaaag
gaggtatttt
tttccatgtt
agtatttctg
aagtaaaact
gcggaaggtg
cgagctgtge
gagcttgagg
acttaaaaaa
attttaatag
ggaaaagata
aaaaaatgta
tagaagggca
aaaagttgta
ggtgattaaa
taacgcattt
caatttggag
aagaaaagaa
agataaattt
agctaagggc
tgaaaatatt
gaagtataga
gaggaaatta
agaagttaga
gaagaatact
aggactggtg
tggaaggcct
taattcaaga
ttatttttta
gtggattcag
gaagctagga
tccaggagcec
tggtggtgaa
tagcaggcgg
atcctagacc
ccgtgaggtce
ttctaatata
ccgatttecceg
agcttttgag
ttttttttta
tcagcaaatc
gaatagatga
atgtgtaact
tatgttttca
gtgtaacaga
ttatagaaac
tggctggtag
cccttaaact
agggtggggg
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cgggaagcct
cccagagtcc
ggccattcca
gtttggagga
ctaaccaggce
agtgtaaaca
acaaagccat
gatttgccett
cgtgegggece
cagccaacgg
ttccaagagt
atttctcgaa
gcagttgggg
ctcagttgeg
gtggtaaact
aaaagttccg
tcttttgtcet
catgtgtagt
agaacctatt
atcgaattcc
ggtaggcatt
aaaccgcaga
tatagtcaat
cttaagattt
aaaggtttct
tttaaaagaa
atgcttttag
ggtgattaaa
agaccttgaa
actaaacgca
aagatagaag
tagagaagat
aaacctgaaa
aaaatgtaca
gtcaagagtt
agatagaaaa
ttggtaacca
aggtaaagct
tgaagctaga
taatttaaaa
taaatatagt
tcaagagtaa
aatcctgagg
tgaatctagg
ctgaggagca
agtgcgattt
gctaggaaaa
cttggcttgg
agcatgccag
ggcaatatgt
atgggggagt
ggtgttgtag
ggcagactgc
cacgaatttg
tgtaagcagt
cctgttttta
gaggcggggyg
gttecttttte
aaacaagaaa
tagagcagtt
ttactctttt
tgttattttt
agaaaatgtt

cagctcgect
ttgggacgca
ggtggtggta
aagcttttat
ataacacaga
cttetgggtg
tcgcttagtt
gtgagcactt
gtggggggct
cceceecgggge
gggttttcac
caaaaaagca
gagaaagtcc
taatggaaag
atacctactg
ggggttttgt
aaagtttgca
ttgcattcaa
tttaaccgaa
ggtgatgcga
gaggcagcca
taagtttttt
aggttactaa
taagagaaaa
aaaacatgac
aattgagaga
attaaaatga
ataatttgaa
atccatgacg
gacgaaaatg
tttgaagtgg
agggaaatta
agtaggaagc
aacttagaag
tcagatagaa
atataaagcc
atttatttta
tgagaagatg
aggggaagtt
aaaactaagg
agcttagttt
ttaccaactt
actagcatta
aagacagcag
agcgagcaag
ggtgaaggaa
aggattccag
caaccacacg
tgtgccaagg
tgtttttcectg
ttcgtactga
gtttctecttt
caagtcctgg
aggaaaacca
ttgtatgttt
cttcctcacce
ggagttttca
ccttaggtct
atccaatatc
ctcacgttga
ttccececccac
tacttgaagc
tttttctaag
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gaaggcaggt
gcgacgagtt
tttagataaa
ttttcttect
atctgcaaaa
tgtcecctgac
ggtctacttt
tcaggagagc
ggcggcaact
tcaggcgggg
gtttctaaga
aaacgtgtgg
gccattttge
taaagccctg
tccctcaaga
gaggtgtttg
gctcaaatct
gttccataag
gaactacttt
gttgttctce
gcgcaggggce
tctctttgaa
gatattgcectt
tatgaagact
ggaggttgag
aaggactaca
aggtgactta
ggcgatcttt
cagggagaat
gaaagattaa
aaaactggaa
gaagataaaa
agaagaaaaa
aaaattggaa
aatgaaaaac
aaaaattgga
aaagcccatc
agggtgttta
ggttaaaaat
cagaaggctt
gaaaaatgtg
aatgtttttg
attgacagct
cagacaggat
cagcagttcg
gctaggaaga
gaaggagcga
gaggaggcga
ccacagggaa
gaacttactt
ggtgtaaagg
ttcaggctta
agaaatagta
aatgaatttg
agttggggta
ctgaattcgt
gtattttttt
gtctagaatc
aggataatca
ggtctgtgga
ccecttaatce
attttgggat
attttccaca

ccectetgac
gtgctgcetat
accactcaaa
gctceggtte
caaaaacccce
tggctgeecca
aaaaggccac
ctggaagctg
ggggggccge
agcagctctg
tttcccaage
ctgtcttggg
cacttctcaa
aactatcaca
gaacacaaga
atgacccgtt
ttccacacge
ctgttaagaa
ttgcctcecect
gtctataaat
ttectgectgag
agatagagat
agcgttaagt
tagaagagta
atgaagcttc
gagccccgaa
aacagcttaa
taaaaagaga
tgcgtcattt
ttgggagtgg
gacagaagta
acatactttt
agacaagcta
gatagaaaca
aagctaagac
taaaatagca
aatttaattt
cgtagaccag
cacatcaaaa
ttggaagagt
aaggactttc
cattggactt
gacccaggtg
tccaggaacc
tggtgaagat
aggaaggagc
gtgcaatttg
gcaggcgttg
agcgagtggt
atggtaacct
gatttatatg
tactcatgaa
gatggcaagt
atagccaaat
atgaagtatt
tttgtaaatg
ttgtgggggt
ctaaaggcaa
gaccaccaca
agagatgtcc
agactttaaa
ggtcttaaca
gatgctatag

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
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tactattgac
tcagggactg
agcacagtgce
taggccaaat
gggaggggca

tgggtttagg
tcttagaatg

tttagttttt
gggtgtacca
ttccttcaaa
tactgggctg
tgtggttctce
aactgcagag
ttgtattatc
aggagaaata
ttttgtaaat
gatagttcag
ttttttttte
atgatggcct
gattatatgt
agaacattat
acggaatcta
tgatgagaaa
aataaaagcg
aaataaatga
tttegtttge
gagcagaaaa
tgttagggat
tttctectga
ttaaaattgt
ggcatttgca
aactaaggaa
gtgctgttag
aaaccattaa
agctgtctcce
gggggggatt
gatcaggatt
ttcataaagt
aggaataaat
attttatttc
acatttccaa
ttttacacta
ttcectttgea
gtgcttgget
atactcaaaa
ttgtagettt
tgtctgttcet
ttgtgaaacg
ttgaaggaaa
taagcagtcg
tgetttttgt
aaccttaaaa
tggcaagtgg
tctectetece
tgcgaaggge
ccaaacattc
tcagactata
gaacaagctt
atagatttca
tggaggggtg
ggcaccgaag
agcgctatta
ggacttgcct

aaactgggtt
gagctgettt
agctttggtt
gttgaagtta
aatattggca
taattgttta
gaaaaagtaa
ttccecceccag
gtgcattaat
gtatagagct
acattaacta
ttttggaatt
caaaggaagt
aagtaagatt
cttttccatt
tgtttatttt
cttgaatgtc
tatagacttt
agatgcagag
catacctcca
ctgcatatgce
ccattttaaa
tacaatgaag
aaaagaaatg
gagatgagtt
ctcagacagg
cagcaggcag
aagtgcttat
ccectteect
aggacttgtt
tctttaaata
atttgtttag
aatcagatgt
atcattcaaa
ttatttaaat
cttctctaat
tgagcggaag
gatgagcata
aacctcttag
cagaaagtca
agtttgcatg
ttgaccttat
gaggcatttc
cttecttetg
tttttttecect
tttttttttt
gttggcaagt
actggagtat
aaatccagcet
tatttgtgat
tcatttctgg
tcagtgacaa
aaatgtttaa
ctcecttggt
cagagaagcc
cattttaaat
gaaggagctt
tttctgtatt
gctttatget
aggtgggcgce
gcttaaagta
tcctaaggtce
caactcccte
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agagaaggag
tatccttgga
catattcagt
agttttccaa
attagttgge
gtttatgatt
agaaatatca
tttgaattgg
ttgggcaagg
tttggggaag
caattatggg
tttttcaggt
ggcttaatga
ctattttcag
gtttaactgce
aaacttatct
tcttagaggg
tttcagataa
aaaacagctc
ttggggaata
caaaaaattt
gttaattgcet
aggcaatgtc
aaaatgttac
gggatcaagt
tatctcttceg
ctgttaacag
ttttaagagc
aggggatttc
cctgtggget
atttcttaaa
cattgaatct
tactgctaaa
ataataaact
aaaatagtgt
ctttcagaaa
aacgaatgta
taataattcc
acaggtggga
ggggtctata
ttaactttaa
atagggaagg
atccttcatg
ttctagtgag
ggaatttgga
acagacttca
aaatgcagta
gattaaaagt
gagtgataaa
tgaagctgag
tggtgggagg
gaaacattcc
acagttcagt
cttaattctt
agacccagta
gtggggattg
ccagttgaat
tacatacaaa
ggagtaactg
taagcctttt
ggacaaccat
aagagaagtg
tttctggagt

tgtaccgcectg
agagtattcc
catctcagga
taatgtgact
agtggcctgt
gcagataaac
acttccaagt
gaagctgggyg
aaagtgtcat
gaaagtattg
aaatgcaaaa
gatttaataa
tcctgaaggg
ttgtgtgtaa
aaaacaagat
gtttgtaaat
tgggcttttg
catcttctga
cttggtgaat
agcataaccc
taagcaaatg
tgtcaagcta
catctcaaaa
actacattaa
ggattgagga
ttatcagaag
ataagtttaa
tgtggagttc
aggattgaga
tcagtgatgg
agcctctaaa
ctgaaggctc
atttacatgt
atttttatta
ttgtctgtag
ctttgtctge
actttaaggce
aggcacatgg
gattatgatc
aattgacagt
atgcttacaa
gagggggtgce
aagccattca
tgtatgagac
gggatgggag
cagagaatgc
ctgttctgat
tgtgttccecce
ggctgagtgt
tacattttge
ggactgaagc
aaacaagcaa
gatctttagt
acatgcagga
agaaaaaata
ggaaccacta
tcaccagtgg
gtcagatcag
gcatgtgagc
tttaagattt
ggagccttcece
tcagcctcac
gaagcatccg
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tgctgttgge
cagttgaagc
gaacttcaga
tcttaaaagt
tacggttggg
tcatgccaga
tggcaagtaa
gaagttaaat
aatttgatac
aactgggggt
gttgtttgga
taatttaaaa
atttcttctg
gcaagttttt
gttaaggtat
tgtaactgat
ttgatgaggg
gtcataacca
tgataagtaa
tgagattctt
aaagctacca
taaccacaaa
tactgetttt
tcctggaata
ggctgtgcetg
agttgcttca
cttgcatctg
ttaaatatca
aatttttcca
gatagtacac
gtgatcagtg
tatgaaagga
tgtgatgtaa
gagaatgtat
ttcagtgttg
gaacactctt
aggaaagaca
caatagaggc
agagtaaaag
gattagagta
tcttagagtg
ctgtggggtt
ggattttgaa
cttgcagtga
gagggggtgg
agttgtcttg
ccegetgeta
aatgcttgga
tgaggaaatt
tggtgtattt
ctttagtctt
cagtcttcaa
gcattgttta
acactcagca
gcctatttac
gttctttcag
acaaaatgag
ttatgggaca
aaactgtgtt
ttcaggtacc
tgtggcagga
ctgattttta
aaggaatgct

acgaacacct
tgaaaagtac
agagcttgag
tttattaaag
attggtgggg
gaacttaaag
ctcccaatga
atgagccact
tgtatctgtt
tggtctggee
tatggtagtg
ctactataga
atggtagcett
tttttagtgt
gcttcaaaaa
taagaattgt
aggggaaact
gcctggcecagt
aggcagaaaa
actactgatg
atttaaagtt
aataatgaat
acaaaagcag
aaagaagccg
tgtgccaatg
tttcatctgg
cagtattgca
accatggcac
tcgagecettt
ttcactcaga
ccttgatgee
atagcatgat
attgtgtaga
acttttagaa
gggcaatctt
taatggacca
aattttattc
cctctaaata
gtaattacac
atacttttte
gtaggcaatg
ttaaagaatt
ttgcatatga
gtttatcagce
ggcttacttg
acttcaggtt
ttagaatgca
gtagtgattg
tctgcagttt
ttaggtaaaa
ttccagatge
gaaattaaac
tgtgtgggtt
gacacacgta
tttaaataaa
atggtattct
gaaaacaggt
atagtattga
ggcgtggggg
cctcactaaa
gagacaacaa
ttagtaatga
tgaagtaccce

3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720
6780
6840
6900
6960
7020
7080
7140
7200
7260
7320
7380
7440
7500
7560
7620
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ctgggcttct
aaatctcaag
agcttttcca
gccacccecgt
agcttggatc
ctttggtggg
agggtattaa
acttaaacca
gtaacttgta
tgcaaaaatt
tcttagecgga
gagaaaacaa
aaaaaaaaag
ccectgeggeg
ttttctetge
ctttgaacta
catatttaca
ggtgttttga
gctctaaa

<210> 10

<211> 6982

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 10

cttaacattt
cggtgecttga
gaagcctgtt
gccttttgat
cttgtgggea
ttgaactatg
aaccacagct
gtaagtggag
gactggagaa
ctctgctaag
agctgatctc
cacgtattgt
caaaagatgc
tctttgettt
aggtgctagt
tatacatcct
cgagaaccta
gaagccctac
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aagcaagctg
aggggaggga
aaaagcaagg
ctagcacaga
tgatccataa
ttagaaaagg
aagtagctct
aaataacatg
gataggcatt
actttttcag
caatgctctt
tttctcaggt
tggtggttgg
gactactaat
tcttggagtt
tgatgtataa
atataactgc
tgctgaaaac

tttttatage
aagggggaaa
tctceeccaca
cccttcacce
tcggtttcaa
ccattaattt
attataatac
ttcaagaact
tgagtggctg
gtgaacataa
cagtagggtc
tttgettttt
cactcctggt
ctgtcttcag
ttggggaggt
tttgtcagga
cttgtectttt
ttaacaattt

70

agctcttaat
gcgggcaacce
agcaacttct
ctcacctcga
ggtaacgatg
gcctgcaaat
ttatccagtg
gtaatgctgg
agagggcttt
cagacttggce
atgaaggttt
ggccttttte
ttccaggacg
gactctttct
gggaggtaac
gcttgacttg
tcaggtaata
tgtgtaataa

aataaagccc
acttttccct
ctgccacatc
tgcagccagt
gtgtcgaggt
tgttaacaga
actaaaacca
gtgggaacat
tgggtgggaa
caagctagca
ttcttttect
tagcttaaaa
gggttcaaat
gtatttctce
agcacaatat
attgtatatt
gcctgcagcet
aaatggagaa

7680
7740
7800
7860
7920
7980
8040
8100
8160
8220
8280
8340
8400
8460
8520
8580
8640
8700
8708
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aggcattcag
gagactcagc
gaattagaac
taatctaaga
atgaggagaa
taaagggagg
aaacgaaggt
agtttgaaaa
tataaaaatc
tggaagtgtt
gcagaggcag
cagccagggce
ggagaaagaa
aaaagctgtt
tacttaaagg
aaaacaaaat
aagattgagg
ataagttcaa
agattgaagce
ttgaagagtt
aaggactttt
gcttttaaaa
cagtgaacta

ggaaggactg
gttcggtgga
ggttccagga
tcaactgcge
agcatgccag
ggtcggcaac
atagttatgg
cctttgeggg
agcttttgag
taaccgctca
tgtagtttga
aaagtgcttt
tctagaatce
ataagcagag

gcagcgagag
ccgaggaaat
tctaaactta
agatcttaag
aagtatttgt
ttttgtgaag
tacctaaata
tgaggtgtag
cttcgactgg
aggctagccg
gcggatttcet
tacacagaga
gattagaaaa
agagaagata
cacaggtagt
ggaagttaag
ccaaaaggtt
atttctgatg
tagcaatcaa
agaagaatat
gataacagtt
tcctaacgac
ggaagacagg
aggagccagc
ggaagctagg
tggtggagcg
ggaggaggcg
tgtgcaagaa
atggtggtgg
gggagttgta
tgttgtaggt
ggctgactge
gaggggaatg
acagatgacc
tgggggaatg
taaaggcaga
ctcgeccaggt
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cagagcagcg
cgcagataag
agctaataga
agataacatg
actgtataat
ttctaaaagg
gaatctaagt
ttttaaaaga
cgcatgtacg
ggcgatggtg
gagttcgagg
aaccctgtct
tggaagtgaa
ggaaaataga
aggaagccga
acaactttgg
ggataagata
gagcgagcag
agctactagg
taaaagcctt
tcaagattgt
tagcattggce
agcggcagac
agcagcagtg
aagaaggagc
agagcgagtt
agcaggcatt
aggctgcagg
ttttectgtaa
ggcttctgtg
ttttettttt
caaggcccag
aatggtagag
taccacaagc
ggggcaaaat
tgactcaagg
ttacagtttg

tagagcagca
tttttaatta
gtagcttatc
aaggcttatt
ggaggctgac
ttctagtttg
ggcatttaaa
ttgagaaaag
tttgaaggca
gcgcacgcect
ccagcctggt
tgaaaaaaca
agacgaagaa
agacaaagca
agaatagaag
atgccagcat
taaagtcaga
tttagaagag
actgaagtaa
aacttgtagc
cagcattttg
agctgaccca
aggagtccceg
catggtgaag
catacggatg
ggtgatgaag
gtggagagga
gagagcatgc
cttggatggt
taaagagata
cagggttatg
aaagaagaat
ccagcacaac
ctcactcctg
atattttgag
gaaccagaaa
taggaagtag

71

cagctgagct
aaaagattga
gaaatattac
taaacagttt
cagagcagtt
aaggtcggcecce
acagtaaagt
taggttaagt
tgagttggaa
ttaatcctag
ctacagagtg
aaaaggttag
gacatacagg
tctttagaag
atagaaagaa
tcaagatagg
aggaaattat
tctttagaca
aaagttaagg
ttaattttge
cattggactt
ggtctacaca
aagccagttt
atagcccagg
tggtggtgaa
ctagctggeg
tagatagcgg
ggtgcggtaa
aacttgttta
tatctgggge
tcctettgea
ggtagatggc
ctceccagttt
tgtaggggag
ttctttteece
aaaggaaatc

aggatggatg

cgtgaggcag
gcagtaaaaa
ttagtcttaa
gaaaaaggaa
taggagattg
ttgtagatta
tgtagagaat
tgacggccgt
acagggaaga
cacttgggag
agttccagga
gctagtattt
aaggtgaaga
acagaaaagg
gcaagataga
caaagaagat
ctttaaagcce
gccacataca
cagaatgcect
ttgatgacaa
gagctgaggt
gaagtgcatt
ggtgaagcta
aaagagtgcg
gctgggaaag
gcttggettg
ctcctagacce
cattccttga
ctttgtectta
tgtatgtagg
tcttgtcaga
aagttgtctt
tgtaagacgt
gtaattgggce
cttaggtctg
cactctcagg
ctagctttca

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
13980
2040
2100
2160
2220
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cactgagtgt
cttaatgaga
cagggaggag
gtgttgacac
gggactggag
agtgcggett
ttgaagttaa
cttagttggce
tgatttcaga
tcaagttggce
aggcgggcag
ggttggtctg
gatgaatata
atcttaataa
ctggtgatag
ctttttccta
tttttttcett
tgataattca
cttttttttt
tgtgatgacg
aaaaaataat
gaaaagctgce
tacctttaaa
aaaacagtga
aagtgaaaat
gatcgagcgg
tcttcataag
tgacagataa
tttctetttt
gcagttcaga
ccgatgggcet
agcctacatg
ttgaagaccc
tttaaatgtg
acttcactag
tgttgtctgt
acttgacttc
ctttaaggca
ggcctggeat
gtcagagtaa
tggctaaaca
taaatgctta
ggggtcagge
gagctgctca
tgtgatgtga
gggcttactt
aggtcatgtc
gaatgcattg
gagtagtggt
tctgcagett
taggtaaatg
tctteccagat
aaattttaac
ttgtgtaggt
aacagcagac
cccatttact
agccctagtt
tcaccagtgg
actggtaatc
aatgttggcc
ggtacccctce
caagaatcaa
agcagtgggg

ggaggagctg
tttgtaaaat
tgggtggggg

actgggttag
ctgecettttg

tggttcacag
gttttacagc
tgtggccttg
taatcatacc
aagtaactcc
ctaaggaagg
gtccactggg
gattgtagtg
ctactatagg
cttttatatt
gtgtaggaga
cttgtgcatt
gcctgaatgt
ctgtagacct
tagatgcaga
gtcatgtctc
atatgcaaaa
agttatggcet
agatcaaatg
gctgcattaa
ctgcgaggeg
cagaagagtt
gtgtaacttg
tccaaaaaga
attttgagta
ttcatgatgg
attaatgcct
catgaaaggg
ctccaatgta
agaatgtatg
agttagtgtg
gaacacttaa
ggaaagacaa
agaggccgtce
aaggtaacta
tctagggtaa
cgatcatctc
atgtgggttt
ggactttgca
gaccttgcag
gttctagett
tgttetttgg
tgacgcgact
tgttggagga
taagtaaccc
tttttgttca
tcaacttaaa
tggcaagtgg
gttctctcte
atctatctat
ttaaatcgat
ctttcagatg
acaaaatgag
tagtgttgaa
ttggggtgga
actaaaggca
gcaagcagta
actaccctac

ES 2673960 T3

gccatggegg
cctaaacact

aaacgttttt
agaaggcgtg
tccttggaag
tcacctcagg
accgtgattt
tgtttgggtg
agagaactta
caatccagtt
ttggtteccte
atgatgtgat
tgtggttcte
aacaaaggaa
atcaagtaag
aatgattttc
gtatacttgt
cttttagagg
ttttcagata
gggagcagct
catggggaat
atttaagcaa
tatctaccaa
ttcatctcaa
gcctggagta
gtgcagtgtg
gcttcattcee
gatctgcagt
cctgtagage
gttttececcat
gatagctaat
actttaatta
atcattatgt
cttgtgetta
tatttagaag
ggcaattttg
gtggaccaga
attttattct
taactaagga
catattttgt
gacacttttc
atccacttta
aaagagtttt
tataagcgcet
tgagtttgtt
tttttttaca
caagtaatat
ggagtatgat
aaagccatga
gtgtttgtga
tttetggtga
atctgacaag
aaatgttttg
cccteccettg
tcaaggggcc
aagtgaagca
tacttcagac
gacaacaggt
tcctectecag
ggggtgaggt
ctgaaggctt
ttgtatcgag
cgtaacacct

aattgctggt
tttacttgaa
tttctaagat
tactgctatg
agttttccca
agaacctcag
aaaatatttc
ggtgggggtyg
aatatttgga
tttgcttett
tgccggtcce
gctacagtgg
ttttgaaatt
gtggctttaa
agatactatc
cttgtgacta
gtttatttgt
gtgggctttt
acaccatctg
ccttggtgaa
gagcatgagc
atgaaagcaa
gctttatcca
aactgcetttt
aaaagaagct
ccaatgtttc
atctcggage
attgcatgtt
tgttgaatgt
ccagcctett
aggcttttge
cattgcttac
gctgaaaatt
aaatcattaa
gctgtectect
gggggatgtt
tcaggatttg
ccatgcagtg
ctaagtacct
ttccagaaag
ccccacattt
gccttttgte
cctttgcaga
tgcctetgte
tttecctggaa
gaccacacag
gtgcagtact
taaagaaagt
gtaacaggct
ttggagccga
ggggggttgg
aaataaatca
aacagttccg
gtcttaattc
agagaatcca
gacatgccat
tgtagaagga
gaacgagcct
cttcatgcectg
gggcgctaag
aatgtaggac
accaaagtgg
tgttggaatt

72

agtttactct
atatttggga
tttccacaga
ctgttggcac
gttgcegetg
gagcttgget
attaaagggg
ttaggtaatt
aaaacaggaa
ttttcectttt
tcgaaagcgt
ggactcttct
tttttcaggt
tgaccctgaa
tcagttttgt
aacaagatgt
aacttataat
gttgatgagg
agtcataacc
tgagtgataa
cagagattgt
ccagtataaa
caaaagtaaa
acaaaagcag
gagcttgttg
gtttgcctca
aggaaacagc
agggatagat
ttgcagctgg
aaaaattcct
atcgtaaact
aagattaagg
agatgttcat
attatacaaa
tatttaaata
cttctctaat
agccagaaga
atgagcattt
taggcaggtg
tcaggggtct
ccaaatatgce
acctcacttg
gcctcattte
ttctgttcetg
tgtggaggga
aatgcaggtg
gttccaatct
tgtgtttcce
gagtgttgag
gtccetttge
gagcactgaa
gacaagcaac
tggtctttag
ttacatgcag
gacccagtaa
tttcagtgtg
gcttecagtt
tttcttgttt
gagcagctag
ccttttttta
agcggagcect
tatcatggtc
gaagcatcca

ttccecectee
gtggtcttaa
tgctatagtt
gacaccttca
aagtcagcac
aggccagagg
aggggtaaaa
gtttagttta
atctcagcett
tctttttttg
agggcttggg
gaagctgttg
gacttaatgt
ggaatttctt
ataagcaagt
aaaggtatgc
ttaagaatta
gaggggaaac
agcctggcag
gtaaaggcag
tcctactgat
gttatggcaa
gaattgatga
aatagaaatg
agatgagtgg
gacaggtttc
agactgctgt
aagtgeccttt
cccctettag
aagccttgeca
tcaacacaaa
aatctttatc
attgctaaaa
ttaataaaat
aagtcttgtt
cttttcagaa
ccgaaattaa
aataattgca
ggagatgatg
aatttgacca
atgttgagtt
agccacgagt
atccttcatg
ctagtgagtg
gggggggatg
tcttgacttce
gctgctatta
caagtgtttg
gaaatggctc
tgtgctgect
gcctttagte
attcttgaag
tgcattatct
gaacattgac
ggaaaaatag
gggattggga
gaattgaaat
aagattagct
catgtgatgt
agatttttca
tcetgtgtgg
ggttttgatt
aagaaaatac

2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
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ttgagaggcc
accagcccaa
gtttccccag
catcgccacce
cagtagctgg
gtcctgtggg
aaaccatagc
tatagtatgt
tttgtaggaa
acataacaga
aaggtttttc
ttcecectaget
ggacggggtt
tttttettgg
cagcctcagt
gtcttattac
aataaaaact

<210> 11

<211> 6689

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 11

ctgggecttgt
acctcaagtt
cttttccaga
atgggccecttt
atccttgagg
ttgcaccaga
taagatgttt
ttgataccag
gttgttgggg
cttggccaag
ttttecctgag
ttaaaaaaaa
caagtcccetg
agggttctaa
gttgaactct
ctetgagteg
aaatatctct

ES 2673960 T3

tttaacatct
gtgcttgecag
atcctgttac
ggcctaatca
tcacgttgeca
aaaggccatc
tatacatagc
tgctgggtgg
tgggattgca
ctagcatctt
aaaacaacct
aaaagcaaaa
cggtgtettt
aggctctggg
tgataattaa
acacacctcce
ca

ggaaaaaagg
gggagggaaa
aaggtctccc
cagacccttce
tatcggtttce
aatttteccce
acctatgcag
gaatgtagga
aaaattctct
agtggaagca
tttgttttet
gacgctggtg
gcttgactet
tatggtagct
ctgcattgtc
tactatttat

73

ctgtttttat
agggggaaag
cacaagtgat
acccctcacc
aaggtaacca
ttgcectgtaa
agtaaacaaa
agtcggatga
gctaagactt
gattcgtcag
caggttttgce
gctggcactc
tatatcatga
gatatcactg
tttcaggtta
tgaatacttt

agcagcggtt
cgggcaacca
ttctetgeca
ttgatgcage
tggtgccaag
tttaacatta
ccagtatggg
aaagcaagcc
tttcaggtgg
tagggttgta
tttttggect
ctggtttcca
ggccattaca
gaacactccce
tgcccaatte
gattttatga

6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720
6780
6840
6900
63960
6982
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aggcattcag
gagactcagc
gaattagaac
aatctaagaa
tgaggagaaa
aaagggaggt
aacgaaggtt
gtttgaaaat
ataaaaatcc
ggaagtgtta
cagaggcagg
agccagggcet
gagaaagaag
aaagctgtta
acttaaaggc
aaacaaaatg
agattgaggc
taagttcaaa
gattgaagct
tgaagagtta
aggacttttg
cttttaaaat
agtgaactag
gaaggactga
ttcggtggag
gttccaggat
caactgcgeg
gcatgccagt
gtcggcaaca
tagttatggg
ctttgcgggt
gcttttgagg
aaccgctcag
gtagtttgaa
aagtgctttt
ctagaatcct
taagcagagc
actgagtgtg
ttaatgagat

gcagcgagag
ccgaggaaat
tctaaactta
gatcttaaga
agtatttgta
tttgtgaagt
acctaaatag
gaggtgtagt
ttcgactgge
ggctagccgg
cggatttctg
acacagagaa
attagaaaat
gagaagatag
acaggtagta
gaagttaaga
caaaaggttg
tttctgatgg
agcaatcaaa
gaagaatatt
ataacagttt
cctaacgact
gaagacagga
ggagccagca
gaagctagga
ggtggagcga
gaggaggcga
gtgcaagaaa
tggtggtggt
ggagttgtag
gttgtaggtt
gctgactgce
aggggaatga
cagatgacct
gggggaatgg
aaaggcagat
tcgeccaggtt
gaggagctgg
ttgtaaaatc

ES 2673960 T3

cagagcagcg
cgcagataag
agctaataga
gataacatga
ctgtataatg
tctaaaaggt
aatctaagtg
tttaaaagat
gcatgtacgt
gcgatggtgg
agttcgaggce
accctgtett
ggaagtgaaa
gaaaatagaa
ggaagccgaa
caactttgga
gataagatat
agcgagcagt
gctactagga
aaaagcctta
caagattgtc
agcattggca
gcggcagaca
gcagcagtgce
agaaggagcc
gagcgagttg
gcaggcattg
ggctgcaggyg
tttctgtaac
gcttetgtgt
tttettttte
aaggcccaga
atggtagagc
accacaagcc
gggcaaaata
gactcaaggg
tacagtttgt
ccatggcgga
ctaaacactt

tagagcagca
tttttaatta
gtagcttatg
aggcttattt
gaggctgacc
tctagtttga
gcatttaaaa
tgagaaaagt
ttgaaggcat
cgcacgcctt
cagcctggtc
gaaaaaacaa
gacgaagaag
gacaaagcat
gaatagaaga
tgccagcatt
aaagtcagaa
ttagaagagt
ctgaagtaaa
acttgtaget
agcattttgce
gctgacccag
ggagtcccga
atggtgaaga
atacggatgt
gtgatgaagc
tggagaggat
agagcatgcg
ttggatggta
aaagagatat
agggttatgt
aagaagaatg
cagcacaacc
tcactcctgt
tattttgagt
aaccagaaaa
aggaagtaga
attgctggta
ttacttgaaa

74

cagctgagct
aaaagattga
aaatattact
aaacagtttg
agagcagttt
aggtcggcct
cagtaaagtt
aggttaagtt
gagttggaaa
taatcctage
tacagagtga
aaaggttagg
acatacagga
ctttagaaga
tagaaagaag
caagataggc
ggaaattatc
ctttagacag
aagttaaggc
taattttget
attggacttg
gtctacacag
agccagtttg
tagcccagga
ggtggtgaag
tagctggcgg
agatagcggce
gtgcggtaac
acttgtttac
atctggggct
cctcttgecat
gtagatggca
tcccagtttt
gtaggggagg
tctttteecece
aaggaaatcc
ggatggatge
gtttactctt
tatttgggag

cgtgaggcag
gcagtaaaaa
tagtcttaat
aaaaaggaaa
aggagattgt
tgtagattaa
gtagagaata
gacggccgtt
cagggaagat
acttgggagg
gttccaggac
ctagtatttg
aggtgaagaa
cagaaaaggt
caagatagaa
aaagaagata
tttaaagcca
ccacatacaa
agaatgcctt
tgatgacaaa
agctgaggtg
aagtgcattc
gtgaagctag
aagagtgcgg
ctgggaaagg
cttggecttgt
tcctagacca
attccttgag
tttgtcttaa
gtatgtaggc
cttgtcagaa
agttgtcttt
gtaagacgtt
taattgggca
ttaggtctgt
actctcagga
tagctttcac
tceceectece
tggtcttaac

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
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agggaggagt
tgttgacaca
ggactggagc
gtgcggettt
tgaagttaag
ttagttggcet
gatttcagat
caagttggca
ggcgggcagce
gttggtctgg
atgaatatag
tcttaataac
tggtgatagc
tttttcctag
ttttttctte
gataattcag
ttttttttte
gtgatgacgt
aaaaataatg
aaaagctgca
acctttaaaa
aaacagtgaa
agtgaaaatg
atcgagcgge
cttcataage
gacagataag
ttctettttt
cagttcagaa
cgatgggcett
gcctacatga
tgaagacccc
ttaaatgtgce
cttcactaga
gttgtctgta
cttgacttcg
tttaaggcag
gcctggcata
tcagagtaaa
ggctaaacat
aaatgcttac
gggtcaggca
agctgctcag
gtgatgtgag
ggcttacttg
ggtcatgtct
aatgcattgt
agtagtggtt
ctgcagcecttt
aggtaaatgt
cttccagatt
aattttaact
tgtgtaggtg
acagcagaca
ccatttactt
gccctagtte
caccagtgga
ctggtaatct
atgttggcct
gtacccctca
aagaatcaag
gcagtgggga
tgagaggccc
ccagcccaaa

gggtggggga
ctgggttaga

tgcettttgt
ggttcacagt
ttttacagca
gtggeccttgt
aatcatacca
agtaactccc
taaggaaggt
tccactggga
attgtagtgt
tactatagga
ttttatatta
tgtaggagaa
ttgtgcattg
cctgaatgtce
tgtagacctt
agatgcagag
tcatgtctcce
tatgcaaaaa
gttatggcett
gatcaaatgt
ctgcattaag
tgcgaggegg
agaagagttg
tgtaacttgg
ccaaaaagac
ttttgagtag
tcatgatggg
ttaatgccta
atgaaaggga
tccaatgtac
gaatgtatgt
gttagtgtgg
aacacttaag
gaaagacaaa
gaggccgtcet
aggtaactac
ctagggtaag
gatcatctca
tgtgggttta
gactttgcat
accttgecagt
ttctagettt
gttetttgge
gacgcgactg
gttggaggaa
aagtaacccg
ttttgttcat
caacttaaaa
ggcaagtgga
ttctctctee
tctatctatt
taaatcgata
tttcagatgt
caaaatgagg
agtgttgaat
tggggtggag
ctaaaggcac
caagcagtat
ctaccctacce
tgggcttgtt
cctcaagttg

ES 2673960 T3

aacgtttttt
gaaggcgtgt
ccttggaaga
cacctcagga
ccgtgattta
gtttgggtgg
gagaacttaa
aatccagttt
tggttcctcet
tgatgtgatg
gtggttctcet
acaaaggaag
tcaagtaaga
atgattttcc
tatacttgtg
ttttagaggg
tttcagataa
ggagcagctc
atggggaatg
tttaagcaaa
atctaccaag
tcatctcaaa
cctggagtaa
tgcagtgtge
cttcattcca
atctgcagta
ctgtagagct
ttttceccate
atagctaata
ctttaattac
tcattatgtg
ttgtgcttaa
atttagaagg
gcaattttgg
tggaccagat
ttttattcte
aactaaggac
atattttgtt
acacttttcce
tccactttag
aagagttttc
ataagcgcett
gagtttgttt
ttttttacag
aagtaatatg
gagtatgatt
aagccatgag
tgtttgtgat
ttctggtgag
tctgacaaga
aatgttttga
cctcecttgg
caaggggcca
agtgaagcag
acttcagact
acaacaggtg
cctctecage
gggtgaggtg
tgaaggctta
tgtatcgaga
gtaacacctt
ttaacatctg
tgcttgecagg

ttctaagatt
actgctatge
gttttcccag
gaacctcagg
aaatatttca
gtgggggtgt
atatttggaa
ttgcttettt
gccggteect
ctacagtggg
tttgaaattt
tggctttaat
gatactatct
ttgtgactaa
tttatttgta
tgggcttttg
caccatctga
cttggtgaat
agcatgagcce
tgaaagcaac
ctttatccac
actgctttta
aaagaagctg
caatgtttcg
tctecggagea
ttgcatgtta
gttgaatgtt
cagcctctta
ggcttttgeca
attgcttaca
ctgaaaatta
aatcattaaa
ctgtctectt
ggggatgttc
caggatttga
catgcagtga
taagtacctt
tccagaaagt
cccacatttce
ccttttgtca
ctttgcagag
gcctetgtet
ttcctggaat
accacacaga
tgcagtactg
aaagaaagtt
taacaggctg
tggagccgag
gggggttggg
aataaatcag
acagttccgt
tcttaattct
gagaatccag
acatgccatt
gtagaaggag
aacgagcctt
ttcatgcetgg
ggcgctaagce
atgtaggaca
ccaaagtggt
gttggaattg
gaaaaaaggc
ggagggaaaa

75

ttccacagat
tgttggcacg
ttgcecgetga
agcttggcta
ttaaagggga
taggtaattg
aaacaggaaa
tttcecttttt
cgaaagcgta
gactcttctg
ttttcaggtg
gaccctgaag
cagttttgta
acaagatgta
acttataatt
ttgatgaggg
gtcataacca
gagtgataag
agagattgtt
cagtataaag
aaaagtaaag
caaaagcaga
agcttgttga
tttgcctcag
ggaaacagca
gggatagata
tgcagectgge
aaaattccta
tcgtaaactt
agattaagga
gatgttcata
ttatacaaat
atttaaataa
ttctctaatce
gccagaagac
tgagcattta
aggcaggtgg
caggggtcta
caaatatgca
cctcacttga
cctcatttca
tctgttetge
gtggagggag
atgcaggtgt
ttccaatctg
gtgttteccce
agtgttgagg
tcecetttget
agcactgaag
acaagcaaca
ggtctttagt
tacatgcagg
acccagtaag
ttcagtgtgg
cttccagttg
ttcttgttta
agcagctagce
ctttttttaa
gcggagectt
atcatggtcg
aagcatccaa
tgtttttata
gggggaaagc

gctatagttg
acaccttcag
agtcagcaca
ggccagaggt
ggggtaaaac
tttagtttat
tctcagettt
ctttttttga
gggcttgggg
aagctgttgg
acttaatgta
gaatttctte
taagcaagtc
aaggtatgct
taagaattat
aggggaaacc
gcctggcecagt
taaaggcaga
cctactgatg
ttatggcaat
aattgatgaa
atagaaatga
gatgagtggg
acaggtttct
gactgectgtt
agtgcctttt
ccctettagg
agccttgecac
caacacaaaa
atctttatct
ttgctaaaat
taataaaata
agtcttgttt
ttttcagaaa
cgaaattaac
ataattgcag
gagatgatgg
atttgaccat
tgttgagttt
gccacgagtg
tcctteatgg
tagtgagtgt
ggggggatgg
cttgacttca
ctgctattag
aagtgtttgg
aaatggctct
gtgctgectt
cctttagtet
ttcttgaaga
gcattatctt
aacattgaca
gaaaaatagc
ggattgggaa
aattgaaatt
agattagcta
atgtgatgta
gatttttcag
cctgtgtgge
gttttgatta
agaaaatact
gcagcggtta
gggcaaccag

2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
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tttcececcage
atcgccacca
agtagctgga
tcectgtgggt
aaccatagct
atagtatgtt
ttgtaggaag
cataacagac
aggtttttct
tcecctagett

<210> 12

<211> 10001

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 12

ttttccagaa
tgggecetttg
tcecttgaggt
tgcaccagaa
aagatgtttt
tgataccagt
ttgttggggt
ttggccaage
tttcctgaga
taaaaaaaaa

ES 2673960 T3

tcctgttaca
gcctaatcac
cacgttgcat
aaggccatca
atacatagca
gctgggtggg
gggattgcaa
tagcatctta
aaacaacctt
aaagcaaaa

aggtctccce
agacccttca
atcggtttca
attttccecct
cctatgcaga
aatgtaggaa
aaattctctg
gtggaagcag
ttgttttcte

76

acaagtgatt
ccectcacct
aggtaaccat
tgcctgtaat
gtaaacaaac
gtcggatgaa
ctaagacttt
attcgtcagt
aggttttgct

tctctgcecac
tgatgcagcc
ggtgccaagg
ttaacattaa
cagtatgggt
aagcaagcct
ttcaggtgga
agggttgtaa
ttttggcctt

6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6689
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tgactatcag
ctccctattce
gtgcgatcge
agcttttcta
tttgaaaatt
ggatgacata
accaggaaac
accgtggtga
agaaactttg
gcecctegatt
ctctceccac
cggcccccge
catcctttece
ccacgggcecg
aggtcgccgt
catggcggac
gagagcagcc
aagtgtcacc
tgtttcgecat
tgtgggaaag
acgcaaaagg
tcatgttttt
caagctaaac
tctagaaact
caccaaggtg
accggcgetce
gcacagctga
ttaaaaagat
atcgaaatat
atttaaacag
gaccagagca
ttgaaggtcg
aaaacagtaa
aagtaggtta
gcatgagttg
cctttaatcce
ggtctacaga
acaaaaaggt
gaagacatac
gcatctttag
aagatagaaa
cattcaagat
agaaggaaat
gagtctttag
taaaaagtta
agcttaattt

cctgtatggt
acaggtccta
gagctctgga
aaaatccagg
ctagagtata
gagaccaaaa
tgcagcacag
aggcgcttgg
cctagaccgg
cagcagctca
ccecetttgte
tttetgegee
ccteegtegt
ggctctgacg
gccctcecaccet
gtaggcaagc
ggaggctgea
acctcagaag
gaaatggcag
cctgttttaa
tgttgaaaca
tcteettgtg
atttctectgt
tggaagtcag
gtggagggtt
cgggctctge
gctcgtgagg
tgagcagtaa
tacttagtct
tttgaaaaag
gtttaggaga
gccttgtaga
agttgtagag
agttgacggc
gaaacaggga
tagcacttgg
gtgagttcca
taggctagta
aggaaggtga
aagacagaaa
gaagcaagat
aggcaaagaa
tatctttaaa
acagccacat
aggcagaatg
tgcttgatga
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cattaagttc
gaacgtagag
tctcaatgceg
cagcctccag
aagtaaacgt
aagccatgtc
cceceeccgeag
gggcggggcyg
ctggaaccgg
caaagggagg
ctcgegacgg
cagtgacgcet
agttttagga
gttattagcg
gcagcgacca
accaaagcgce
ggtcgtccct
ccactcgcag
ccgctecgggg
cacttgcaac
tctgaaaaac
accagaaatt
attagcaagg
gatctatttt
actaggttcc
gtcaggcatt
caggagactc
aaagaattag
taataatcta
gaaatgagga
ttgtaaaggg
ttaaaacgaa
aatagtttga
cgttataaaa
agatggaagt
gaggcagagg
ggacagccag
tttggagaaa
agaaaaagct
aggtacttaa
agaaaaacaa
gataagattg
gccataagtt
acaagattga
cctttgaaga
caaaaggact

tgtctaccct
gtggggagca
cceeggggcyg
tttacgggat
acgagcaaag
cgtgggccca
ccgecctget
gggcgcgect
ttagaaccgg
cggcgactca
gttcecgeggt
ttcteccatgg
agcgatgaga
cagtgcgggt
tggccttget
tcgtgtaccce
acaggagcat
ggccggtcac
agttacaaaa
atacgctata
ttggggctcce
ttaaacctat
tccaagagge
taactctctg
ggtggagtga
caggcagcga
agcccgagga
aactctaaac
agaagatctt
gaaaagtatt
aggttttgtg
ggttacctaa
aaatgaggtg
atccttecgac
gttaggctag
caggcggatt
ggctacacag
gaagattaga
gttagagaag
aggcacaggt
aatggaagtt
aggccaaaag
caaatttctg
agctagcaat
gttagaagaa
tttgataaca
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gggaaagcct
ggacggtgcc
ctgtttccceca
caacccgaga
tatgtgtctt
gtaggccgca
cccacaccag
gcgcagcgag
tcgaaccecgg
cgaccecgegt
cctceecgee
tcectgggaga
tagacctggg
ggtgctcgge
gggctgagac
gggcteggaa
tcccagtata
tttccgagag
tgggaagtgg
ccctetgtee
catttttaat
ttgtacctat
ccacacgacg
aggaactatt
cgtgtcecett
gagcagagca
aatcgcagat
ttaagctaat
aagagataac
tgtactgtat
aagttctaaa
atagaatcta
tagttttaaa
tggcgcatgt
ccgggcgatg
tctgagtteg
agaaaccctg
aaatggaagt
ataggaaaat
agtaggaagc
aagacaactt
gttggataag
atggagcgag
caaagctact
tattaaaagc
gtttcaagat

ctgcccaaac
gccaggccgt
cgactccage
ctcgettecee
aacacttaat
ataaggggcg
tcattccage
gctctgcage
ccggctgecca
atccttgege
ctcectggeg
aagagaaaaa
gaccttgeccg
atggccgcca
cgcagcctaa
aagtggcccce
aaccagtaca
acctccatct
aagctgaagc
tcccaggaaa
agctattagt
ttagctggta
tcaagaaaaa
tttecttcecett
tgcaataaat
gcgtagagca
aagtttttaa
agagtagctt
atgaaggctt
aatggaggct
aggttctagt
agtggcattt
agattgagaa
acgtttgaag
gtggcgcacyg
aggccagcct
tcttgaaaaa
gaaagacgaa
agaagacaaa
cgaagaatag
tggatgccag
atataaagtc
cagtttagaa
aggactgaag
cttaacttgt
tgtcagcatt

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
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ttgcattgga
ccaggtctac
ccgaagccag
aagatagccce
atgtggtggt
aagctagcetg
ggatagatag
tgcggtgegg
ggtaacttgt
atatatctgg
atgtcctctt
aatggtagat
aacctcccag
ctgtgtaggg
gagttctttt
aaaaaaggaa
tagaggatgg
ggtagtttac
gaaatatttg
gattttccac
atgctgttgg
ccagttgecg
caggagcttg
ttcattaaag
gtgttaggta
ggaaaaacag
cttttttect
ccctcgaaag
tggggactct
atttttttca
taatgaccct
atctcagttt
ctaaacaaga
tgtaacttat
tttgttgatg
ctgagtcata
gaatgagtga
agccagagat
caaccagtat
ccacaaaagt
tttacaaaag
gctgagcecttg
ttcgtttgee
agcaggaaac
gttagggata
tgtttgcagce
cttaaaaatt
tgcatcgtaa
tacaagatta
attagatgtt
taaattatac
ccttatttaa
gttcttetcet
ttgagccaga
gtgatgagca
ccttaggcag
aagtcagggg
tttccaaata
gtcacctcac
agagcctcat
gtcttctgtt
gaatgtggag
cagaatgcag

cttgagctga
acagaagtgce
tttggtgaag
aggaaagagt
gaagctggga
gcggettgge
cggctcctag
taacattcct
ttactttgtc
ggctgtatgt
gcatcttgtc
ggcaagttgt
ttttgtaaga
gaggtaattg
ccccttaggt
atccactctce
atgctagcett
tctttccece
ggagtggtct
agatgctata
cacgacacct
ctgaagtcag
gctaggccag
gggaggggta
attgtttagt
gaaatctcag
ttttettttt
cgtagggcett
tctgaagcectg
ggtgacttaa
gaaggaattt
tgtataagca
tgtaaaggta
aatttaagaa
agggagggga
accagcctgg
taagtaaagg
tgttcctact
aaagttatgg
aaagaattga
cagaatagaa
ttgagatgag
tcagacaggt
agcagactgce
gataagtgcc
tggccectcet
cctaagectt
acttcaacac
aggaatcttt
catattgcta
aaattaataa
ataaagtctt
aatcttttca
agaccgaaat
tttaataatt
gtgggagatg
tctaatttga
tgcatgttga
ttgagccacg
ttcatccttce
ctgctagtga
g99aggggggg
gtgtcttgac
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ggtgctttta
attcagtgaa
ctaggaagga
gcggtteggt
aagggttcca
ttgtcaactg
accagcatgce
tgaggtcgge
ttaatagtta
aggcctttge
agaagctttt
ctttaaccge
cgttgtagtt
ggcaaagtgc
ctgtctagaa
aggataagca
tcacactgag
tcccttaatg
taacagggag
gttgtgttga
tcagggactg
cacagtgcgg
aggttgaagt
aaacttagtt
ttatgatttce
ctttcaagtt
ttgaggcggg
gggggttggt
ttggatgaat
tgtatcttaa
cttctggtga
agtctttttce
tgcttttttt
ttatgataat
aacctttttt
cagtgtgatg
cagaaaaaat
gatgaaaagc
caataccttt
tgaaaaacag
atgaagtgaa
tgggatcgag
ttctcttcat
tgttgacaga
ttttttectet
taggcagttc
gcaccgatgg
aaaagcctac
atcttgaaga
aaatttaaat
aatacttcac
gtttgttgtce
gaaacttgac
taactttaag
gcaggcctgg
atggtcagag
ccatggctaa
gtttaaatgce
agtggggtca
atggagctge
gtgtgtgatg
atggggctta
ttcaggtcat

aaatcctaac
ctaggaagac
ctgaggagcecce
ggaggaagct
ggatggtgga
cgcggaggag
cagtgtgcaa
aacatggtgg
tgggggagtt
gggtgttgta
gagggctgac
tcagagggga
tgaacagatg
ttttggggga
tcctaaaggce
gagctcgcca
tgtggaggag
agatttgtaa
gagtgggtgg
cacactgggt
gagctgccectt
ctttggttca
taagttttac
ggctgtggec
agataatcat
ggcaagtaac
cagctaagga
ctggtccact
atagattgta
taactactat
tagcttttat
ctagtgtagg
cttettgtge
tcagcctgaa
tttctgtaga
acgtagatgc
aatgtcatgt
tgcatatgca
aaaagttatg
tgaagatcaa
aatgctgcat
cggctgegag
aagcagaaga
taagtgtaac
ttttccaaaa
agaattttga
gctttcatga
atgattaatg
ccccatgaaa
gtgctccaat
tagagaatgt
tgtagttagt
ttcgaacact
gcaggaaaga
catagaggcc
taaaaggtaa
acatctaggg
ttacgatcat
ggcatgtggg
tcaggacttt
tgagaccttg
cttgttctag
gtctgttcett
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gactagcatt
aggagcggca
agcagcagca
aggaagaagg
gcgagagcga
gcgagcaggce
gaaaggctgc
tggttttctg
gtaggcttct
ggtttttett
tgccaaggcce
atgaatggta
acctaccaca
atgggggcaa
agatgactca
ggtttacagt
ctggccatgg
aatcctaaac
gggaaacgtt
tagagaaggc
ttgtcecttgg
cagtcacctc
agcaccgtga
ttgtgtttgg
accagagaac
tcccaatcca
aggttggttc
gggatgatgt
gtgtgtggtt
aggaacaaag
attatcaagt
agaaatgatt
attgtatact
tgtcttttag
cctttttecag
agagggagca
ctccatgggg
aaaatttaag
gcttatctac
atgttcatct
taagcctgga
gcggtgecagt
gttgcttcat
ttggatctgce
agacctgtag
gtagttttce
tgggatagcect
cctactttaa
gggatcatta
gtacttgtge
atgtatttag
gtgggcaatt
taagtggacc
caaattttat
gtctaactaa
ctacatattt
taagacactt
ctcatccact
tttaaagagt
gcatataagc
cagtgagttt
cttttttttt
tggcaagtaa

ggcagctgac
gacaggagtc
gtgcatggtg
agccatacgg
gttggtgatg
attgtggaga
agggagagca
taacttggat
gtgtaaagag
tttcagggtt
cagaaagaag
gagccagcac
agcctcacte
aatatatttt
agggaaccag
ttgtaggaag
cggaattgct
acttttactt
ttttttctaa
gtgtactgcet
aagagttttc
aggagaacct
tttaaaatat
gtgggtgggg
ttaaatattt
gtttttgett
ctctgeecggt
gatgctacag
ctcttttgaa
gaagtggcectt
aagagatact
ttcecttgtga
tgtgtttatt
agggtgggct
ataacaccat
gcteccttggt
aatgagcatg
caaatgaaag
caagctttat
caaaactgct
gtaaaaagaa
gtgccaatgt
tccatctegg
agtattgcat
agctgttgaa
catccagect
aataggcttt
ttacattgcet
tgtgctgaaa
ttaaaatcat
aaggctgtcet
ttggggggat
agatcaggat
tctcecatgea
ggactaagta
tgtttccaga
ttcccccaca
ttagcetttt
ttteectttge
gcttgectcet
gtttttcctg
acagaccaca
tatgtgcagt

2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
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actgttccaa
agttgtgttt
gctgagtgtt
cgagtcccett
tgggagcact
tcagacaagc
ccgtggtett
ttcttacatg
ccagacccag
cattttcagt
ggagcttcca
ccttttettg
ctggagcagc
aagccttttt
gacagcggag
tggtatcatg
attgaagcat
aggctgtttt
aaaaggggga
ccccacaagt
ttcaccecctce
ttcaaggtaa
ccecttgectg
cagagtaaac
ggaagtcgga
tctgctaaga
gcagattcgt
tctcaggttt
gtggctggca
tcttatatca
gctgatatca
gtctttcagg
tattgaatac
tgcataaaac
tctcegatta
ctctaaagtt
tcectgetgt
ggaaaagatg
gaagactagt
attcccagag
acttctctga
actgggtcct
agcatggtcg
atgtcatcca
gceccttectyg
tcagctccca
attgacaact
cattggtgtt
tgtatcaact
caagagatcc
aagacccctt
agcaggctga
atcagctcct
cagtatggaa
tgtgcaggaa
ctggtaccaa
ccagagctga
aacagaggtt

<210> 13
<211> 20

tctgetgeta
ccccaagtgt
gaggaaatgg
tgectgtgetg
gaagccttta
aacattcttg
tagtgcatta
caggaacatt
taaggaaaaa
gtggggattg
gttgaattga
tttaagatta
tagcatgtga
ttaagatttt
cctteectgtg
gtcggttttg
ccaaagaaaa
tatagcagcg
aagcgggcaa
gatttctctg
accttgatgce
ccatggtgcce
taatttaaca
aaaccagtat
tgaaaagcaa
ctttttcagg
cagtagggtt
tgctttttgg
ctcectggttt
tgaggccatt
ctggaacact
ttatgcccaa
tttgatttta
acaggcttat
gtgaggcctt
gggcttgggt
tcaggctctce
gtgtcgaaaa
tttcatgtag
tgtatgcaat
ggttctagag
gctgtaccac
gtcactgaaa
gcaaattact
ccactcaatc
gggctggaaa
aaaactaagc
cctgcagtaa
tgacacagct
tccacgagat
gtgtgtggga
gcaagccagg
gcttecctgac
gtgtaagccg
tagaaaccct
ctgagctaga
ggctttgecg
ggggctcaca
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ttagaatgca
ttggagtagt
ctctctgeag
ccttaggtaa
gtctecttecca
aagaaatttt
tctttgtgta
gacaacagca
tagcccattt
ggaagcccta
aattcaccag
gctactggta
tgtaatgttg
tcaggtaccc
tggcaagaat
attagcagtg
tacttgagag
gttaccagcc
ccagtttcce
ccacatcgcce
agccagtagce
aaggtcctgt
ttaaaaccat
gggtatagta
gcetttgtag
tggacataac
gtaaaggttt
cctttececta
ccaggacggg
acatttttct
cccecagecte
ttcgtcettat
tgaaataaaa
tttaagccta
ccectgtttee
cctaggtgge
ctcecctgaga
gaggtggtgt
tttagggaaa
actgtgtgta
atgaagcaag
ttcececattcece
aaagaaaacc
ggctgctgta
aagccttaca
cttgtgctgg
cctcaggtga
aggacagcat
ggaattatca
cctgctctaa
ccatctctgg
ggaagcaagc
ctgcttgagt
aataaaccct
gactaagaca
ccctgecaca
aggtgaggca
cttcctgatt

ttgtgacgecg
ggttgttgga
ctttaagtaa
atgtttttgt
gattcaactt
aactggcaag
ggtgttctct
gacatctatc
actttaaatc
gttctttcag
tggacaaaat
atctagtgtt
gccttggggt
ctcactaaag
caagcaagca
gggactaccce
gcecctggget
caaacctcaa
cagcttttcce
accatgggcce
tggatccttg
gggttgcacc
agctaagatg
tgtttgatac
gaagttgttg
agacttggcc
ttcttttect
gctttaaaaa
gttcaagtcc
tggagggttc
agtgttgaac
tacctctgag
actaaatatc
aagagaccaa
ttgggctgca
cactcttgca
aaacattctg
gcattgctce
tagttataca
agtgtgcact
tcctcageca
ttaaggaaca
cacttaggtt
aggacaggcc
ccetgggcaa
catctacccc
gcaaaatggt
cacagctgat
cagagaaagc
ggcattttct
gctggtagtc
cagtaaagaa
tccagtcctg
gtcctececceca
gtctgagacc
cacctcagta
caaagacttc

gggggccagg
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actggagtat
ggaaaagcca
ccegtgtttg
tcatttctgg
aaaatctgac
tggaaatgtt
ctceectecce
tattcaaggg
gataagtgaa
atgtacttca
gaggacaaca
gaatcctcte
ggaggggtga
gcactgaagg
gtattgtatc
taccgtaaca
tgttttaaca
gttgtgcttg
agaatcctgt
tttggcctaa
aggtcacgtt
agaaaaggcc
ttttatacat
cagtgctggg
gggtgggatt
aagctagcat
gagaaaacaa
aaaaaaagca
ctgcggtgte
taaaggctct
tcttgataat
tcgacacacc
tctcattgtg
atgtctgatc
tggctcttte
cctcaggaac
gattgtctat
tctgttecta
tggtctaaag
gcgtgtgttt
tggcccaaga
gtttggcceeg
tcacaggctt
cctaggtcce
aaacatcctg
agttcaaagg
ctccttaagg
gtctgtgtac
ttcagttggg
caattagtga
ttggttcagt
catceccteca
acttccttgg
acttgcttct
tgacagatct
atggcccatt
actggagagc
a

gattaaagaa
tgagtaacag
tgattggagce
tgaggggggt
aagaaataaa
ttgaacagtt
ttggtcttaa
gccagagaat
gcagacatgc
gactgtagaa
ggtgaacgag
cagcttcatg
ggtgggcgcet
cttaatgtag
gagaccaaag
ccttgttgga
tctggaaaaa
caggggaggg
tacaaggtct
tcacagaccc
gcatatcggt
atcaattttc
agcacctatg
tgggaatgta
gcaaaaattc
cttagtggaa
ccttttgttt
aaagacgctg
tttgcttgac
gggtatggta
taactgcatt
tcctactatt
tgcttetttg
tacctcagcet
atgcagatgg
acaaggcctt
gaggaagttg
acactggatg
gcccaaaaac
ggaggtcaga
atgggaagga
gtgtggtgca
gaagagctgce
agtcccaggt
cgttgaaggt
ggctcagcac
caatcatggt
tggctagttt
gaagtgcctce
tcaaggggga
tctataagag
tggcectctge
tgatgaacag
tggtcatgtt
gtgctaaagt
ctgaattcac
aggagatatg

6600
6660
6720
6780
6840
6900
6960
7020
7080
7140
7200
7260
7320
7380
7440
7500
7560
7620
7680
7740
7800
7860
7920
7980
8040
8100
8160
8220
8280
8340
8400
8460
8520
8580
8640
8700
8760
8820
8880
8940
9000
9060
9120
9180
9240
9300
9360
9420
9480
9540
9600
9660
9720
9780
9840
9900
9960
10001
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<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 13
ccaggctggt tatgactcag 20

<210> 14

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 14
gggtcagctg ccaatgctag 20

<210> 15

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 15
cggtgcaagg cttaggaatt 20

<210> 16

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 16
ccttcectga aggttectee 20

<210> 17

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 17
tgggttagag aaggcgtgta ctg 23

<210> 18
<211> 18

<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 18
tcagcggcaa ctgggaaa 18

<210> 19
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<211> 25
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sonda

<400> 19
cgttggcacg acaccttcag ggact 25

<210> 20

<211>15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 20
tcgecgcettg ctgea 15

<210> 21

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Cebador

<400> 21
atcggccgtg atgtcga 17

<210> 22

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sonda

<400> 22
ccatggtcaa ccccaccgtg ttc 23

<210> 23

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 23
tcttatgttt ccgaaccgtt 20

<210> 24

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 24
gtaggttaag ttgacggcceg tta 23
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<210> 25

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 25
atcttccctg tttccaactc atg 23

<210> 26

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sonda

<400> 26
aaaaatcctt cgactggcgc atgtacg 27

<210> 27

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cebador

<400> 27

aaagcaaggt ctccccacaa g 21

<210> 28

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 28
tgaagggtct gtgctagatc aaaa 24

<210> 29

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Sonda

<400> 29
tgccacatcg ccacceegt 19
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Reivindicaciones

1. Un oligonucledtido antisentido para su uso en un método para tratar un animal que tiene cancer, en donde el
cancer es un cancer primario, y en donde el oligonucleétido antisentido es un oligonucleétido modificado que
consiste de 12 a 30 nucledsidos ligados que tiene una secuencia de nucleobases por lo menos un 85%
complementaria al acido nucleico Transcrito-1 de Adenocarcinoma en Pulmén Asociado a Metastasis (MALAT-1) y
en donde el compuesto antisentido reduce la expresion de MALAT-1.

2. El oligonucledtido antisentido para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el acido nucleico de
MALAT-1 es un acido nucleico de MALAT-1 humano.

3. El oligonucledtido antisentido para su uso de acuerdo con la reivindicacién 2, en el que el acido nucleico de
MALAT-1 humano tiene una secuencia de nucleétidos de la SEQ ID NO: 1.

4. El oligonucledtido antisentido para su uso de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en el que el
oligonucledtido modificado es un 100% complementario a un acido nucleico de MALAT-1 humano.

5. El oligonucledtido antisentido para su uso de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en el que el
oligonucledtido antisentido inhibe el crecimiento del cancer primario.

6. El oligonucledtido antisentido para su uso de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en el que el cancer
primario es cancer de colon, cancer de pulmén, cancer de higado, cancer de prostata, o cancer intestinal.

7. El oligonucledtido antisentido para su uso de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en el que el
oligonucledtido antisentido es un oligonucledtido de cadena sencilla.

8. El oligonucledtido antisentido para su uso de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en el que el
oligonucledtido modificado comprende por lo menos un enlace internucleosidico modificado, opcionalmente en el
que el enlace internucleosidico modificado es un enlace internucleosidico de fosforotioato.

9. El oligonucledtido antisentido para su uso de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en el que por lo menos
un nucledsido del oligonucleétido modificado comprende un azucar modificado.

10. El oligonucleétido antisentido para su uso de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que el azdcar modificado es
un azucar biciclico, opcionalmente en el que el aztcar biciclico comprende un puente 4'-CHCH3)-O-2', 4'-(CH;)-O-2',
o 4'-(CH2)2—O-2'.

11. El oligonucledtido antisentido para su uso de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que el azicar modificado
comprende un grupo 2'-O-metoxietilo.

12. El oligonucledtido antisentido para su uso de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en el que por lo
menos un nucledsido comprende una nucleobase modificada.

13. El oligonucledtido antisentido para su uso de acuerdo con la reivindicacion 12, en el que la nucleobase
modificada es una 5-metilcitosina.

14. El oligonucledtido antisentido para su uso de acuerdo con la reivindicacion 13, en el que el oligonucleétido
modificado comprende:

un segmento de hueco que consiste de desoxinucledsidos unidos;

un segmento de ala 5' que consiste de nucledsidos unidos; y

un segmento de ala 3' que consiste de nucledsidos unidos, en el que el segmento de hueco esta situado
inmediatamente adyacente a y entre el segmento de ala 5' y el segmento de ala 3' y en el que cada
nucledsido de cada segmento de ala comprende un aztcar modificado.
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