. @ Numero de publicacién: 2 332 444
OFICINA ESPANOLA DE

PATENTES Y MARCAS @ Int. Cl.:
A61K 39/395 (2006.01)

ESPANA

@) TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Numero de solicitud europea: 01948684 .4
Fecha de presentacion : 22.06.2001

Numero de publicacién de la solicitud: 1296714
Fecha de publicacion de la solicitud: 02.04.2003

Titulo: Combinacion de CpG y anticuerpos dirigidos contra CD19, CD20, CD22 o CD40 para el tratamiento o
prevencion de cancer.

Prioridad: 22.06.2000 US 213346 P @ Titular/es: University of lowa Research Foundation
lowa Centers for Enterprise

2660 University Capitol Centre

lowa City, lowa 52242-5500, US

Coley Pharmaceutical GmbH

Fecha de publicacién de la mencién BOPI: @ Inventor/es: Weiner, George y
05.02.2010 Hartmann, Gunther

Fecha de la publicacion del folleto de la patente: Agente: Elzaburu Marquez, Alberto
05.02.2010

ES 2332444 T3

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin europeo de patentes, de
la mencién de concesién de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicién debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicién (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).

Venta de fasciculos: Oficina Espafiola de Patentes y Marcas. P° de la Castellana, 75 — 28071 Madrid



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2332444 T3

DESCRIPCION

Combinacién de CpG y anticuerpos dirigidos contra CD19, CD20, CD22 o CD40 para el tratamiento o prevencién
de céncer.

Campo de la invencion

La invencion se refiere al tratamiento y la prevencion del cancer usando dcidos nucleicos inmunoestimuladores y
anticuerpos.

Campo de la invencién

El cancer es la segunda causa principal de mortalidad, que provoca una de cada cuatro muertes en los Estados
Unidos. En 1997, el nimero total estimado de nuevos diagnésticos de cancer de pulmén, mama, prdstata, colorrectal
y ovdrico fue de aproximadamente dos millones. Debido al cada vez mayor envejecimiento de la poblacién en los
Estados Unidos, es razonable esperar que las tasas de incidencia del cancer continten creciendo.

El cancer es una enfermedad que conlleva el desarrollo (es decir, la division) incontrolada de células. Algunos de
los mecanismos conocidos que contribuyen a la proliferacion incontrolada de las células cancerosas incluyen indepen-
dencia de factores de crecimiento, incapacidad de detectar una mutacién genémica y sefializacion celular inapropiada.
La capacidad de las células cancerosas de ignorar los controles normales a la divisién puede provocar una mayor velo-
cidad de proliferacién. Aunque no se han establecido categéricamente las causas del cancer, existen algunos factores
que se sabe que contribuyen, o que al menos predisponen, a un sujeto al cancer. Dichos factores incluyen mutacio-
nes genéticas particulares (por ejemplo, mutacién del gen BRCA para el cancer de mama, APC para el cancer de
colon), exposicién a agentes que se sospecha provocan céncer, o cancerigenos (por ejemplo, amianto, radiacién UV)
y predisposicion familiar a cdnceres particulares tales como cdncer de mama.

El cancer actualmente se trata usando una diversidad de modalidades que incluyen cirugia, radioterapia y quimio-
terapia. La eleccién de la modalidad de tratamiento dependera del tipo, localizacién y diseminacién del cancer. Por
ejemplo, la cirugia y la radioterapia pueden ser mds apropiadas en el caso de masas tumorales solidas bien definidas
y pueden ser menos practicas en el caso de los cdnceres con tumores que no sean sélidos como las leucemias y los
linfomas. Una de las ventajas de la cirugia y de la radioterapia es la capacidad de controlar en cierto grado el impacto
de la terapia, y asi limitar la toxicidad a los tejidos corporales normales. Sin embargo, la cirugia y la radioterapia a
menudo vienen seguidas de quimioterapia para protegerse de las células cancerosas que queden o radiorresistentes. La
quimioterapia también es el tratamiento mas apropiado para los canceres diseminados como leucemia y linfoma asi
como para las metéstasis.

Mais recientemente, se ha propuesto el uso de acidos nucleicos que contienen CpG para el tratamiento y la pre-
vencién del cancer. Los autores de la presente invencidon han encontrado que los dinucleétidos CG no metilados en
ciertos contextos de secuencias (ADN con CpG) son reconocidos por el sistema inmunitario de los vertebrados como
ADN exdégeno (bacteriano o virico). E1l ADN con CpG activa un conjunto coordinado de respuestas inmunitarias que
incluyen inmunidad innata (macréfagos, células dendriticas, y linfocitos citoliticos naturales), inmunidad humoral, e
inmunidad celular. Krieg AM et al., Pharmacol Ther 84:113-20 (1999); Krieg AM et al., Curr Top Microbiol Immunol
247:1-21 (2000); Wagner H, Adv Immunol 73:329-68 (1999). Como adyuvante para vacunas, el ADN con CpG es al
menos igual de eficaz que el adyuvante completo de Freund (CFA) que es el adyuvante de referencia, pero induce una
mayor actividad de tipo Th1 y muestra una menor toxicidad. Chu RS et al., J Exp Med 186:1623-31 (1997); Weiner
GJ et al., Proc Natl Acad Sci USA 94:10833-7 (1997); Roman M et al., Nat Med 3:849-54 (1997); Lipford GB et
al., Eur J Immunol 27:2340-4 (1997); Davis HL et al., ] Immunol 160: 870-6 (1998). Recientemente, los autores de
la presente invencion identificaron un motivo CpG humano que desencadena la proliferacion y la activacion de los
linfocitos B humanos primarios. Hartmann G ez al., ] Immunol 164:944-53 (2000).

Sumario de la invencion

La invencion se refiere en ciertos aspectos a procedimientos para el tratamiento y la prevencion del cdncer usando
dcidos nucleicos inmunoestimuladores y anticuerpos. Asi en un aspecto la invencion es un procedimiento para tratar
o prevenir el cancer.

Un primer aspecto de la presente invencion proporciona un dcido nucleico inmunoestimulador que tiene un motivo
CpG no metilado y la capacidad de regular hacia niveles mayores la expresion de un antigeno, y un anticuerpo especi-
fico para dicho antigeno, en el que el antigeno es un antigeno CD19, CD20, CD22 o CD40, para uso en el tratamiento
o la prevencién del cancer.

Un segundo aspecto de la presente invencién proporciona el uso de un 4cido nucleico inmunoestimulador que
tiene un motivo CpG no metilado y la capacidad de regular hacia niveles mayores la expresion de un antigeno para
la fabricacion de un medicamento, para uso, con un anticuerpo especifico para dicho antigeno, en el tratamiento o la
prevencion del cancer, en el que el antigeno es un antigeno CD19, CD20, CD22 o CD40.
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Un tercer aspecto de la presente invencién proporciona el uso de un anticuerpo especifico de antigeno para la
fabricacién de un medicamento para usar, junto con un 4cido nucleico inmunoestimulador que tiene un motivo CpG
no metilado y la capacidad de regular hacia niveles mayores la expresion de dicho antigeno, en el tratamiento o la
prevencion del céncer, en el que el antigeno es un antigeno CD19, CD20, CD22 o CD40.

Un cuarto aspecto de la presente invencién proporciona una composicién para el tratamiento o la prevencion del
céancer, que comprende un 4cido nucleico inmunoestimulador que tiene un motivo CpG no metilado y un anticuer-
po especifico de antigeno, en el que el antigeno es un antigeno CD19, CD20, CD22 o CD40 y el acido nucleico
inmunoestimulador es capaz de regular hacia niveles mayores la expresion de dicho antigeno.

Un quinto aspecto de la presente invencion proporciona un kit que comprende un paquete que incluye al menos dos
envases, donde el primer envase alberga un acido nucleico inmunoestimulador que tiene un motivo CpG no metilado,
el segundo envase alberga un anticuerpo especifico para un antigeno de la superficie celular, e instrucciones para
seleccionar una célula con el fin de determinar si el dcido nucleico inmunoestimulador regula hacia niveles mayores
la expresion del antigeno de la superficie celular de la célula; en el que el antigeno es un antigeno CD19, CD20, CD22
0 CD40 y el 4cido nucleico inmunoestimulador es capaz de regular hacia niveles mayores la expresiéon de dichos
antigenos.

Un procedimiento para tratar el cdncer supone administrar a un sujeto que tiene o con riesgo de desarrollar céncer,
una cantidad eficaz para regular hacia niveles mayores la expresiéon de CD20 de un 4cido nucleico, y un anticuerpo
contra CD20. El céncer, en algunas realizaciones, es linfoma de linfocitos B asociado a niveles bajos de expresion de
CD20. El linfoma de linfocitos B en otras realizaciones es leucemia linfocitica créonica de linfocitos B (B-CLL) o un
linfoma de zona marginal. En algunas realizaciones el anticuerpo contra CD20 es C2B8 o Rituximab.

La invencidn en otros aspectos se refiere a un procedimiento para diagnosticar el linfoma aislando un linfocito B de
un sujeto e identificando un cambio en los marcadores de la superficie celular cuando el linfocito B se pone en contacto
con un 4cido nucleico inmunoestimulador, en el que el marcador de la superficie celular inducido sobre el linfocito B
es indicador de un tipo de linfoma. En algunas realizaciones el sujeto tiene un tipo de linfoma. En algunas realizaciones
se sospecha que el sujeto tiene un tipo de linfoma. El procedimiento opcionalmente puede incluir un procedimiento
para tratar cdncer administrando al sujeto un 4cido nucleico inmunoestimulador y un anticuerpo especifico para los
antigenos de la superficie celular inducidos sobre el linfocito B para tratar el cancer.

Otro aspecto de la revelacion es un procedimiento para tratar o prevenir el cdncer administrando a un sujeto que
tiene o con riesgo de desarrollar cancer una cantidad eficaz para inducir la expresion de un antigeno superficial sobre
la superficie de una célula cancerosa, de un 4cido nucleico, y administrar al sujeto un anticuerpo que se selecciona del
grupo constituido por un anticuerpo contra CD22 y un anticuerpo contra CD19.

De acuerdo con otro aspecto de la revelacién, se proporciona un procedimiento para tratar el linfoma. El procedi-
miento incluye las etapas de aislar un linfocito B de un sujeto que tiene linfoma, identificar un antigeno superficial que
no esté expresado o que esté expresado sobre la superficie del linfocito B en una cantidad menor que la de un linfocito
B de control, administrar al sujeto un anticuerpo especifico para el antigeno superficial identificado y un 4cido nucleico
inmunoestimulador para tratar el linfoma, en el que el 4cido nucleico se administra en una cantidad eficaz para regular
hacia niveles mayores la expresion del antigeno superficial sobre la superficie celular del linfoma.

Se proporciona un procedimiento para tratar un linfoma resistente a la terapia con anticuerpos de acuerdo con otro
aspecto de la revelacién. El procedimiento incluye administrar a un sujeto que tiene un linfoma resistente a terapia
un anticuerpo especifico para un antigeno superficial, un anticuerpo especifico para el antigeno superficial al que es
resistente el linfoma y un 4cido nucleico para tratar el linfoma, en el que el dcido nucleico se administra en una
cantidad eficaz para regular hacia niveles mayores la expresion del antigeno superficial sobre la superficie celular del
linfoma.

El antigeno superficial puede ser cualquier tipo de antigeno superficial que sea capaz de ser expresado sobre la
superficie de una célula cancerosa y que es inducido por estimulacién con 4cidos nucleicos inmunoestimuladores. En
algunas realizaciones el antigeno superficial es CD20, CD40, CD22 o CD19. En otras realizaciones el linfoma es B-
CLL o linfoma de la zona marginal. En algunas realizaciones el anticuerpo es un anticuerpo contra CD20. En algunas
realizaciones el anticuerpo contra CD20 es C2B8. En otra realizacién el anticuerpo contra CD20 es Rituximab.

En algunas realizaciones preferidas el anticuerpo es un anticuerpo IgG1 humano. En algunas realizaciones prefe-
ridas el anticuerpo es un anticuerpo IgG2a murino.

En algunas realizaciones los procedimientos también incluyen administrar una terapia anticancerosa al sujeto.

La revelacién también incluye un procedimiento para tratar cdncer en un ser humano administrando a un ser
humano un 4cido nucleico inmunoestimulador y un anticuerpo de isotipo IgG1 (un anticuerpo de isotipo IgG1 tal
como se usa en el presente documento se refiere a una IgG1 humana o humanizada a no ser que se especifique lo
contrario), que se une a un antigeno de la superficie celular de una célula cancerosa y en el que el acido nucleico y el
anticuerpo se administran en una cantidad eficaz para eliminar la célula cancerosa.
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Opcionalmente el 4cido nucleico y el anticuerpo se administran juntos. De forma alternativa el dcido nucleico y el
anticuerpo pueden administrarse por separado.

En algunas realizaciones el procedimiento incluye la etapa de administrar una terapia contra el cancer. Tal como se
usa en el presente documento el término “una terapia contra el cdncer” se pretende que englobe un tinico medicamento,
una pluralidad de medicamentos de una clase particular y una pluralidad de medicamentos de diferentes clases, e inclu-
ye, pero sin limitacidn agentes quimioterapéuticos, vacunas contra el cancer, modificadores de respuestas bioldgicas y
terapias hormonales.

Un agente quimioterapéutico puede seleccionarse del grupo constituido por metotrexato, vincristina, adriamicina,
cisplatino, cloroetilnitrosoureas que no contienen azucares, S-fluorouracilo, mitomicina C, bleomicina, doxorrubicina,
dacarbazina, taxol, fragilina, Meglamina GLA, valrrubicina, carmustaina y poliferposan, MM 1270, BAY 12-9566, in-
hibidor de farnesil transferasa de RAS, inhibidor de farnesil transferasa, MMP, MTA/LY231514, LY264618/Lomete-
xol, Glamolec, CI-994, TNP-470, Hycamtina/Topotecian, PKC412, Valspodar/PSC833, Novantrona/Mitroxantrona,
Metaret/Suramina, Batimastat, E7070, BCH-4556, CS-682, 9-AC, AG3340, AG3433, Incel/VX-710, VX-853,
ZDO0101, ISI641, ODN 698, TA 2516/Marmistat, BB2516/Marmistat, CDP 845, D2163, PD183805, DX8951f, Lemo-
nal DP 2202, FK 317, Picibanilo/OK-432, AD32/Valrrubicina, metastrona/derivado de estroncio, Temodal/Temozolo-
mida, Evacet/doxorrubicina en liposomas, Yewtaxan/Paclitaxel, Taxol/Paclitaxel, Xeload/Capecitabina, Furtulon/
Doxifluridina, Cyclopax/paclitaxel oral, Taxoide oral, SPU-077/cisplatino, HMR 1275/Flavopiridol, CP-358 (774)/
EGFR, CP-609 (754)/inhibidor del oncogén RAS, BMS-182751/platino oral, UFT(Tegafur/Uracilo), Ergamisol/Leva-
misol, Eniluracilo/776C85/potenciador de 5FU, Campto/Levamisol, Camptosar/Irinotecdn, Tumodex/Ralitrexed,
Leustatina/Cladribina, Paxex/Paclitaxel, Doxil/doxorrubicina en liposomas, Caelyx/doxorrubicina en liposomas, Flu-
dara/Fludarabina, Farmorrubicina/Epirrubicina, DepoCyt, ZD 1839, LU 79553/Bis-Naftalimida, LU 103793/Dolastai-
na, Caetyx/doxorrubicina en liposomas, Gemzar/Gemcitabina, ZD 0473/Anormed, YM 116, semillas de yodo, inhibi-
dores de CDK4 y CDKZ2, inhibidores de PARP, D4809/Dexifosamida, Ifes/Mesnex/Ifosamida, Vumon/Tenipésido, Pa-
raplatino/Carboplatino, Plantinol/cisplatino, Vepesida/Etopésido, ZD 9331, Taxotere/Docetaxel, profarmaco de gua-
nina arabinosido, andlogo de taxano, nitrosoureas, agentes alquilantes como por ejemplo Melfaldn, Ciclofosfamida,
Aminoglutetimida, Asparraginasa, Busulfan, Carboplatino, Clorambucilo, Citarabina HCI, Dactinomicina, Daunorru-
bicina HCI, Estramustina fosfato sédico, Etop6sido (VP 16-213), Floxuridina, Fluorouracilo (5-FU), Flutamida, Hi-
droxiurea (hidroxicarbamida), Ifosfamida, Interferén Alfa-2a, Interferén Alfa-2b, Leuprolida acetato (andlogo del
factor liberador de LHRH), Lomustina (CCNU), Mecloretamina HCI (mostaza de nitrégeno), Mercaptopurina, Mes-
na, Mitotano (o,p’-DDD), Mitoxantrona HCI, Octreotida, Plicamicina, Procarbazina HCI, Estreptozocina, Tamoxifeno
citrato, Tioguanina, Tiotepa, Vinblastina sulfato, Amsacrina (m-AMSA), Azacitidina, Eritropoyetina, Hexametilmela-
mina (HMM), Interleucina 2, Mitoguazona (metil-GAG; metil glioxal bis-guanilhidrazona; MGBG), Pentostatina (2’-
desoxicoformicina), Semustina (metil-CCNU), Tenip6sido (VM-26) y Vindesina sulfato.

En algunas realizaciones preferidas el agente quimioterapéutico puede seleccionarse del grupo constituido por
metotrexato, vincristina, adriamicina, cisplatino, mitomicina C, bleomicina, doxorrubicina, dacarbazina, taxol, valrru-
bicina, Novantrona/Mitroxantrona, Evacet/doxorrubicina en liposomas, Yewtaxan/Paclitaxel, Taxol/Paclitaxel, SPU-
077/cisplatino, HMR 1275/Flavopiridol, BMS-182751/platino oral, Leustatina/Cladribina, Paxex/Paclitaxel, Doxil/
doxorrubicina en liposomas, Caelyx/doxorrubicina en liposomas, Fludara/Fludarabina, Farmorrubicina/Epirrubicina,
DepoCyt, Caetyx/doxorrubicina en liposomas, Gemzar/Gemcitabina, Ifes/Mesnex/Ifosamida, Vumon/Tenipésido, Pa-
raplatino/Carboplatino, Plantinol/cisplatino, Vepesida/Etopdsido, Taxotere/Docetaxel, profdirmaco de guanina arabi-
nosido, nitrosoureas, agentes alquilantes como por ejemplo melfaldn y ciclofosfamida, Asparraginasa, Busulfan, Car-
boplatino, Clorambucilo, Citarabina HCl, Daunorrubicina HCl, Etopésido (VP16-213), Hidroxiurea (hidroxicarbami-
da), Ifosfamida, Interferon Alfa-2a, Interferén Alfa-2b, Lomustina (CCNU), Mecloretamina HCI (mostaza de nitré-
geno), Mercaptopurina, Mitoxantrona HCI, Procarbazina HCI, Tioguanina, Tiotepa, Vinblastina sulfato, Azacitidina,
Interleucina 2, Pentostatina (2’-desoxicoformicina), Tenipdsido (VM-26), GM-CSF y Vindesina sulfato.

Una vacuna contra el cincer puede seleccionarse del grupo constituido por EGF, vacunas anticancerosas contra
idiotipos, antigeno Gp75, vacuna contra el melanoma GMK, vacuna conjugada contra gangliésido MGV, Her2/neu,
Ovarex, M-Vax, O-Vax, L-Vax, teratopo STn-KHL, BLP25 (MUC-1), vacuna idiotipica en liposomas, Melacina, va-
cunas contra antigenos peptidicos, vacunas contra toxinas/antigenos, vacuna con base de MVA, PACIS, vacuna contra
BCG, TA-HPV, TA-CIN, virus DISC e ImmuCyst/TheraCys. Los modificadores de respuestas bioldgicas incluyen in-
terferén y linfocinas como por ejemplo IL-2. La terapia de sustituciéon hormonal incluye tamoxifeno solo o combinado
con progesterona. En una realizacion adicional, la terapia contra el céncer es interferén-a (por ejemplo, INTRON® A,
Schering).

El cancer puede seleccionarse del grupo constituido por carcinoma de células basales, cancer de vejiga, cancer
dseo, cancer cerebral y del sistema nervioso central (SNC), cdncer de mama, cdncer de cuello uterino, cdncer de co-
lon y recto, cancer de tejido conjuntivo, cdncer de eséfago, cancer de ojos, cancer renal, cdncer de laringe, leucemia,
céncer hepdtico, cidncer de pulmoén, linfoma de Hodgkin, linfoma no de Hodgkin, melanoma, mieloma, cdncer de la
cavidad bucal (por ejemplo, labio, lengua, boca y faringe), cancer ovdrico, cdncer pancredtico, cancer de préstata, rab-
domiosarcoma, cancer de piel, cdncer de estdmago, cancer de testiculos y cancer uterino. En realizaciones preferidas,
el cancer a tratar se puede seleccionar del grupo constituido por cancer dseo, cancer cerebral y del SNC, cancer de
tejido conjuntivo, cancer de eséfago, cancer de ojos, linfoma de Hodgkin, cancer de laringe, cancer de la cavidad bucal
(por ejemplo, labio, lengua, boca y faringe), cancer de piel y cancer de testiculos.
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En otro aspecto la invencién comprende un kit. El kit incluye un paquete que incluye al menos dos envases, alber-
gando el primer envase un 4dcido nucleico inmunoestimulador que tiene un motivo CpG no metilado, y albergando el
segundo envase un anticuerpo especifico para un antigeno de la superficie celular que se selecciona del grupo consti-
tuido por un anticuerpo contra CD20, un anticuerpo contra CD19, un contra CD22 anticuerpo y un anticuerpo contra
CD40 e instrucciones para seleccionar una célula con el fin de determinar si el dcido nucleico inmunoestimulador
regula hacia niveles mayores la expresion del antigeno de la superficie celular.

Los 4cidos nucleicos de utilidad de acuerdo con la invencién son acidos nucleicos inmunoestimuladores con CpG
que tienen un motivo CpG no metilado. También pueden incluir 4dcidos nucleicos inmunoestimuladores ricos en T,
acidos nucleicos inmunoestimuladores poli-G o ADN bacteriano.

El 4cido nucleico puede tener enlaces naturales o puede incluir al menos un enlace internucleotidico en el esqueleto
modificado. En algunas realizaciones el esqueleto modificado es una modificacién de fosfato en el esqueleto. En otras
realizaciones el esqueleto modificado es un esqueleto oligonucleotidico modificado con péptidos. El dcido nucleico
también puede incluir bases nativas o bases modificadas. El esqueleto nucleotidico puede ser quimérico, o el esqueleto
nucleotidico puede estar completamente modificado.

El 4cido nucleico inmunoestimulador puede tener cualquier longitud superior a 6 nucleétidos, pero en algunas
realizaciones varfa de 8 a 100 restos nucleotidicos de longitud. En otras realizaciones el dcido nucleico comprende al
menos 20 nucledtidos, al menos 24 nucledtidos, al menos 27 nucledtidos o al menos 30 nucledtidos. El dcido nucleico
puede se monocatenario o bicatenario. En algunas realizaciones el 4cido nucleico estd aislado y en otras realizaciones
el 4cido nucleico puede ser un dcido nucleico sintético.

El 4cido nucleico con CpG en una realizacion contiene al menos un dinucleétido con CpG no metilado que tiene
una secuencia que incluye al menos la siguiente féormula: 5° X, X,CGX;X, 3’ en la que C no estd metilado, en la que
Xy, X,, X3 y X, son nucledtidos. En una realizacion la secuencia 5’ X, X,CGX;X, 3’ del 4cido nucleico con CpG es
una secuencia no palindrémica y en otras realizaciones es una secuencia palindréomica.

En algunas realizaciones X;X, son nucleétidos que se seleccionan del grupo constituido por: GpT, GpG, GpA,
ApA, ApT, ApG, CpT, CpA, CpG, TpA, TpT y TpG; y X;X, son nucledtidos que se seleccionan del grupo constituido
por: TpT, CpT, ApT, TpG, ApG, CpG, TpC, ApC, CpC, TpA, ApA y CpA. En otras realizaciones X;X, son GpA o
GpT y X;X, son TpT. Todavia en otras realizaciones X; o X, o ambos son purinas y X3 o X, o ambos son pirimidinas
0 X;X, son GpA y X; 0 X, o ambos son pirimidinas. En una realizacién X, es a T y X; es una pirimidina.

En otras realizaciones el dcido nucleico con CpG tiene una secuencia que se selecciona del grupo constituido por
las SEC. ID. N*: 19, 35-37, 39-42, 91, 92, 101, 108, 111, 135, 141, 151, 274, 277, 280, 286, 319, 350, 363, 368, 375,
495-498, 517, 518, 524, 529, 545, 548, 549, 555, 557, 560-563, 566, 585, 590, 591, 595, 599, 603, 605, 611, 614-616,
650, 676, 679, 682, 684, 702, 703, 707-710, 717-720, 729-732, 752, 755, 770 y 801-803.

En algunas realizaciones el 4cido nucleico inmunoestimulador rico en T es un acido nucleico con poli-T que
comprende 5’ TTTT 3’. Todavia en otras realizaciones, el 4cido nucleico con poli-T comprende 5* X, X, TTTTX;X, 3’
enel que X;, X,, X; y X, son nucleétidos. En algunas realizaciones X; X, es TT y/o X;X, es TT. En otras realizaciones
XX, se selecciona del grupo constituido por TA, TG, TC, AT, AA, AG, AC, CT, CC, CA, CG, GT, GG, GA y GC; y/o
X;X, se selecciona del grupo constituido por TA, TG, TC, AT, AA, AG, AC, CT, CC, CA, CG, GT, GG, GA y GC.

El 4cido nucleico inmunoestimulador rico en T puede tener s6lo un tinico motivo poli-T o puede tener una plura-
lidad de motivos de 4cidos nucleicos con poli-T. En algunas realizaciones el 4cido nucleico inmunoestimulador rico
en T comprende al menos 2, al menos 3, al menos 4, al menos 5, al menos 6, al menos 7, o al menos 8 motivos T. En
otras realizaciones comprende al menos 2, al menos 3, al menos 4, al menos 5, al menos 6, al menos 7 o al menos 8
motivos CpG. En algunas realizaciones, la pluralidad de motivos CpG y motivos poli-T estdn intercalados.

Todavia en otras realizaciones al menos uno de la pluralidad de motivos poli-T comprende al menos 3, al menos 4,
al menos 5, al menos 6, al menos 7, al menos 8 o al menos 9 restos nucleotidicos T contiguos. En otras realizaciones
la pluralidad de motivos poli-T es de al menos 3 motivos y en los que al menos 3 motivos de cada uno comprende al
menos 3 restos nucleotidicos T contiguos o la pluralidad de motivos poli-T es de al menos 4 motivos y en la que los al
menos 4 motivos de cada uno comprenden al menos 3 restos nucleotidicos T contiguos.

El 4cido nucleico inmunoestimulador rico en T puede incluir uno o mas motivos CpG. En otras realizaciones el
dcido nucleico inmunoestimulador rico en T estd libre de uno o mds dinucledtidos CpG.

En otras realizaciones el dcido nucleico inmunoestimulador rico en T tiene motivos poli A, poli-G y/o poli C.
En otras realizaciones, el dcido nucleico inmunoestimulador rico en T esta libre de dos secuencias de poli C de al
menos 3 restos nucleotidicos C contiguos. Preferiblemente, el 4cido nucleico inmunoestimulador rico en T esta libre
de dos secuencias de poli A de al menos 3 restos nucleotidicos A contiguos. En otras realizaciones el 4cido nucleico
inmunoestimulador rico en T comprende una composiciéon de nucleétidos con mds de 25% de C o mas de 25% de
A. Todavia en otras realizaciones, el dcido nucleico inmunoestimulador rico en T esta libre de secuencias poli-C,
secuencias poli-G o secuencias poli-A.
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En algunos casos, el dcido nucleico inmunoestimulador rico en T puede estar libre de motivos poli-T, pero por el
contrario, comprender una composicién de nucleétido de mds de 25% de T. En otras realizaciones el 4cido nucleico
inmunoestimulador rico en T puede tener motivos poli-T y también comprender una composicién de nucledtidos de
mds de 25% de T. En algunas realizaciones el 4cido nucleico inmunoestimulador rico en T comprende una composicién
de nucledtidos de mas de 25% de restos nucleotidicos T, mas de 30% de T, mas de 40% de T, mas de 50% de T, mas
de 60% de T, mas de 80% de T o mas de 90% de T.

En algunas realizaciones el 4cido nucleico con poli-G comprende: 5° X;X,GGGX;3X, 3’ en el que X;, X,, X;
y X4 son nucledtidos. En realizaciones al menos uno de X; y X, es una G o X3 y X, son ambos una G. En otras
realizaciones, el dcido nucleico con poli-G comprende la siguiente férmula: 5> GGGNGGG 3’ en la que N representa
entre 0 y 20 nucleétidos. Todavia en otras realizaciones, el dcido nucleico con poli-G comprende la siguiente férmula:
5 GGGNGGGNGGG 3’ en la que N representa entre 0 y 20 nucleétidos.

El 4acido nucleico con poli-G inmunoestimulador incluye uno o méds motivos CpG o motivos ricos en T. En otras
realizaciones el dcido nucleico con poli-G esta libre de motivos poli-T.

Cada una de las limitaciones de la invencién puede comprender diversas realizaciones de la invencién. Por lo
tanto, se espera que cada una de las limitaciones de la invencién que implique cualquier elemento o combinaciones de
elementos puede estar incluida en cada aspecto de la invencidn.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 representa los datos de citometria de flujo que demuestran la induccién de un cambio morfolégico en
las células de linfoma de la zona marginal tras la estimulacién con oligonucleétidos CpG. Los linfocitos B malignos
de un paciente con linfoma de la zona marginal fueron estimulados con: sin oligonucleétido (A y D), oligonucleétido
de control (ODN 2017, SEC. ID. N°: 168, B y E) u oligonucleétido CpG (ODN 2006, SEC. ID. N*: 729, Cy F) y
se analizaron mediante citometria de flujo. A, B y C ilustran la dispersion frontal (FSC; eje x) frente a la dispersién
lateral (SSC; eje y). D, E y F ilustran la expresion de CD19 (eje x) comparado con FSC (eje y).

La Figura 2 representa los datos de citometria de flujo que demuestran la induccién de un cambio en la expresion de
antigenos superficiales sobre las células de linfoma de la zona marginal tras el tratamiento con oligodesoxinucleétidos
con CpG (ODN). El andlisis por citometria de flujo de la expresion de los antigenos superficiales en los linfocitos B de
un paciente con linfoma de la zona marginal se realiz6 usando oligonucleétido con CpG o sin CpG. Esta curva indica
la incubacién con medio solo, las curvas punteadas indican la incubacién con oligonucleétido de control y las curvas
en negrita indican la incubacién con oligonucleétido con CpG.

La Figura 3 es un conjunto de graficos de barras que representa los cambios en la expresion de los antigenos
superficiales sobre las células primarias que representan diferentes enfermedades malignas de linfocitos B y células
de una hiperplasia folicular benigna tras el tratamiento con, de izquierda a derecha en cada panel: control negativo, sin
oligonucleétido, oligonucleédtido de control (ODN 2017, SEC. ID. N°: 168), u oligonucleétido con CpG (ODN 2006,
SEC. ID. N°: 729). Cada panel representa un experimento.

La Figura 4 es un conjunto de grificas que representan la observacion de que el efecto del oligonucleétido con
CpG sobre CD20 (arriba) y CD40 (abajo) depende del nivel de expresion inicial de CD20 y CD40. Las células de las
biopsias de nédulos linféaticos, sangre periférica o liquido pleural de pacientes con diferentes enfermedades malignas
de linfocitos B se incubaron con o sin oligonucleétido con CpG, y se midi6 la expresién de CD20 y CD40 mediante
citometria de flujo.

La Figura 5 representa los datos de una citometria de flujo que demuestra el efecto de la proliferacién inducida
por oligonucle6tidos con CpG de linfocitos B malignos y normales. Se incubaron monocitos de sangre periférica de
pacientes con B-CLL (izquierda) o con linfoma de la zona marginal con células malignas en la circulacién (derecha),
con oligonucledtido con CpG (abajo) o medio solo (arriba) y se evaluaron mediante citometria de flujo bicolor. Se
evaluo la fluorescencia por CFSE (eje x) y la expresion de CDS (B-CLL) o CD 19 (linfoma de la zona marginal) (eje

y).

La Figura 6 es un grifico que representa la supervivencia de los ratones a los que se inyecté el Dia O con células
tumorales en respuesta a la simulacién con CpG combinado con anticuerpos antitumorales IgG2a murina y IgG1
murina. Los tratamientos se muestran en forma de cuadrados negros, controles sin tratar; circulos negros, IgG1 murina;
tridngulos negros, IgG1 murina mas CpG; rombos negros, IgG2a murina; y cuadrados blancos, IgG2a murina mas
CpG.

Descripcion detallada

Los actuales tratamientos contra el cdncer son a menudo ineficaces y ademds estdn asociados a un alto grado de
morbilidad en los pacientes. La invencién proporciona productos para el tratamiento mds eficaz del cdncer usando
una combinacién de 4cidos nucleicos inmunoestimuladores, anticuerpos, y opcionalmente terapias contra el cancer tal
como se define en las reivindicaciones.
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La invencion se basa, en parte, en el sorprendente descubrimiento de que la administracién a un sujeto de dcidos
nucleicos inmunoestimuladores induce la expresion de antigenos sobre la superficie celular que incluyen CD20, CD19
y CD22 sobre la superficie de una célula cancerosa y que la induccién de estos antigenos provoca una citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpos mejorada (ADCC). Anteriormente se habia creido que los oligonucleétidos con
CpG mejoraban la ADCC por su influencia sobre la célula efectora (por ejemplo, activando las células citoliticas natu-
rales (NK)). Ahora se ha descubierto que los dcidos nucleicos inmunoestimuladores realmente provocan la induccién
de los antigenos especificos CD20, CD19 y CD22, cada uno de los cuales puede ser diana de terapias especificas con
anticuerpos. El descubrimiento de que los dcidos nucleicos inmunoestimuladores son capaces de regular hacia niveles
mayores la expresion de ciertos antigenos diana sobre la superficie de las células cancerosas, apoya el desarrollo de
terapias usando 4cidos nucleicos inmunoestimuladores combinados con anticuerpos especificos que interactiian con
estos antigenos de la superficie celular. Asi, en un aspecto, la invencién proporciona una composicién para tratar o
prevenir cancer que comprende una combinacién de un dcido nucleico inmunoestimulador que tiene un motivo CpG
no metilado y un anticuerpo que interactia de forma especifica con CD20, CD 19, CD22 y CD40 en una cantidad
eficaz para prevenir o tratar el cancer.

Ademads, se descubrié que la mayor expresion de estos y otros antigenos de la superficie celular varia mucho de-
pendiendo del estado histolégico de la célula tumoral estudiada. Se examiné extensamente el efecto de los dcidos
nucleicos inmunoestimuladores sobre diferentes tipos de linfocitos B malignos primarios y la hiperplasia folicular
reactiva. Todas las células de los linfomas de linfocitos B analizadas aumentaron de tamafio y en granulacidn, experi-
mentaron una regulacion hacia niveles mayores de los marcadores de activaciéon (CD80, CD86, CD40, CD54, CD69),
y experimentaron una regulacién hacia niveles mayores de las moléculas de presentacion de antigenos (complejo de
histocompatibilidad mayor de clase I (MHC 1), complejo de histocompatibilidad mayor de clase II (MHC II)) en
respuesta a los dcidos nucleicos inmunoestimuladores. Un oligodesoxinucle6tido con poli-C de control (ODN) sélo
mostré efectos menores. El grado de cambio fenotipico inducido por los dcidos nucleicos inmunoestimuladores diferia
de una muestra a otra. Los dcidos nucleicos inmunoestimuladores, pero no los dcidos nucleicos de control, aumenta-
ron la expresion de las moléculas coestimuladoras (por ejemplo, CD40, CD80, CD86, CD54) sobre los linfocitos B
malignos sin alterar el fenotipo de los linfocitos B derivados de la hiperplasia folicular reactiva. Los acidos nucleicos
inmunoestimuladores también potenciaron la expresiéon de ambos MHC de clase I 'y clase II en la mayoria de las mues-
tras. La expresiéon de CD20 aument6 en respuesta a los dcidos nucleicos inmunoestimuladores, mds marcadamente en
la B-CLL y en el linfoma de la zona marginal.

Ademds, se encontré una correlacion inversa entre la expresion inicial de los antigenos especificos de la superficie
celular y su expresion tras la exposicion a los dcidos nucleicos inmunoestimuladores. Asi, se encontr6 el aumento mas
significativo en la expresion de estas moléculas en aquellas muestras que tenian los niveles iniciales mds bajos (o que
o las expresaban). Estos datos indican que los dcidos nucleicos inmunoestimuladores pueden invertir la baja expresion
de las moléculas coestimuladoras de los linfocitos B malignos que corresponden a un bajo nivel de activacién, aunque
sus efectos sobre las células que ya estan en estado activado son menos profundos.

Asi, la invencion se refiere a procedimientos para identificar una terapia apropiada para un paciente con linfoma, y
para tratar al paciente usando esa terapia. El procedimiento puede lograrse aislando un linfocito B de un paciente con
linfoma y comparando los antigenos superficiales expresados sobre el linfocito B maligno con los expresados sobre
los linfocitos B normales. Pueden identificarse los antigenos que se expresan a niveles bajos o que no se expresan en
el linfocito B maligno. Se puede tratar entonces al sujeto usando una combinacién de un dcido nucleico inmunoes-
timulador y un anticuerpo que de forma especifica reconozca antigeno(s) que se expresa a niveles bajos o que no se
expresa en el linfocito B maligno.

La invencién es también de utilidad para tratar cinceres que son resistentes a la terapia con anticuerpos monoclo-
nales. Se ha descubierto que los dcidos nucleicos inmunoestimuladores pueden invertir la resistencia de las células
tumorales y hacer que las células tumorales que anteriormente no respondian a la terapia o solamente respondian de
forma débil, sean sensibles a la terapia. En particular se ha descubierto que los acidos nucleicos inmunoestimuladores
pueden provocar un cambio fenotipico en una célula tumoral resistente que haga que sea sensible a la terapia con
anticuerpos monoclonales. Por ejemplo, se ha descubierto que el anticuerpo monoclonal contra CD20 Rituximab es
eficaz clinicamente en varios ensayos y recientemente se ha aprobado para la terapia del linfoma folicular de linfocitos
B. Maloney DG, Semin Oncol 26:74-8 (1999); Foran JM et al., J Clin Oncol 18:317-24 (2000); Witzig TE. et al., J
Clin Oncol 17:3793-803 (1999); Davis TA et al., J Clin Oncol 17:1851-7 (1999); Wiseman GA et al., Clin Cancer
Res 5:3281s-3286s (1999); Grillo-Lopez AJ et al, Semin Oncol 26:66-73 (1999). Existen informes de que con los
linfomas, una pequefia minoria de tumores que vuelven a surgir después del tratamiento con Rituximab carece de la
expresion de CD20. Davis TA et al., Clin Cancer Res 5:611-5 (1999); Kinoshita T et al., J Clin Oncol 16:3916 (1998).
Los 4cidos nucleicos inmunoestimuladores de la invencion son de utilidad para tratar este conjunto de tumores resis-
tentes. Ademds, Rituximab no ha sido de utilidad para el tratamiento de todos los tipos de enfermedades malignas de
linfocitos B. La expresion de CD20 es relativamente baja en las células de la B-CLL, lo que proporciona una expli-
cacién de porqué Rituximab es menos eficaz para CLL que para algunas otras enfermedades malignas de linfocitos
B. Grinaldi L ez al., J Clin Pathol 51:364-9 (1998). Los acidos nucleicos inmunoestimuladores de la invencion son
también de utilidad para tratar estos tumores.

El anticuerpo monoclonal humanizado ID10 reconoce un antigeno variante de HLA-DR. Link BK et al., Blood
81:3343-9 (1993). Este actualmente se estd analizando en un ensayo clinico de fase I en pacientes con linfoma. Una
limitacién para el uso de este anticuerpo es que el antigeno diana solo se expresa en aproximadamente el 50% de
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los linfomas de linfocitos B. De forma interesante, su expresion fue regulada hacia niveles mayores por los dcidos
nucleicos inmunoestimuladores en todas las muestras de linfoma analizadas. Se descubri6 de acuerdo con la invencién
que los 4dcidos nucleicos inmunoestimuladores pueden potenciar la eficacia de la terapia con estos y otros anticuerpos
al aumentar la expresion del antigeno diana. Asi, en otro aspecto la invencidn incluye procedimientos para tratar
linfomas administrando a un sujeto un acido nucleico inmunoestimulador y anticuerpos especificos para HLA-DR. Un
anticuerpo de utilidad es el anticuerpo monoclonal humanizado 1D10. Es particularmente {itil para tratar los tumores
resistentes.

La invencién también se refiere al descubrimiento de una subclase especifica, o isotipo, de anticuerpo que cuando
se combina con los dcidos nucleicos inmunoestimuladores produce una respuesta inmunitaria sinérgica. Otra subclase,
o isotipo, ni siquiera proporciona una respuesta aditiva cuando se combina con dcidos nucleicos inmunoestimuladores.
Se descubrié que la combinacién de 4dcidos nucleicos inmunoestimuladores y anticuerpos humanos del isotipo IgG1
consigue una mayor tasa de supervivencia (sinergia). Cuando los 4cidos nucleicos inmunoestimuladores se combinan
con anticuerpos humanos, del isotipo IgG2, no se observa una mayor tasa de supervivencia comparada con el anti-
cuerpo IgG2 solo. Se cree que el isotipo IgG2 (que se correlaciona con el isotipo murino IgG1) es reconocido por
el receptor Fc denominado CD16 que es expresado en gran cantidad por los linfocitos NK. Es sabido que los dcidos
nucleicos inmunoestimuladores activan los linfocitos NK, y asi, es sorprendente que los 4cidos nucleicos inmunoes-
timuladores no potencien el efecto terapéutico de los anticuerpos de IgG2 humana o IgG1 murina. Dado que se cree
que los linfocitos NK estdn implicados en la ADCC y son activados por los 4cidos nucleicos inmunoestimuladores,
fue sorprendente que los anticuerpos del isotipo IgG2 humano (o IgG1 murino) no produjeran una respuesta sinérgica
o por lo menos aditiva cuando se administraban con los dcidos nucleicos inmunoestimuladores.

Una célula cancerosa es una célula que se divide y reproduce de forma anormal debido a la pérdida del control
normal de la divisién. Las células cancerosas casi siempre surgen a partir de al menos una mutacion genética. En
algunos casos, es posible distinguir las células cancerosas de sus homélogas normales basdndose en los perfiles de los
genes y proteinas expresados, asi como en el nivel de su expresion. Los genes afectados normalmente en las células
cancerosas incluyen oncogenes, como por ejemplo ras, neu/HER2/erbB, myb, myc y abl, asi como los genes supresores
de tumores como por ejemplo p53, Rb, DCC, RET y WT. Las mutaciones relacionadas con el cancer en algunos de
estos genes provocan un descenso en su expresién o una delecién completa. En otros, las mutaciones provocan un
aumento de la expresion o la expresion de una variante activada del homélogo normal.

El término “tumor” habitualmente es equivalente a neoplasma, que literalmente quiere decir “nuevo crecimiento”
y se usa de forma intercambiable por “cdncer”. Un “trastorno neopldsico” es cualquier trastorno asociado a la prolife-
racion celular, de forma especifica con un neoplasma. Un “neoplasma” es una masa anormal de tejido que persiste y
prolifera después de retirar el factor cancerigeno que inicié su aparicién. Existen dos tipos de neoplasmas, benignos
y malignos. Casi todos los tumores benignos estdn encapsulados y no son invasivos; por el contrario, los tumores
malignos casi nunca estdn encapsulados sino que invaden el tejido adyacente mediante una proliferacion infiltrada
destructora. A esta proliferacion infiltrada puede seguirle la implantacién de células tumorales en zonas discontinuas
con respecto al tumor original. El procedimiento de la invencién puede usarse para tratar trastornos neoplésicos en los
seres humanos, que incluyen pero sin limitacién: sarcoma, carcinoma, fibroma, glioma, leucemia, linfoma, melanoma,
mieloma, neuroblastoma, retinoblastoma y rabdomiosarcoma, asi como cada uno de los otros tumores que se describen
en el presente documento.

“Cancer” tal como se usa en el presente documento se refiere a un crecimiento no controlado de células que
interfiere con el funcionamiento normal de los 6rganos y sistemas corporales. Los cdnceres que migran desde su
emplazamiento original y siembran érganos vitales con el tiempo pueden provocar la muerte del sujeto por el deterioro
funcional de los 6rganos afectados. Los cdnceres hemopoyéticos, tales como leucemia, son capaces de desplazar a
los compartimentos hemopoyéticos normales de un sujeto, provocando asi insuficiencia hemopoyética (en forma de
anemia, trombocitopenia y neutropenia) que finalmente provoca la muerte.

Una metéstasis es una region de células cancerosas, diferente del emplazamiento del tumor primario, que se pro-
duce por la diseminacién de las células cancerosas desde el tumor primario a otras partes del cuerpo. En el momento
del diagnéstico de la masa tumoral primaria, el sujeto puede ser observado para determinar la presencia de metéstasis.
Las metastasis se detectan muy a menudo a través del uso tnicamente o de forma combinada de la resonancia magné-
tica (RM), tomografia computadorizada (TC), recuentos hemoldgicos y de plaquetas, estudios de la funcién hepética,
radiografias de térax y 6seas ademds de observar los sintomas especificos.

Los céanceres incluyen, pero sin limitacién, carcinoma de células basales, cancer de las vias biliares; cidncer de
vejiga; cancer 6seo; cancer de cerebro y del SNC; cancer de mama; cancer de cuello uterino; coriocarcinoma; cancer
de colon y recto; cincer de tejido conjuntivo; cincer del sistema digestivo; cancer de endometrio; cdncer de eséfa-
go; cancer de ojo; cancer de la cabeza y cuello; cdncer gastrico; neoplasma intraepitelial; cancer de rifién; cancer de
laringe; leucemia; cdncer de higado; cdncer de pulmén (por ejemplo, microcitico y amicrocitico); linfoma que in-
cluye linfoma de Hodgkin y no de Hodgkin; melanoma; mieloma; neuroblastoma; cdncer de la cavidad bucal (por
ejemplo, de labio, lengua, boca y faringe); cancer de ovarios; cdncer pancredtico; cdncer de prdstata; retinoblastoma;
rabdomiosarcoma; cancer rectal; cancer renal; cancer del sistema respiratorio; sarcoma; cancer de piel; cancer de es-
tomago; cancer testicular; cancer de tiroides; cancer uterino; cancer del sistema urinario, asi como otros carcinomas y
sarcomas.
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Los 4cidos nucleicos inmunoestimuladores y los anticuerpos son de utilidad para tratar o prevenir el cancer en un
sujeto. Un “sujeto” a no ser que se especifique lo contrario significard un mamifero humano o vertebrado que incluye
pero sin limitacién un perro, gato, caballo, vaca, cerdo, oveja, cabra o primate, por ejemplo, un mono. Asi, la invencién
puede usarse para tratar cdncer y tumores en sujetos humanos y no humanos. El cdncer es una de las causas principales
de muerte en los animales de compafiia (es decir, gatos y perros). El cancer habitualmente afecta a los animales mas
mayores que, en el caso de los animales domésticos, se han hecho parte de la familia. El 45% de los perros mayores
de 10 afios de edad tienen probabilidad de sucumbir a la enfermedad. Las opciones de tratamiento mds habituales
incluyen cirugfa, quimioterapia y radioterapia. Otras modalidades de tratamiento que se han usado con algtin éxito son
terapia con laser, crioterapia, hipertermia e inmunoterapia. La eleccion del tratamiento depende del tipo de céncer y
del grado de diseminacién. A no ser que el desarrollo maligno esté confinado en una zona delimitada del cuerpo, es
dificil eliminar solo el tejido maligno sin afectar también a las células normales.

Los trastornos malignos que habitualmente se diagnostican en perros y gatos incluyen pero sin limitacién linfosar-
coma, osteosarcoma, tumores de mama, mastocitoma, tumor cerebral, melanoma, carcinoma adenoescamoso, tumor
de pulmon carcinoide, tumor de gldndulas bronquiales, adenocarcinoma bronquiolar, fibroma, mixocondroma, sar-
coma pulmonar, neurosarcoma, osteoma, papiloma, retinoblastoma, sarcoma de Ewing, tumor de Wilms, linfoma de
Burkitt, microglioma, neuroblastoma, osteoclastoma, neoplasia oral, fibrosarcoma, osteosarcoma y rabdomiosarcoma.
Otras neoplasias en perros incluyen carcinoma de células escamosas genitales, tumor venereo transmisible, tumor
testicular, seminoma, tumor de células de Sertoli, hemangiopericitoma, histocitoma, cloroma (sarcoma granulociti-
co0), papiloma de la cornea, carcinoma de células escamosas de la cornea, hemangiosarcoma, mesotelioma pleural,
tumor de células basales, timoma, tumor estomacal, carcinoma de las gldndulas suprarrenales, papilomatosis oral, he-
mangioendotelioma y cistadenoma. En los gatos se diagnostican otras enfermedades malignas que incluyen linfoma
folicular, linfosarcoma intestinal, fibrosarcoma y carcinoma de células escamosas pulmonares. Es sabido que el hurén,
un animal doméstico cada vez mds popular, desarrolla insulinoma, linfoma, sarcoma, neuroma, tumor de los islotes
pancredticos, linfoma géstrico de tipo MALT y adenocarcinoma géstrico.

Las neoplasias que afectan al ganado incluyen leucemia, hemangiopericitoma y neoplasia ocular bovina (en el ga-
nado vacuno); fibrosarcoma del prepucio, carcinoma ulceroso de células escamosas, carcinoma del prepucio, neoplasia
de tejidos conjuntivos y mastocitoma (en caballos); carcinoma hepatocelular (en los cerdos); linfoma y adenomatosis
pulmonar (en ovejas); sarcoma pulmonar, linfoma, sarcoma de Rous, reticuloendoteliosis, fibrosarcoma, nefroblasto-
ma, linfoma de linfocitos B y leucosis linfoide (en especies de aves); retinoblastoma, neoplasia hepética, linfosarcoma
(linfoma linfobldstico), leucemia plasmacitoide y sarcoma de la vejiga natatoria (en peces), linfadenitis caseosa (CLA):
enfermedad crénica, infecciosa y contagiosa de las ovejas y cabras provocada por la bacteria Corynebacterium pseu-
dotuberculosis, y tumor de pulmén contagioso de la oveja provocado por jaagsiekte.

En un aspecto, se proporciona un procedimiento para tratar cincer que supone administrar las composiciones de
la invencién a un sujeto que tiene cdncer. Un “sujeto que tiene cdncer” es un sujeto al que se le ha diagnosticado
un cancer. En algunas realizaciones, el sujeto tiene un tipo de cdncer caracterizado como tumor de masa sélida. La
masa tumoral sélida, si estd presente, puede ser una masa tumoral primaria. Una masa tumoral primaria se refiere
al desarrollo de células cancerosas en un tejido provocado por la transformacién de una célula normal de ese tejido.
En la mayoria de los casos, la masa tumoral primaria se identifica por la presencia de un quiste, que puede encon-
trarse por inspeccion visual o por procedimientos de palpacidn, o por la irregularidad en la forma, textura o peso del
tejido.

Sin embargo, algunos tumores primarios no pueden palparse y pueden detectarse s6lo mediante técnicas de obten-
cién de imagenes médicas como por ejemplo rayos X (por ejemplo, mamografia), o mediante aspiraciones mediante
agujas. El uso de estas dltimas técnicas es mds habitual en la deteccion temprana. El andlisis molecular y fenotipico
de las células cancerosas de un tejido habitualmente confirmard si el cdncer es endégeno para el tejido o si la lesion es
debida a metdstasis desde otro sitio.

Con respecto a los procedimientos de tratamiento profilactico, la invencién tiene el objetivo de administrar las
composiciones de la invencién a un sujeto con riesgo de desarrollar cidncer. Un sujeto con riesgo de desarrollar a
céncer es uno que tiene una elevada probabilidad de desarrollar cancer. Estos sujetos incluyen, por ejemplo, sujetos que
tienen una anormalidad genética, cuya presencia se ha demostrado que tiene una relacion correlativa con una mayor
probabilidad de desarrollar un cancer. Los sujetos expuestos a agentes que provocan cancer como por ejemplo tabaco,
amianto, u otras toxinas quimicas también son sujetos con riesgo de desarrollar canceres segtin se usa en el presente
documento. Cuando un sujeto con riesgo de desarrollar a cancer es tratado con un 4cido nucleico inmunoestimulador,
un anticuerpo y opcionalmente una terapia contra el cdncer, regularmente, como por ejemplo una vez al mes, se
prevendra que se inicie el desarrollo del cancer. Este aspecto de la invencién es particularmente ventajoso cuando
los sujetos trabajan en ciertos gremios que estdn expuestos a agentes que provocan cincer de forma continuada. Por
ejemplo, muchas sustancias cancerigenas transmitidos por el aire, o inhalados, como por ejemplo el humo del tabaco
y el amianto han sido asociados al cdncer de pulmon.

Una sustancia cancerigena es un agente capaz de iniciar el desarrollo de cénceres malignos. La exposicién a
las sustancias cancerigenas generalmente aumenta el riesgo de neoplasmas en los sujetos, habitualmente afectando
directamente a su ADN. Las sustancias cancerigenas pueden tener una de varias formas como por ejemplo sustancias
quimicas, radiacion electromagnética, o puede ser un cuerpo solido inerte.
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Las sustancias sobre las que hay suficientes indicios para establecer una relacién causal con el cancer en los seres
humanos se denominan sustancias cancerigenas humanas confirmadas. En esta categoria se incluyen las siguientes sus-
tancias: Aflatoxinas, bebidas alcohdlicas, produccién de aluminio, 4-aminobifenilo, arsénico y compuestos de arséni-
co, amianto, fabricacién de auramina, azatioprina, benceno, bencidina, berilio y compuesto de berilio, betel con tabaco
para mascar, Bis(clorometil)éter y clorometil metil éter (calidad técnica), fabricacion y reparacion de botas y zapatos
(exposicion laboral), 1,4-butanodiol dimetano sulfonato (Mileran), cadmio y compuestos de cadmio, clorambucilo,
clornafazina, 1-(2-cloroetil)-3-(4-metilciclohexil)-nitrosourea, clorometil metil éter (calidad técnica), compuestos de
cromo (hexavalentes), gasificacion del carbén, brea de alquitran, alquitrdn, produccién de coque, ciclofosfamida, ci-
closporina, erionita, 6xido de etileno, fabricaciéon de muebles y armarios, mineria para la obtencion de hematitas bajo
tierra con exposicién a radén, fundicién de hierro y acero, fabricacién de alcohol isopropilico (procedimiento con &ci-
dos fuertes), fabricacion de magenta, melfaldn, 8-metoxipsoraleno (Methoxsalen) mds radiacién ultravioleta, aceites
minerales sin tratar y aceites ligeramente tratados, MOPP y otras quimioterapias combinadas para el cdncer, gas mos-
taza (mostaza de azufre), 2-naftilamina, niquel y compuestos de niquel (esencialmente sulfato y sulfuro), estrégenos
no esteroideos (no necesariamente todos agrupados) incluyen dietilestilbestrol, terapia de sustitucién con estrégenos,
y anticonceptivos orales combinados y anticonceptivos orales secuenciales, estrégenos esteroideos (no todos agrupa-
dos), pintor (exposicion laboral como pintor), fenacetina (mezclas analgésicas que la contienen), industria del caucho,
pescado salado (estilo chino), radiacién solar, esquistos, hollines, dcido sulftrico (exposiciones laborales a vapores de
dcidos inorgdanicos fuertes de dcido sulftirico), talco que contiene fibras aniantiformes, tiotepa, productos del tabaco
(sin humo), humo del tabaco, treosulfdn y cloruro de vinilo.

Las sustancias para las que existe un menor grado de indicios en los seres humanos pero indicios suficientes en
estudios con animales, o un grado de indicios que se considera inequivoco sobre la capacidad mutdgena en las cé-
Iulas de mamiferos, se denominan sustancias cancerigenas humanas probables. Esta categoria de sustancias incluye:
acrilamida, acrilonitrilo, adriamicina, esteroides anabdlicos, azacitidina, benzantraceno, tintes con base de bencidina
(calidad técnica), Direct Black 38, Direct Blue 6, Direct Brown 95, benzopireno, 1,3-butadieno, captafol, biscloroe-
til nitrosourea (BCNU), 1-(2-cloroetil)-3-ciclohexil-1-nitrosourea (CCNU), cloramfenicol, para-cloro-orto-toluidina y
sus sales de acidos fuertes, clorozotocina, cisplatino, creosotas, dibenzantraceno, humo de motor diesel, sulfato die-
tilico, cloruro de dimetilcarbamoilo, sulfato de dimetilo, epiclorohidrina, dibromuro de etileno, N-etil-N-nitrosourea,
formaldehido, industria de la fabricacién de vidrio (exposicién laboral), vidrio artistico (envases de vidrio y articulos
prensados), peluqueria o barberfa (exposicién laboral, probablemente a los tintes), uso de insecticidas (exposicion la-
boral), IQ (2-amino-3-metilimidazo[4,5-f]quinolina), ingestién de mate (caliente), S-metoxipsoraleno, 4,4’-metilen-
bis(2-cloroanilina) (MOCA), N-metil-N-nitro-N-nitrosoguanidina (MNNG), N-metil-N-nitrosourea, mostaza de nitr6-
geno, N-nitrosodietilamina, N-nitrosodimetilamina, refinado de petréleo (exposicion laboral al refinado), fenacetina,
bifenilos policlorados, clorhidrato de procarbazina, silice (cristalino), 7,8-6xido de estireno, sulfuro de Tris(1-azaridi-
nil)fosfina (Tiotepa), Tris(2,3-dibromopropil)fosfato, radiacion ultravioleta: A, B y C que incluye las ldmparas solares
y las camas solares y bromuro de vinilo.

Las sustancias para las que hay suficientes indicios con pruebas en animales se denominan sustancias cancerigenas
humanas posibles. Esta categoria de sustancias incluye: A-C(2-Amino-9H-pirido[2,3-b]indol), acetaldehido, aceta-
mida, AF-2[2-(2-furil)-3-(5-nitro-2-furil)acrilamida, para-aminoazobenceno, orto-aminoazobenceno, 2-amino-5-(5-
nitro-2-furil)- 1,3,4-tiadiazol, amitrol, orto-anisidina, triéxido de antimonio, aramite, atrazina, atapulgita, azaserina,
benzo[b]ﬂuoranteno, benzo[j]fluoranteno, benzo[k]fluoranteno, violeta de bencilo, bitimenes (extractos de bitime-
nes refinados con vapor y refinados con aire), bleomicinas, helechos de Bracken, bromodiclorometano, hidroxianisol
butilado (BHA), 4-butirolactona, dcido cafeico, extracto de negro de carbono, tetracloruro de carbono, carragenina
(degradada), fibras cerdmicas, cloramfenicol, clordano, clordecona, 4cido cloréndico, parafinas cloradas de una longi-
tud media de la cadena de carbonos de C12 y un grado medio de cloracién aproximadamente de 60%, toluenos alfa-
clorados (no necesariamente todos en grupo), benzotricloruro, para-cloroanilina, cloroformo, clorofenoles, pentaclo-
rofenol, 2,4,6-triclorofenol, herbicidas con clorofenoxi (no necesariamente todos en grupo), 4-cloro-orto-fenilendia-
mina, CI Acid Red 114, CI Basic Red 9, CI Direct Blue 15, Citrus Red No.2, cobalto y compuestos de cobalto, café
(cuchilla), para-cresidina, cicasina, dacarbazina, dantrén (1,8-dihidroxiantraquinona), daunomicina, DDT, N,N’-diace-
tilbencidina, 4,4’-diaminodifeniléter, 2,4-diaminotolueno, dibenz[a,h] acridina, dibenz[a,jlacridina, 7H-dibenzo[c,g]
carbazol, dibenzo[a,e]pireno, dibenzo[a,h]pireno, dibenzo[a,i]pireno, dibenzo[a,l]pireno, 1,2-dibromo-3-cloropropa-
no, para-diclorobenceno, 3,3’-diclorobenceno, 3,3’-dicloro-4,4’-diaminodifeniléter, 1,2-dicloroetano, diclorometano,
1,3-dicloropropeno (calidad técnica), diclorvos, diepoxibutano, carburante diesel (marino), di(2-etilhexil)ftalato, 1,2-
dietilhidrazina, diglicidil resorcinol éter, dihidrosafrol, sulfato de diisopropilo, 3,3’-dimetoxibenzidina, para-dime-
tilaminoazobenceno, trans-2-[(dimetilamino)metilimino]-5-[2-(5-nitro-2-furil[vinil]-1,3,4-oxidiazol, 2,6-dimetilanili-
na (2,6-xilideno), 3,3’-dimetilbenzidina (ortotolidina), dimetilformamida, 1,1-dimetilhidrazina, 1,2-dimetilhidrazina,
1,6-dinitropireno, 1,8-dinitropireno, 1,4-dioxano, azul Disperse, acrilato de 1-etilo, etilentiourea, metanosulfonato de
etilo, 2-(2-formilhidrazino)-4-(5-nitro-2-furil)tiazol, carburantes (residuales, pesados), Fusarium moniliforme (toxinas
derivadas de ella), fumonisina B1; fumonisina B2; fusarina C, gasolina, escapes de los motores de gasolina, fibra de
vidrio, Glu-P-1 (2-amino-6-metildipirido[1,2-a:3’2’-d]imidazol), Glu-P-2(-aminodipirido[1,2-a:3’2’-d]imidazol), gli-
cidaldehido, griseofulvina, HC Azul n° 1, heptacloro, hexaclorobenceno, calidades técnicas de hexaclorociclohexanos,
isémero alfa, isémero gamma (lindano), hexametilfosforamida, hidrazina, Indeno[1,2,3-cd]pireno, complejo de hierro
y dextrano, isopreno, lasiocarpina, plomo y compuestos de plomo (inorgdnicos), magenta (rojo basico que contiene CI
9), fibras minerales fabricadas por el hombre (véase lana de vidrio, lana mineral, lana de escoria y fibras ceramicas),
MeA-a-C (2-amino-3-metil-9H-pirido[2,3-b]indol), MelQ (2-amino-3,4-dimetilimidazo[4,5-f]-quinolona), MelQx (2-
amino-3,8-dimetilamidazo[4,5-f]quinoxalina), compuestos de metilmercurio (cloruro de metilmercurio), melfalan, 2-
metilaziridina, metilazoximetanol y su acetato, 5-metilcriseno, 4,4’ -metilenbis(2-metilanilina), 4,4’-metilendianili-
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na, metilmetanosulfonato, 2-metil-1-nitroantraquinona (de pureza incierta), N-metil-N-nitrosouretano, metiltiouracilo,
metronidazol, Mirex, Mitomicina, Monocrotalina 5-(morfolinometil)-3-[(5-nitrofurfuriliden)amino]-2-oxazolidinona,
Nafenopina, Niridazol, 5-nitroacenafteno, 6-nitrocriseno, nitrofeno (calidad técnica), 2-nitrofluorenel-[(5-nitrofurfu-
rilideno)amino]-2-imidazolidinona, N-[4-(5-Nitro-2-furil)-2-tiazolil Jacetamida, mostaza de nitrégeno, N-6xido, dcido
nitrolotriacético y sus sales, 2-Nitropropanel-Nitropireno, 4-Nitropireno, N-Ni-trosodi-n-butilamina, N-Nitrosodieta-
nolamina, N-Nitrosodi-n-propilamina, 3-(N-Nitrosometilamino)propionitrilo, 4-(N-Nitrosometilamino)-1-(3-piridil)-
1-butanona (NNK), N-Nitrosometiletilamina, N-Nitrosometilvinilamina, N-Nitrosomorfolina, N-Nitrosonomicotina,
N-Nitrosopiperideno, N-Nitrosopirrolidina, N-Nitrososarcosina, ocratoxina A, aceite naranja, Panfurano S (que conte-
nia dihidroximetilfurazina), clorhidrato de fenazopiridina, fenobarbital, clorhidrato de fenoxibenzamina, fenil glicidil
éter, fenitoina PhIP (2-amino-1-metil-6-fenilimidazo[4,5-b]piridina, verduras encurtidas al estilo asidtico tradicional,
bifenilos polibromados, Ponceau MXPonceau 3R, bromato potdsico, 1,3-propanosulfona, 6xido de propileno, proges-
tinas, acetato de medroxiprogésterona, 4-propiolactona, propiltiouracilo, lana mineral, sacarina, safrol, lana de escoria,
orto-fenilfenato sddico, ésterigmatocistina, estreptozotocina, estireno, sulfalato, 2,3,7,8-tetraclorodibenzo-para-dioxi-
na (TCDD), tetracloroetileno, fabricacién de textiles (exposiciones laborales), tiocetamida, 4,4’-Tiodianilina, Tiourea,
Tolueno, diisocianatos, orto-Toluidina, Toxafeno (canfenos policlorados), triclormetina (clorhidrato de trimustina),
Trp-P-1 (3-Amino-1,4-dimetil-5-H-pirido[4,3-b]indol), Trp-P-2 (3-amino-1-metil-5H-pirido[4,3-b]indol), azul de tri-
pano, mostaza de uracilo, uretano, 4-vinilciclohexeno, 4-vinilciclohexeno diepdxido, vapores de soldadura, industrias
madereras y carpinteria y ebanisteria.

Los sujetos con riesgo de desarrollar cancer también incluyen los que tienen una predisposicion genética al cancer.
En muchos casos, la predisposicién genética al cancer puede identificarse estudiando la aparicién de cancer en los
miembros de una familia. Los ejemplos de predisposicion genética a las formas habituales de cancer incluyen, pero
sin limitacién, mutacién de BRCA1 y BRCA?2 en el cancer de mama familiar, mutacién de APC en el cancer de colon
familiar (colon con poliposis familiar), mutaciéon de MSH2 y MLHI1 en el cancer de colon sin poliposis hereditario
(HNPCC), mutacion de p53 en el sindrome de Li-Fraumeni, mutacién de Rb1 en el retinoblastoma, mutacién de RET
en la neoplasia endocrina miltiple de tipo 2 (MEN2), mutacién de VHL en el cincer renal y mutacién de WT1 en el
tumor de Wilms. Otros canceres para los que se ha identificado una predisposicién familiar incluyen cancer de ovario,
préstata, melanoma y cancer de pulmoén.

Se ha estimado que casi la mitad de todos los cdnceres que se diagnostican actualmente se tratardn con alguna
forma de medicamento contra el cancer. Sin embargo, muchas formas de cancer, que incluyen melanoma, el cancer
colorrectal, de préstata, de endometrio, de cuello de utero y de vejiga, no responden bien al tratamiento con medi-
camentos contra el cdncer. De hecho, s6lo aproximadamente 5-10 por ciento de los cdnceres pueden curarse usando
unicamente medicamentos contra el cancer. Estos incluyen algunas formas de leucemias y linfomas, cdncer de testi-
culos, coriocarcinoma, tumor de Wilms, sarcoma de Ewing, neuroblastoma, cancer de pulmén microcitico y cancer
ovarico. El tratamiento de otros cdnceres mas, que incluyen el cdncer de mama, requiere una terapia combinada de
cirugfa o radioterapia junto con un medicamento contra el cancer.

Los acidos nucleicos inmunoestimuladores se administran combinados con anticuerpos que de forma especifica se
unen a antigenos de la superficie de las células cancerosas. Estos anticuerpos incluyen pero sin limitacién anticuerpos
contra CD20, anticuerpos contra CD40, anticuerpos contra CD19, anticuerpos contra CD22, anticuerpos contra HLA-
DR, anticuerpos contra CD80, anticuerpos contra CD86, anticuerpos contra CD54 y anticuerpos contra CD69. Estos
anticuerpos estdn disponibles comercialmente o pueden sintetizarse de novo.

Los anticuerpos contra CD20 comercialmente disponibles incluyen pero sin limitacién los que se presentan en la
Tabla 1 siguiente.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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TABLA 1

Anticuerpos contra CD20 disponibles comercialmente

Producto/Proveedor

N.° de catalogo

Anticuerpo monoclonal contra CD20, humano,
Purificado, 100 pg
Alexis Corp.

ANC-169-020

CD20, Bab de linfocito B murino: contra humano
Clon: Isotipo L26: IgG2a, Kappa; Concentrado
Biomeda Corporation

V6021

CD20, Mab de linfocito B murino: contra humano
Clon: Isotipo L26: IgG2a, Kappa; Concentrado
Biomeda Corporation

V1018

CD20, Mab de linfocito B murino: contra humano
Clon: L26 Isotipo: IgG2a, Kappa; Deshidratado
Biomeda Corporation

K026

CD20, Mab de linfocito B murino: contra humano
Clon: L26 Isotipo: IgG2a, Kappa; Previamente diluido
Biomeda Corporation

058D

Murino contra CD20 humano
BioSource International

AHS2022

Murino contra CD20 humano
BioSource International

AHS2001

Murino contra CD20 humano
BioSource International

AHS2028

Murino contra CD20 humano
BioSource International

AHS2002

Murino contra CD20 humano
BioSource International

AHS2021

Murino contra CD20, linfocito B, Anticuerpo IgG2a humana,
Kappa, Sobrenadante, Clon L26,1 ml
BIOTREND Chemikalien GmbH

MOBO004

AnTesti-CD20, humano, murino, 100 pg
Calbiochem

217670

Anticuerpo IgG3 Murino Monoclonal contra (CD20 humano),
Clon HI47, 0,5 ml
Caltag Laboratories

MHCD2000

Anticuerpo IgG3 Murino Monoclonal contra (CD20 humano),
ClonB-ly I, 1 ml
Caltag Laboratories

MHCD2000-4
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Producto/Proveedor N.° de catalogo
Murino Monoclonal contra (CD20 humano), MON1111
Linfocitos B maduros) Anticuerpo IgG1, Clon MEM-97, 1 ml

Caltag Laboratories

CD20, linfocito B, Murino contra humano, N150230
Clon: L26, Isotipo: IgG2a, kappa, Listo para usar,

LSAB2, Doble tincién EnVision & EnVision,

Anticuerpo monoclonal, 12 ml

DAKO Corp.

CD20, linfocito B, Murino contra humano, N150289
Clon: L26, Isotipo: igG2a, kappa, Listo para usar,

LSAB2, Doble tincién EnVision & EnVision, Anticuerpo monoclonal,

Envasado para DAKO Autostainer, 33 ml

DAKO Corp.

CD20, marcador de linfocitos B L26, Murino contra humano, MO75501
humaho, Anticuerpo monoclonal, 1 mi | |
DAKO Corp.

CDZ20, marcador de linfocitos B L26, Murino contra humano, MO77401
Anticuerpo monoclonal, 1 mi DAKO Corp.

MxH linfocito B, CD20RTU, 12 ml L185030
DAKO Corp.

Monoclonal contra linfocito B, Mob 004
CD20 Anticuerpo IgG2a, Clon L26, concentrado, 1 ml

Diagnostic BioSystems

Monoclonal contra CD20, Anticuerpo IgG1 de linfocito B, Mob 241
Clon 7D1, concentrado, 1 ml

Diagnostic BioSystems

Monoclonal contra CD20, Anticuerpo IgG2a de linfocito B, Mob 004-01
Clon L26, Concentrado, 1 ml

Diagnostic BioSystems

Policlonal de conejo contra CD20, RP041
Anticuerpo de linfocito B, Concentrado, 1 ml

Diagnostic BioSystems

Anticuerpos Coulter* contra CD::CD20 humanos COIM 1455
Fisher Scientific Co.

Anticuerpos Coulter* contra CD::CD20 humanos C06603858
Fisher Scientific Co.

Anticuerpos Coulter* contra CD::CD20 humanos COIM 1342

Fisher Scientific Co.
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Producto/Proveedor N.° de catalogo
Anticuerpos Coulter* contra CD::CD20 humanos COIM 1565
Fisher Scientific Co.

Anticuerpos Coulter* contra CD::CD20 humanos COIM 1454
Fisher Scientific Co.

Anticuerpos Coulter* contra CD::CD20 humanos C0OB6604106
Fisher Scientific Co.

Anticuerpos Coulter* contra CD::CD20 humanos C06603446
Fisher Scientific Co.

Anticuerpos Coulter* contra CD::CD20 humanos COIM 1456
Fisher Scientific Co.

Anticuerpos Coulter* contra CD::CD20 humanos COIM 1451
Fisher Scientific Co.

Anticuerpos Coulter* contra CD::CD20 humanos C0O6602381
Fisher Scientific Co. 7

Anticuerpos Coulter* contra CD::CD20 humanos COIM1925
Fisher Scientific Co.

Anticuerpos Coulter* contra CD::CD20 humanos Cc06602140
Fisher Scientific Co.

CD20, marcador de linfocitos Pan, Murino contra humano, MO77401
Anticuerpo monoclonal, 1 ml

DAKO Corp.

Linfocito B MxH, CD20 RTU, 12 ml L185030
DAKO Corp.

Monoclonal contra linfocito B, CD20 Anticuerpo igG2a, Mob 004
Clon L26, concentrado, 1 ml

Diagnostic BioSystems

Monoclonal contra CD20, Anticuerpo IgG1 de linfocito B, Mob 241
Clon 7D1, concentrado, 1 mi

Diagnostic BioSystems

Monoclonal contra CD20, Anticuerpo IgG2a de linfocito B, Mob 004-01
Clon L26, Concentrado, 1 ml

Diagnostic BioSystems

Policlonal de conejo contra CD20, Anticuerpo de linfocito B, RP041
Concentrado, 1 ml

Diagnostic BioSystems

Anticuerpos Coulter* contra CD::CD20 humanos COIM 1455

Fisher Scientific Co.

14




20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 332444 T3

Producto/Proveedor N.° de catalogo
Anticuerpos Coulter* contra CD::CD20 humanos C06603858
Fisher Scientific Co.

Anticuerpos Coulter* contra CD::CD20 humanos COIM 1342
Fisher Scientific Co.

Anticuerpos Coulter* contra CD::CD20 humanos COIM 1565
Fisher Scientific Co.

Anticuerpos Coulter* contra CD::CD20 humanos COIM 1454
Fisher Scientific Co.

Anticuerpos Coulter* contra CD::CD20 humanos C06604106
Fisher Scientific Co.

Anticuerpos Coulter* contra CD::CD20 humanos C0O6603446
Fisher Scientific Co.

Anticuerpos Coulter* contra CD::CD20 humanos COIM 1456
Fisher Scientific Co.

Anticuerpos Coulter* contra CD::CD20 humanos COIM 1451
Fisher Scientific Co.

Anticuerpos Coulter* contra CD::CD20 humanos C0O6602381
Fisher Scientific Co.

Anticuerpos Coulter* contra CD::CD20 humanos COIM 1925
Fisher Scientific Co.

Anticuerpos Coulter* contra CD::CD20 humanos C0O6602140
Fisher Scientific Co.

Anticuerpos Coulter* contra CD::CD20 humanos C06602471
Fisher Scientific Co.

CD20 (linfocito B) AM-1165-11
InnoGenex

Anticuerpos Coulter* contra CD::CD20 humanos C06602471
Fisher Scientific Co.

CD20 (linfocito B) AM-1165-11
InnoGenex

CD20 (linfocito B), No purificado AM-1165-11

(0,1 mg/0,1 ml), Clon: B1, Isotipo:

InnoGenex

Anticuerpo murino monoclonal contra CD20 Ab-1 (marcador de

linfocitos B) igG../K,
Clon: L26, Workshop, 0,1 ml

Lab Vision Corp.

MS-340-SO
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Producto/Proveedor

N.° de catalogo

Anticuerpo murino monoclonal contra CD20 Ab-1
(marcador de linfocitos B) IgG.,./K,

Clon: L26, Workshop, 0,5 mi

Lab Vision Corp.

MS-340-S1

Anticuerpo murino monoclonal contra CD20 Ab-1
(marcador de linfocitos B) IgG../K,

Clon: L26, Workshop, 1,0 ml

Lab Vision Corp.

MS-340-S

Anticuerpo murino monoclonal contra CD20 Ab-1
(marcador de linfocitos B) IgG,./K,

Clon: L26, Workshop, 7,0 ml

Lab Vision Corp.

MS-340-R7

Anticuerpo murino monoclonal contra CD20 Ab-1
(marcador de linfocitos B) IgG,./K Anticuerpo,
Clon: B9E9, Workshop V: 100 ug

Lab Vision Corp.

MS-431-P1

Anticuerpo murino monoclonal contra CD20 Ab-1
(marcador de linfocitos B) IgG,./K Anticuerpo,
Clon: BOES, Workshop V; 200 ug

Lab Vision Corp.

MS-431-P

Anticuerpo murino monoclonal contra CD20 Ab-1
(marcador de linfocitos B) 1gG,./K Anticuerpo,
Clon: BO9ES, Workshop V; 20 ug

Lab Vision Corp.

MS-431-PO

Anticuerpo murino monoclonal contra CD20 Ab-1
(marcador de linfocitos B) IgG/K,

Clon: 93-1B3, Workshop V; Cédigo: CD20.4, 100 ug
Lab Vision Corp.

MS-758-P1

Anticuerpo murino monoclonal contra CD20 Ab-3
(marcador de linfocitos B) IgG+/K,

Clon: 93-1B3, Workshop V; Cédigo: CD20.4, 200 ug
Lab Vision Corp.

MS-758-P

Anticuerpo murino monoclonal contra CD20 Ab-3
(marcador de linfocitos B) 1gG,/,

Clon: 93-1B3, Workshop V; Cédigo: CD20.4,
Lab Vision Corp.

MS-758-PO

CD20 humano, linfocito B, 6 ml
Maxim Biotech Inc.

MAB-0020
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Producto/Proveedor N.° de catalogo
Anticuerpo Murino Monoclonal contra linfocito B, CD20 IgG.,, K, A9004C
Concentrado, 1 mi

Scytek

Anticuerpo Murino Monoclonal contra linfocito B, CD20 IgG2a, k, A20003

Listo para usar, 1 ml
Scytek

Anticuerpo Murino Monoclonal contra CD20, igG,,,K de linfocito B,

Concentrado, 1 ml
Scytek

A9001C  (Clon:
L26)

Anticuerpo Murino Monoclonal contra CD20, IgG.,, K de linfocito B,

Listo para usar, 6 mi
Scytek

A00003

Anticuerpo Murino Monoclonal contra (CD20 humano) IgG1,
Cion 7D1, 1 mi
Serotec, Inc.

MCA 1807

Anticuerpo Murino Monoclonal contra (CD20 humano) IgG1,
Clon AT80, 0,2 mg
Serotec, Inc.

MCA 1822

Anticuerpo Murino Monoclonal contra (CD20 humano) IgG2a,
Clon 2H7, 0,2 mg
Serotec, Inc.

MCA 1710

Grupos de anticuerpos, marcadores hematopoyéticos,
antigenos relacionados con linfocitos, CD20, linfocito B,
Clon L26, Concentrado,

1 ml, Ab murino fuente, Ab n°® 324
Signet Pathology Systems, Inc.

324-01

Grupos de anticuerpos, marcadores hematopoyéticos,
antigenos relacionados con linfocitos, CD20, linfocito B,

Clon L26, Nivel 1, 3 ml, Ab 324
Signet Pathology Systems, Inc.

324-13

Grupos de anticuerpos, marcadores hematopoyéticos,
antigenos relacionados con linfocitos, CD20, linfocito B,
Clon L26, Nivel 1, 6 ml,

Ab murino fuente, Ab n® 324
Signet Pathology Systems, Inc.

324-16

Grupos de anticuerpos, marcadores hematopoyéticos,
antigenos relacionados con linfocitos, CD20, linfocito B,
Clon L26, Nivel 2, 6 ml,

Ab murino fuente, Ab n® 324

Signet Pathology Systems, Inc.

324-26

Monoclonal Murino contra CD20, BOED,
Purificado por afinidad con epitopos-Sin conjugar, 19G..-K, 200 ug
Zymed Laboratories, Inc.

07-2003
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Los anticuerpos son notorios para las personas de experiencia normal en la ciencia de la inmunologia. Tal como
se usa en el presente documento, el término “anticuerpo” quiere decir no s6lo moléculas de anticuerpos intactas sino
también fragmentos de moléculas de anticuerpos que mantienen una capacidad de unién especifica. Dichos fragmentos
también son notorios en la técnica y se emplean regularmente tanto in vitro como in vivo. En particular, tal como se usa
en el presente documento, el término “anticuerpo” quiere decir no s6lo moléculas de inmunoglobulinas intactas sino
también los fragmentos activos notorios F(ab’)2, y Fab. Los fragmentos F(ab’)2, y Fab que carecen del fragmento Fc de
un anticuerpo intacto, sufren un aclaramiento mas rapido de la circulacién, y pueden tener menor unién no especifica
a los tejidos que un anticuerpo intacto. Wahl RL et al., J Nucl Med 24: 316-25 (1983). Los fragmentos de anticuerpos
que son de utilidad particular de acuerdo con los procedimientos de la invencién son los que son biespecifico y se
construyen para potenciar la unién de FcR, por ejemplo, incluyen una porcién Fc. Estos incluyen, pero sin limitacién
los anticuerpos Medarex (MDX-210, 220, 22, 447, y 260). También son de utilidad otros fragmentos que no contienen
Fc que interactian con los antigenos inducidos sobre la superficie celular. Estos son particularmente utiles combina-
dos con inmunotoxinas y/o radioactividad. Los fragmentos pueden administrarse separados de las inmunotoxinas o
radioactividad o conjugados con ellas (por ejemplo, anticuerpos o fragmentos de anticuerpos radiomarcados).

Dentro de la porcién de unién de antigenos de un anticuerpo, como es notorio en la técnica, existen regiones de-
terminantes de la complementariedad (CDR), que interactian directamente con el epitopo del antigeno, y las regiones
estructurales (FR), que mantienen la estructura terciaria del paratopo (véase, en general, Clark, 1986; Roitt, 1991).
Tanto en el fragmento Fd de la cadena pesada como en la cadena ligera de las inmunoglobulinas IgG, hay cuatro
regiones estructurales (FR1 a FR4) separadas respectivamente por tres regiones determinantes de la complementarie-
dad (CDR1 a CDR3). Las CDR, y en particular las regiones CDR3, y de forma mads particular la CDR3 de la cadena
pesada, son en gran medida responsables de la especificidad de los anticuerpos.

Ahora estd bien establecido en la técnica que las regiones distintas de las CDR de un anticuerpo de mamifero
pueden sustituirse por regiones similares de anticuerpos conespecificos o heteroespecificos a la vez que se mantiene
la especificidad epitdpica del anticuerpo original. Esto se manifiesta mds claramente en el desarrollo y el uso de anti-
cuerpos “humanizados” en los que las CDR no humanas se unen covalentemente a regiones FR y/o Fc/pFc’ humanas
para producir un anticuerpo funcional. Asi, por ejemplo, la publicacién de patente internacional PCT nimero WO
92/04381 ensefia la produccién y el uso de anticuerpos RSV humanizados murinos en los que al menos una porcién
de las regiones FR murinas han sido reemplazadas por regiones FR de origen humano. Dichos anticuerpos, que in-
cluyen fragmentos de anticuerpos intactos con capacidad de unién de antigenos, a menudo se denominan anticuerpos
“quiméricos”. Un “anticuerpo monoclonal humanizado” tal como se usa en el presente documento es un anticuerpo
monoclonal humano o un fragmento funcionalmente activo del mismo que tiene regiones constantes humanas y una
regiéon CDR3 de unién de un mamifero de una especie diferente de la humana. Los anticuerpos monoclonales huma-
nizados pueden prepararse mediante cualquier procedimiento conocido en la técnica. Los anticuerpos monoclonales
humanizados, por ejemplo, pueden construirse sustituyendo las regiones distintas de las CDR de un anticuerpo mami-
fero no humano por regiones similares de anticuerpos humanos a la vez que se mantiene la especificidad epitépica del
anticuerpo original. Por ejemplo, las CDR no humanas y opcionalmente algunas de las regiones estructurales pueden
unirse covalentemente a regiones FR y/o Fc/pFc’ no humanas para producir un anticuerpo funcional. Existen entidades
en los Estados Unidos que sintetizan anticuerpos humanizados a partir de regiones especificas de anticuerpos murinos
comercialmente, como por ejemplo Protein Design Labs (Mountain View California).

La solicitud de patente europea 0239400, proporciona una ensefianza ejemplar de la produccién y el uso de los
anticuerpos monoclonales humanizados en los que al menos la porciéon de CDR de un anticuerpo murino (u otro
mamifero no humano) estd incluida en el anticuerpo humanizado. En resumen, los siguientes procedimientos son de
utilidad para construir un anticuerpo monoclonal humanizado con CDR que incluye al menos una porcién de una
CDR de ratén. Se prepara un primer vector de expresion replicable que incluye un promotor adecuado ligado de forma
operable a una secuencia de ADN que codifica al menos un dominio de una variable de una cadena pesada o ligera
de una Ig y el dominio variable que comprende regiones estructurales de un anticuerpo humano y una regiéon CDR de
un anticuerpo murino. Opcionalmente se prepara un segundo vector de expresion replicable que incluye un promotor
adecuado ligado de forma operable a una secuencia de ADN que codifica al menos el dominio variable de una cadena
ligera o pesada de una Ig humana complementaria respectivamente. Después se transforma una linea celular con los
vectores. Preferiblemente, la linea celular es una linea celular de mamifero inmortalizada de origen linfoide, como
por ejemplo una linea celular de mieloma, hibridoma, trioma, o cuadroma, o es una célula linfoide normal que se ha
inmortalizado mediante transformacién con un virus. La linea celular transformada se cultiva después en condiciones
conocidas por los expertos en la técnica produciendo el anticuerpo humanizado.

Como se ha descrito en la solicitud de patente europea 0239400 se conocen bien varias técnicas en la técnica para
crear los dominios particulares de anticuerpos a insertar en el vector replicable. (Los vectores y técnicas recombinantes
preferidos se describen en mds detalle a continuacién). Por ejemplo, la secuencia de ADN que codifica el dominio
puede prepararse mediante sintesis de oligonucledtidos. De forma alternativa, se prepara un gen sintético que carece
de las regiones CDR en las que las cuatro regiones estructurales se fusionan junto con sitios de restriccién adecuados
en las uniones, de tal forma que podrian ligarse casetes de CDR bicatenarios sintéticos o subclonados restringidos con
extremos cohesivos podrian ligarse en las uniones entre las regiones estructurales. Otro procedimiento supone preparar
la secuencia de ADN que codifica la CDR variable que contiene el dominio mediante mutagénesis de oligonucleétidos
dirigida al sitio. Cada uno de estos procedimientos es notorio en la técnica. Por lo tanto, los expertos en la técnica
pueden construir anticuerpos humanizados que contengan una region CDR murina sin destruir la especificidad del
anticuerpo por su epitopo.
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Pueden prepararse anticuerpos monoclonales humanos mediante cualquiera de los procedimientos conocidos en la
técnica, como por ejemplo los que se describen en la patente de Estados Unidos n° 5.567.610, expedida a Borrebaeck
et al., la patente de Estados Unidos n° 5.565.354, expedida a Ostberg, la patente de Estados Unidos n° 5.571.893, ex-
pedida a Baker et al, Kozbor D et al., ] Immunol 133:3001-5 (1984), Brodeur et al., Monoclonal Antibody Production
Techniques and Applications, paginas 51-63 (Marcel Dekker, Inc, Nueva York, 1987), y Boerner P et al., J Immunol
147:86-95 (1991). Ademas de los procedimientos convencionales para preparar anticuerpos monoclonales humanos,
dichos anticuerpos también pueden prepararse inmunizando los animales transgénicos que son capaces de producir
anticuerpos humanos (por ejemplo, Jakobovits A et al., Proc Natl Acad Sci USA 90:2551-5 (1993); Jakobovits A et
al., Nature 362:255-8 (1993); Bruggermann et al., Year in Immunology 7:33 (1993); y la patente de Estados Unidos
n° 5.569.825 expedida a Lonberg).

De forma significativa, como es notorio en la técnica, inicamente una pequefia porciéon de una molécula de an-
ticuerpo, el paratopo, estd implicada en la unién del anticuerpo a su epitopo (véase, en general, Clark, W.R. (1986)
The Experimental Foundations of Modern Immunology Wiley & Sons, Inc., Nueva York; Roitt, I. (1991) Essential
Immunology, 7* Ed., Blackwell Scientific Publications, Oxford). La regiones pFc’ y Fc, por ejemplo, son efectoras
de la cascada de complemento pero no estan implicadas en la unién de los antigenos. Un anticuerpo del que se ha
escindido enzimdticamente la regién pFc’, o que ha sido producida sin la regién pFc’, denominado fragmento F(ab’)2,
mantiene ambos de los sitios de unién de antigenos de un anticuerpo intacto. De forma similar, un anticuerpo del que
se ha escindido enzimdticamente la regioén Fc, o que ha sido producida sin la regién Fc, denominado fragmento Fab,
mantiene uno de los sitios de unidn de antigenos de una molécula de anticuerpo intacta. Yendo mds all4, los frag-
mentos Fab estdn constituidos por una cadena ligera de anticuerpo y una porcion de la cadena pesada del anticuerpo
denominada Fd. Los fragmentos Fd son el principal determinante de la especificidad de los anticuerpos (un tnico
fragmento Fd puede estar asociado con hasta diez cadenas ligeras diferentes sin alterar la especificidad del anticuerpo)
y los fragmentos Fd mantienen la capacidad de unién a los epitopos mientras estdn aislados.

Otros anticuerpos de utilidad de acuerdo con la invencién son los anticuerpos del isotipo IgG1. Como se ha men-
cionado anteriormente, un anticuerpo de isotipo IgG1 tal como se usa en el presente documento se refiere a una IgG1
humana o humanizada a no ser que se especifique lo contrario. Los anticuerpos de isotipo IgG1 son notorios en la
técnica e incluyen al menos los anticuerpos que se recogen en la Tabla 2 siguiente.

TABLA 2

Inmunoterapias contra el cancer en desarrollo o ya comercializadas

Empresa comercializadora [Marca (Nombre genérico) Indicacion
IDEC/Genentech, Inc./Hoffmann- |Rituxan™ (rituximab, Linfoma no de Hodgkin
LaRoche (primer anticuerpo Mabthera) (IDEC-C2B8, MAb
monoclonal autorizado para el |quimérico murino/ humano
tratamiento del cancer en los [contra CD20)

Estados Unidos)
Genentech/Hoffmann-La Roche |Herceptina, hMAb contra Her2 |Mama/ovario
Cytogen Corp. Quadramet (CYT-424) agente [Metastasis 0sea
radioterapéutico

Centocor/Glaxo/Ajinomoto Panorex® (17-1A) (anticuerpo |Terapia adyuvante para
monoclonal murino) colorrectal (dukes-c)

Centocor/Ajinomoto Panorex® (17-1A) (anticuerpo |Pancreatico, pulmon,
monoclonal murino quimérico) ([mama, ovario

IDEC IDEC-Y2B8 (MAb murino, Linfoma no de Hodgkin
contra CD20 marcado con ltrio-
90)

ImClone Systems BEC2(MAD contra idiotipo, Pulmoén microcitico
imita al epitopo GDs) (con
BCG)
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Empresa comercializadora

Marca (Nombre genérico)

Indicacion

ImClone Systems

C225 (anticuerpo monoclonal
guimérico contra el receptor
del factor de crecimiento
epidérmico (EGFr))

Ceélulas renales

Techniclone International/Alpha
Therapeutics

Oncolym (anticuerpo
monoclonal Lym-1 ligado a 131
yodo)

Linfoma no de Hodgkin

Protein Design Labs

SMART M195 Ab, humanizado

Leucemia mieloide
aguda

Techniclone Corporation/
Cambridge Antibody
Technology

"1 LYM-1 (Oncolym™)

Linfoma no de Hodgkin

Aronex Pharmaceuticals, Inc.

ATRAGEN®

Leucemia
promielocitica aguda

ImClone Systems

C225 (anticuerpo monoclonal
guimérico contra EGFr) +
cisplatino o radiacién

Cancer de cabeza y
cuello, pulmén
amicrocitico

Altarex, Canada

Ovarex (B43.13, MAb murino
contra idiotipo CA125)

Ovario

Coulter Pharma (los resultados
clinicos han sido positivos,
pero el farmaco ha sido
asociado a una toxicidad
significativa en la médula
bsea)

Bexxar (Mab contra CD20
marcado con ')

Linfoma no de Hodgkin

Aronex Pharmaceutical, Inc.

ATRAGEN®

Sarcoma de Kaposi

IDEC Pharmaceuticals Corp./
Genentech

Rituxan ™ (MAb contra CD20)
pan-B Ab en comb. con
quimioterapia

Linfoma de linfocitos b

LeukoSite/llex Oncology

LDP-03, huMADb contra el
antigeno CAMPATH de los
leucocitos

Leucemia linfocitica
crénica (cll)

Center of Molecular
Immunology

iort6 (MAb murino contra CD6)
CTCL

Cancer

Medarex/Novartis

MDX-210 (anticuerpo
biespecifico humanizado
contra HER-2)

Mama, ovario
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Empresa comercializadora

Marca (Nombre genérico)

Indicacién

Medarex/Novartis MDX-210 (anticuerpo Préstata, puimon
biespecifico humanizado amicrocitico,
contra HER-2) pancreatico, mama

Medarex MDX-11 (anticuerpo Leucemia mielogena
monoclonal activador del aguda (aml)
receptor de complemento
(CAR))

Medarex/Novartis MDX-210 (anticuerpo Renal y colon
biespecifico humanizado
contra HER-2)

Medarex MDX-11 (anticuerpo Purgado de médula
monoclonal activador del Oseaexvivoenla
receptor de complemento leucemia mielégena
(CAR)) 7 aguda (aml)

Medarex MDX-22 (conjugados de Leucemia mieloide
anticuerpo biespecifico aguda
humanizado y MADb)

(activadores de la cascada de
complemento)

Cytogen OV103 (anticuerpo marcado Ovario
con ltrio-90)

Cytogen OV103 (anticuerpo marcado Prostata
con lfrio-90)

Aronex Pharmaceuticals, Inc. |[ATRAGEN® Linfoma no de Hodgkin

Glaxo Wellcome plc

MAb 3622W94 gue se une a
EGP40 (17-1A) antigeno
pancarcinomico de los
adenocarcinomas

Pulmoén amicrocitico,
prostata (adyuvante)

Genentech

contra VEGF, RhuMAD (inhibe
la angiogénesis)

Pulmén, mama,
préstata, colorrectal

Protein Design Labs

Zenapax (SMART Ab contra
Tac (receptor de 1L-2),
humanizado)

Leucemia, linfoma

Protein Design Labs

SMART M195 Ab, humanizado

Leucemia
promielocitica aguda

ImClone Systems

C225 (anticuerpo monoclonal
quimérico contra EGFr) + taxol

Mama
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Empresa comercializadora |[Marca (Nombre genérico) Indicacion
ImClone Systems (con C225 (anticuerpo monocional |Préstata
autorizacion de RPR) quimérico contra EGFr) +
doxorrubicina
ImClone Systems C225 (anticuerpo monoclonal |[Préstata
quimérico contra EGFr) +
adriamicina
ImClone Systems BEC2(MADb contra idiotipo, Melanoma
imita al epitopo GD3)
Medarex MDX-210 (anticuerpo Cancer
biespecifico humanizado
contra HER-2)
Medarex MDX-220 (biespecifico para Pulmoén, colon,
tumores que expresan TAG- préstata, ovario,
72) endometrio,
pancreatico y gastrico
Medarex/Novartis MDX-210 (anticuerpo Prostata

biespecifico humanizado
contra HER-2)

Medarex/Merck KgaA

MDX-447 (anticuerpo
biespecifico humanizado
contra el receptor de EGF)

Canceres asociados al
receptor egf (cabeza y
cuello, préstata,
pulmdn, vejiga, cuello
de utero, ovario)

Medarex/Novartis MDX-210 (anticuerpo Terapia comb. Con g-
biespecifico humanizado csf para diversos
contra HER-2) canceres, esp. Mama

IDEC MELIMMUNE-2 (vacuna Melanoma
terapéutica con anticuerpo
monoclonal murino)

IDEC MELIMMUNE-1 (vacuna Melanoma

terapéutica con anticuerpo
monoclonal murino)

immunomedics, Inc.

CEACIDE™ (1-131)

Colorrectal y otros

NeoRx

Pretarget™ anticuerpos
radiactivos

Linfoma de linfocitos b
no de Hodgkin

Novopharm Biotech, Inc.

NovoMAb-G2 (Ab especifico
pancarcinémico)

Cancer
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Empresa comercializadora [Marca (Nombre genérico) Indicacion
Techniclone Corporation/ TNT (MAb quimérico contra Cerebro
Cambridge Antibody antigenos de histona)

Technology

Techniclone International/ TNT (MAb quimérico contra Cerebro

Cambridge Antibody antigenos de histona)

Technology

Novopharm Gliomab-H (Ab Monoclonales |Cerebro, melanomas,
humanizados) neuroblastomas

Genetics Institute/AHP Mab GNI-250 Colorrectal

Merck KgaA EMD-72000 (quimeérico- Cancer

antagonista de EGF)

Immunomedics

LymphoCide (anticuerpo LL2
humanizado)

Linfoma de linfocitos b
no de Hodgkin

Immunex/AHP

CMA 676 (conjugado de
anticuerpo monoclonal)

Leucemia mielogena
aguda

Novopharm Biotech, Inc.

Monopharm-C

Colon, pulmoén,
pancreatico

Novopharm Biotech, Inc.

Ab 4B5 contra idiotipo

Melanoma, pulmon
microcitico

Center of Molecular
Immunology

ior egf/r3 (Ab humanizado
contra EGF-R)

Radioinmunoterapia

Center of Molecular
Immunology

ior ¢5 (MAb colorectal murino)
para radioinmunoterapia

Colorrectal

Creative BioMolecules/ Chiron

Proteinas BABS (sitio de unién
de anticuerpos biosintéticos)

Cancer de mama

ImClone Systems/Chugai

FLK-2 (anticuerpo monoclonal
contra cinasa hepatica fetal-2
(FLK-2))

Angiogénesis asociada
a tumores

ImmunoGen, Inc.

conjugado de MAb
humanizado y farmaco

Pulmon microcitico

pequeiio
Medarex, Inc. MDX-260 biespecifico, dirigido |Melanoma, glioma,
contra GD-2 neuroblastoma
Procyon Biopharma, Inc. Ab ANA Cancer

Protein Design Labs

Ab SMART1D10

Linfoma de linfocitos b

Protein Design Labs/Novartis

Ab SMART ABL 364

Mama, pulmén, colon

immunomedics, Inc.

ImmuRAIT-CEA

Colorrectal
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En algunas realizaciones el acido nucleico y el anticuerpo se administran combinados con una terapia contra
el cancer. Tal como se usa en el presente documento, una “terapia contra el cdncer” se refiere a un agente que
previene el desarrollo de una célula cancerosa al disminuir o ralentizar la velocidad de multiplicacién, al inhibir
la multiplicacién completamente, o al inducir la apdptosis de la célula cancerosa. Asi, tal como se usa en el pre-
sente documento, “tratar cdncer” incluye prevenir el desarrollo de un cancer, reducir los sintomas del cédncer, y/o
inhibir el crecimiento de un cédncer establecido. En otros aspectos, la terapia contra el cdncer se administra a un
sujeto con riesgo de desarrollar un cancer con el fin de reducir el riesgo de desarrollar el cincer. Se describen di-
versos tipos de medicamentos para el tratamiento de cdncer en el presente documento. Para los fines de esta memo-
ria descriptiva, las terapias contra el cdncer se clasifican como agentes quimioterapéuticos, vacunas contra el can-
cer, terapia hormonal, modificadores de respuestas bioldgicas, procedimientos quirdrgicos, y radioterapia dirigida a
tratar el cancer. Ademads, se pretende que los procedimientos de la invencion engloben el uso de més de una tera-
pia contra el cancer junto con los 4cidos nucleicos inmunoestimuladores y el anticuerpo. Como ejemplo, cuando
sea apropiado, los 4cidos nucleicos inmunoestimuladores pueden administrarse con un agente quimioterapéutico y
radioterapia.

Las terapias contra el cancer funcionan de varias formas. Algunas terapias contra el cancer funcionan al afectar
a mecanismos fisioldgicos que son especificos de las células tumorales. Los ejemplos incluyen afectar a los genes
especificos y sus productos génicos (es decir, proteinas principalmente) que estdn mutados en los canceres. Dichos
genes incluyen pero sin limitacion los oncogénes (por ejemplo, Ras, Her2, bcl-2), los genes supresores de tumores
(por ejemplo, EGF, p53, Rb), y las dianas de los ciclos celulares (por ejemplo, CDK4, p21, telomerasa). Las terapias
contra el cancer pueden de forma alternativa dirigirse contra las rutas de transduccién de sefiales y los mecanismos
moleculares que se ven alterados en las células cancerosas.

Otras terapias contra el cancer se dirigen contra células distintas de las células cancerosas. Por ejemplo, algunos
medicamentos preparan al sistema inmunitario para que ataque a las células tumorales (es decir, vacunas contra el
céancer). Todavia otros medicamentos, denominados inhibidores de la angiogénesis, funcionan atacando al suministro
de sangre de los tumores sélidos. Dado que la mayoria de los canceres malignos son capaces de sufrir metastasis (es
decir, dejar el drea del tumor primario y sembrar un tejido distal, formando asi un tumor secundario), los medicamentos
que impiden esta metdstasis son también de utilidad en el tratamiento del cancer. Los mediadores angiégenos incluyen
FGF bésico, VEGEF, angiopoyetinas, angiostatina, endostatina, TNF-a, TNP-470, trombospondina-1, factor plaquetario
4, CAl, y ciertos miembros de la familia de proteinas de las integrinas. Una categoria de este tipo de medicamento es
un inhibidor de metaloproteinasas, que inhibe las enzimas que usan las células cancerosas para dejar el drea del tumor
primario y extravasarse a otro tejido.

Tal como se usa en el presente documento, los agentes quimioterapéuticos engloban tanto agentes quimicos co-
mo bioldgicos. Estos agentes trabajan inhibiendo la actividad celular de la que depende la célula cancerosa para la
supervivencia continua. Las categorias de agentes quimioterapéuticos incluyen agentes alquilantes/alcaloides, anti-
metabolitos, hormonas u andlogos hormonales y diversos firmacos antineoplasicos. La mayoria si no todos estos
agentes son directamente toxicos para las células cancerosas y no requieren estimulacion inmunitaria. Los agentes
quimioterapéuticos que estan actualmente en desarrollo o que se usan en un entorno clinico se muestran en la Tabla 3
siguiente.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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TABLA 3

Fdrmacos contra el cancer en desarrollo o ya comercializadas

PolifeprOsan

Empresa Nombre comercial Nombre Indicacion
comercializadora geneérico
Abbott TNP470/AGM 1470 Fragilina Contra la angiogénesis en el
cancer
Takeda TNP470/AGM 1470 Fragilina Contra la angiogénesis en el
cancer
Scotia Melamina GLA |Meglamina GLA Cancer de vejiga
Medeva Valstar Valrrubicina Cancer de vejiga - Carcinoma
resistente in situ
Medeva Valstar Valrrubicina Cancer de vejiga - Papiloma
Rhone Poulenc Gliadel Wafer Carmustaina + Tumor cerebral

Warner Lambert | Cancer no descrito Cancer no Cancer
(b) descrito (b)
Bristol-Myers Inhibidor de farnesil | Inhibidor de Cancer
Squibb transferasa de RAS farnesil
transferasa de
RAS
Novartis MMI 270 MMI 270 Cancer
Bayer BAY 12-9566 BAY 12-9566 Cancer
Merck Inhibidor de farnesil inhibidor de Cancer (tumores soélidos
transferasa farnesil -pancreas, colon, pulmon,
transferasa mama)
Pfizer PFE MMP Cancer, angiogénesis
Pfizer PFE Tirosina cinasa Cancer, angiogénesis
Lilly MTA/LY 231514 [MTAJLY 231514 Cancer, tumores solidos
Lilly LY Lometexol Cancer, tumores soélidos
264618/Lometexol
Scotia Glamolec LIGLA (litio- Cancer, pancreatico, mama,
gamma colon
linolenato)
Warner Lambert Cl-994 Cl-994 Cancer, tumores solidos /
leucemia
Schering AG Inhibidor de la Inhibidor de |a Cancer/Cardio
angiogénesis angiogénesis
Takeda TNP-470 n/K umor maligno
Smithkline Hycamtina Topotecan. Cancer de ovario metastatico
Beecham
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Empresa Nombre comercial Nombre Indicacion
comercializadora genérico
Novartis PKC412 PKC412 Cancer multiresistente
Novartis Valspodar PSC 833 Leucemia mieloide/Cancer de
‘ ovario
Immunex Novantrona Mitoxantrona | Dolor relacionado con el Cancer
de prostata resistente a las
hormonas.
Warner Lambert Metaret Suramina Prostata
Genentech Contra VEGF Contra VEGF Cancer de
préstata/mamal/colorrectal/NSCL
British Biotech Batimastat Batimastat Pterygium
(BB94)
Eisai E7070 E7070 Tumores solidos
Biochem Pharma BCH-4556 BCH-4556 Tumores soélidos
Sankyo CS-682 CS-682 Tumores solidos
Agouron AG2037 AG2037 Tumores solidos
IDES Pharma 9-AC 9-AC Tumores solidos
Agouron Inhibidores de Inhibidores de Tumores soélidos
VEGF/b-FGF VEGF/b-FGF
Agouron AG3340 AG3340 Tumores solidos / Degeneracion
: macular
Vertex Incel VX-710 Tumores solidos - IV
Vertex VX-853 VX-853 Tumores solidos - Oral
Zeneca ZD0101 (iny) ZD0101 Tumores solidos
Novartis IS| 641 IS1 641 Tumores soélidos
Novartis ODN 698 ODN 698 Tumores solidos
Tanube Seiyaku TA 2516 Marimistat Tumores soélidos
British Biotech Marimastat Maringg?ta)t (BB Tumores solidos
6
Celltech CDP 845 Inhibidor de Tumores sélidos / Cancer de
. agrecanasa mama
Chiroscience D2163 D2163 Tumores sélidos / metastasis
Warner Lambert PD 183805 PD 183805
Daiichi DX8951f DX8951f Anticanceroso
Daiichi Lemonal DP 2202 Lemoznoazl DP Anticanceroso
2
Fujisawa FK317 FK317 Antibidtico anticanceroso
Chugai Picibanilo OK-432 Contra tumores malignos
Nycomed AD 32/valrrubicina Vairrubicina Cancer de vejiga-Carcinoma
Amersham resistente in situ
Nycomed Metastron Derivado del [Cancer 6seo (terapia adyuvante,
Amersham estroncio dolor)
Schering Plough Temodal Temozolomida Tumores cerebrales
Schering Plough Temodal Temozolonida Tumores cerebrales
Liposoma Evacet Doxorrubicina, Cancer de mama
en liposomas
Nycomed Yewtaxan Paclitaxel Cancer de mama avanzado,
Amersham Cancer de ovario avanzado
Bristol-Myers Taxol Paclitaxel Cancer de mama avanzado,
Squibb Cancer mama avanzado,
NSCLC
Roche Xeloda Capecitabina Cancer de mama, Cancer
colorrectal
Roche Furtulon Doxifluridina Cancer de mama, Cancer
colorrectal, Cancer gastrico
PhlaJrnjnahcia & Adriamicina Doxorrubicina Cancer de mama, leucemia
pjonn
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Empresa Nombre comercial Nombre Indicacién
comercializadora genérico
Ivax Cyclopax Paclitaxel, Oral Cancer de mamal/ovario
Rhone Poulenc Taxoide oral Taxoide oral Cancer amplio
AHP Novantrona Mitoxantrona Cancer
Sequus SPI-077 Cisplatino, Cancer
Stealth
Hoechst HMR 1275 Flavopiridol Cancer
Pfizer CP-358, 774 EGFR Cancer
Pfizer CP-609, 754 Inhibidor del Cancer
oncogén RAS
Bristol-Myers BMS-182751 Platino oral Cancer (pulmén, ovario)
Squibb
Bristol-Myers  |UFT(Tegafur/Uracilo) UFT Cancer Oral
Squibb (Tegafur/Uracilo)
Johnson & Ergamisol Levamisol Terapia del cancer
Johnson
Glaxo Wellcome | Eniluracilo/776C85 | Potenciador de Cancer, solido resistente y
5FU cancer colorrectal
Johnson & Ergamisol Levamisol Cancer de colon
Johnson
Rhone Poulenc Campto Irinotecan Cancer colorrectal, Cancer de
cuello uterino
Phamacia & Camptosar Irinotecan Cancer colorrectal, Cancer de
Upjohn cuello uterino
Zeneca Tomudex Ralitrexed Cancer colorrectal, Cancer de
pulmén, Cancer de mama
Johnson & Leustaina Cladribina Leucemia de células pilosas
Johnson
lvax Paxeno Paclitaxel Sarcoma de Kaposi
Sequus Doxil Doxorrubicina, KS/Cancer
en liposomas
Sequus Caelyx Doxorrubicina, KS/Cancer
en liposomas
Schering AG Fludara Fludarabina Leucemia
Pharmaﬁia & Farmorrubicina Epirrubicina Cancer de pulmén/mama
Upjohn
Chiron DepoCyt DepoCyt Meningitis neoplasica
Zeneca ZD1839 ZD1839 Cancer de pulmén amicrocitico,
Cancer pancreatico
BASF LU 79553 Bis-Naftalimida Oncologia
BASF LU 103793 Dolastaina Oncologia
Schering Plough Caetyx Doxorrubicina Cancer de ovario/mama
en liposomas
Lilly Gemzar Gemcitabina Cancer Pancreatico,
Cancer de pulmén amicrocitico,
mama, vejiga y ovario
Zeneca ZD 0473/Anormed ZD NSCL con base de platino, de
0473/Anormed ovario etc.
Yamanouchi YM 116 YM 116 Cancer de prostata
Nycomed Semillas/I-125 Rapid| Semillas de Cancer de prostata
Amersham St yodo
Agouron inhibidores de Inhibidores de Tumores solidos
Cdk4/cdk2 cdk4/cdk2
Agouron Inhibidores de Inhibidores de Tumores solidos
PARP PARP
Chiroscience D4809 Dexifosamida Tumores solidos
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Empresa Nombre comercial Nombre Indicacion
comercializadora genérico

Bristol-Myers UFT UFT Tumores solidos
Squibb (Tegafur/Uracilo) |(Tegafur/Uracilo)
Sankyo Krestin Krestin Tumores sélidos

Asta Medica ifex/Mesnex Ifosamida Tumores solidos

Bristol-Myers lfex/Mesnex lfosamida Tumores sdlidos
Squibb

Bristol-Myers VYumon Tenipoésido Tumores sélidos
Squibb

Bristol-Myers Paraplatino Carboplatino Tumores solidos
Squibb

Bristol-Myers Plantinol Cisplatino, Tumores solidos
Squibb v Stealth

Bristol-Myers Plantinol Cisplatino Tumores solidos
Squibb

BrisStoI-!\gg)/ers Vepesida Etoposido Tumores sélidos, Melanoma

qui
Zeneca ZD 9331 ZD 9331 Tumores sélidos, colorrectal
avanzado
Chugai Taxotere Docetaxel Tumores sélidos, Cancer de
: mama.
Rhone Poulenc Taxotere Docetaxel Tumores solidos, Cancer de
mama
Glaxo Wellcome Profarmaco de Profarmaco de | Leucemia/linfoma de linfocitos B
guanina y arabinosido y neoplasma de linfocitos B
arabinosido

Bristol-Myers Analogo de taxano Analogo de Seguimiento complementario

Squibb taxano del Taxol

Otra terapia anticancerosa de utilidad es el Interferén-a (por ejemplo, INTRON® A, Schering).

Los compuestos de utilidad son 4cidos nucleicos. Los 4cidos nucleicos pueden ser bicatenarios o monocatenarios.
Generalmente, las moléculas bicatenarias pueden ser mds estables in vivo, mientras que las moléculas monocatenarias
pueden tener una mayor actividad. Los términos “dcido nucleico” y “oligonucleétido” se refieren a nucle6tidos multi-
ples (es decir, moléculas que comprenden un azicar (por ejemplo, ribosa o desoxirribosa) ligados a un grupo fosfato
y a una base orgédnica intercambiable, que es o bien una pirimidina sustituida (por ejemplo, citosina (C), timidina (T)
o uracilo (U)) o una purina sustituida (por ejemplo, adenina (A) o guanina (G)). Tal como se usan en el presente docu-
mento, los términos se refieren a oligoribonucledtidos asi como a oligodesoxirribonucleétidos. Los términos también
incluirdn polinucleésidos (es decir, un polinucleétido sin el fosfato) y cualquier otro polimero que contenga bases
orgdnicas. Los términos “4dcido nucleico” y “oligonucleétido” también engloban dcidos nucleicos u oligonucleétidos
con una base y/o azicar modificada covalentemente. Por ejemplo, incluyen dcidos nucleicos que tienen azicares en el
esqueleto que estdn unidas covalentemente a grupos orgdnicos de bajo peso molecular distintos de un grupo hidroxilo
en la posicion 3’ y distintos de un grupo fosfato en la posicién 5°. Los dcidos nucleicos asi modificados pueden incluir
un grupo ribosa 2’-O-alquilado. Ademds, los dcidos nucleicos modificados pueden incluir aziicares como por ejemplo
arabinosa en lugar de ribosa. Asi, los 4cidos nucleicos pueden ser heterogéneos en la composicién del esqueleto con-
teniendo por lo tanto cualquier combinacién posible de unidades poliméricas unidas como por ejemplo péptido-acidos
nucleicos (que tienen un esqueleto de aminoacidos con bases de 4cidos nucleicos). En algunas realizaciones los dcidos
nucleicos son homogéneos en la composicion de su esqueleto.

Los 4cidos nucleicos pueden incluir también andlogos de bases como por ejemplo bases modificadas con C-5
propino. Wagner RW et al., Nature Biotechnol 14:840-4 (1996). Las purinas y pirimidinas incluyen pero sin limi-
tacion adenina, citosina, guanina, timina, 5-metilcitosina, 2-aminopurina, 2-amino-6-cloropurina, 2,6-diaminopurina,
hipoxantina y otras nucleobases naturales y no naturales, restos aromadticos sustituidos y no sustituidos.

El 4cido nucleico es un polimero enlazado de bases o nucleétidos. Tal como se usa en el presente documento con
respecto a las unidades enlazadas de un 4cido nucleico, “enlazado” o “enlace” quiere decir que dos entidades estdn
unidas entre si por cualquier medio fisicoquimico. Se engloba cualquier enlace conocido por las personas de expe-
riencia ordinaria en la técnica, covalente o no covalente. Dichos enlaces son notorios para las personas de experiencia
ordinaria en la técnica. Los enlaces naturales, que se encuentran de forma ordinaria en la naturaleza conectando las
unidades individuales de un acido nucleico, son los mas habituales. Las unidades individuales de un acido nucleico
pueden estar enlazadas, sin embargo, mediante enlaces sintéticos o modificados.
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Siempre que un 4cido nucleico esté representado por una secuencia de letras, se entendera que los nucleétidos estan
ordenados de 5° — 3’ de izquierda a derecha y que “A” indica adenosina, “C” indica citosina, “G” indica guanosina,
“T” indica timidina y “U” indica uracilo a no ser que se indique lo contrario.

Las moléculas de acido nucleico de utilidad de acuerdo con la invencion pueden obtenerse a partir de fuentes
de 4cidos nucleicos naturales (por ejemplo, ADN o ADNc gendémico nuclear o mitocondrial), o son sintéticos (por
ejemplo, producidos por sintesis de oligonucleétidos). Los dcidos nucleicos aislados de fuentes de 4cido nucleico
existentes se denominan en el presente documento acidos nucleicos nativos, naturales o aislados. Los 4cidos nucleicos
de utilidad de acuerdo con la invencién pueden aislarse de cualquier fuente, que incluye fuentes eucariotas, fuentes
procariotas, ADN nuclear, ADN mitocondrial, etc. Asi, el término acido nucleico engloba tanto dcidos nucleicos
sintéticos como aislados. El término “aislado” tal como se usa en el presente documento se refiere a un acido nucleico
que estd sustancialmente libre de otros dcidos nucleicos, proteinas, lipidos, carbohidratos u otros materiales con los que
estd asociado de forma natural. Los dcidos nucleicos pueden producirse a gran escala en plasmidos, (véase Sambrook
T et al., “Molecular Cloning: A Laboratory Manual”, Cold Spring Harbor Laboratory Press, Nueva York, 1989) y
separarse en trozos mds pequeios o administrarse enteros. Después de administrarlo a un sujeto el pldsmido puede
degradarse dando oligonucleétidos. Un experto en la técnica puede purificar los dcidos nucleicos viricos, bacterianos,
eucariotas, etc. usando técnicas estdndar, como por ejemplo las que emplean enzimas de restriccién, exonucleasas o
endonucleasas.

Para usar en la presente invencidn, los dcidos nucleicos pueden sintetizarse de novo usando cualquiera de un nu-
mero de procedimientos notorios en la técnica. Por ejemplo, el procedimiento de b-cianoetil fosforamidita (Beaucage
SL et al., Tetrahedron Lett 22:1859, 1981); el procedimiento de nucle6sido H-fosfonato (Garegg et al., Tetrahedron
Lett 27:4051-4, 1986; Froehler et al., Nuc/Acid Res 14:5399-407, 1986; Garegg et al., Tetrahedron Lett 27:4055-8,
1986; Gaffney et al., Tetrahedron Lett 29:2619-22, 1988). Estas reacciones quimicas pueden realizarse mediante una
variedad de sintetizadores de oligonucleétidos automatizados disponibles en el mercado.

Un 4cido nucleico inmunoestimulador es cualquier dcido nucleico, como se describe anteriormente, que es capaz
de modular una respuesta inmunitaria. Un dcido nucleico que modula una respuesta inmunitaria es uno que produces
cualquier forma de estimulacién inmunitaria, que incluye, pero sin limitacién, induccién de citocinas, activacion de
linfocitos B, activacién de linfocitos T, activacion de monocitos. Los 4cidos nucleicos inmunoestimuladores incluyen,
pero sin limitacién, 4cidos nucleicos con CpG, acidos nucleicos con CpG metilado, dcidos nucleicos CpG, acidos
nucleicos con poli-G, y 4cidos nucleicos que tienen esqueletos de fosfato modificados, como por ejemplo esqueletos
de fosforotioato.

Un “4cido nucleico con CpG” o un “4cido nucleico con CpG inmunoestimulador” tal como se usa en el presente
documento es un acido nucleico que contiene al menos un dinucleétido con CpG no metilado (secuencia de dinucled-
tidos citosina-guanina, es decir, “ADN con CpG” o ADN que contiene un citosina en 5’ seguida de una guanosina en
3’ y enlazada mediante un enlace fosfato) y activa un componente del sistema inmunitario. Todo el dcido nucleico con
CpG puede no estar metilado o porciones pueden no estar metiladas pero al menos la C del 5° CG 3’ debe no estar
metilada.

En una realizacion, la invencién proporciona un dcido nucleico con CpG representado al menos por la férmula:

5'N; X,CGX;N,3’

en la que X, y X, son nucleétidos y N es cualquier nucleétido y N; y N, son secuencias de dcido nucleico compuestas
por aproximadamente 0-25 N cada uno. En algunas realizaciones X, es adenina, guanina, o timina y X, es citosina,
adenina, o timina. En otras realizaciones X, es citosina y/o X, es guanina.

En otras realizaciones el 4cido nucleico con CpG estd representado al menos por la férmula:

SN X X,CGX5 XN, 3

en la que X, X,, X3, y X4 son nucledtidos. En algunas realizaciones, X;X, son nucleétidos que se seleccionan del
grupo constituido por: GpT, GpG, GpA, ApA, ApT, ApG, CpT, CpA, CpG, TpA, TpT, y TpG; y X;X, son nucleétidos
que se seleccionan del grupo constituido por: TpT, CpT, ApT, TpG, ApG, CpG, TpC, ApC, CpC, TpA, ApA, y
CpA; N es cualquier nucleétido y N; y N, son secuencias de dcido nucleico compuestas por de aproximadamente
0-25 N cada uno. En algunas realizaciones, X;X, son GpA o GpT y X;X, son TpT. En otras realizaciones X; o
X, o ambos son purinas y X; 0 X4y o ambos son pirimidinas o X;X, son GpA y X; o X, o ambos son pirimidi-
nas.

En algunas realizaciones N; y N, del dcido nucleico no contienen un tetrdimero CCGG ni CGCG ni mds de un
trimero CCG o CGG. El efecto de un tetrimero CCGG o CGCG o mds de un trimero CCG o CGG depende en
parte del estado del esqueleto del dcido nucleico. Por ejemplo, si el 4cido nucleico tiene un esqueleto fosfodiéster
o un esqueleto quimérico, la inclusién de estas secuencias en el 4cido nucleico Unicamente tendrd un efecto mini-
mo si lo tuviera sobre la actividad bioldgica del 4cido nucleico. Si el esqueleto es completamente de fosforotioato
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o significativamente de fosforotioato, entonces la inclusién de estas secuencias puede tener mds influencia sobre la
actividad bioldgica o la cinética de la actividad bioldgica, pero los compuestos que contienen estas secuencias si-
guen siendo de utilidad. En otra realizacién el 4cido nucleico con CpG tiene la secuencia 5° TCN, TX;X,CGX;X,
3.

Un “4cido nucleico rico en T” o “un 4dcido nucleico inmunoestimulador rico en T” es un 4cido nucleico que
incluye al menos una secuencia poli-T y/o que tiene una composicion de nucledtidos con mas de 25% de restos
nucleotidicos de T y que activa un componente del sistema inmunitario. Un 4cido nucleico que tiene una secuencia
poli-T incluye al menos cuatro T seguidas, como por ejemplo 5° TTTT 3’. Preferiblemente el 4cido nucleico rico en
T incluye més de una secuencia poli-T. En realizaciones preferidas el dcido nucleico rico en T puede tener 2, 3, 4,
etc., secuencias poli-T, como por ejemplo el oligonucleétido n® 2006 (5> TCGTCGTTTTGTCGTTTTGTCGTT 3°,
SEC. ID. N°: 729). Uno de los oligonucleétidos ricos en T mds inmunoestimuladores descubiertos de acuerdo con la
invencion es un dcido nucleico compuesto totalmente por restos nucleotidicos de T, por ejemplo, el oligonucleétido
n° 2183 (5 TTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTT 3°, SEC. ID. N° 841). Otros acidos nucleicos ricos en T tienen
una composiciéon de nucledtido de mas de 25% de restos nucleotidicos de T, pero no necesariamente incluyen una
secuencia poli-T. En estos 4cidos nucleicos ricos en T, los restos nucleotidicos de T pueden estar separados el uno del
otro mediante otros tipos de restos nucleotidicos, es decir, G, C, y A. En algunas realizaciones los 4dcidos nucleicos
ricos en T tienen una composicién de nucleétidos de mas de 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, y 99%, restos
nucleotidicos de T y cualquier nimero entero porcentual entre ellos. Preferiblemente, los dcidos nucleicos ricos en
T tienen al menos una secuencia poli-T y una composiciéon de nucleétidos de mas del 25% de restos nucleotidicos
de T.

En una realizacion, el dcido nucleico rico en T estd representado al menos por la férmula:

SX X, TTTTX;X, 3

en la que X, X,, X3, y X, son nucleétidos. En una realizacién X, X, es TT y/o X;X, es TT. En otra realizacién X; X,
son uno cualquiera de los siguientes nucledtidos TA, TG, TC, AT, AA, AG, AC, CT, CC, CA, CG, GT, GG, GA, y
GC; y X3X, son uno cualquiera de los siguientes nucleétidos TA, TG, TC, AT, AA, AG, AC, CT, CC, CA, CG, GT,
GG, GA, y GC.

En algunas realizaciones se prefiere que el 4cido nucleico rico en T no contenga poli-C (CCCC), poli-A (AAAA),
poli-G (GGGG), motivos CpG, o GG miultiples. En otras realizaciones, el 4cido nucleico rico en T incluye estos
motivos. Asi, en algunas realizaciones de la invencion, los dcidos nucleicos ricos en T incluyen dinucleétidos CpG y
en otras realizaciones los 4cidos nucleicos ricos en T estdn libres de los dinucleétidos CpG. Los dinucleétidos CpG
pueden estar metilados o no.

Los 4cidos nucleicos que contienen poli-G también son inmunoestimuladores. Una variedad de referencias, que
incluyen Pisetsky DS et al., Mol Biol Rep 18:217-21 (1993); Krieger M et al., Annu Rev Biochem 63:601-37 (1994);
Macaya RF et al., Proc Natl Acad Sci USA 90:3745-9 (1993); Wyatt JR et al., Proc Natl Acad Sci USA 91:1356-60
(1994); Rando y Hogan, 1998, En: Applied Antisense Oligonucleotide Technology, ed. Krieg AM y Stein C, pdginas
335-352; y Kimura Y et al., ] Biochem (Tokyo) 116:991-4 (1994) también describen las propiedades inmunoestimu-
ladoras de los 4cidos nucleicos poli-G.

Los 4cidos nucleicos poli-G preferiblemente son dcidos nucleicos que tienen las siguientes férmulas:

53X X,GGGX5 X, 3

en la que X, X,, X3, y X, son nucleétidos. En realizaciones preferidas al menos uno de X; y X, son una G. En otras
realizaciones ambos de X3 y X, son una G. Todavia en otras realizaciones, la férmula preferida es 5> GGGNGGG 3’, o
5 GGGNGGGNGGG 3’ en las que N representa entre 0 y 20 nucledtidos. En otras realizaciones el 4cido nucleico con
poli-G estd libre de dinucleétidos CG no metilados, como por ejemplo, los dcidos nucleicos que se recogen en la Tabla
4 mas adelante como las SEC. ID. N°: 12-14, 23, 56, 100, 155, 163, 182, 227, 237, 246, 400, 407, 429, 430, 432, 435,
438, 439, 446, 450, 451, 480, 487, 493, 522, 661, 662, 671-673, 807, 808, 821, 823, y 834. En otras realizaciones el
dcido nucleico con poli-G incluye al menos un dinucle6tido CG no metilado, como por ejemplo, los dcidos nucleicos
que se recogen en la Tabla 4 mds adelante como las SEC. ID. N°: 6, 7, 22, 26, 28-30, 87, 115, 141, 177, 191, 209,
254, 258,267,303,317, 329, 335, 344, 345, 395, 414, 417, 418, 423-426, 428, 431, 433, 434, 436, 437, 440, 442-445,
447-449, 458, 460, 463, 467-469, 474, 515, 516, 594, 638-640, 663, 664, 727, 752, 776, 795, 799, 817, 818, 831,y
832.

Los 4cidos nucleicos que tienen esqueletos modificados, como por ejemplo esqueletos de fosforotioato, también
entran dentro de la clase de 4cidos nucleicos inmunoestimuladores. Las patentes de Estados Unidos n°® 5.723.335 y
5.663.153 expedidas a Hutcherson, ef al. y la publicacién PCT relacionada W095/26204 describen la estimulacién
inmunitaria usando andlogos de oligonucledtidos de fosforotioato. Estas patentes describen la capacidad del esqueleto
de fosforotioato de estimular una respuesta inmunitaria de un modo no especifico de secuencia.
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Los 4cidos nucleicos inmunoestimuladores pueden ser de cualquier tamafio, pero en algunas realizaciones estan en
el intervalo de entre 6 y 100 o en algunas realizaciones de entre 8 y 35 nucleétidos de tamafio. Los dcidos nucleicos
inmunoestimuladores pueden producirse a gran escala en pldsmidos. Estos pueden administrarse en forma de pldsmido
o alternativamente pueden degradarse a oligonucledtidos.

“Secuencia palindrémica” quiere decir una repeticion invertida (es decir, una secuencia como por ejemplo ABC-
DEE’'D’C’B’A’ en la que A y A’ son bases con capacidad para formar los pares de bases de Watson-Crick habi-
tuales y que incluyen al menos 6 nucleétidos en el palindromo. In vivo, dichas secuencias pueden formar estruc-
turas bicatenarias. En una realizacién el 4cido nucleico contiene una secuencia palindrémica. En algunas realiza-
ciones cuando el 4cido nucleico es un acido nucleico con CpG, una secuencia palindrémica que se usa en este
contexto se refiere a un palindromo en el que el CpG es parte del palindromo, y opcionalmente estd en el centro
del palindromo. En otra realizacién el 4cido nucleico estd libre de un palindromo. Un &4cido nucleico que esta li-
bre de un palindromo no tiene ninguna regién de 6 nucleétidos o mayor longitud que sea palindrémica. Un dcido
nucleico que estd libre de un palindromo puede incluir una regién de menos de 6 nucleétidos que sea palindré-
mica.

Una “molécula de dcido nucleico estabilizada” querrd decir una molécula de dcido nucleico que sea relativa-
mente resistente a la degradacién in vivo (por ejemplo, mediante una exonucleasa o endonucleasa). La estabili-
zacion puede estar en funcidén de la longitud o de la estructura secundaria. Los dcidos nucleicos que tienen una
longitud de decenas a cientos de kb son relativamente resistentes a la degradacion in vivo. Para los dcidos nuclei-
cos mds cortos, la estructura secundaria puede estabilizar y aumentar su efecto. Por ejemplo, si el extremo 3’ de
un oligonucledtido tiene autocomplementariedad con una regién aguas arriba, de forma que pueda plegarse y for-
mar un tipo de estructura en horquilla, entonces el oligonucleétido queda estabilizado y por lo tanto muestra mas
actividad.

Algunos oligonucledtidos estabilizados de la presente invencién tienen un esqueleto modificado. Se ha demos-
trado que la modificacién del oligoesqueleto nucleotidico proporciona una mejor actividad a los dcidos nucleicos
cuando se administran in vivo. Los dcidos nucleicos, que incluyen al menos dos enlaces fosforotioato en el extre-
mo 5’ del oligonucleétido y multiples enlaces fosforotioato en el extremo 3’, preferiblemente 5, puede proporcio-
nar una actividad méxima y proteger al oligonucleétido de la degradacién mediante exonucleasas y endonucleasas
intracelulares. Otros oligonucle6tidos modificados incluyen oligonucleétidos modificados con fosfodiéster, combi-
naciones de oligonucleétidos con fosfodiéster y fosforotioato, metilfosfonato, metilfosforotioato, fosforoditioato, y
sus combinaciones. Cada una de estas combinaciones y sus efectos particulares sobre las células inmunitarias se
describe en mds detalle en la publicacién de solicitud de patente PCT WQO98/18810 que reivindica la prioridad
del documento de Estados Unidos con n° de serie 08/738.652 (ahora expedida como patente de Estados Unidos n°
6.207.646 B1) y 08/960,774 (ahora expedida como patente de Estados Unidos n® 6.239.116 B1), presentada el 30
de octubre de 1996 y el 30 de octubre de 1997 respectivamente, cuyo contenido completo se por la presente por
referencia. Se cree que estos oligonucledtidos modificados pueden mostrar una mayor actividad estimuladora debi-
do a una mayor resistencia a las nucleasas, mayor captacién celular, mayor unién a las proteinas, y/o localizacién
intracelular alterada. Tanto los dcidos nucleicos con fosforotioato como con fosfodiéster estan activos en las células
inmunitarias.

Otros oligonucleétidos estabilizados incluyen: andlogos no iénicos de ADN, como por ejemplo alquilfosfatos
y arilfosfatos (en los que el oxigeno de fosfonato cargado es sustituido por un grupo alquilo o arilo), fosfodiéster
y alquilfosfotriésteres, en los que el resto de oxigeno cargado estd alquilado. También se ha demostrado que los
oligonucleétidos que contienen diol, como por ejemplo tetraetilenglicol o hexaetilenglicol, en cualquiera o en ambos
extremos son sustancialmente resistentes a la degradacién por las nucleasas.

Para usar in vivo, los dcidos nucleicos son preferiblemente relativamente resistentes a la degradacién (por ejem-
plo, mediante endonucleasas y exonucleasas). Las estructuras secundarias, como por ejemplo las horquillas, pueden
estabilizar los dcidos nucleicos contra la degradacion. De forma alternativa, la estabilizacién de los dcidos nucleicos
puede lograrse mediante modificaciones en el esqueleto de fosfato. Un tipo de dcido nucleico estabilizado tiene al
menos un esqueleto parcialmente modificado con fosforotioato. Los fosforotioatos pueden sintetizarse usando técni-
cas automatizadas que emplean o bien reacciones quimicas de fosforamidato o de H-fosfonato. Los arilfosfonatos y
alquilfosfonatos pueden prepararse, por ejemplo, como se describe en la patente de Estados Unidos n° 4.469.863; y
los alquilfosfotriésteres (en los que el resto de oxigeno cargado estd alquilado tal como se describe en la patente de
Estados Unidos n°® 5.023.243 y en la patente europea n° 092.574) pueden prepararse mediante sintesis en fase s6lida
usando reactivos disponibles comercialmente. Se han descrito procedimientos para preparar otras modificaciones y
sustituciones en el esqueleto de ADN Uhlmann E ef al., Chem Rev 90:544-84 (1990); Goodchild J, Bioconjugate
Chem 1:165-87 (1990).

Los écidos nucleicos inmunoestimuladores que tienen modificaciones en el esqueleto de utilidad de acuerdo con
la invencién en algunas realizaciones son 4cidos nucleicos inmunoestimuladores con quiralidad S o R. Un “4ci-
do nucleico inmunoestimulador con quiralidad S” tal como se usa en el presente documento es un dcido nuclei-
co inmunoestimulador en el que al menos dos nucleétidos tienen una modificacion en el esqueleto que forma un
centro quiral y en el que una pluralidad de los centros quirales presentan quiralidad S. Un “4dcido nucleico in-
munoestimulador con quiralidad R” tal como se usa en el presente documento es un dcido nucleico inmunoesti-
mulador en el que al menos dos nucleétidos tienen una modificacién en el esqueleto que forma un centro qui-
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ral y en el que una pluralidad de los centros quirales presentan quiralidad R. El modificacién del esqueleto pue-
de ser cualquier tipo de modificacién que forme un centro quiral. Las modificaciones incluyen pero sin limitacién
fosforotioato, metilfosfonato, metilfosforotioato, fosforoditioato, 2°-OMe y sus combinaciones. En otras realizacio-
nes no son quirales. Un 4cido nucleico no quiral es cualquier dcido nucleico que no tiene al menos dos centros
quirales.

Los 4cidos nucleicos inmunoestimuladores quirales deben tener al menos dos nucledtidos en el acido nuclei-
co que tienen una modificacién en el esqueleto. Todos o no todos los nucledtidos del 4cido nucleico, sin embar-
go, pueden tener un esqueleto modificado. De los nucledtidos que tienen un esqueleto modificado (denominados
centros quirales), una pluralidad tienen una unica quiralidad, S o R. Una “pluralidad” tal como se usa en el pre-
sente documento se refiere a una cantidad mayor o igual a 75%. Asi, no todos los centros quirales pueden tener
quiralidad S o R siempre que una pluralidad de los centros quirales tengan quiralidad S o R. En algunas realiza-
ciones al menos 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, o 100% de los centros quirales tienen quiralidad S o R. En otras
realizaciones al menos 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, o 100% de los nucledtidos tienen modificaciones en el esque-
leto.

Los 4cidos nucleicos inmunoestimuladores con quiralidad S o R pueden prepararse mediante cualquier procedi-
miento conocido en la técnica para producir oligonucleétidos quiralmente puros. Stec et al. dan a conocer procedimien-
tos para producir oligodesoxinucleétidos fosforotioato estéricamente puros usando un oxatiafosfolano. Stec WJ et al.,
J Am Chem Soc 117:12019 (1995). Se han descrito otros procedimientos para preparar oligonucle6tidos quiralmente
puros por compaiifas como por ejemplo ISIS Pharmaceuticals. Las patentes de Estados Unidos que describen pro-
cedimientos para generar oligonucledtidos estéricamente puros incluyen 5.212.295, 5.359.052, 5.506.212, 5.512.668,
5.521.302, 5.599.797, 5.837.856, 5.856.465, y 5.883.237, cada una de las cuales se incorpora por la presente por
referencia en su totalidad.

Otras fuentes de dcidos nucleicos de utilidad de acuerdo con la invencidn incluyen vectores viricos y bacterianos
estandar, muchos de los cuales estan disponibles comercialmente. En su sentido mds amplio, un “vector” es cualquier
material de dcido nucleico que se usa habitualmente para transportar y facilitar la transferencia de 4cidos nucleicos
a las células. El vector tal como se usa en el presente documento puede ser un vector vacio o un vector que por-
ta un gen que puede ser expresado. En el caso en el que el vector porte un gen, el vector generalmente transporta
el gen a las células diana con una menor degradacién que la degradacién que se produciria en ausencia del vec-
tor. En este caso, el vector opcionalmente incluye secuencias de expresion génica para potenciar la expresion del
gen en las células diana como por ejemplo células inmunitarias, pero no es necesario que el gen se exprese en la
célula.

En general, los vectores incluyen, pero sin limitacién, plasmidos, fagémidos, virus, otros vehiculos derivados de
fuentes viricas o bacterianas. Los vectores viricos son un tipo de vector e incluyen, pero sin limitacion, secuencias
de 4cido nucleico de los siguientes virus: retrovirus, como por ejemplo virus de la leucemia murina de Moloney,
virus del sarcoma murino de Harvey, virus tumoral mamario murino, y virus del sarcoma de Rous; adenovirus, virus
adenoasociado; virus de tipo SV40; virus de polioma; virus de Epstein-Barr; virus del papiloma; virus del herpes;
virus vaccinia; virus de la polio; y virus de ARN como por ejemplo un retrovirus. Facilmente pueden emplearse otros
vectores que no se han nombrado pero que son conocidos en la técnica. Algunos vectores viricos se basan en virus
eucariotas no citopdticos en los que los genes no esenciales han sido sustituidos por un 4cido nucleico a transportar.
Los virus no citopaticos incluyen retrovirus, cuyo ciclo vital incluye la transcripcién inversa del ARN virico gendémico
a ADN.

Los protocolos convencionales para producir vectores vacio o vectores que portan genes (que incluyen las de
incorporar el material genético exdgeno a un pldsmido, transfeccién de una linea celular receptora con un pldsmido,
produccién de retrovirus recombinantes por la linea celular receptora, recogida de las particulas viricas del medio
de cultivo tisular, y/o infeccién de las células diana con particulas viricas) se proporcionan en Kriegler M, “Gene
Transfer an Expression, A Laboratory Manual”, W.H. Freeman Co., Nueva York (1990) y Murry EJ, Ed., “Methods in
Molecular Biology”, vol. 7, Humana Press, Inc., Cliffton, Nueva Jersey (1991).

Otros vectores incluyen vectores plasmidicos. Los vectores plasmidicos han sido descritos ampliamente en la
técnica y son notorios para los expertos en la técnica. Véase, por ejemplo, Sambrook et al., “Molecular Cloning:
A Laboratory Manual”, Segunda Edicién, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1989. En los dltimos afios, se ha
encontrado que los vectores plasmidicos son particularmente ventajosos para transportar los genes a las células in vivo
debido a su incapacidad de replicarse e integrarse en el genoma del huésped. Algunos pldsmidos, sin embargo, que
tienen un promotor compatible con la célula huésped, puede expresar un péptido de un gen codificado operativamente
en el interior del plasmido. Algunos pldsmidos de uso habitual incluyen pBR322, pUC18, pUC19, pADNCc3.1, pSV40,
y pBlueScript. Otros plasmidos son notorios para las personas de experiencia ordinaria en la técnica. Ademads, los
plasmidos pueden disefiarse a medida usando enzimas de restriccion y reacciones de ligado para eliminar y afadir
fragmentos especificos de ADN.

Recientemente se ha descubierto que los pldsmidos (vacios o que portan genes) pueden llevarse al sistema in-
munitario usando bacterias. Pueden transfectarse formas modificadas de bacterias como por ejemplo Salmonella con
el plasmido y usarse como vehiculos de transporte. Los vehiculos de transporte bacterianos pueden administrarse
a un sujeto huésped por via oral o por otros medios de administracién. Las bacterias transportan el plasmido a las
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células inmunitarias, por ejemplo, a las células dendriticas, probablemente pasando a través de la barrera intesti-
nal. Se han establecido niveles elevados de proteccién inmunitaria usando esta metodologia. Dichos procedimientos
de administracién son de utilidad para los aspectos de la invencién utilizando la administracién sistémica del acido
nucleico.

Tal como se usa en el presente documento, la administracién de un 4cido nucleico inmunoestimulador se pretende
que englobe la administracién de uno o més acidos nucleicos inmunoestimuladores que pueden o no diferir en términos
de su perfil, secuencia, modificaciones en el esqueleto y efecto biolégico. Como ejemplo, pueden administrarse acidos
nucleicos con CpG y dcidos nucleicos ricos en T a un tnico sujeto junto con un anticuerpo y opcionalmente una
terapia contra el cancer. En otro ejemplo, también puede administrarse a un sujeto una pluralidad de 4cidos nucleicos
con CpG que difieren en la secuencia de nucleétidos.

Algunos de los dcidos nucleicos de utilidad de acuerdo con la invencién y que se describen en el presente docu-
mento se presentan en la Tabla 4 siguiente.

TABLA 4

Acidos nucleicos ejemplo

Secuencia Esqueleto | SECID N°;
aaaaaa s 1
aaaaaasaaaaaaaaaaaaa o 2
aaaaaccoeeececcaaaaa o 3
aaaacatgacgticaaaaaa $08 4
aaaacatgacgticaaaaaa s2 5
aaaacatgacgttcggggog sos 6
aaaacatgacgttcgggggg s2 7
aaaacgtt o 8
aaaatcaacgttgaaaaaaa sS0Os 9
aaaatctgtgetittaaaaaa s0s 10
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Secuencia Esqueleto | SEC ID N°:
aaaattgacgtittaazaaa sos 11
aaacattctgggggaatittaagaagtaaacat [ 12
aaacatictgggggaatittaagaagttectecctecee o 13
aaacattctgggggaatittgtctagtaaacat ) 14
aacgctegaccttegat o 16
aacgctggaccttceat o] 16
aaocgctggaccttecatgte $08 17
aacgtt o 18
aacgttct o 19
aacgtig 5 20
aacgttga 0 21
aacgttgaggggeat 0 22
aaggtggggceagtcteaggga 23
aatagtcgecataacaaaac 0 24
aatagtcgecatocccecce o 25
aatagtcgccatecegggac o} 26
aatagtcgecategegegac 0 27
aatagtcgccatggeggage o 28
aatictctatcggggceitetgtotetgtigetggticegetitat 0 29
acaaccacgagaacgggaac 30
acaacgtt o 31
acaacgttga 0. 32
accacaacgagaggaacgca 33
accatcetgaggecattogg 34
accatggacgaactgtttccecte s 35
accatggacgacctgtitcccete s 36
accatggacgagctgtticeecte ] 37
accatggacgagctgtttccoeote 38
‘accatggacgatetgtttccecte $ 39
accatggacggtetgtticecote s 40
accatggacgtactgtttccecte s 41
accatggacgttetgtitceccte s 42
acccatcaatagcetetgtge s 43
acccgtegtaattatagtaaaacce o 44
accgcatggatictaggcca s 45
accttattaagattgtgcaatgtgacgtectitageategeaaga 0 46
acgetggaccttecat 47
acgtcgttoccceceeecce o} 48
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Secuencia Esqueleto | SEC ID N°:
acgtgt ) 49
actagacgttagtgtga o 50
actagacgttagtgtga s 51
actggacgttagcgtga o 52
acttctcatagtecctttggtecag 0 53
agaacgtt o 54
agacagacacgaaacgaceg 55
agactcatgggaaaatcccacattiga o 56
agatagcaaatcggctgacg o 57
agatggtictcagataaageggaa 58
agcaccgaacgtgagagg o 59
agcacggtagecticcta 60
agcagctttagagctttagagcett s 61
agcatcaggaacgacatgga o 62
agcatcaggaccgacatgga o 63
agcgotga o 64
agctcaacgteatge o} 65
agctccatggigctcactg s 66
aggatate o 67
aggtacagccaggactacga 68
agicecgigaacyiattcac o 69
agtgactctecagegticte o 70
agtgcegattcgagateg o 71
agtgcgattgcagateg 0 72
agtgct s 73
agtget o 74
agttgcaact o} 75
ataaagcgaaactagcagcagtttc ] 76
ataacgtt 0 77
ataatagagcttcaagcaag s 78
ataatccagcttgaaccaag s 79
ataatcgacgttcaagcaag s 80
ataatcgacgttcceccecc s 81
ataategtegttcaageaag s 82
ataatcgtgcgttcaagaaag s 83
atagacaaaaattcéctcoccggagcc o 84
atatatatatatatatat $ 85
atatctaatcaaaacattaacaaa o 86
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Secuencia Esqueleto : [SEC ID N°:
atcaggaacgtcatgggaage o] 87
atcgacctacgtgegttete o 88
atcgacctacgtgegtiztc o 89
ategactcgagegticte o 0
atcgactctcgagegttete o 91
atcgactctcgagegtteic sos 92
atcgactctegagtgttcte o g3
atcgactctcgagzgttcte o 94
ategactctctegagegticte (<] a5
atcgacttegagegttcte 0 96
atcgatcgagegttete o a7
atcgatgt o 98
atcggaggactggegegeeg 99
atctggtgagggcaagcetatg s 100
atgacgttcctgacgtt s 101
atgcactetgcagegttcte o 102
atgcatgt o 103
atgcccetcaacgtt o 104
atgctaaaggacgteacattgea ° 105
atggaaggtccacgttete o 106
atggaaggtccagegttet o 107
atggaaggtccagegttcte o 108
atggaaggtccagtgttctc o 109
atggaaggtcgagoegticte o 110
atggactctecagegttcte s} 111
atgtccteggteetgatget o 12
atgtttactagacaaaattcccccagaatgttt o] 13
atgtttacticttaaaattcccccagaatgtit o 14
attcgatcggggeggggegag ¢ 115
atzgacctacgtgcgttctc o 116
atzgactctzgagzgttcte o 17
batggaaggtcecagegticte o 18
bgagaacgctccagcactgat o 119
bgagaacgctcgaccticgat o 120
bgagaazgcetccageactgat 0 121
bgagaazgctegaccticgat o 122
bgagcaagcetggacettceat o 123
bgagcaagztggaccticcat (e} 124

36




20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 332444 T3

Secuendia - Esqueleto “|SEC IDN°: 7]
bgctagacgttagegtga o 125
btcaacgtt o 126
btccatgacgttcctgatget o 127
btccatgagcttectgatget o 128
btccattccatgacgttectgatgetteca 0s 129
btceattceatictaggectgagtettecat oS 130
btegtegttitgtegttitgtegtittttt 0s 131
bttittccatgtegttcctgatgetittt 0s 132
bttittegtegttcececeeccece 0s 133
caaacgtt o 134
caacgtt o 135
caagagatgctaacaatgca s 136
caatcaatctgaggagacce 137
cacaccttggtcaatgtcacgt o] 138
caccaccttggtcaatgtcacgt o 139
cacggtagecttccta 140
cacgttgaggggcat s 141
cactgtecticgtega S0$ 142
cagacacagaagcccgatagacg 143
cagattgtgcaatgtetega 0 144
cataacataggaatatttactectege o 145
cataggatctcgageteggaaagtecectac o 146
catgagctcatctygaggaagegy o 147
catttccacgatticeca o 148
cattttacgggcgggegage 149
ccaaatateggtggtcaageac 150
ccaacgtt ] 151
ceacgtegacecteaggega s 152
ccacgtggacctctage o 153
ccactcacatctgetgetccacaag o 154
ccagatgagctcatgggtitctee o 155
ccaggttaagaggaaatgactteggg (o} 156
ccaggttgtatagagge 157
ccagtgctgatcaccgatatcotgttcggeagtcg 158
ccatcgat a 159
ccatgcat o 160
ccatgctaaccictage o) 161
ceatgteggtoctgatget ¢ 162
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Secuencia Esqueleto  |SEC ID N°:
ccecaaagggatgagaagtt o 163
cecccaaaaagaaaaceece [¢] 164
ceeece s 165
ceeceeee s 166
CCCCCCECCeee s 167
CCCCCCCOCLoCeeCeeeee s 168
COCCCLECCOCOOCECoeee $08 169
CCCCCCCCCOCCOCCeCeeeeeee s 170
CCOCOCCCCOCCCECCCCCCCEeeceee s 171
CCCCCECCCCCLOCCCCECOCCCOCECCeCreeee s 172
ceecttgacgtittococce s0s 173
cccgaagteatitectettaacctgy o] 174
cegaacaggatatcggtgatcageac 175
cegettectecagatgagetcaty 0 176
ccgcttectecagatgagcetcatgggttictecaccaag ko) 177
ccggecggeeggecggecggd o 178
cegtegtteccecececeee o 179
cctacgttgtatgegeccagcet o 180
cctecaaatgaaagaceece 181
cctctatacaacctgggac 182
ccttecatgteggtectgat s08 183
ccttegat o 184
cgaacgtt o] 185
cgacga o 186
cgacgt s 187
cgacictegagegttcte o 188
cgactgccgaacaggatateggtgateageactgy 189
cgeegtegeggeggtigg o 190
cgectggogetggtetgg o 191
egegegegegegegegegeg s 192
cgegegegegegegegegeg o 193
cgegta s 194
cgctagaggttagegtga o 195
cgctggaccitecat ° 196
cgetggaccttecatgtegg s0s 197
cggctgacgtcatcaa s 1988
cgggcgactcagtetategy 199
cgggcttacggeggatgcetg 200
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cggtagecttecta 201
cgtaccttacggtga o 202
cgtacg $ 203
cgtcga s 204
cgtcga o] 205
cgtcgt ) 206
cgtegtegt o 207
cgtegtegtegtegtegtogt s 208
cgtctategggcettcigtgtetg 209
cgttcg S 210
ctaacgtt (o} 211
ctaatctitctaatitttttctaa $ 212
ctagataaagcggaaccagcaacagacacagaagcccogatagag o 213
ctageget o 214
ctageggcetgacgteataaagetage s 215
ctagcggctgacgtcatcaagcetag o 2186
ctageggctgacygtcatcaatetag o] 217
ctagcggctgagctcataaagcetage S 218
ctagctigatgacgtcagecgctag o 219
ctagctigatgagctcagcecgctag o 220
ctagctttatgacgtcagecgcetage s 221
ctaggctgacgtcatcaagetagt [ 222
ctagtggcigacgtcatcaagcetag s 223
ctatcggaggactggcgegee 224
ctatcggaggactggegegeeg 225
ctcaacgeiggaccticcat o 226
cteatgggttictecaccaag o 227
ctccagctccaagaaaggacg o 228
ctegeceegeccegategaat o 229
ctctccaagctcacttacag 230
ctetetgtaggeecgettgg s 231
ctottgegacctggaaggta 232
ctgacgtcat o 233
ctgacgtg ) 234
ctgattgctctcicgtga sos 235
ctgattgctctetegtga o 236
ctgcageetgggac o} 237
ctgcgttagcaatttaacigty ° 238
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ctgcigagactggag s 239
ctgctgetgetgetgetgetg s 240
ctggaccticcatgte 508 241
ctggaccitcecatgtegg sS0S 242
ctggtctttctggtttttltctgg ) 243
clggiettictggtttttttctgg o 244
ctotaagtgagetiggagag 245
cigtatgaaacaaattticcicttigggea o 248
ctgtca s 247
ctgtcaggaactygcaggtaagg 0 248
cigtceceatatitttagaca 249
ctgteg s 250
cigicg o 251
ctgtegttcecceeescoee 0 252
cigtgetitctgigtitttctgtg s 253
cttggagggecteecggeyg 254
cttggtggagaaacceatgag 0 255
ctiggtggagaaacccatgagctcateiggaggaagegg < 256
cttteegttggaceectggy s 257
czggezggezgggezecgg ° 268
faacgltga 0 258
fegogaattegey 0 260
fteaacgtt o 261
gaaacqgtt 0 2862
gaaactgctgctagtticgetitat o 263
gasaccttccatgeigtt 264
gaaccttecatgetgtteey 265
gaacgcetggacctitocat 266
gaagttcacgttgaggggeat o 267
gaagtttctggtaagtcticg o 268
gaccticcat 269
gaccttecatgteggtectgat 270
gacctictatgtcggtectyg 271
gacgtcat o 272
gactgacgteagegt o 273
gagaacgatggaccitecat 0 274
gagaacgctagaccttctat o 275
gagaacgctecaccticeat o 278
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gagaacgctccagcactgat ] 277
gagaacgctccagcttcgat o 278
gagaacgcteegaccticgat s 279
gagaacgctcgaccttecat o 280
gagaacgctcgaccttcgatb s 281
gagaacgctggacctatceat o 282
gagaacgctggacctcatcatceat o 283
gagaacgctggaccteatecat o 284
gagaacgctggaccttee 285
gagaacgctggacettceat 286
gagaacgctggaccitceat s 287
gagaacgctggaccttecatgt 288
gagaacgctggaccticgat o 289
gagaacgctggaccttegta o 290
gagaacgctggaccttgeat o 291
gagaacgctggacgctcatecat o 292
gagaacgctggacttceat (o] 293
gagaacgctggaczttccat o 294
gagaacgctggatecat o 205
gagaatgctggaccttceat o 296
gagaazgctggaccttecat o 297
gagaccgctcgaccttcgat 208
gagcaagctggaccttccat s 289
gagcaagctggaccttccatbh s 300
gaggaacgtcatggagaggaacgtcatggagaggaacgtcatgga o 301
gaggaaggigiggaigacgt o 302
gaggggaccattttacggge 303
gatccagatictgecaggteactgtgactggat ¢] 304
gatccagattctgctgagtcactgtgactggat o 305
gatcecagtcacagtgacctggcagaatstggat o 306
gatccagtcacagtgactcageagaatetggat o 307
gatccggctgactcatcactagatc o 308
gatcgetgatctaatgctey $0S 309
gatcggaggactggogegoeg 310
gatctagtgatgagtcagecggate o 311
gattcaacttgcgctcatettagge o 312
gcaacgtt o 313
gcaatattgeb o] 314
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gcaatattgef =] 315
geacatcgtcecgeagocga s 316
geagcctctatacaacctgggacggga 317
gcatagegttgaget s0s 318
geatgacgttgaget s 319
geatgacgttgaget S0S 320
geatgacgtigagot o 321
gcatgacgttgaget s 322
gcatgagcttgagctga o 323
geatgatgttgaget o 324
gcatgazgttgaget o 325
geatggegttgaget $08 326
gcatgtagctgaget o] 327
geatgtegttgaget s0S 328
gcattcatcaggegggeaagaat o 329
gcattgcgttgaget S0S 330
geatttegaggaget o 331
gccaccaaaacttgtccatg 332
gecagatgttagetgga o 333
gccatggacgaactgttcccecte s 334
gcgacgggeggegcgegece $ 335
gegacggteggegegegece s 336
gegacgigeggegegegeee s 337
gegacgtteggegegegece s 338
gcgatgtegttectgatgeg o] 339
gcgatgtegttectgatget o 340
gogccagtectecgatagac 341
gegegegegegegegeged o 342
gecgetacecggtagectgagt 343
gcggegggeggegegegece o 344
geggegggeggegegegeee s 345
gcggeggteggegegegece $ 346
geggegtgeggegegegeee s 347
geggegticggegegegeee s 348
gegtegttececoeccecee (5] 349
gegtgcgttgtegitgtegtt s 350
gegtttttittigeg s 351
gctaaacgttagegt o 352

4




20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 332444 T3

Secuencia Esqueleto | SEC ID N°:
gctaacgttagegtga o 353
gctaccttagegtga o 354
gctaccttagzgtga 0 355
gctacttagegtga o] 356
gctagacgatagegt (o] 357
getagacgctagegtga o 358
gctagacgt o 358
getagacgtaagegtga 0 360
getagacgtetage 0 361
gctagacgttage o 362
gctagacgttagegt c 363
gctagacgttagegtga 364
getagacgttagetgga o 365
gctagacgttagetgga s08 366
gctagacgttaggctga o 367
getagacgttagtgt o 368
gctagacgttagzgt o 369
gctagacgtitage ° 370
gctagagcttagegtga o] 371
getagaggttagegtga [ 372
gctagaggttagcgtga s 373
gctagatgttaacgt o 374
getagatgttagegt o 375
gctagatgttagegt s 376
gctagatgttagegtga o 377
gotagazgttagegt (] 378
gctagazgttagtgt o 379
getagetttagagetttagagett 0 380
gctaggegttagegt o} 381
gctagtegatage ° 382
getagtegatagegt o 383
gctagtcgctage o 384
getandeghhage o 385
gctatgacgttccaaggg s 386
gcicga s 387
gctegttcagegegtot s0S 388
gctgaaccttceatgetgit 389
gcigageteatgeegtetge $08 390
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getggaccttecat 301
gctggaccttecat 0 392
getggecagcttaceteeeg 393
getgtaaaatgaatcggecg sos 304
getgtggggeggetecty s 395
gettgacgtcaage o 396
gettgacgtetage 0 397
gettgacgtitage o 308
gettgegttgogttt sos 399
gettggagggectgtaagty 400
ggaacgtt ] 401
ggaagacgttaga o 402
ggaattagtaatagatatagaagtt o] 403
ggagaaacccatgagctcatetgg o] 404
ggagctcttcgaacgecata 405
ggcagtgcaggctcacecggg 406
ggccaactttcaatgtgggatggecte 407
ggccatceccacattgaaagtt 408
agectittoceecceceece ] 409
ggcggeggeggeggeggegg o 410
ggcgttaticctgactegee 0 411
ggctatgtcgatectagee o 412
ggctatgtegttectagec 0 413
ggctecggggagggaattittgtetat o} 414
ggotgtattectgactgece s 415
gggaatgaaagatittattataag o 416
ggggacttteegetggggactitccagggggactttee 508 417
ggggagggaggaacticttaaaaticceccagaatgtit o 418
999929949 § 419
ggggagagt s 420
ggggcatgacgticaaaaaa s 421
gaggcatgacgttcaaaaaa s0s 422
ggggcatgacgticggggag s2 423
ggggcatgacgttcgguagy $0s 424
ggggcatgageticgoggag s 425
ggggcatgageticgggggag s0s 426
goggectctatacaacctggy 427
gggggacgttggagg o 428
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99999999939999999999 sos 429
99999999999999999999 o 430
ggggggttgoggaaaacceggacticctgea o 431
ggaggttttititttgogag o 432
ggggtaatcgatcagggogg s0s 433
ggggtaatcgatgagggagg o 434
g9ggtaatgcatcagggoog $0S 435
ggagtcaacgttgagggagg sos 436
gaggtcaacgtigagggagg s 437
ggggteaagettgaggggog s0S 438
ggggtcaagtctgaggggag sos 439
ggggtecagegtgegeeatggggg s0s 440
ggagtecctgagactgee 441
g9gygtegaccttggagaggogg $08 442
goggtegacgtcgagggagg s 443
goggtegtegtittgggagg 444
ggggtctgtegtittygggog $08 445
goggtctgtgctittgggggg sos 446
ggggtgacgttcagggggg $0S 447
ggggtgtegticaggggag sos 448
goggttgacgtittagoggg s0s 449
ggggttgggagtt s 450
ggtacctgtggggacatigtg o 451
ggtgaggty s 452
ggtggtgtaggtittog 0 453
ggttacggtctgteccatat 454
ggttcacgtgcteatggety 0 455
gtaacgtt 0 456
gtagecticcta 457
gtaggggactitcegagctcgagatectatg o 458
gtcactegtggtacctega s 459
gtecatggegtgcgggatga 460
gtcccaggttgtatagaggetge 461
gtcoecattteccagaggaggaaat o 462
gtccgggccaggccaaagtc 3 463
gteggtectgatgetgttce $0s 464
gtctatcggaggactggege 485
gictgtcccatgatctegaa 466
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gtgaaticgticicgggict o} 467
gtgeeggggtetecggge s 468
gtgccggggteteeggge o] 469
gtgcgegegageccgaaate s 470
gtgctgatcaccgatatectgttcgg 471
gtgettgaccacegatatttgg 472
gtggttacggtegtgceeat 473
gtgtcggggtetecggge o 474
gttctcagataaagcggaaccagcaacagacacagaa 475
gttgaaacccgagaacateat s 476
gttggatacaggecagacttigttg o 477
ottittatataattiggg o] 478
gzaatattgcb o 479
92992999799zgzgzgecc 480
taaacgtt s 481
taageget o 482
taagctetgtcaacgccagg 483
taccgagettcgacgagatitca o 484
faccgegtgcgacectct S 485
tactettcggatecctigeg sos 486
tagaaacagceattotictittagggcagcaca 487
tagacgtc o 488
tagacgttagegtga o 489
tatagteectgagactgeceeacctictcaacaace 490
tatcggaggactggegegecy 491
tatgecgegeccggacttat SOS 492
fcaaatgtgggattttcccatgagtct o] 483
tcaacgt s 494
tcaacgtc o] 495
tcaacgtt p-etoxi 49
tcaacgtt s 497
fcaacgtt o] 498
tcaacgttaacgttaacgtt o 499
tcaacgttaacgttaacgttaacgttaacgttt s 500
tcaacgttga s 501
tcaacgttga o 502
tcaacgttgab (o] 503
tcaacgttgaf o 504
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tcaagctt p-etoxi 505
tcaagctt o 506
tcaatgctgaf ] 507
tcaazgtt o 508
tcaazgttgab o] 509
tcaccggt s 510
tcacgctaacotctage o 511
tcacgctaacctctgac o 512
tcacgctaacgtctage o 513
tcacgt o] 514
fcagaccacgtggtegggtgttectga o 515
tcagaccagcetggtegggatgttectga o] 516
tcageget o 517
tcagegtgegee s 518
tcagctctggtactttttoa 519
tcaggaacaccegaccacgtggictga o 520
tcaggaacacccgaccagetggteotga (o] 521
tcaggggtggggggaacctt sos 522
tcagzgct o] 523
tcategat o 524
tccaagacgticctgatget o 525
tccaagtagttectagttct o 526
tccaccacgtggetgatget o 527
tccaccacgtggtetatget s 528
tecacgacgtittcgacgtt s 529
tccagacggtgaagt o 530
tccagacgttgaagt o 531
tccagagcltgaagt o 532
tccagegtgegecata s0s 533
tccaggacgttectagttet o 534
tecaggacttctetcaggtt s 535
tecaggacttcteteaggtt SOS 536
tccaggactttcctcaggit s §37
tccaggactitecteaggtt o 538
fccaggagcttectagtict o 539
tccaggatgttcctagttct ¢ 540
tecagtctaggectagttet o 541
tccagttecticctcagtct o 542
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tccagttcgagcectagttet o 543
tccataacgttectgagtet S0S 544
tccataacgttectgatget o} 545
tccatagcgatcctagegat o 546
tecatageggtectageggt o 547
tocatagegttcctagegtt s 548
tccatagegttectagegtt o] 549
fccatcacgtgecetgagtot sos 550
tocatgacattcotgatget o 551
tccatgacggtectgacggt s 552
tccatgacggtcctgacggt o 553
tecatgacggtectgagtct $0s 554
tccatgacggtccotgatgot o 555
{ccatgacgteectgagtet $SOS 556
tccatgacgteectgatgot o 557
tccatgacgttectagttct o 558
tccatgacgttectetecatgacgttectetecatgacgttecte o] 559
tccatgacgttcetgacgtt s 560
tccatgacgttectgacgtt 561
tccatgacgtteetgacgtt sos 562
tccatgacgttectgacgtt o] 563
tecatgacgttectgagtet $0$ 564
tecatgacgttcctgatce 565
tccatgacgttectgatget (o] 566
tecatgacgttectgatget S 567
tccatgacgttectgoagttectgacgtt s 568
tccatgacgttoetgecqtt S 569
fccatgacgttectgegtit s 570
tccatgacgttectggeggg s 571
tccatgacgttcztgatget o 5§72
tccatgagcttcctgagcett s 573
tccatgagcttectgagtcet o 574
tccatgagcttectgagtct p-etoxi 575
tecatgagcttectgagtet s 576
tecatgagcttcetgatget s2 577
tecatgagettectigagtet 578
tcecatgaigtteetgaigtt S 579
tccatgatgttcctagttct o 580
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tecatgazgttcctagttct o 581
tecatgazgttectgatget o 582
tecatgazgttcotgazgtt s 583
tccatgecggtectgagtct sos 584
tccatgeoggicetgatget o 585
tecatgoeggtectgecggt [+] 586
tecatgeogticotgecgtt s 587
tccatgeogticctgeegtt 0 588
tccatgegegtectgegegt o 589
tecatgegtgegtgegtit s 590
tecatgegttgegtigegtt s 591
tccatgetggtectgagtct $08 592
tccatgctggtectgatget o 593
tccatggegagectggegag s 594
tccatggoggtectgatget o 595
tccatgtagttectagttct o 596
tccatgtecttectgatget 597
tccatgtcgatecigagtcet sos 598
tecatgtegatectgatget o 599
tccatgtegctectgagtet s0s 600
tecatgtegetectgatect o 601
tccatgteggtectgagtet s0s 602
tceatgteggtectgatget 603
tecatgteggtectgatget s 604
tecatgteggtectgetgat 4] 605
tcecatgtcggizetgatget o 606
tceatgtegttecgegegeg 0 507
tccatgtegttoctagtict 608
tccatgtegttectgagtet $0S 602
tccatgtegttcctgatgeg o 610
tccatgtegticetgatget o 611
tccatgtegttectgecget o 612
tecatgtegttoctgtaget o] 613
tocatgtegttectgtegtt S 814
tccatgtegttoctgtegtt o 615
tecatgtegtttttgtegtt ] 616
tecatgtgcttectgatget o 617
tccatgtzggtectgagtcet s0S 618
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tecatgtzggtectgatget o] 619
tecatgtzgttectgatget o 620
fcoalgtzgitectgizght s 621
tecattgegttoctigegtt o 622
{cocgacggtoaagt o 623
tecegeogttgaagt ] 624
tcocgegegticcgegegtt 5 825
teectgagactgocccacctt 628
tecgateg \] 627
tooggacggtgaagt o 628
tecggecgttgaagt 0 629
teogtacg 0 630
tcctaacgttgaagt 0 631
tectagegtigaagt 0 632
tecteacgttgaagt o 633
tectga o 634
tcctgaaaaggaagt s 635
tectgacgatgaagt o] 636
tcetgacgetgaagt o 637
tectgacggggaagt o 638
tectgacggggaagt ] 639
foctgacggggagt s 640
tectgacggtgaagt ) 641
tootgacggtgaagt s 642
teetgacgtagaagt o 643
tectgacgtegaagt o 644
tcotgacgtggaagt o 845
tectgacgtggaagt $ 646
tectgacgttaga o 847
tectgacgticee o 648
tectgacgticecctggeggteeectgtoget o 649
tectgacgttoctgacgtt s 850
tectgacgttoctggeggtectgteget o] 651
fcctgacgttootic o 652
tectgacgtteggegegegece 5 €53
tectgacgttgaagt o 854
tcotgacgtigaagt s 855
tectgagettgaagt 0 656
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tectgagcttgaagt s 657
tectgazgttgaagt o 658
tectgecgttgaagt o 659
tectgecgttgaagt s - 660
tcctggaggggaagt o 661
tectggaggagaagt s 662
tcetggeggggaagt o 663
tectggeggggaagt s 664
tectggeggatectggeggtt s 665
tcotggeggtgaagt o 666
tectggeggtgaagt s 667
teetggegtggaagt s 668
tectggegttgaagt o 662
tectggegttgaagt s 870
tectgogggygaagt o - 671
tectgotggggaagt o 672
tcctggzggggaagt o 673
tectgtegcteetgteget o 674
tcotgtegetectgtegotectgteget o 675
toctgtegttcetgtegtt s 676
tectgtegttectgtegttggaacgacagg o 677
teotgtogttectgtegtitcaacgtcaggaacgacagga o 678
tectgiegttocttgtegtt s 679
teetgtegttgaagt o 680
tectgtegtigaagttttit o 681
tectgtegtitttigtogtt s 682
tccttacgttgaagt o 683
tecttgtegttectgtegtt s 684
tcgacgte o] 685
tegacgttccececececeee o 686
tcgagacattgcacaateatety o 687
tegeogttccceecccocee o 688
tegegtgegttttgtegtittgacott s 68¢
tcgga o 6390
teggegttececeeceecoe o €91
tegtag ) 692
tegtea o 693
tegteattececececceeeee o 694
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tegtegatecececceccecee o 695
tegtegeteeccecececcee o 596
tegtegetgteteeg s 697
tegtegetgtcteegettcett s 698
tegtegotgtetecgottett SO 699
tegtegctgtetocgcttett s2o0 700
tegtegetgtetecgetteticttgee s 701
tegtegetgtetgeectictt s 702
tegtegoetgttgtegtttett s 703
tegteggteceececeesee o 704
tcgtegteagttegetgicg sos 705
tegtegtegtegtogtegtogtt S08 708
tegtegtegtegtt s 707
togtegtegtegtt $2 708
tegtegteategtt s20 709
tcgtegtegtegtt 0s2 710
tegtegttececeoeee s 71
tegtegttooceceececeee o 712
tegtegtteceeoeceecech o 713
tegtegtteccoceczeceo o 714
tegtegttggtgtegttggtategtt S 715
tegtegttogttgtegttitggtt s 716
tegtcottgtegttgtegtt s 717
tegtegtitgtogttgtegtt s08 718
tegtegttgteotttigtegtt s 719
tegtegtigtegttttgtegtt s0S 720
tegtegtticgtegtittgacgtt s 721
tegtegttigegtgegtitcgtegtt s 722
tegtegttigtegttttgtogtt s 723
tcgtegttttgacgtittgacgtt s 724
togtcgttitgacgtittgtcgtt s 725
tegtegttitgegtgegtit s 726
tegtegttitgtegtittggggag 727
tegtegttitgtegtittgtegt s2 728
tegtegttitgtegtittgtogit s 729
tegtegitttgtegttitgtegtt 508 730
tegtegttttgtogttitgtegtt o 731
tegtegtttigtegttttgtegtt s2 732
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Secuencia Esqueleto [SEC ID N°:
tegtegttttgtegtttigtegttb o 733
tegicgtittgtegtttigtogtttigtegtt s 734
tegtegtittgtggtittgtgott $ 735
tegtegttittigtegtitittgtegtt ) 736
tegtogtttttitttttitt $ 737
tcgtga S 738
tegtga o 739
togtag $ 740
tegtzgttecececceecee o M
tentegtnttntegtnttntegtn s 742
tctaaaaaccatetattcttaaccct o] 743
tetagegtttttagegtice $0S 744
tetatcccaggtggttectgttag o 745
tctatcgacgticaageaag $ 746
tetee atcctatggttttatbg o 747
tetccatgatggttttateg 748
teteccagegagegagegecat ) 749
tctcccagegagegecat s 750
teteccagegegegecat $ 751
teteccagegggegeat ) 752
teteccagegtacgecat s 7583
teteccageogtegecat $ 754
teteccagegtgegecat 5 755
teteccagegtgegecat o 756
teteccagegtgegecatat $0S 757
tctoccagegtgegecetttt s0S 758
tcteccagegtgegtgegecat $ 759
tctcccagegtgegttatat SOS 760
teteccagegtgegtttt $ 761
teteccagegttgcgecatat s0S 762
teteccategtegecat s 763
tetecegacgtgegecat $ 764
totccegtegtgegecat s 765
feteeetgegtgegecatat S08 766
fotectagegtgegecatat s0s 767
tetgacgteatetgacgttggetgacytet o 768
tetgegtgegtgegecatat $0S 769
fottegaa o 770
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Secuencia Esqueleto  |SEC ID N°
tettgcgatgctaaaggacgtcacattgcacaatcttaataaggt o 771
tetttattagtgactcageactiggea o 772
teztgacgttgaagt 0 773
tgaacgtt o 774
tgcaatgtgacgtectitageat 0 775
tgcaggaagtccgggttticcccaaccocee o 776
tgcatcagetet s 777
tgcatcagctet S0S 778
tgcatcccocaggecacceat s 779
tgcatgeegtacacagetet s0S 780
tgcatgcegtacacagetct s 781
tgcatgcegtacacagetet o 782
tgcatgcegtgcatecgtacacagetet s 783
tgccaagtgctgagtcactaataaaga ] 784
tgcccaaagaggaaaatttgtﬂcatacag ] 785
tgcgctct s 786
tgctagetgtygectgtaccet 787
tgctagctgtgoctgtacct s 788
tgctgetteccececeeeee 0 789
tgetgettcoccecceeece s 790
tgctgettttgtgettttgtoett 0 791
tgctgettitgtgettitgtoett ] 792
tggaccticcat 793
tggacctictatgteggtce 794
tggagggtgagggtggggccagagegggtggggetgatiggaa © 7895
tggaggtcccaccgagatcggag o 796
tggttacggtetgteccatg 797
tgtatctctotgaaggact o 798
tgtecagecgaggggacceat 799
tgtcecatgtttttagaage 800
tgtegttgtegtt s 801
tgtegttgtegtigtegtigteott $ 802
tgtegtttgtegtttgtegtt s 803
ttaacggtggtageggtatiggte o B804
ttaacott 0 805
ttaagaccaataccgctaccacey 0 806
ttaggacaaggtctagagty 807
ttagggttagggttagggtt s2 808
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Secuencia Esqueleto : [SECID N°: :
ttcagttgtctigetgottagetaa o 809
ttcatgecttgcaaaatggey 810
ttecaatcagececaccegetetggeeeccaccetcaceeteca c 811
ttccatgotgticoggotgg 812
ticcatgteggtoctgat $S08 813
ttcegecgaatggectcaggatggtac 814
ttecgetttatctgagaaccatet 815
ttcctctetgecaagagact o 816
ftcgggeggactcctecatt sS0S 817
ttcgggeggactectecatt o 818
ttegtegittigtegtttigtegtt s 819
ttetgtgtetgttgetggttecgctitatetgagaac 820
ttgaaactgaggtgggac 821
ttgececatattttagaaac 822
ttggagagagtt s 823
ttgtactetccatgatggtt 824
taccttitataaacataactaaaacaaa ° 825
tttgaatecteagegotetecagtgge >} 826
titgaaticaggactggtgagottgag o 827
Htgaaticegtgtacagaagegagaage o 828
titgagaacgctggaccite $0§ 8§29
titgcggecgetagacttaacctgagagata 0 830
tttgggcccacgagagacagagacactic o 831
tttgggeccgetictegetictgtacacy o 832
itctagagaggtgcacaatgetetgg 0 833
tttttggggggggggtittt o 834
Liniing ] 835
ittt s0 836
ittt $ 837
ittt s 838
ittt o 839
ettitttttitteitt s 840
Htttitttttetitit ettt s 841
Hitttttttttt ittt $ 842
tzaacgtt o 843
tzgtegttceceoceeeece 0 844
tzgtegtittgtegtttigtoott 0 845
tzgtggttcccoocecocecoe o 846
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Secuencia Esqueleto  |SEC ID N
tzotzgttttgt-gtittgtzgtt o 847
tzgtzgitttgtzgtittgtzgit s 848

En la Tabla 4 con respecto a las secuencias, los simbolos de las letras aparte d a, c, t, y g se definen de la forma
siguiente: “b” indica un resto de biotina unido a ese extremo del oligonucledtido cuando estd solo y estd incluido en
el extremo 5° o 3’ del oligonucledtido; “d” representa a, g, o t; “f” representa un resto de isotiocianato de fluoresceina
(FITC) unido al extremo 5’ o 3’ del oligonucle6tido; “h” representa a, ¢, o t; “i” representa inosina; “n” representa

(2]

cualquier nucleétido; “z” representa S-metilcitosina.

6 99

También en la Tabla 4 con respecto a los esqueletos, los simbolos se definen de la forma siguiente: “o0” representa
fosfodiéster; “os” representa fosforotioato y fosfodiéster quiméricos con fosfodiéster en el extremo 5’; “0s2” repre-
senta fosforoditioato y fosfodiéster quiméricos con fosfodiéster en el extremo 5°; “p-etoxi” representa un esqueleto de
p-etoxi (véase, por ejemplo, la patente de Estados Unidos n® 6.015.886); “po” representa fosfodiéster; “‘s” representa
fosforotioato; “s2” representa fosforoditioato; “s20” representa fosforoditioato y fosfodiéster quiméricos con fosfo-
diéster en el extremo 3’; “so” representa fosforotioato y fosfodiéster quiméricos con fosfodiéster en el extremo 3’; y

“sos” representa fosforotioato/fosfodiéster quiméricos con fosforotioato en los extremos 5’ y 3°.

Los 4cidos nucleicos se administran en cantidades eficaces. El término “cantidad eficaz” de un 4cido nucleico in-
munoestimulador se refiere a la cantidad necesaria o suficiente para provocar un efecto biolégico deseado. Por ejemplo,
una cantidad eficaz de un dcido nucleico inmunoestimulador podria ser la cantidad necesaria para provocar la activa-
cion del sistema inmunitario. De acuerdo con algunos aspectos de la invencién, una cantidad eficaz es la cantidad
de un 4cido nucleico inmunoestimulador y la cantidad de un anticuerpo, que cuando se combinan o se coadminis-
tran, provoca la prevencién o el tratamiento del cdncer. En algunas realizaciones se observa un efecto sinérgico. Una
cantidad sinérgica es la cantidad que produce una respuesta contra el cancer que es mds que la suma de los efectos
individuales o del 4cido nucleico inmunoestimulador y del anticuerpo solos. Por ejemplo, una combinacién sinérgica
de un 4cido nucleico inmunoestimulador y un anticuerpo proporciona un efecto biolégico que es mas que el efecto
biolégico combinado que podria haberse logrado usando cada uno de los componentes (es decir, el dcido nucleico y el
anticuerpo) por separado. El efecto bioldgico puede ser la mejora o la absoluta eliminacién de los sintomas provocados
por el cancer. En otra realizacion, el efecto bioldgico es la eliminacion completa del cancer, indicado por ejemplo, por
la ausencia de un tumor o a una biopsia o frotis de sangre que esté libre de células cancerosas.

La cantidad eficaz de 4cido nucleico inmunoestimulador necesaria para tratar un cancer o para reducir el riesgo de
desarrollar un cancer puede variar dependiendo de la secuencia del 4cido nucleico inmunoestimulador, los constituyen-
tes del esqueleto del 4cido nucleico, y el modo de administracién del 4cido nucleico. La cantidad eficaz para cualquier
aplicacidn particular también varia dependiendo de factores tales como el cdncer que se estd tratando, el 4cido nucleico
inmunoestimulador particular que se esté administrando (por ejemplo, la naturaleza, nimero o localizacién de los mo-
tivos inmunoestimuladores en el dcido nucleico), el tamafio del sujeto, o la gravedad de la enfermedad o afeccion. Una
persona de experiencia ordinaria en la técnica puede determinar empiricamente la cantidad eficaz de una combinacién
de 4cido nucleico inmunoestimulador y anticuerpo sin necesidad de experimentacién excesiva. Combinadas con las
enseflanzas que se proporcionan en el presente documento, al elegir entre los diversos compuestos activos y facto-
res ponderadores tales como potencia, biodisponibilidad relativa, peso corporal del paciente, gravedad de los efectos
secundarios adversos y modo de administracién preferido, puede planearse una pauta de tratamiento profildctico o
terapéutico eficaz que no provoque una toxicidad sustancial y que aun asi sea totalmente eficaz para tratar al sujeto
particular.

Las dosis terapéuticas de las terapias contra el cdncer son notorias en el campo de la medicina para el tratamiento
del cancer. Estas dosis se han descrito extensamente en referencias tales como Remington’s Pharmaceutical Sciences,
18 ed., 1990; asi como en muchas otras referencias médicas en las que se basan los profesionales médicos como guias
para el tratamiento del cancer. También se han descrito dosis terapéuticas de acidos nucleicos inmunoestimuladores
en la técnica y los procedimientos para identificar las dosis terapéuticas en sujetos are se describen en mas detalle en
el presente documento.

Las dosis por sujeto de los compuestos que se describen en el presente documento habitualmente varian desde
aproximadamente 0,1 pug a 10 mg por administracion, lo que dependiendo de la aplicacién podria administrarse a
diario, semanalmente o mensualmente o cualquier otra cantidad de tiempo entre éstas. Mds habitualmente las dosis
a las mucosas o locales varian desde aproximadamente 10 ug a 5 mg por administracién, y lo més habitualmente de
aproximadamente 100 ug a 1 mg, espaciando 2 - 4 administraciones unas horas, dias o semanas. Mds habitualmente,
las dosis estimulantes inmunitarias varfan de 1 ug a 10 mg por administracién, y lo mas habitualmente de 10 ug a 1
mg, con administraciones diarias o semanales. Las dosis por sujeto de los compuestos que se describen en el presente
documento para la administracién parenteral, en la que los compuestos se administran sin otro agente terapéutico son
habitualmente 5 a 10.000 veces mas que la dosis eficaz a la mucosa o para aplicaciones estimulantes de la inmunidad,
y mds habitualmente de 10 a 1.000 veces mds, y lo mas habitualmente 20 a 100 veces mas. Mds habitualmente las dosis
parenterales para estos fines varian desde aproximadamente 10 ug a 5 mg por administracién, y lo mas habitualmente
de aproximadamente 100 pug a 1 mg, espaciando 2 - 4 administraciones unas horas, dias o semanas. En algunas
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realizaciones, sin embargo, las dosis parenterales para estos fines pueden usarse en un intervalo de 5 a 10.000 veces
superior a las dosis habituales descritas anteriormente.

Para cualquier compuesto que se describe en el presente documento, la cantidad terapéuticamente eficaz puede
determinarse inicialmente a partir de modelos animales, por ejemplo, los modelos animales que se describen en el
presente documento. Una dosis terapéuticamente eficaz también puede determinarse a partir de datos en seres humanos
de 4cidos nucleicos CpG que se han analizado en seres humanos (se han iniciado ensayos clinicos en seres humanos
y los resultados se han hecho publicos) y para compuestos que se sabe que muestran actividades farmacolégicas
similares. Pueden ser necesarias dosis mds altas para la administracion parenteral, como se describe anteriormente La
dosis aplicada puede ajustarse basdndose en la biodisponibilidad relativa y en la potencia del compuesto administrado.
El ajuste de la dosis para lograr una eficacia mdxima basandose en los procedimientos que se describen anteriormente
y otros procedimientos como es notorio en la técnica estd facilmente dentro de las capacidades de la persona experta.

Las formulaciones de la invencion se administran en soluciones farmacéuticamente aceptables, que pueden conte-
ner rutinariamente concentraciones farmacéuticamente aceptables de sal, agentes tamponadores, conservantes, vehi-
culos compatibles, adyuvantes, y opcionalmente otros ingredientes terapéuticos.

Para usar en terapia, una cantidad eficaz del dcido nucleico puede administrarse a un sujeto de cualquier manera que
administre el 4cido nucleico a un sujeto. La “administracién” de la composicién farmacéutica de la presente invencién
puede lograrse por medios conocidos por el experto en la técnica. Algunas vias de administracién incluyen pero
sin limitacién la oral, intranasal, intratraqueal, inhalacién, ocular, vaginal, rectal, parenteral (por ejemplo, inyeccién
intramuscular, intradérmica, intravenosa o subcutdnea) y inyeccion directa.

Para la administracion oral, los compuestos (es decir, los 4cidos nucleicos y anticuerpos) pueden administrase
solos sin ningtin vehiculo farmacéutico o formularse facilmente combinando los compuesto(s) activo(s) con vehiculos
farmacéuticamente aceptables notorios en la técnica. El término “vehiculo farmacéuticamente aceptable” quiere decir
una o mds cargas, diluyentes o sustancias de encapsulado sélidos o liquidos compatibles que son adecuados para su
administracién a un ser humano u otro animal vertebrado. El término “vehiculo” denota un ingrediente organico o
inorgdnico, natural o sintético, con el que se combina el principio activo para facilitar la aplicacién. Los componentes
de las composiciones farmacéuticas también pueden mezclarse con los compuestos de la presente invencién, y entre
si, de forma tal que no haya interaccién que perjudique sustancialmente la eficacia farmacéutica deseada.

Dichos vehiculos permiten formular los compuestos de la invencién en forma de comprimidos, pildoras, grageas,
cépsulas, liquidos, geles, jarabes, suspensiones espesas, suspensiones y similares, para la ingestion oral para tratar a un
sujeto. Las preparaciones farmacéuticas para uso oral pueden obtenerse en forma de excipiente sélido, opcionalmente
moliendo una mezcla resultante, y procesando la mezcla de granulos, después de afiadir sustancias auxiliares adecua-
das, si se desea, para obtener nicleos de comprimidos o grageas. Los excipientes adecuados son, en particular, cargas
tales como azicares, que incluyen lactosa, sacarosa, manitol, o sorbitol; preparaciones de celulosa tales como, por
ejemplo, almidén de maiz, almidén de trigo, almid6n de arroz, almidén de patata, gelatina, goma tragacanto, metil-
celulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa sddica, y/o polivinilpirrolidona (PVP). Si se desea, pueden
afiadirse agentes disgregantes, como por ejemplo la polivinilpirrolidona reticulada, agar o dcido alginico o una sal
del mismo como por ejemplo alginato sédico. Opcionalmente las formulaciones orales también pueden formularse en
solucién salina o en tampones para neutralizar las condiciones 4cidas internas.

Los nicleos de las grageas pueden proveerse de recubrimientos adecuados. Para este fin pueden usarse soluciones
concentradas de azicar, que opcionalmente pueden contener goma ardbiga, talco, polivinilpirrolidona, gel carbopol,
polietilenglicol, y/o diéxido de titanio, soluciones de lacas, y disolventes organicos o mezclas de disolventes adecua-
dos. Pueden afiadirse tintes o pigmentos a los comprimidos o recubrimientos de grageas para la identificacién o para
caracterizar las diferentes combinaciones de dosis de compuesto activo.

Las preparaciones farmacéuticas que pueden usarse oralmente incluyen cdpsulas de ajuste por presion compuestas
por gelatina, asi como cdpsulas blandas y selladas de gelatina y un plastificante, tal como glicerol o sorbitol. Las capsu-
las de ajuste por presiéon pueden contener los ingredientes activos mezclados con una carga tal como lactosa, aglutinan-
tes tales como almidones, y/o lubricantes tales como talco o estearato de magnesio y, opcionalmente, estabilizantes.
En las cdpsulas blandas, los compuestos activos pueden disolverse o suspenderse en liquidos adecuados, tales como
aceites grasos, parafina liquida, o polietilenglicoles liquidos. Ademas, pueden afiadirse estabilizantes. También pueden
usarse microesferas formuladas para la administracién oral. Dichas microesferas han sido bien definidas en la técnica.
Todas las formulaciones para la administracidn oral deberian estar en dosis adecuadas para dicha administracién.

Para la administracién bucal, las composiciones pueden tomar forma de comprimidos o pastillas, formuladas de
modo convencional.

Para la administracién por inhalacién, los compuestos para usar de acuerdo con la presente invencién pueden admi-
nistrarse convenientemente en forma de pulverizador en aerosol en envases presurizados o en un nebulizador, usando
un propelente adecuado, por ejemplo, diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, di6xido
de carbono u otro gas adecuado. En el caso de un aerosol presurizado, la dosis puede determinarse proporcionando
una vélvula que administre una cantidad dosificada. Pueden formularse cdpsulas y cartuchos por ejemplo, de gelatina
para usar en un inhalador o insuflador que contengan una mezcla en polvo del compuesto y una base de polvo adecuada
tal como lactosa o almidén.
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Los compuestos, cuando es deseable administrarlos por via sistémica, pueden formularse para la administracién pa-
renteral por inyeccion, por ejemplo, mediante inyeccién embolada o infusién continua. Las formulaciones inyectables
pueden presentarse en forma de monodosis, por ejemplo, en ampollas o en envases multidosis, con un conservante
afiadido. Las composiciones pueden tomar formas tales como suspensiones, soluciones, o emulsiones en vehiculos
oleosos 0 acuosos, y pueden contener agentes de formulacion tales como agentes de suspension, estabilizantes y/o
dispersantes.

Las formulaciones farmacéuticas para la administracion parenteral incluyen soluciones acuosas de los compuestos
activos en forma soluble en agua. Ademds, pueden prepararse suspensiones de los compuestos activos en forma de
suspensiones inyectables oleosas apropiadas. Los disolventes o vehiculos lip6filos adecuados incluyen aceites grasos
tales como aceite de sésamo, o ésteres de dcidos grasos sintéticos, tales como oleato de etilo o triglicéridos, o liposo-
mas. Las suspensiones inyectables acuosas pueden contener sustancias que aumentan la viscosidad de la suspension,
tales como carboximetilcelulosa sddica, sorbitol o dextrano. Opcionalmente, la suspension también puede contener
estabilizantes o agentes adecuados que aumentan la solubilidad de los compuestos para permitir preparar soluciones
muy concentradas.

De forma alternativa, los compuestos activos pueden estar en forma de polvo para su reconstitucién con un vehiculo
adecuado, por ejemplo, agua estéril, apirégena, antes de usar.

Los compuestos también pueden formularse en composiciones rectales o vaginales tales como supositorios o ene-
mas de retencidn, por ejemplo, que contienen bases de supositorio convencionales tales como manteca de cacao u
otros glicéridos.

Ademéds de las formulaciones que se describen anteriormente, los compuestos pueden formularse también en for-
ma de preparacion intramuscular de liberacion lenta. Dichas formulaciones de accién prolongada pueden formularse
con materiales poliméricos o hidréfobos adecuados (por ejemplo en forma de una emulsién en un aceite aceptable)
o resinas de intercambio i6nico, o en forma de derivados escasamente solubles, por ejemplo, en forma de una sal
escasamente soluble.

Las composiciones farmacéuticas también pueden comprender vehiculos o excipientes en fase de gel adecuadas.
Los ejemplos de dichos vehiculos o excipientes incluyen pero sin limitacién carbonato cdlcico, fosfato célcico, diversos
azucares, almidones, derivados de celulosa, gelatina, y polimeros tales como polietilenglicoles.

Las formas de preparaciones farmacéuticas liquidas o sélidas adecuadas son, por ejemplo, soluciones acuosas o
salinas para inhalar, microencapsuladas, incluidas, recubiertas sobre particulas de oro microscépicas, contenidas en
liposomas, nebulizadas, en aerosoles, granulos para su implante en la piel, o secadas sobre un objeto afilado para
arafar la piel. Las composiciones farmacéuticas también pueden incluir granulos, polvos, comprimidos, comprimi-
dos recubiertos, (micro)capsulas, supositorios, jarabes, emulsiones, suspensiones, cremas, gotas o preparaciones con
liberacion prolongada de los compuestos activos, en cuya preparacién se usan habitualmente excipientes y aditivos
y/o auxiliares tales como disgregantes, aglutinantes, agentes de recubrimiento, agentes que se hinchan, lubricantes,
aromas, edulcorantes o solubilizantes tal como se describe anteriormente. Las composiciones farmacéuticas son ade-
cuadas para usar en una variedad de sistemas de administracién de farmacos. Para una breve revision de los presentes
procedimientos para la administracién de farmacos, véase Langer R, Science 249:1527-33, (1990), que se incorpora
al presente documento por referencia.

Los 4cidos nucleicos y/o anticuerpos pueden administrarse tal cual (puros) o en forma de una sal farmacéutica-
mente aceptable. Cuando se usan en medicina, las sales deberfan ser farmacéuticamente aceptables, pero las sales que
no son farmacéuticamente aceptables pueden usarse convenientemente para preparar sales farmacéuticamente acepta-
bles de las mismas. Dichas sales incluyen, pero sin limitacidn, las que se preparan a partir de los siguientes dcidos:
clorhidrico, bromhidrico, sulftrico, nitrico, fosférico, maleico, acético, salicilico, p-toluenosulfénico, tartarico, citri-
co, metanosulfénico, férmico, maldnico, succinico, naftaleno-2-sulfénico y bencenosulfénico. También, dichas sales
pueden prepararse en forma de sales de metales alcalinos o de metales alcalinotérreos, tales como sales de sodio,
potasio o calcio del grupo acido carboxilico.

Los agentes tamponadores adecuados incluyen: dcido acético y una sal (1-2% p/v); 4cido citrico y una sal (1-
3% p/v); dcido bdrico y una sal (0,5-2,5% p/v); y acido fosférico y una sal (0,8-2% p/v). Los conservantes adecua-
dos incluyen cloruro de benzalconio (0,003-0,03% p/v); clorobutanol (0,3-0,9% p/v); parabenos (0,01-0,25% p/v) y
timerosal (0,004-0,02% p/v).

Los 4cidos nucleicos u otros agentes terapéuticos de utilidad en la invencién pueden administrarse en mezclas con
anticuerpos adicionales. Una mezcla puede estar formada por varios anticuerpos ademds del dcido nucleico.

Hay disponible una variedad de vias de administracién. El modo particular seleccionado dependera, por supuesto,
de los 4cidos nucleicos o anticuerpos particulares seleccionados, de la afeccion particular que se esté tratando y de
la dosis necesaria para la eficacia terapéutica. Los procedimientos de esta invencion, hablando de forma general,
pueden practicarse usando cualquier modo de administracién que sea médicamente aceptable, lo que quiere decir
cualquier modo que produzca niveles eficaces de una respuesta inmunitaria sin provocar efectos adversos clinicamente
inaceptables. Los modos de administracion preferidos se describen anteriormente.
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Las composiciones pueden presentarse de forma conveniente en forma monodosis y pueden prepararse por cual-
quiera de los procedimientos notorios en la técnica farmacéutica. Todos los procedimientos incluyen la etapa de asociar
los compuestos con un vehiculo que constituye uno o mds ingredientes accesorios. En general, las composiciones far-
macéuticas se preparan asociando de forma uniforme e intima los compuestos con un vehiculo liquido, un vehiculo
sdlido finamente fraccionado, o ambos, y después, si fuera necesario, dando forma al producto. Las unidades de ad-
ministracion liquidas son viales o ampollas. Las unidades de administracion sélidas son comprimidos, cépsulas y
supositorios.

Otros sistemas de administracién pueden incluir sistemas de liberacion programada, de liberacion retardada o de
liberacién mantenida. Dichos sistemas pueden evitar las administraciones repetidas de los compuestos, aumentando
asi la conveniencia para el sujeto y el médico. Hay disponibles muchos sistemas de administracién con liberacién
modificada y son conocidos por las personas de experiencia ordinaria en la técnica. Incluyen sistemas de base poli-
mérica como por ejemplo poli(lactida-glicolida), copolioxalatos, policaprolactonas, poliesteramidas, poliortoésteres,
acido polihidroxibutirico, y polianhidridos. Las microcdpsulas de los polimeros anteriores que contienen farmacos se
describen, por ejemplo, en la patente de Estados Unidos n°® 5.075.109. Los sistemas de administracién también inclu-
yen sistemas no poliméricos que son: lipidos que incluyen esteroles como por ejemplo colesterol, ésteres de colesterol
y 4cidos grasos o grasas neutras como por ejemplo monoglicéridos, diglicéridos, y triglicéridos; sistemas de libera-
cion de hidrogel; sistemas sildsticos; sistemas con base peptidica; recubrimientos de cera; comprimidos formados por
compresion usando aglutinantes convencionales y excipientes; implantes parcialmente fusionados; y similares. Los
ejemplos especificos incluyen, pero sin limitacion: (a) sistemas erosionables en los que un agente de la invencion esta
contenido en una forma en una matriz como por ejemplo los que se describen en las patentes de Estados Unidos n°
4.452.775, 4.675.189, y 5.736.152, y (b) sistemas por difusién en los que un componente activo se filtra a una velo-
cidad controlada desde un polimero como se describe por ejemplo en las patentes de Estados Unidos n° 3.854.480,
5.133.974 y 5.407.686. Ademads, pueden usarse sistemas de administracion con aparatos con bomba, algunos de los
cuales estan adaptados para su implante.

El 4cido nucleico puede administrarse directamente al sujeto o puede administrarse junto con un vehiculo o un
vehiculo de administracién farmacéuticamente aceptable. El dcido nucleico y opcionalmente otros agentes terapéuticos
pueden administrarse solos (por ejemplo, en solucién salina o tampdn) o usando cualquier vehiculo de administracién
conocido en la técnica. Un tipo de vehiculo de administracién se denomina en el presente documento complejo de
administracién de 4cidos nucleicos. Un “complejo de administracién de dcidos nucleicos™ querra decir una molécula
de 4cido nucleico asociada (por ejemplo, de forma idnica o unido covalentemente; o encapsulado dentro) a un medio
de direccién (por ejemplo, una molécula que provoca una mayor afinidad para unirse a una célula diana (por ejemplo,
superficies celulares de dendritas y/o mayor captacién celular por las células diana). Los ejemplos de complejos de
administracién de 4cidos nucleicos incluyen dcidos nucleicos asociados a: un esterol (por ejemplo, colesterol), un
lipido (por ejemplo, un lipido catidnico, virosoma o liposoma), o un agente para la unién especifica a una célula
diana (por ejemplo, un ligando reconocido por el receptor especifico de la célula diana). Los complejos pueden ser lo
suficientemente estables in vivo como para reducir un desacoplamiento significativo antes de la interiorizacién por la
célula diana. Sin embargo, el complejo puede ser escindible en condiciones apropiadas dentro de la célula, de forma
que el 4cido nucleico puede ser liberado en una forma funcional.

Los 4cidos nucleicos pueden administrarse por procedimientos no invasivos como se describe anteriormente. La
administracién no invasiva de los compuestos es deseable para el tratamiento de nifios, ancianos, animales, e incluso
adultos y también para evitar el riesgo de lesiones por puncién con agujas. Se han descrito vehiculos de administracién
para administrar los compuestos a las superficies mucosas e incluyen pero sin limitacién: Cocleatos (Gould-Fogerite
et al., 1994, 1996); Emulsomas (Vancott et al., 1998, Lowell et al., 1997); ISCOMs (Mowat et al., 1993, Carlsson
et al., 1991, Hu et al., 1998, Morein et al., 1999); Liposomas (Childers et al., 1999, Michalek et al., 1989, 1992,
de Haan 1995a, 1995b); Vectores bacterianos vivos (por ejemplo, Salmonella, Escherichia coli, Bacillus Calmette-
Guérin, Shigella, Lactobacillus) (Hone et al., 1996, Pouwels et al., 1998, Chatfield et al., 1993, Stover et al., 1991,
Nugent et al., 1998); Vectores viricos vivos (por ejemplo, Vaccinia, adenovirus, Herpes Simplex) (Gallichan et al.,
1993, 1995, Moss et al., 1996, Nugent et al., 1998, Flexner et al., 1988, Morrow et al., 1999); Microeferas (Gupta
et al., 1998, Jones et al., 1996, Maloy et al., 1994, Moore et al., 1995, O’Hagan et al., 1994, Eldridge et al., 1989);
vacunas con 4cidos nucleicos (Fynan et al., 1993, Kuklin ef al., 1997, Sasaki et al., 1998, Okada et al., 1997, Ishii et
al., 1997); polimeros (por ejemplo, carboximetilcelulosa, quitosana) (Hamajima et al., 1998, Jabbal-Gill et al., 1998);
anillos poliméricos (Wyatt et al., 1998); Proteosomas (Vancott et al., 1998, Lowell et al., 1988, 1996, 1997); Fluoruro
sédico (Hashi et al., 1998); Plantas transgénicas (Tacket et al., 1998, Mason et al., 1998, Haq et al., 1995); Virosomas
(Gluck et al., 1992, Mengiardi et al., 1995, Cryz et al., 1998); Particulas viroides (Jiang et al., 1999, Leibl et al., 1998).

La invencién también incluye un kit como se define en las reivindicaciones. Los kits generalmente incluyen un
paquete con una pluralidad de envases que albergan agentes activos e instrucciones para realizar los procedimientos
de la invencién. Los agentes activos incluyen pero sin limitacién dcidos nucleicos inmunoestimuladores, anticuerpos
como por ejemplo anticuerpos especificos para un antigeno de la superficie celular, y terapias contra el cancer.

Los siguientes ejemplos se proporcionan para ilustrar casos especificos de la practica de la presente invencién y
no deben interpretarse como que la presente invencidn se limita a estos ejemplos. Como serd obvio para una persona
de experiencia ordinaria en la técnica, la presente invencién encontrard aplicacion en una variedad de composiciones
y procedimientos.
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Ejemplos
Introduccion

Existe una amplia comunicacion entre los linfocitos B y los linfocitos T sanos. Hay indicios de que los linfocitos
B malignos también se comunican con los linfocitos T. Sin embargo, las células malignas parecen diferir de sus
compafieras normales en varias maneras, que incluyen una menor tendencia a sufrir apoptosis como respuesta a sefiales
normales, expresion alterada de una variedad de marcadores superficiales, y capacidad alterada de funcionar como
células presentadoras de antigeno eficaces. Lagneaux L et al., Blood 91:2387-96 (1998); Gordon J et al., Leukemia 7
Supl 2:55-9 (1993); Gordon J et al., Adv Exp Med Biol 406:139-44 (1996); Chaperot L et al., Exp Hematol 27:479-88
(1999). Recientemente las estrategias inmunoterapéuticas se han convertido en parte de la terapia de algunos subtipos
enfermedad maligna de los linfocitos B. La inmunoterapia mejorada de la enfermedad maligna de los linfocitos B
tendrd que disefiarse en base al creciente conocimiento de la inmunologia celular de esta enfermedad. Schultze JL et
al., J Mol Med 77:322-32 (1999).

Una variedad de receptores y antigenos celulares estan implicados en el desarrollo, la diferenciacién y la apdptosis
de las enfermedades malignas de los linfocitos B. Los anticuerpos o ligandos contra una variedad de antigenos puede
provocar inhibicién del crecimiento o incluso la apdptosis que incluye CD20, inmunoglobulinas superficiales, MHC
II, CD80, CD86 y CD40. Maloney DG, Semin Oncol 26:74-8 (1999); McLaughlin P et al., Semin Oncol 26:79-87
(1999); Shan D et al., Blood 91:1644-52 (1998); Coiffier B et al., Blood 92:1927-32 (1998); McLaughlin P et al.,
Oncology (Huntingt) 12:1763-70, 1775-7 (1998); Tutt AL et al., J Immunol 161:3176-85 (1998); Funakoshi S et al.,
Blood 83:2787-94 (1994); Mayumi M et al., J Allergy Clin Immunol 98:5238-47 (1996); Higaki Y et al., Immunol
Cell Biol 72:205-14 (1994); Elsasser D et al., Blood 87:3803-12 (1996); Link BK et al., Blood 81:3343-9 (1993); Link
BK et al., Int J Cancer 77:251-6 (1998). La contribucién relativa de la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos
(ADCC) comparada con la sefializacién transmembrana mediada por los anticuerpos contra los linfocitos B sigue sin
aclararse. En el presente estudio, los presentes inventores examinaron el impacto del ADN con CpG sobre el fenotipo,
la apoptosis y la proliferacién de diferentes tipos de enfermedades malignas de los linfocitos B que incluyen linfoma
folicular de linfocitos B y B-CLL.

Materiales y Métodos

Cultivo celular: Se obtuvieron muestras recientes de nddulos linfaticos de los quiréfanos y se trocearon con un
escalpelo en condiciones asépticas. La suspension resultante se pas6 secuencialmente a través de un triturador de
tejido con tamiz esterilizado que contenia un filtro de malla de nylon, con un tamafio de malla de 150 ym y un tamafio
de malla de 60 um. De forma alternativa, se obtuvieron células mononucleares de la sangre periférica o de liquido
pleural como se ha descrito. Hartmann G et al., J Pharmacol Exp Ther 285:920-8 (1998). Se eliminaron los glébulos
rojos resuspendiendo las células en 5 ml de tamp6n de lisis ACK de acuerdo con procedimientos estdndar. Las células
se congelaron lentamente y se almacenaron en nitrégeno liquido. Para el andlisis, las células se descongelaron y se
resuspendieron en 10% (v/v) de FCS FCS (HyClone, Logan, UT) termoinactivado (56°C, 1 h), L-glutamina 1,5 mM
(todo de Gibco BRL, Grand Island, NY) y se incub6 sobre una placa de 96 pocillos (1 x 10° células/ml) en presencia
de ODN como se indica a continuacién. No se realizaron todos los ensayos para todas las muestras debido al nimero
limitado de células disponibles para algunas muestras.

Oligonucledtidos: se compraron oligodesoxinucledtidos (ODN) resistentes a nucleasas, modificados con fosforo-
tioato de Operon Technologies (Alameda, CA) e Hybridon Specialty Products (Milford, MA). Las secuencias eran de
la forma siguiente: ODN con CpG 2006: 5’-TCGTCGTTTTGTCGTTTTGTCGTT-3" (SEC. ID. N°: 729), y ODN de
control 2017: 5’-CCCCCCCCCCCCCCCCCCCC-3’ (SEC. ID. N°: 168). E1 ODN se diluy6 en TE (Tris-HC1 10 mM,
EDTA 1 mM, a pH 8) usando reactivos apirégenos. El ODN se afiadi6 a una concentracién final de 5 pg/ml.

Citometria de flujo: Las células se lavaron y resuspendieron en PBS helado o tampdn de unién Annexin V (HEPES
10 mM/NaOH, NaCl 140 mM, CaCl, 2,5 mM, a pH 7,4). Se afiadié suero murino o humano (concentracion final de
1%) para bloquear la unién no especifica de los anticuerpos. Se realizé una tincién de los antigenos superficiales como
se ha descrito. Hartmann G et al., J Pharmacol Exp Ther 285:920-8 (1998). En resumen, se tifieron 1 x 10° células
por muestra con anticuerpos contra CD19 marcado con CyChrome y anticuerpos marcados con FITC o PE tal como
se ha indicado durante 20 minutos sobre hielo. Después se lavaron y analizaron por citometria de flujo. Se compraron
anticuerpos monoclonales contra CD40 (5C3), CD69 (FN50), CD80 (L307.4), CD86 (IT2.2), CD54 (HASS8), MHC I
(G46-2.6) y MHC 1I (TU39) asi como controles de isotipos (IgG1, MOPC-21 y IgG2a, G155-178) de PharMingen,
San Diego, CA. El policlonal marcado con FITC contra Ig humana se compré de Southern Biotech, Birmingham, AL.
El 1D10, un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra una variante de HLA-DR se produjo en el laboratorio
de los autores de la presente invencién como se ha descrito anteriormente. Link BK et al., Blood 81:3343-9 (1993).
El C2B8, un anticuerpo monoclonal humanizado contra CD20, se compr6 en IDEC Pharmaceuticals, San Diego,
CA. 1D10 y C2B8 se marcaron con FITC de acuerdo con protocolos estdndar. La ventana de andlisis se fijo en
células viables identificadas de acuerdo con las caracteristicas de FSC/SSC y la tincién con Annexin V (> 97% de
células viables en la ventana de andlisis). Las superposiciones espectrales se corrigieron mediante una compensacion
apropiada. Los datos de citometria de flujo de 1 x 10* células por muestra se adquirieron en un FACScan (Beckton
Dickinson Immunocitometry Systems, San Jose, CA). Los datos se analizaron usando el programa de ordenador
FlowJo (version 2.5.1, Tree Star, Inc., Stanford, CA).
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Tincion con CFSE: éster succinimidilico de diacetato de CFSE 5- (y 6-) carboxifluoresceina, Molecular Probes, EE.
UU., es un marcador fluorescente intracelular derivado de fluoresceina que se divide igualmente entre las células hija
tras la division celular. La tincién de las células con CFSE permite tanto la cuantificacién como el inmunotipado de las
células en proliferacién en una suspension celular mezclada. La interferencia entre los productos de degradacién de los
oligonucleétidos y la captacion de timidina (ensayo de proliferacion estdndar) se evita usando este procedimiento. La
técnica se ha descrito en detalle anteriormente. Lyons AB ef al., J Immunol Methods 171:131-7 (1994). En resumen,
las células se lavaron dos veces en PBS, se resuspendieron en PBS (1 x 107 células/ml) que contenian CFSE a una
concentracion final de 1 uM, y se incubaron a 37°C durante 10 minutos. Las células se lavaron tres veces con PBS.

Ensayo TUNEL: Se usé el ensayo de marcado bicolor por separacion de las hebras de ADN, basado en una modifi-
cacion del ensayo que se describen Li et al. (Li X et al., Exp Cell Res 222:28-37 (1996)) para evaluar la proliferacién
de linfocitos B como respuesta a los ODN con CpG. Este ensayo era de marcado del extremo libre con dUTP mediado
por transferasa (TUNEL) antes y después de inducir los cortes en las hebras de ADN en las células marcadas con
BrdU. En resumen, las células se cultivaron durante 3 dias con y sin ODN. Después se incubaron durante 16 horas en
BrdU 10 uM y se colocaron sobre portas mediante citospin. Después se introdujeron las células 1% de paraformalde-
hido en PBS durante 15 minutos seguido de 20 minutos en 70% de etanol. La escisién del ADN que indica las células
que han sufrido apdptosis se detecté mediante el marcado con FITC-ddUTP del extremo 3’ del ADN de las hebras
fragmentadas (Boehringer-Mannheim). El uso de didesoxi-dUTP evité que los extremos 3’ sufrieran alargamiento en
las etapas posteriores. Los portas después se colocaron boca abajo sobre un soporte de 2 mm en ambos extremos
sobre un transiluminador UV y se expusieron durante 5 minutos. Las nuevas fragmentaciones de las hebras de ADN
inducidas por la fotolisis en los sitios en los que se incorporaba el BrdU (es decir, en las células en proliferacion) se
detectaron mediante un segundo marcado con TUNEL usando tetrametilrodamina-dUTP (TMR-dUTP, Boehringer-
Mannheim). Ambas etapas de tincién con TUNEL incluian la incubacién de portas en 50 ul de mezcla de TdT (34 ul
de agua destilada, 10 ul de 5X tampén TdT, 5 ul de cloruro de cobalto 25 mM, 12,5 unidades de transferasa terminal
y 0,5 nmol de dUTP conjugado con fluorocromo) (Boehringer-Mannheim) bajo un cubre durante una hora a 37°C
en una cdmara humidificada. Los portas se lavaron después con 5 cambios rdpidos de agua destilada seguido de 3
cambios de 2XSSC que contenia 30% de formamida durante 5 minutos cada uno a temperatura ambiente. Después de
la segunda etapa de marcado con TUNEL, las células se sometieron a tincién de contraste para CD19, y también se
tifieron con solucién Wright para la diferenciacién de las células sanguineas y se montaron en medio Vectashield que
contenia tincién de contraste DAPI (Vector Laboratories, Burlingame, CA). La morfologfa y la tincién de las células
se evalu6 usando tanto microscopia con luz visible como con fluorescencia. Las células apoptdticas se identificaron
mediante fluorescencia verde (marcado FITC), y las células en proliferacién por fluorescencia roja (marcado TMR).
El porcentaje de células apoptéticas y en proliferacion se determind contando al menos 200 células por muestra con
tres observadores ciegos a si las células estaban tratadas con ODN. Se determinaron la media y el error tipico para
cada muestra basdndose en estas tres lecturas.

Ejemplo 1
Los dcidos nucleicos inmunoestimuladores inducen cambios morfologicos y fenotipicos en los linfocitos B malignos

Los estudios anteriores de los presentes inventores demostraron que la activacién de los linfocitos B humanos no
expuestos mediante ODN con CpG provoca un mayor tamafo de las células (FSC) y granularidad (SSC). Hartmann
G et al., ] Immunol 164:944-53 (2000). Los presentes inventores por lo tanto determinaron primero si dichos cambios
también se producen en los linfocitos B malignos. Se obtuvieron linfocitos B malignos primarios de biopsias de
nédulos linfaticos, sangre periférica, o liquido pleural de pacientes con diversos tipos de enfermedad maligna de
los linfocitos B. Ademds, se estudiaron las células de los nédulos linfiticos de un paciente con hiperplasia folicular
reactiva benigna. Se evaluaron nueve muestras en total (véase la Tabla 5). Las células se incubaron durante 72 horas
en medio que contenia ODN con CpG 2006 (5 pg/ml) u ODN de control 2017. EI FSC y la SSC se examinaron sobre
células viables CD19+ (Figura 1). Se observaron grados variables de cambios en FSC y SSC como respuesta a los
ODN con CpG 2006 comparados con un ODN 2017 de control o medio solo. No se encontraron cambios comparables
en las células del paciente con hiperplasia folicular reactiva benigna.

La Figura 1 representa los cambios morfoldgicos en las células de linfoma de la zona marginal tras la estimulacién
con ODN con CpG. Los linfocitos B malignos de un paciente con linfoma de la zona marginal se estimularon con
5 ug/ml de sin ODN (A y D), ODN de control (B y E) u ODN con CpG (C y F) durante 72 horas y se analizaron
por citometria de flujo. A, B, y C ilustran FSC (eje x) comparado con SSC (eje y). D, E y F ilustran las expresion de
CD19 (eje x) en funcién de FSC (eje y), que permite separar los linfocitos B de otras poblaciones de leucocitos. Tras
la estimulacién con ODN con CpG, los linfocitos B se movieron arriba y a la derecha, lo que indicaba un aumento de
granularidad y tamafio. No fue posible detectar cambios sin estimulacién o con estimulacién con ODN sin CpG.

La expresiéon de CD20, CD40, CD69, CD80, CD86, Ig superficial, CD54, MHC I, MHC 11, y un antigeno variante
de HLA-DR (moAb 1D10) se examinaron sobre células viables CD19+ después de incubar las células con ODN con
CpG durante 72 horas. Cada uno de estos marcadores fue regulado por aumento en grados variables en respuesta al
ODN con CpG 2006 comparado con el ODN de control 2017 (Fig. 2, Fig. 3).

La Figura 2 representa la expresion de antigenos superficiales sobre las células de linfoma de la zona marginal tras
el tratamiento con ODN con CpG. El andlisis por citometria de flujo de la expresién de los antigenos superficiales en
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los linfocitos B de un paciente con linfoma de la zona marginal se realizé 72 horas después de la estimulacién con
5 pg/ml o bien de ODN con CpG o bien ODN sin CpG. Tras la estimulacién con ODN con CpG, la mediana de la
intensidad de la fluorescencia para todos los marcadores analizados cambié a la derecha, lo que indicaba un aumento
en la expresion superficial. Esta curva indica la incubacién con medio solo, las curvas punteadas la incubacién con
ODN de control, y las curvas en negrita la incubacién con ODN con CpG.

La Figura 3 representa la expresion de antigenos superficiales sobre las células primarias que representan diferentes
enfermedades malignas de los linfocitos B y células de una hiperplasia folicular benigna tras el tratamiento con ODN
con CpG. Las células de la biopsias de nédulos linfaticos, sangre periférica o liquido pleural de pacientes con diferentes
enfermedades malignas de los linfocitos B se incubaron durante 72 horas o bien con medio solo, ODN de control u
ODN con CpG. Cada panel representa un experimento.

Se expresé CD20 con grados variables en todas las muestras analizadas. Como es sabido, la expresion basal de
CD20 fue menor en las muestras de B-CLL comparada con las enfermedades malignas de los linfocitos B de otras
histologfas. El ODN con CpG 2006, pero no el ODN de control 2017 aument? la expresién de CD20 tanto en B-CLL
como en los linfomas de las zonas marginales. Se observé ninguna o poca regulacién por aumento en las otras mues-
tras de linfoma. Ninguna de las células malignas CD19+ derivadas de la hiperplasia folicular reactiva disminuy la
expresion de CD20 como respuesta a CpG (Fig. 3). Estos datos demostraron una correlacién inversa entre la expresion
basal de CD20 y CD40, y la expresion de estos marcadores después de la incubacién con ODN con CpG; asi, cuanto
menor fuera el nivel basal de CD20 y CD40, mayor era la capacidad de respuesta a ODN con CpG (r: -0,6; -0,4) (Fig.
4). Esta correlacién era menos clara para los otros marcadores. Las células CD19+ derivadas de la hiperplasia folicular
reactiva mostraron una expresion basal elevada de los marcadores de activacién que no aumenté con CpG.

La Figura 4 muestra que el efecto de ODN con CpG sobre CD20 y CD40 depende del nivel de expresion inicial. Las
células de la biopsias de nédulos linféticos, sangre periférica o liquido pleural de pacientes con diferentes enfermeda-
des malignas de los linfocitos B (véase Tabla 5) se incubaron con o sin ODN con CpG durante 72 horas. La expresion
de CD20 y CD40 se midié mediante citometria de flujo. La expresién basal de CD20 y CD40 con medio solo se com-
par6 con la expresiéon de CD20 y CD40 en presencia de ODN con CpG. Se indican los coeficientes de correlacion.

TABLA 5

Porcentaje de células CDI19+ en las muestras analizadas

Numero de la Histologia Fuente % de células
muestra CD19+
1 Leucemia linfocitica cronica 1 Sangre >98 %
| periférica
2 Leucemia linfocitica crénica 2 Sangre 70%
periférica
3 Linfoma de células grandes 1 Liguido pleural 55%
4 Linfoma de células grandes 2 Nodulo linfatico 75%
5 Linfoma de células de Mantle Noédulo linfatico 98%
6 Linfoma mixto difuso de células Nodulo linfatico 50%
peguefias y grandes
7 Linfoma de la zona marginal 1 Nodulo linfatico 80%
Linfoma de la zona marginal 2 Sangre >094 %
periférica
9 Hiperplasia folicular reactiva Nodulo linfatico 35%
Ejemplo 2

Los dcidos nucleicos inmunoestimuladores inducen proliferacion y apoptosis de linfocitos B malignos

CpG induce una potente respuesta de proliferacion de los linfocitos B humanos primarios. Hartmann G et al., J
Immunol 164: 944-53 (2000). Se usaron dos técnicas para evaluar si ODN con CpG es capaz de inducir la proliferacién
de las células de B-CLL. Para las muestras seleccionadas, las células se tifieron con CFSE y se incubaron durante cuatro
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dias. La proliferacién de las células viene indicada por una pérdida de la tincién con CFSE con cada division celular.
En la B-CLL, puede usarse CD5 para identificar a los linfocitos B malignos entre las células CD19+. La proliferacién
de los linfocitos B malignos (CD5+ y CD19+) fue menor que la proliferacién de los linfocitos B normales (CD5- y
CD19+) (Fig. 5). Para el linfoma de la zona marginal, el ODN con CpG 2006 indujo la proliferacién de la poblacién
de células CD 19+ (Fig. 5).

La Figura 5 muestra una comparacién de la proliferacion inducida por ODN con CpG de linfocitos B malignos y
normales. Se incubaron las células mononucleares de sangre periférica de dos pacientes, uno con B-CLL y uno con
linfoma de la zona marginal con células malignas en circulacién, durante 72 horas con ODN con CpG o medio solo
y se evaluaron por citometria de flujo bicolor. Se evalué la fluorescencia por CFSE (eje x) y la expresién de CD5
(CLL) o CD19 (linfoma de la zona marginal) (eje y). En la CLL, el ODN con CpG potenci6 la proliferacién tanto
de las células CD5+ como de las CD5-. Sin embargo, el niimero relativo de células en proliferacién y el nimero de
divisiones es menor en el subconjunto de las CDS5- que en el de las CD5+. En el linfoma de la zona marginal, el ODN
con CpG potencié la proliferacién en el subconjunto de células CD19+.

No se encontrd ningtn patrén uniforme sobre la determinacién de si el ODN con CpG alteraba el porcentaje de

células muertas segun se determiné por criterios de morfologia (véase Tabla 6).

TABLA 6

Porcentaje de células apoptoticas basdndose en criterios morfolégicos

Numero de la |Histologia Medio ODN con
muestra CpG 2006
1 Leucemia linfocitica crénica 1 25,9 21,5
2 Leucemia linfocitica cronica 2 32,6 453
3 Linfoma de células grandes 1 33,9 26,2
4 Linfoma de células grandes 2 16,0 9,8
5 Linfoma de células de Mantle 55,1 60,0
6 Linfoma mixto difuso de células 27,6 26,6

pequefias y grandes

Linfoma de la zona marginal 1 32,9 32,8
8 Linfoma de la zona marginal 2 38,8 56,0
9 Hiperplasia folicular reactiva 8,6 18,0

Se utiliz6 un ensayo TUNEL para evaluar el efecto del ODN con CpG tanto sobre la proliferacién como sobre la
apoptosis. Los resultados se muestran en la Tabla 7.

TABLA 7

Apoptosis y proliferacion determinada mediante TUNEL

Muestra |Inicial ODN con|ODN de
CpGjcontrol

Apop | Prolif | Apop | Prolif | Apop | Prolif
1663141 | 15 8 11 10 12 5
12142812 3 <1 1 10 2 12
12141811} <1 <1 <1 11 ? ?
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Ejemplo 3

ODN con CpG potencia el efecto terapéutico del anticuerpo antitumoral IgG2a murino (que estd relacionado con la
IgG1 humana) pero no del IgG1 murino (que estd relacionado con la IgG2 humana)

El ODN con CpG cuando se combina con anticuerpo del subtipo IgG2a murino promueve espectacularmente la
supervivencia en los ratones con tumores. Se inyecto a los ratones 5000 células T3C el dia O por via i.p. Después se
les administraron 100 ug de anticuerpo monoclonal contra idiotipo o bien en forma de IgG1 (MS5A10) o de IgG2a
(MS11G6) los dias 5, 7, y 10. En este modelo, el antigeno diana es del idiotipo expresado por las células de linfoma.
Por lo tanto, los anticuerpos antitumorales son también “contra idiotipo.” Estos anticuerpos (MSSA10 y MS11G6)
son de forma simultdnea tanto anticuerpos antitumorales como anticuerpos contra idiotipo. Se administraron veinte
microgramos de ODN con CpG 1826 (5° TCCATGACGTTCCTGACGTT 3’; SEC. ID. N°: 560) al mismo tiempo. Los
resultados se muestran en la Figura 6. Los controles sin tratar presentaban una mediana de tiempo de supervivencia
(MST) de 17 dias después de la inoculacién con el tumor. Los ratones tratados con anticuerpo IgGl murino mas
ODN con CpG presentaban una supervivencia que era similar a la de los tratados con anticuerpo IgG1 murino solo
(MST 28 dias y 27 dias, respectivamente). Por el contrario, los ratones tratados con IgG2a murina mds ODN con CpG
presentaban una supervivencia que mejoraba significativamente comparada con los ratones tratados con IgG2a murina
sola (MST 45 dias y 37 dias, respectivamente).

La memoria descriptiva anterior se considera suficiente para permitir a un experto en la técnica llevar a la practica
la invencion. La presente invencién no debe quedar limitada en su alcance por los ejemplos que se proporcionan, dado
que se pretende que los ejemplos sean una mera ilustracién de un aspecto de la invencién y estdn dentro del alcance
de la invencidn otras realizaciones funcionalmente equivalentes. Para los expertos en la técnica serdn obvias diversas
modificaciones de la invencion ademds de las que se muestran y se describen en el presente documento y entran
dentro del alcance de las reivindicaciones anexas. Las ventajas y objetos de la invencién no quedan necesariamente
englobados en cada realizacion de la invencion.
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REIVINDICACIONES
1. Un 4cido nucleico inmunoestimulador que tiene un motivo CpG no metilado y una capacidad de regular hacia
niveles mayores la expresién de un antigeno, y un anticuerpo especifico para dicho antigeno, en el que el antigeno es
un antigeno CD19, CD20, CD22 o CD40, para usar en el tratamiento o la prevencién del cancer.

2. Un 4cido nucleico y un anticuerpo de acuerdo con la reivindicacién 1, en los que el cdncer es un linfoma.

3. Un 4cido nucleico y un anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 2, en los que el linfoma es linfoma de
linfocitos B asociado a bajos niveles de expresion de CD20.

4. Un 4cido nucleico y un anticuerpo de acuerdo con la reivindicacién 2, en los que el linfoma es B-CLL o linfoma
de la zona marginal.

5. Un 4cido nucleico y un anticuerpo de acuerdo con la reivindicacién 2, en los que el linfoma es resistente al
tratamiento con el anticuerpo.

6. Un 4cido nucleico y un anticuerpo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en los que el
anticuerpo es un anticuerpo IgG1 humano o un anticuerpo IgG2a murino.

7. Un 4cido nucleico y un anticuerpo de acuerdo con la reivindicacién 6, en los que el antigeno es CD22 y el
anticuerpo es un anticuerpo IgG1 humano o IgG2a murino contra CD22.

8. Un 4cido nucleico y un anticuerpo de acuerdo con la reivindicacién 6, en los que el antigeno es CD19 y el
anticuerpo es un anticuerpo IgG1 humano o IgG2a murino contra CD19.

9. Un 4cido nucleico y un anticuerpo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en los que el antigeno
es CD20 y el anticuerpo es C2B8 o Rituximab.

10. Un 4cido nucleico y un anticuerpo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en los que el dcido
nucleico no se hibrida con el ADN o ARN gendmico en condiciones restrictivas.

11. Un 4cido nucleico y un anticuerpo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en los que el dcido
nucleico es:

a) un acido nucleico rico en T inmunoestimulador;
b) un 4cido nucleico con poli-G inmunoestimulador; y/o
¢) ADN bacteriano.
12. Un 4cido nucleico y un anticuerpo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en los que el dcido
nucleico tiene un esqueleto modificado, que es preferiblemente una modificacién de fosfato en el esqueleto y/o un

esqueleto oligonucleotidico con péptidos modificados.

13. Un 4cido nucleico y un anticuerpo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en los que el dcido
nucleico:

a) tiene de 8 a 40 nucleétidos de longitud;
b) estd aislado y/o;
¢) esun 4cido nucleico sintético.

14. Un 4cido nucleico y un anticuerpo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en los que el dcido
nucleico y el anticuerpo se administran juntos o por separado.

15. Un 4cido nucleico y un anticuerpo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, para usar junto
con una terapia anticancerosa preferiblemente un agente quimioterapéutico y/o una vacuna contra el cancer.

16. Un 4cido nucleico y un anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 15, en los que el agente quimioterapéu-
tico se selecciona del grupo constituido por metotrexato, vincristina, adriamicina, cisplatino, mitomicina C, bleo-
micina, doxorrubicina, dacarbazina, taxol, valrrubicina, Novantrona/Mitroxantrona, Evacet/doxorrubicina en lipo-
somas, Yewtaxan/Paclitaxel, Taxol/Paclitaxel, Furtulon/Doxifluridina, Cyclopax/paclitaxel oral, SPU-077/cisplatino,
HMR 1275/Flavopiridol, BMS-182751/platino oral, Leustatina/Cladribina, Paxex/Paclitaxel, Doxil/doxorrubicina en
liposomas, Caelyx/doxorrubicina en liposomas, Fludara/Fludarabina, Farmorrubicina/Epirrubicina, DepoCyt, Caetyx/
doxorrubicina en liposomas, Gemzar/Gemcitabina, Ifes/Mesnex/Ifosamida, Vumon/Tenipésido, Paraplatino/Carbo-
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platino, Plantionol/cisplatino, Vepesida/Etop6sido, Taxotere/Docetaxel, profarmaco de guanina arabinosido, nitrosou-
reas, Asparraginasa, Busulfdn, Carboplatino, Clorambucilo, Citarabina HCI, Daunorrubicina HCI, Etopésido (VP16-
213), Hidroxiurea (hidroxicarbamida), Ifosfamida, Interferén Alfa-2a, Interferén Alfa-2b, Lomustina (CCNU), Me-
cloretamina HCI (mostaza de nitrégeno), Mercaptopurina, Mesna, Mitoxantrona HCI, Procarbazina HCI, Tioguanina,
Tiotepa, Vinblastina sulfato, Azacitidina, Interleucina 2, Pentostatina (2’-desoxicoformicina), Tenipdsido (VM-26),
GM-CSF y Vindesina sulfato.

17. Un 4cido nucleico y un anticuerpo de acuerdo con la reivindicacién 15, en los que el agente quimioterapéutico
se selecciona del grupo constituido por metotrexato, vincristina, adriamicina, cisplatino, cloroetilnitrosoureas que no
contienen azicares, 5-fluorouracilo, mitomicina C, bleomicina, doxorrubicina, dacarbazina, taxol, fragilina, meglami-
na GLA, valrrubicina, carmustaina y poliferposan, MM 1270, BAY 12-9566, Inhibidor de farnesil transferasa de RAS,
inhibidor de farnesil transferasa, MMP, MTA/LT231514, LY264618/Lometexol, Glamotec, CI-994, TNP-470, Hy-
camtina/Topotecdn, PKC412, Valspodar/PSC833, Novantrona/Mitroxantrona, Metaret/Suramina, Batimastat, E7070,
BCH-4556, CS-682, 9-AC, AG3340, AG3433, Incel/VX-710, VX-853, ZD0101, ISI641, ODN 698, TA 2516/Mar-
mistat, BB2516/Marmistat, CDP 845, D2613, PD183805, DX8951f, Lemonal DP 2202, FK 317, Picibanilo/OK-
432, AD32/Valrrubicina, metastrona/derivado de estroncio, Temodal/Temozolomida, Evacet/doxorrubicina en lipo-
somas, Yewtaxan/Paclitaxel, Taxol/Paclitaxel, Xeload/Capecitabina, Furtulon/Doxifluridina, Cyclopax/paclitaxel oral,
Taxoide oral, SPU-077/cisplatino, HMR 1275/Flavopiridol, CP-358 (774)/EGFR, CP-609 (754)/inhibidor del onco-
gén RAS, BMS-182751/platino oral, UFT (Tegafur/Uracilo), Ergamisol/Levamisol, Eniluracilo/776C85/potenciador
de SFU, Campto/Levamisol, Camptosar/Irinotecan, Tumodex/Ralitrexed, Leustatina/Cladribina, Paxex/Paclitaxel, Do-
xil/doxorrubicina en liposomas, Caelyx/doxorrubicina en liposomas, Fludara/Fludarabina, Farmarrubicina/Epirrubi-
cina, DepoCyt, ZD 1839, LU 79553/Bis-Naftalimida, LU 103793/Dolastaina, Caetyx/doxorrubicina en liposomas,
Gemzar/Gemcitabina, ZD 0473/Anormed, YM 116, Semillas de yodo, inhibidores de CDK4 y CDK?2, inhibidores de
PARP, D4809/Dexifosamida, Ifes/Mesnex/Ifosamida, Vumon/Tenipdsido, Paraplatino/Carboplatino, Plantinol/cispla-
tino, Vepesida/Etopdsido, ZD 9331, Taxotere/Docetaxel, profarmaco de guanina arabinosido, andlogo de taxano, nitro-
soureas, agentes alquilantes como por ejemplo melfaldn y ciclofosfamida, aminoglutetimida, asparraginasa, Busulfén,
Carboplatino, Clorambucilo, Citarabina HCI, Dactinomicina, Daunorrubicina HCI, Estramustina fosfato sédico, Eto-
posido (VP 16-213), Floxuridina, Fluorouracilo (5-FU), Flutamida, Hidroxiurea (hidroxicarbamida), Ifosfamida, In-
terferén Alfa-2a, Interferén Alfa-2b, Leuprolida acetato (andlogo del factor liberador de LHRH), Lomustina (CCNU)),
Mecloretamina HCI (mostaza de nitrégeno), Mercaptopurina, Mesna, Mitotano (o,p’-DDD), Mitoxantrona HCI, Oc-
treotida, Plicamicina, Procarbazina HCI, Estreptozocina, Tamoxifeno citrato, Tioguanina, Tiotepa, Vinblastina sulfato,
Amsacrina (m-AMSA), Azacitidina, Eritropoyetina, Hexametilmelamina (HMM), Interleucina 2, Mitoguazona (me-
til-GAG; metil glioxal bis-guanilhidrazona; MGBG), Pentostatina (2’-desoxicoformicina), Semustina (metil-CCNU),
Tenipésido (VM-26), GM-CSF y Vindesina sulfato.

18. Un 4acido nucleico y un anticuerpo de acuerdo con la reivindicacién 15, en los que el agente quimioterapéu-
tico se selecciona del grupo constituido por metotrexato, vincristina, adriamicina, cisplatino, mitomicina C, bleo-
micina, doxorrubicina, dacarbazina, taxol, valrrubicina, Novantrona/Mitroxantrona, Evacet/doxorrubicina en liposo-
mas, Yewtaxan/Paclitaxel, Taxol/Paclitaxel, SPU-077/cisplatino, HMR 1275/Flavopiridol, BMS-182751/platino oral,
Leustatina/Cladribina, Paxex/Paclitaxel, Doxil/doxorrubicina en liposomas, Caelyx/doxorrubicina en liposomas, Flu-
dara/Fludarabina, Farmorrubicina/Epirrubicina, DepoCyt, Caetyx/doxorrubicina en liposomas, Gemzar/Gemcitabina,
Ifes/Mesnex/Ifosamida, Vumon/Tenipdsido, Paraplatino/Carboplatino, Plantinol/cisplatino, Vepesida/Etopédsido, Ta-
xotere/Docetaxel, profarmaco de guanina arabinosido, nitrosoureas, agentes alquilantes como por ejemplo melfaldn
y ciclofosfamida, Asparraginasa, Busulfan, Carboplatino, Clorambucilo, Citarabina HCl, Daunorrubicina HCI, Eto-
posido (VP16-213), Hidroxiurea (hidroxicarbamida), Ifosfamida, Interferéon Alfa-2a, Interferén Alfa-2b, Lomustina
(CCNU), Mecloretamina HCI (mostaza de nitrégeno), Mercaptopurina, Mitoxantrona HCI, Procarbazina HCI, Tio-
guanina, Tiotepa, Vinblastina sulfato, Azacitidina, Interleucina 2, Pentostatina (2’-desoxicoformicina), Tenipdsido
(VM-26), GM-CSF y Vindesina sulfato.

19. Un 4cido nucleico y un anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 15, en los que la vacuna contra el cancer
se selecciona del grupo constituido por EGF, vacunas anticancerosas anti-idiotipicas, antigeno Gp75, vacuna contra
el melanoma GMK, vacuna conjugada contra gangliésido MGV, Her2/neu, Ovatex, M-Vax, O-Vax, L-Vax, teratopo
STn-KHL, BLP25 (MUC-1), vacuna idiotipica en liposomas, Melacina, vacunas contra antigenos peptidicos, vacu-
nas contra toxinas/antigenos, vacuna a base de MVA, PACIS, vacuna contra BCG, TA-HPV, TA-CIN, virus DISC e
ImmuCyst/TheraCys.

20. Uso de un acido nucleico inmunoestimulador que tiene un motivo CpG no metilado y una capacidad de regular
hacia niveles mayores la expresion de un antigeno para la fabricacién de un medicamento, para usar, con un anticuerpo
especifico para dicho antigeno, en el tratamiento o la prevencion del cancer, en el que el antigeno es un antigeno CD19,
CD20, CD22 o CDA40.

21. Uso de un anticuerpo especifico de antigeno para la fabricacién de un medicamento para usar, junto con un
dcido nucleico inmunoestimulador que tiene un motivo CpG no metilado y una capacidad de regular hacia niveles
mayores la expresion de dicho antigeno, en el tratamiento o la prevencion del céncer, en el que el antigeno es un
antigeno CD19, CD20, CD22 o CD40.

22. Un uso de acuerdo con la reivindicacién 20 6 21, como se define ademds en una cualquiera de las reivindica-
ciones 2 a 19.
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23. Una composicién para el tratamiento o la prevencion del cancer, que comprende un 4cido nucleico inmunoes-
timulador que tiene un motivo CpG no metilado y un anticuerpo especifico de antigeno, en el que el antigeno es
un antigeno CD19, CD20, CD22 o CD40 y el 4cido nucleico inmunoestimulador es capaz de regular hacia niveles
mayores la expresion de dicho antigeno.

24. Una composicion de acuerdo con la reivindicacién 23, en la que el anticuerpo es un anticuerpo IgG1 humano
o un anticuerpo IgG2a murino.

25. Una composicion de acuerdo con la reivindicacién 23, en la que el antigeno es CD22 y el anticuerpo es un
anticuerpo IgG1 humano o IgG2a murino contra CD22.

26. Una composicion de acuerdo con la reivindicacién 23, en la que el antigeno es CD19 y el anticuerpo es un
anticuerpo IgG1 humano o IgG2a murino contra CD19.

27. Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 23, en la que el antigeno es CD20 y el anticuerpo es C2B8
o Rituximab.

28. Una composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 23 a 27, en la que el 4cido nucleico no se
hibrida con el ADN o ARN genémico en condiciones restrictivas.

29. Una composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 23 a 28, en la que el 4cido nucleico es:
a) un acido nucleico rico en T inmunoestimulador;
b) un 4cido nucleico con poli-G inmunoestimulador; y/o
¢) ADN bacteriano.

30. Una composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 23 a 29, en la que el 4cido nucleico
tiene un esqueleto modificado, que es preferiblemente una modificacién de fosfato en el esqueleto y/o un esqueleto
oligonucleotidico con péptidos modificados.

31. Una composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 23 a 30, en la que el dcido nucleico:

a) tiene de 8 a 40 nucleétidos de longitud;
b) estd aislado y/o;
¢) esun 4cido nucleico sintético.

32. Un kit que comprende un paquete que incluye al menos dos envases, donde el primer envase alberga un acido
nucleico inmunoestimulador que tiene un motivo CpG no metilado, el segundo envase alberga un anticuerpo especifico
para un antigeno de la superficie celular, e instrucciones para seleccionar una célula con el fin de determinar si el dcido
nucleico inmunoestimulador regula hacia niveles mayores la expresion del antigeno de la superficie celular de la célula;

en el que el antigeno es un antigeno CD19, CD20, CD22 o CD40 y el 4cido nucleico inmunoestimulador es capaz de
regular hacia niveles mayores la expresién de dicho antigeno.
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<120> Métodos Para Potenciar la Lisis Celular Inducida Por Anticuerpos y Tratar el Cancer

<130> C1039/7052WO (AWS)

<150> US 60/213,346
<151> 2000-06-22

<160> 848
<170> FastSEQ para Windows Versién 3.0

<210> 1

<211>6

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)..(0)
<223> cadena principal de foésforotioato

<400> 1
aaaaaa

<210>2

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 2
aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa

<210>3

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

20
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<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 3
aaaaaccccc cccccaaaaa 20

<210> 4

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222>(0) .. (0)

<223> Cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3’
<400> 4
aaaacatgac gttcaaaaaa 20

<210>5

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222>(0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforoditioato

<400> 5
aaaacatgac gttcaaaaaa 20

<210> 6

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3’
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<400> 6

aaaacatgac gttcgggggg

<210>7

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosforoditioato

<400> 7

aaaacatgac gttcggggeg

<210> 8

<211> 8

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 8
aaaacgtt

<210>9

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5° y 3’

<400> 9

aaaatcaacg ttgaaaaaaa

<210> 10

20

20

20
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<211>21
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5° y 3’
<400> 10
aaaatctgtg cttttaaaaa a 21

<210> 11

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3’

<400> 11
aaaattgacg ttttaaaaaa 20

<210> 12

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 12
aaacattctg ggggaatttt aagaagtaaa cat 33

<210> 13

<211> 39

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
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<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 13

ES 2332444 T3

aaacattctg ggggaatttt aagaagttcc tecetecee

<210> 14

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 14
aaacattctg ggggaatttt gtctagtaaa cat

<210> 15

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 15
aacgctcgac cttcgat

<210> 16

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

39

33

17
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<400> 16
aacgctggac cttccat 17

<210> 17

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3’

<400> 17
aacgctggac cttccatgtc 20

<210> 18

<211>6

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 18
aacgtt 6

<210> 19

<211>8

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 19
aacgttct 8

<210> 20
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<211>7
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fésforotioato
<400> 20
aacgttg

<210> 21

<211>8

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 21
aacgttga

<210> 22

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 22

aacgttgagg ggcat

<210> 23

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

15
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<223> Oligonucleétido sintético

<400> 23

aaggtggggc agtctcaggg a

<210> 24

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 24
aatagtcgcc ataacaaaac

<210> 25

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 25
aatagtcgcc atccccccee

<210> 26

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 26

aatagtcgcc atcccgggac

21

20

20

20
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<210> 27

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 27
aatagtcgcc atcgcgegac

<210> 28

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 28

aatagtcgcc atggeggggc

<210> 29

<211>45

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 29
aattctctat cggggcttct gtgtetgttg ctggttcege tttat

<210> 30

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

20

20

45
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<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 30
acaaccacga gaacgggaac

<210> 31

<211>8

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 31
acaacgtt

<210> 32

<211>10

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 32
acaacgttga

<210> 33

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 33
accacaacga gaggaacgca

<210> 34
<211>20

10

20

20
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<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 34
accatcctga ggccattcgg

<210> 35

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fésforotioato
<400> 35
accatggacg aactgtttcc cctc

<210> 36

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 36
accatggacg acctgtttcc cctc

<210> 37

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

11

20

24

24



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 332444 T3

<400> 37
accatggacg agcetgtttcc ccte

<210> 38

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 38
accatggacg agctgtttcc cctc

<210> 39

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 39
accatggacg atctgtttce cctc

<210> 40

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fésforotioato
<400> 40
accatggacg gtetgtttce ccte

<210> 41

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

12

24

24

24
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<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fésforotioato
<400> 41
accatggacg tactgtttcc cctc

<210> 42

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 42
accatggacg ttctgtttcc cctc

<210> 43

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 43
acccatcaat agctctgtge

<210> 44

<211> 25

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)

13

24

24

20
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<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 44
acccgtegta attatagtaa aaccc

<210> 45

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fésforotioato
<400> 45
accgcatgga ttctaggcca

<210> 46

<211>45

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 46
accttattaa gattgtgcaa tgtgacgtcc tttagcatcg caaga

<210> 47

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 47
acgctggacc ttccat

<210> 48
<211>20
<212> ADN

14

25

20

45
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<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 48
acgtcgttce ccecececeec

<210> 49

<211>6

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222>(0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 49
acgtgt

<210> 50

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 50
actagacgtt agtgtga

<210> 51

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

15

20

17
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<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 51
actagacgtt agtgtga

<210> 52

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222>(0) ... (0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 52
actggacgtt agcgtga

<210> 53

<211> 25

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 53
acttctcata gtccctttgg tccag

<210> 54

<211>8

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

16

17

17

25



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2332444 T3

<400> 54
agaacgtt

<210> 55

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 55
agacagacac gaaacgaccg

<210> 56

<211>27

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 56
agactcatgg gaaaatccca catttga

<210> 57

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 57
agatagcaaa tcggctgacg

<210> 58

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

17

20

27

20
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<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 58
agatggttct cagataaagc ggaa

<210> 59

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 59

agcaccgaac gtgagagg

<210> 60

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 60
agcacggtag ccttecta

<210> 61

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 61
agcagcttta gagctttaga oct

<210> 62
<211>20

18

24

18

18
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<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 62
agcatcagga acgacatgga

<210> 63

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 63
agcatcagga ccgacatgga

<210> 64

<211>8

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 64

agcgetga

<210> 65

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

19

20

20
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<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 65
agctcaacgt catgc

<210> 66

<211> 19

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fésforotioato
<400> 66
agctccatgg tgctcactg

<210> 67

<211> 8

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 67
aggatatc

<210> 68

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 68
aggtacagcc aggactacga

<210> 69

20

15
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<211>20
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> base modificada
<222>(3)...(3)
<223>1

<221> base modificada
<222> (8)...(8)
<223>1

<221> base modificada
<222> (14)...(14)
<223>1

<400> 69
agnccegnga acgnattcac

<210> 170

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 70
agtgactctc cagegttctc

<210> 71

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222>(0) ... (0)

21

20

20
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<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 71
agtgcgattc gagatcg

<210> 72

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 72

agtgcgattg cagatcg

<210> 73

<211>6

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<231> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 73
agtgct

<210> 74

<211>6

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 74

agtgct
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<210> 175

<211> 10

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 75
agttgcaact

<210> 76

<211> 25

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 76
ataaagcgaa actagcagca gtttc

<210> 77

<211> 8

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 77
ataacgtt

<210> 78

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fésforotioato
<400> 78
ataatagagc ttcaagcaag

<210> 179

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 79
ataatccagc ttgaaccaag

<210> 80

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 80
ataatcgacg ttcaagcaag

<210> 81

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
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<223> cadena principal de fésforotioato
<400> 81
ataatcgacg ttccccecee

<210> 82

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fésforotioato
<400> 82
ataatcgtcg ttcaagcaag

<210> 83

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 83
ataatcgtgc gttcaagaaa g

<210> 84

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 84

atagacaaaa attccctcce cggagec
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<210> 85

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 85
atatatatat atatatat

<210> 86

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 86
atatctaatc aaaacattaa caaa

<210> 87

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 87
atcaggaacg tcatgggaag ¢

<210> 88

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 88
atcgacctac gtgegttcte

<210> 89

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> base modificada
<222> (18)...(18)
<223> mb5c

<400> 89
atcgacctac gtgegttntc

<210>90

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea.
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 90
atcgactcga gegttetc

<210>91

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
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<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 91
atcgactctc gagegttcte

<210> 92

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5° y 3’

<400> 92
atcgactctc gagegttcte

<210> 93

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 93
atcgactctc gagtgttctc

<210> 94

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

28
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<221> base_modificada
<222> (14)...(14)
<223> m5c

<400> 94
atcgactctc gagngttctc

<210> 95

<211>22

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 95
atcgactctc tcgagegttc tc

<210> 96

<211> 19

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 96
atcgacttcg agcgttctc

<210> 97

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

29
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<400> 97
atcgatcgag cgttctc

<210> 98

<211>8

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 98
atcgatgt

<210> 99

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 99

atcggaggac tggcgegecg

<210> 100

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 100

atctggtgag ggcaagctat g

<210> 101

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fésforotioato
<400> 101
atgacgttcc tgacgtt

<210> 102

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 102
atgcactctg cagcgttctc

<210> 103

<211> 8

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 103
atgcatgt

<210> 104

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
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<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 104
atgcccctca acgtt

<210> 105

<211>23

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 105
atgctaaagg acgtcacatt gca

<210> 106

<211> 19

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 106
atggaaggtc cacgttctc

<210> 107

<211> 19

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 107

atggaaggtc cagcgttct
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<210> 108

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 108
atggaaggtc cagcgttctc

<210> 109

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 109
atggaaggtc cagtgttctc

<210> 110

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 110
atggaaggtc gagegttcte

<210> 111

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 111
atggactctc cagcgttctc

<210> 112

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 112
atgtcctcgg tcetgatget

<210> 113

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 113
atgtttacta gacaaaattc ccccagaatg ttt

<210> 114

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

ES 2 332444 T3
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<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 114
atgtttactt cttaaaattc ccccagaatg ttt

<210> 115

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 115

attcgatcgg ggegggecga g

<210> 116

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> base modificada
<222> (3)...3)
<223> m5c

<400> 116
atngacctac gtgcgttctc

<210> 117

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

ES 2332444 T3
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<221> base_modificada
<222> (3)...3)
<223> m5c

<221> base_modificada
<222> (10)...(10)
<223> m5c

<221> base modificada
<222> (14)...(14)
<223> m5c

<400> 117
atngactctn gagngttctc

<210> 118

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> caracteristica miscelanea
<222> (1)...(1)

<223> biotinilado en el extremo 5’
<400> 118
atggaaggtc cagcgttcte

<210> 119

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> caracteristica misceldnea
<222> (1)...(1)
<223> biotinilado en el extremo 5’
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<400> 119
gagaacgctc cageactgat

<210> 120

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> caracteristica misceldnea
<222> (1)...(1)
<223> biotinilado en el extremo 5’

<400> 120
gagaacgctc gaccttcgat

<210> 121

<211> 20

<213> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> caracteristica misceldnea
<222> (1)...(1)
<223> biotinilado en el extremo 5’

<221> base_modificada
<222> (6)...(6)
<223> m5c

<400> 121
gagaangctc cagcactgat

<210> 122

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> caracteristica miscelanea
<222> (1)...(1)
<223> biotinilado en el extremo 5’

<221> base modificada
<222> (6)...(6)
<223> m5c

<400> 122
gagaangctc gaccttcgat

<210> 123

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> caracteristica miscelanea
<222> (1)...(1)
<223> biotinilado en el extremo 5’

<400> 123
gagcaagctg gaccttccat

<210> 124

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> caracteristica miscelanea
<222> (1)...(1)
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<223> biotinilado en el extremo 5’

<221> base_modificada
<222> (8)...(8)
<223> m5c

<400> 124
gagcaagntg gaccttccat

<210> 125

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> caracteristica miscelanea
<222> (1)...(1)
<223> biotinilado en el extremo 5’

<400> 125
gctagacgtt agcgtga

<210> 126

<211>8

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> caracteristica miscelanea
<222> (1)...(1)
<223> biotinilado en el extremo 5’

<400> 126
tcaacgtt

<210> 127
<211>20
<212> ADN
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<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> caracteristica miscelanea
<222> (1)...(1)
<223> biotinilado en el extremo 5’

<400> 127
tccatgacgt tcetgatgct

<210> 128

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> caracteristica misceldnea
<222> (1)...(1)
<223> biotinilado en el extremo 5’

<400> 128
tccatgagct tectgatget

<210> 129

<211>29

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster/fésforotioato quimérica con fosforodiéster en el extremo 5’

<221> caracteristica misceldnea
<222> (1)...(1)
<223> biotinilado en el extremo 5’
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<400> 129
tccattccat gacgttectg atgettcca 29

<210> 130

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster/fésforotioato quimérica con fosforodiéster en el extremo 5’

<221> caracteristica misceldnea
<222> (1)...(1)
<223> biotinilado en el extremo 5’

<400> 130
tccattccat tctaggectg agtcttccat 30

<210> 131

<211> 29

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster/fésforotioato quimérica con fosforodiéster en el extremo 5’

<221> caracteristica misceldnea
<222> (1)...(1)
<223> biotinilado en el extremo 5’

<400> 131
tegtegtttt gtcgttttgt cgtettttt 29

<210> 132

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
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<222> (0)...(0)

ES 2 332444 T3

<223> cadena principal de fosfodiéster/fésforotioato quimérica con fosforodiéster en el extremo 5’

<221> caracteristica misceldnea
<222> (1)...(1)
<223> biotinilado en el extremo 5’

<400> 132
tttttccatg tcgttcctga tgettttt

<210> 133

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

28

<223> cadena principal de fosfodiéster/fésforotioato quimérica con fosforodiéster en el extremo 5’

<221> caracteristica misceldnea
<222> (1)...(1)
<223> biotinilado en el extremo 5’

<400> 133
tttttcgteg ttccececce cece

<210> 134

<211> 8

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 134
caaacgtt

<210> 135

<211>7

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

24
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<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 135
caacgtt

<210> 136

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fésforotioato
<400> 136
caagagatgc taacaatgca

<210> 137

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 137
caatcaatct gaggagaccc

<210> 138

<211>22

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 138

cacaccttgg tcaatgtcac gt
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<210> 139

<211>23

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 139
caccaccttg gtcaatgtca cgt

<210> 140

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 140
cacggtagcc ttccta

<210> 141

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 141

cacgttgagg ggcat

<210> 142

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea

44
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<222> (0)...(0)

ES 2332444 T3

<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3’

<400> 142
cactgtcctt cgtcga

<210> 143

<211>23

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 143
cagacacaga agcccgatag acg

<210> 144

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 144
cagattgtgc aatgtctcga

<210> 145

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 145
cataacatag gaatatttac tcctcgce

<210> 146
<211> 31

16

23

20

27

45



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 146
cataggatct cgagctcgga aagtceecta ¢

<210> 147

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 147
catgagctca tctggaggaa gcgg

<210> 148

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 148
catttccacg atttccca

<210> 149

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

ES 2 332444 T3
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<400> 149

cattttacgg gcgggegggc

<210> 150

<211>22

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 150
ccaaatatcg gtggtcaagc ac

<210> 151

<211> 8

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 151
ccaacgtt

<210> 152

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fésforotioato
<400> 152
ccacgtcgac cctcaggega

<210> 153

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 153
ccacgtggac ctctagce

<210> 154

<211> 25

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 154
ccactcacat ctgctgetcc acaag

<210> 155

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 155
ccagatgagc tcatgggttt ctcc

<210> 156

<211> 26

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
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<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 156
ccaggttaag aggaaatgac ttcggg

<210> 157

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 157
ccaggttgta tagaggc

<210> 158

<211> 35

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 158
ccagtgctga tcaccgatat cetgttcgge agtcg

<210> 159

<211>8

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 159
ccatcgat

<210> 160

<211> 8

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

ES 2332444 T3
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<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 160
ccatgcat

<210> 161

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 161
ccatgctaac ctctagc

<210> 162

<211> 19

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 162
ccatgtcggt cctgatgct

<210> 163

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

50
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<400> 163
ccccaaaggg atgagaagtt

<210> 164

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 164
CCCcCcaaaaa aaaaaccccc

<210> 165

<211>6

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 165
cceece

<210> 166

<211>8

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 166
cceeceee

<210> 167
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<211>12
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fésforotioato
<400> 167
ceececeece cc

<210> 168

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 168
CCCCCCCCCC ccceceececececce

<210> 169

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5° y 3’

<400> 169

CCCCCCCCCC cceeeeeece

<210> 170

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fésforotioato
<400> 170
CCCCCCCCCC CCCCCCCeee ¢eee

<210> 171

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 171
CCCCCCCCCC ccceeececececece ceececececece

<210> 172

<211> 35

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 172
CCCCCCCCCC CCCCCCCCCC CCCCCCCCee CCCeC

<210> 173

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
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24

28

35



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 332444 T3

<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5° y 3’
<400> 173
cccecttgacg ttttceeece 20

<210> 174

<211> 26

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 174
cccgaagtca tttectetta acctgg 26

<210> 175

<211> 26

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 175
ccgaacagga tatcggtgat cagcac 26

<210> 176

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 176
ccgcttecte cagatgaget catg 24

<210> 177
<211> 39
<212> ADN
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<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 177
ccgcetteete cagatgagct catgggttte tccaccaag

<210> 178

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 178

CCZECCZLCC ggccgeccee

<210> 179

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> diferencia_miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 179
ccgtegttee ceeeceeece

<210> 180

<211>22

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

55
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<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 180
cctacgttgt atgcgeccag ct

<210> 181

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético
<400> 181
cctccaaatg aaagacccce

<210> 182

<211> 19

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 182
cctctataca acctgggac

<210> 183

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5° y 3’

<400> 183

ccttccatgt cggtectgat

<210> 184

<211> 8

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> diferencia_miscelanea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 184
ccttcgat

<210> 185

<211> 8

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 185
cgaacgtt

<210> 186

<211>6

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 186
cgacga

<210> 187

<211>6

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
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<223> cadena principal de fésforotioato
<400> 187
cgacgt

<210> 188

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 188
cgactctcga gegttete

<210> 189

<211> 35

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 189
cgactgccga acaggatatc ggtgatcage actgg

<210> 190

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 190

cgeeglegeg geggtigg

<210> 191
<211> 18
<212> ADN
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<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 191

cgectgggec tggtetgg

<210> 192

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 192

cgegegegeg cgegegegeg

<210> 193

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 193

cgegegegeg cgegegegeg

<210> 194

<211>6

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético
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<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 194
cgegta

<210> 195

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 195

cgctagaggt tagegtga

<210> 196

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 196
cgctggacct tccat

<210> 197

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3’
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<400> 197
cgctggacct tccatgtegg

<210> 198

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de foésforotioato

<400> 198
cggctgacgt catcaa

<210> 199

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 199
cgggcgactc agtctatcgg

<210> 200

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 200

cgggcttacg geggatgctg

<210> 201

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético
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<400> 201
cggtagectt ccta

<210> 202

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 202
cgtaccttac ggtga

<210> 203

<211>6

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 203
cgtacg

<210> 204

<211>6

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 204
cgtcga

<210> 205
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<211>6
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 205
cgtcga

<210> 206

<211>6

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de foésforotioato

<400> 206
cgtegt

<210> 207

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 207
cgtegtegt

<210> 208

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
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<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 208
cgtegtegte gtegtegteg t

<210> 209

<211>23

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 209
cgtctatcgg gettctgtgt ctg

<210> 210

<211>6

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 210
cgttcg

<210> 211

<211> 8

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 211

ctaacgtt
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<210> 212

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 212
ctaatctttc taattttttt ctaa

<210> 213

<211>45

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 213
ctagataaag cggaaccagc aacagacaca gaagccecga tagag

<210> 214

<211> 8

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 214
ctagegct

<210> 215

<211> 26

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fésforotioato
<400> 215
ctagcggctg acgtcataaa gctage

<210> 216

<211> 25

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 216
ctagcggcetg acgtcatcaa gctag

<210> 217

<211>25

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 217
ctagcggctg acgtcatcaa tctag

<210> 218

<211> 26

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
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<223> cadena principal de fésforotioato
<400> 218
ctagcggctg agctcataaa getage

<210> 219

<211>25

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 219
ctagcttgat gacgtcagcc gctag

<210> 220

<211> 25

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 220
ctagcttgat gagctcagec getag

<210> 221

<211> 26

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 221

ctagctttat gacgtcagec getage
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<210> 222

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 222
ctaggctgac gtcatcaagc tagt

<210> 223

<211>25

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 223
ctagtggctg acgtcatcaa gctag

<210> 224

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 224

ctatcggagg actggcgcege ¢

<210> 225

<211>22

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

68
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<400> 225

ctatcggagg actggegege cg

<210> 226

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 226
ctcaacgctg gaccttccat

<210> 227

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 227
ctcatgggtt tctccaccaa g

<210> 228

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 228
ctccagetce aagaaaggac g

<210> 229
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<211>21
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 229
ctcgececge cecgatcgaa t

<210> 230

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 230
ctctccaagc tcacttacag

<210> 231

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 231
ctctetgtag gecegettgg

<210> 232

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

70

21

20

20



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2332444 T3

<400> 232
ctettgegac ctggaaggta

<210> 233

<211>10

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 233
ctgacgtcat

<210> 234

<211> 8

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 234

ctgacgtg

<210> 235

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5° y 3’

<400> 235

ctgattgcte tctcgtga

<210> 236
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<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 236
ctgattgctc tctegtga

<210> 237

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 237
ctgcagcectg ggac

<210> 238

<211>22

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 238
ctgcgttage aatttaactg tg

<210> 239

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
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<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 239

ctgctgagac tggag

<210> 240

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fésforotioato
<400> 240
ctgetgetge tgetgetget g

<210> 241

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3’

<400> 241
ctggaccttc catgtc

<210> 242

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3’

73

15

21

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 332444 T3

<400> 242
ctggaccttc catgtcgg

<210> 243

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 243
ctggtctttc tggttttttt ctgg

<210> 244

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 244
ctggtcetttc tggttttttt ctgg

<210> 245

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 245

ctgtaagtga gettggagag

<210> 246

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 246
ctgtatgaaa caaattttcc tctttgggca

<210> 247

<211>6

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 247
ctgtca

<210> 248

<211>22

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 248
ctgtcaggaa ctgcaggtaa gg

<210> 249

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

75
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<400> 249
ctgtcecata tttttagaca

<210> 250

<211>6

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 250
ctgtcg

<210> 251

<211>6

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 251
ctgteg

<210> 252

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 252
ctgtcgttce ccecececcee

<210> 253

76
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<211>24
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fésforotioato
<400> 253
ctgtgctttc tgtgtttttc tgtg

<210> 254

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 254

cttggagggc ctceeggegg

<210> 255

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 255
cttggtggag aaacccatga g

<210> 256

<211> 39

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
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<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 256
cttggtggag aaacccatga getcatctgg aggaagegg

<210> 257

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fésforotioato
<400> 257
ctttccgttg gacccetggg

<210> 258

<211> 19

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> base modificada
<222> (2)...2)
<223> m5c

<221> base_modificada
<222> (6)...(6)
<223> mb5c

<221> base_modificada
<222> (10)...(10)
<223> m5c

<221> base_modificada
<222> (15)...(15)
<223> m5c

<400> 258

cnggenggen gggencegg
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<210> 259

<211> 8

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> caracteristica misceldnea
<222> (1)...(1)
<223> Etiquetado con FITC

<400> 259
aacgttga

<210> 260

<211>12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> caracteristica miscelanea
<222> (1)...(1)
<223> Etiquetado con FITC

<400> 260
cgcgaattcg cg

<210> 261

<211>8

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> caracteristica misceldnea

79
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<222> (1)...(1)
<223> Etiquetado con FITC

<400> 261
tcaacgtt

<210> 262

<211>8

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 262
gaaacgtt

<210> 263

<211>25

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 263
gaaactgctg ctagtttcge tttat

<210> 264

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 264
gaaccttcca tgetgtt

<210> 265
<211>20
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<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 265
gaaccttcea tgetgtteeg

<210> 266

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 266
gaacgctgga ccttccat

<210> 267

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 267

gaagttcacg ttgaggggca t

<210> 268

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 268

gaagtttctg gtaagtcttc g
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<210> 269

<211> 10

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 269
gaccttccat

<210> 270

<211>22

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 270
gaccttccat gtcggtectg at

<210> 271

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 271
gaccttctat gtcggtcctg

<210> 272

<211>8

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 272
gacgtcat

<210> 273
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<211> 15
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 273
gactgacgtc agegt

<210> 274

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 274
gagaacgatg gaccttccat

<210> 275

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 275
gagaacgcta gaccttctat

<210> 276

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
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<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 276
gagaacgctc caccttccat

<210> 277

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 277
gagaacgctc cagcactgat

<210> 278

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 278
gagaacgctc cagcttcgat

<210> 279

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato
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<400> 279
gagaacgctc cgaccttcga t

<210> 280

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 280
gagaacgctc gaccttccat

<210> 281

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<221> caracteristica miscelanea
<222> (20) ... (20)
<223> biotinilado en el extremo 5’

<400> 281
gagaacgctc gaccttcgat

<210> 282

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster
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<400> 282
gagaacgctg gacctatcea t

<210> 283

<211> 25

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 283
gagaacgctg gacctcatca tccat

<210> 284

<211>22

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 284
gagaacgctg gacctcatcc at

<210> 285

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 285
gagaacgctg gaccttce

<210> 286

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 286
gagaacgctg gaccttccat

<210> 287

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 287
gagaacgetg gaccttecat

<210> 288

<211>22

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 288
gagaacgctg gaccttceat gt

<210> 289

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 289
gagaacgctg gaccttcgat

<210> 290
<211> 20
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<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 290
gagaacgctg gaccttcgta

<210> 291

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 291
gagaacgctg gaccttgcat

<210> 292

<211>23

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 292
gagaacgctg gacgctcatc cat

<210> 293

<211> 19

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético
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<221> caracteristica misceldnea
<222>(0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 293
gagaacgctg gacttccat

<210> 294

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> base modificada
<222> (14)...(14)
<223> m5c

<400> 294
gagaacgctg gacnttccat

<210> 295

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 295
gagaacgctg gatccat

<210> 296

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
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<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 296
gagaatgctg gaccttccat

<210> 297

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> base_modificada
<222> (6) ... (6)
<223> m5c

<400> 297
gagaangctg gaccttccat

<210> 298

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 298
gagaccgcte gaccttcgat

<210> 299

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de foésforotioato

90

20

20

20



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2332444 T3

<400> 299
gagcaagctg gaccttccat

<210> 300

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de foésforotioato

<221> caracteristica misceldnea
<222> (20) ... (20)
<223> biotinilado en el extremo 3’

<400> 300
gagcaagctg gaccttccat

<210> 301
<211>45
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 301

gaggaacgtc atggagagga acgtcatgga gaggaacgtc atgga

<210> 302

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
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<221> base_modificada
<222>(9)...(9)

<223>1

<221> base modificada
<222> (11) ... (11)
<223>1

<221> base modificada
<222> (15)...(15)
<223>1

<400> 302

gaggaaggng nggangacgt

<210> 303

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 303

gagggegacca ttttacgggc

<210> 304

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 304
gatccagatt ctgccaggte actgtgactg gat

<210> 305

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222>(0) ... (0)

ES 2 332444 T3
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<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 305
gatccagatt ctgetgagte actgtgactg gat

<210> 306

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 306
gatccagtca cagtgacctg gcagaatctg gat

<210> 307

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 307
gatccagtca cagtgactca gcagaatctg gat

<210> 308

<211> 25

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 308

gatccggctg actcatcact agatc

ES 2332444 T3
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<210> 309

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3’

<400> 309
gatcgctgat ctaatgctcg

<210> 310

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 310

gatcggagga ctggcgegee g

<210> 311

<211> 25

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 311
gatctagtga tgagtcagcc ggatc

<210> 312

<211> 25

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea

ES 2 332444 T3
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<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 312
gattcaactt gcgctcatct taggc

<210> 313

<211> 8

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 313
gcaacgtt

<210> 314

<211>10

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> caracteristica miscelanea
<222> (10) ... (10)
<223> biotinilado en el extremo 3’

<400> 314
gcaatattgc

<210> 315

<211>10

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
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<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> caracteristica miscelanea
<222> (10) ... (10)
<223> Etiquetado con FITC

<400> 315
gcaatattgc

<210> 316

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 316
gcacatcgtc ccgecagecga

<210> 317

<211>27

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 317
gcageceteta tacaacctgg gacggga

<210> 318

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5° y 3’

<400> 318

gcatagegtt gaget

<210> 319
<211> 15
<212> ADN

ES 2 332444 T3
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<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fésforotioato
<400> 319
gcatgacgtt gaget

<210> 320

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3’

<400> 320
gcatgacgtt gagct

<210> 321

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica_misceldanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 321
gcatgacgtt gaget

<210> 322

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético
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<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 322
gcatgacgtt gaget

<210> 323

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222>(0) ... (0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 323
gcatgagctt gagctga

<210> 324

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 324
gcatgatgtt gagct

<210> 325

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> base_modificada
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<222>(7) ... (7)
<223> m5c

<400> 325
gcatgangtt gagct 15

<210> 326

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3’

<400> 326
geatggegtt gagcet 15

<210> 327

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 327
gcatgtagct gagct 15

<210> 328

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3’
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<400> 328
gcatgtegtt gaget

<210> 329

<211>23

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 329
gcattcatca ggcgggcaag aat

<210> 330

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3’

<400> 330
geattgegtt gagcet

<210> 331

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 331
gcatttcgag gagct

<210> 332
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<211>20
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 332
gccaccaaaa cttgtccatg

<210> 333

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 333
gccagatgtt agctgga

<210> 334

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 334
gccatggacg aactgttecc ccte

<210> 335

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
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<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 335

gcgacggacg gcgcgcgccce

<210> 336

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 336

gcgacggteg gegegegecc

<210> 337

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 337

gcgacgtgcg gegegegece

<210> 338

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 338
gegacgttcg gegegegeee

102
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<210> 339

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 339
gcgatgtegt tcctgatgeg

<210> 340

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 340
gegatgtcgt tcctgatget

<210> 341

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 341
gcgcecagtee tccgatagac

<210> 342

<211> 19

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
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<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 342

gegegeeegce gegegegeg

<210> 343

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 343
gcgetacegg tagectgagt

<210> 344

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 344

8Cgeregecg gegegegecee

<210> 345

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 345
geggegggeg gegegegeee

<210> 346
<211>20
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<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 346

geggeggteg gegegegeee

<210> 347

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 347

geggegtgeg gegegegecee

<210> 348

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 348

gcggcegttcg gegegegece

<210> 349

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético
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<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 349
gegtegttee ccececeeece

<210> 350

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222>(0) ... (0)

<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 350

gegtgegttg tegttgtegt t

<210> 351

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222>(0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 351
gegttttttt ttgcg

<210> 352

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster
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<400> 352
gctaaacgtt agegt

<210> 353

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 353
gctaacgtta gcgtga

<210> 354

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 354
gctaccttag cgtga

<210> 355

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> base_modificada
<222> (11) ... (11)
<223> m5c
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<400> 355
gctaccttag ngtga

<210> 356

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 356
gctacttagc gtga

<210> 357

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 357
gctagacgat agegt

<210> 358

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 358
gctagacget agegtga

<210> 359
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<211>9
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 359
gctagacgt

<210> 360

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 360
gctagacgta agcgtga

<210> 361

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 361
gctagacgtc tagc

<210> 362

<211>13

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

109
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<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 362
gctagacgtt age

<210> 363

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222>(0) ... (0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 363
gctagacgtt agegt

<210> 364

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 364
gctagacgtt agcgtga

<210> 365

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 365

gctagacgtt agetgga
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<210> 366

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3’

<400> 366
gctagacgtt agctgga

<210> 367

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 367
gctagacgtt aggcetga

<210> 368

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 368
gctagacgtt agtgt

<210> 369

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> base modificada
<222> (13)...(13)
<223> m5c

<400> 369
gctagacgtt agngt

<210> 370

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 370
gctagacgtt tagc

<210> 371

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 371
gctagagett agegtga

<210> 372

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

112

15

14

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2332444 T3

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 372

gctagaggtt agegtga

<210> 373

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 373

gctagaggtt agegtga

<210> 374

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 374
gctagatgtt aacgt

<210> 375

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

113
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<400> 375
gctagatgtt agegt

<210> 376

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 376
gctagatgtt agegt

<210> 377

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 377
gctagatgtt agcgtga

<210> 378

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> base_modificada
<222> (7)...(7)
<223> m5c

114
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<400> 378
gctagangtt agegt

<210> 379

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> base_modificada
<222>(7) ... (7)
<223> mb5c

<400> 379
gctagangtt agtgt

<210> 380

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 380
gctagcttta gagctttaga gctt

<210> 381

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

115
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<400> 381

gctaggegtt agegt

<210> 382

<211> 13

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 382
gctagtcgat age

<210> 383

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 383
gctagtcgat agegt

<210> 384

<211> 13

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 384
gctagtcgcet age

<210> 385
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<211> 13
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 385
gctandcghh agc

<210> 386

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de foésforotioato

<400> 386
gctatgacgt tccaaggg

<210> 387

<211>6

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> diferencia_miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 387
gctcga

<210> 388

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

117

13

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 332444 T3

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3’

<400> 388
gctegttcag cgegtet 17

<210> 389

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 389
gctgaacctt ccatgetgtt 20

<210> 390

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3’

<400> 390
gctgagetcea tgeegtetge 20

<210> 391

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 391
gctggacctt ccat 14

<210> 392
<211> 14
<212> ADN
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<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 392
gctggacctt ccat

<210> 393

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 393
gctggecagce ttaccteeeg

<210> 394

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5° y 3’

<400> 394
gctgtaaaat gaatcggecg

<210> 395

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fésforotioato

119
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<400> 395

gctgtggggac ggctectg

<210> 396

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 396
gcttgacgtc aagc

<210> 397

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 397
gcttgacgtc tage

<210> 398

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 398
gcttgacgtt tage

<210> 399
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<211> 15
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5° y 3’

<400> 399
gettgegttg cgttt

<210> 400

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 400

gcttggaggg cctgtaagtg

<210> 401

<211> 8

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 401

ggaacgtt

<210> 402

<211> 13

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222>(0) ... (0)

121

15

20



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 332444 T3

<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 402

ggaagacgtt aga

<210> 403

<211> 25

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)... (0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 403
ggaattagta atagatatag aagtt

<210> 404

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 404
ggagaaaccc atgagctcat ctgg

<210> 405

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 405
ggagctcttc gaacgccata

<210> 406
<211>20
<212> ADN
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<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<400> 406

ggcagtgcag gctcaccggg

<210> 407

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 407
ggccaacttt caatgtggga tggectc

<210> 408

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 408
ggccatccca cattgaaagt t

<210> 409

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 409

ggccttttce ceceececce

<210> 410

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

ES 2332444 T3
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<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 410

88CEECLECy 8CcLeegeces

<210> 411

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 411
ggcgttattc ctgactcgec

<210> 412

<211> 19

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 412
ggctatgteg atcctagec

<210> 413

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222>(0) ... (0)
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<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 413
ggctatgteg ttcctagee

<210> 414

<211>27

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 414

ggctccgggg agggaatttt tgtetat

<210> 415

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 415
ggctgtattc ctgactgcecc

<210> 416

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 416

gggaatgaaa gattttatta taag
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<210> 417

<211> 38

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3’

<400> 417

ggggactttc cgctggggoac tttccagggg gactttcc

<210> 418

<211> 39

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 418
ggggagggag gaacttctta aaattcccce agaatgttt

<210> 419

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222>(0) ... (0)

<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 419

8888a8gee

<210> 420

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 420

ggggagggt

<210> 421

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 421
ggggcatgac gttcaaaaaa

<210> 422

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3’

<400> 422
ggggcatgac gttcaaaaaa

<210> 423

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
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<223> cadena principal de fésforoditioato

<400> 423

ggggcatgac gttcgggggg 20

<210> 424

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3’

<400> 424

ggggcatgac gttegggggg 20

<210> 425

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 425

ggggcatgag cttcgggggg 20

<210> 426

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3’

<400> 426

ggggcatgag cttcgggggg 20
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<210> 427

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 427
ggggcctcta tacaacctgg g

<210> 428

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 428

gggggacglt ggggg

<210> 429

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3’

<400> 429

888888L8LE 82E8L8LELE

<210> 430

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
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<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 430

8888L88LLLE 82ELLLLELE

<210> 431

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 431

ggggggtteg ggaaaacccg gactteetge a

<210> 432

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 432

gggoogottttt ttittggggge

<210> 433

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3’

ES 2 332444 T3
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<400> 433

ggggtaatcg atcagggegg 20

<210> 434

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 434

ggggtaateg atgagggggg 20

<210> 435

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3’

<400> 435

ggggtaatgce atcagggegg 20

<210> 436

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5° y 3’

<400> 436

ggggtcaacg ttgagggggg 20

<210> 437
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<211>20
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 437

ggggteaacg ttgagggeeg

<210> 438

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3’

<400> 438

ggggteaage ttgagggegg

<210> 439

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3’

<400> 439

ggggteaagt ctgagggggg

<210> 440

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
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<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3’

<400> 440

ggggtccage gtgegecatg gggg 24

<210> 441

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 441
ggggteectg agactgee 18

<210> 442

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3’

<400> 442

ggggtegacc ttggaggggg g 21

<210> 443

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 443

ggggtegacg tcgagggggg 20
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<210> 444

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 444

ggggtegteg tittgggggg

<210> 445

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)

ES 2 332444 T3

20

<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5° y 3’

<400> 445

ggggtetgte guittggggg g

<210> 446

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

21

<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3’

<400> 446

ggggtetgtg ctittggggg g

<210> 447

<211> 19

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea

21
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<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3’

<400> 447

ggggtgacgt tcagggeeg 19

<210> 448

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3’

<400> 448

ggggtgtegt tcagggggg 19

<210> 449

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5° y 3’

<400> 449

ggggttgacg ttttggggeg 20

<210> 450

<211> 13

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato
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<400> 450

gggetiggee gt

<210> 451

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 451

ggtacctgtg gggacattgt g

<210> 452

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 452

ggtgaggte

<210> 453

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 453

ggtggtgtag gtittgg

<210> 454
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<211>20
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 454
ggttacggtc tgtcccatat

<210> 455

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 455
ggttcacgtg ctcatggetg

<210> 456

<211> 8

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 456
gtaacgtt

<210> 457

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético
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<400> 457
gtagecttee ta

<210> 458

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 458
gtaggggoact ttccgagctc gagatcctat g

<210> 459

<211> 19

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 459
gtcactcgtg gtacctcga

<210> 460

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 460

gtccatggeg tgegggatga

<210> 461

<211>23

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 461
gtcccaggtt gtatagaggc tge

<210> 462

<211> 25

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 462
gtccccattt cccagaggag gaaat

<210> 463

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 463
gtccgggecea ggecaaagte

<210> 464

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3’
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<400> 464
gteggtectg atgetgttee

<210> 465

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 465

gtctatcgga ggactggcgce

<210> 466

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 466
gtctgtceca tgatctcgaa

<210> 467

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> base modificada
<222> (7)...(7)
<223>1

<221> base_modificada
<222> (13)...(13)
<223>1

<221> base modificada
<222> (18) ... (18)
<223>1
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<400> 467
gtgaatncgt tencgggnct

<210> 468

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de foésforotioato

<400> 468

gtgccggggt ctecggge

<210> 469

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 469

gtgccggget cteccggge

<210> 470

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 470
gtgcgegega geecgaaate

<210> 471
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<211> 26
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 471
gtgctgatca ccgatatcct gttcgg

<210> 472

<211>22

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 472
gtgcttgacc accgatattt gg

<210> 473

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 473
gtggttacgg tegtgeccat

<210> 474

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 474

gtgtcggggt ctecgggce

<210> 475
<211> 37
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<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 475
gttctcagat aaagcggaac cagcaacaga cacagaa

<210> 476

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fésforotioato
<400> 476
gttgaaaccc gagaacatca t

<210> 477

<211>25

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> diferencia_misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 477
gttggataca ggccagactt tgttg

<210> 478

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster
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<400> 478
gtttttatat aatttggg

<210> 479

<211>10

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> caracteristica misceldnea
<222> (10) ... (10)
<223> biotinilado en el extremo 3’

<221> base_modificada
<222> (2)...(2)
<223> m5c

<400> 479
gnaatattgc

<210> 480

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> base_modificada
<222>(2) ... (2)
<223> mb5c

<221> base_modificada
<222>(5) ... (5)
<223> m5c

<221> base_modificada
<222>(9) ... (9)
<223> m5c

<221> base modificada
<222> (12)...(12)
<223> m5c

<221> base_modificada
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<222> (14)...(14)

<223> m5c

<221> base_modificada
<222> (16)...(16)
<223> m5c

<400> 480

gnggnggeng gngngngece

<210> 481

<211> 8

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 481
taaacgtt

<210> 482

<211> 8

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 482
taagcgct

<210> 483

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético
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<400> 483
taagctctgt caacgccagg

<210> 484

<211>23

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 484
taccgagctt cgacgagatt tca

<210> 485

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 485
taccgcgtge gaccctct

<210> 486

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5° y 3’

<400> 486

tactcttcgg atcccttgeg

<210> 487
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<211> 32
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 487
tagaaacagc attcttcttt tagggcagca ca

<210> 488

<211> 8

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 488
tagacgtc

<210> 489

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 489
tagacgttag cgtga

<210> 490

<211> 36

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético
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<400> 490
tatagtccet gagactgecc caccttetca acaacc 36

<210> 491

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 491

tatcggagga ctggegegee g 21

<210> 492

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3’

<400> 492
tatgcecgege ccggacttat 20

<210> 493

<211>27

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 493
tcaaatgtgg gattttccca tgagtet 27

<210> 494

<211>7

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fésforotioato
<400> 494
tcaacgt

<210> 495

<211> 8

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 495
tcaacgtc

<210> 496

<211> 8

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de p-etoxi

<400> 496
tcaacgtt

<210> 497

<211> 8

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
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<223> cadena principal de fésforotioato
<400> 497
tcaacgtt

<210> 498

<211> 8

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 498
tcaacgtt

<210> 499

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 499
tcaacgttaa cgttaacgtt

<210> 500

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<221> caracteristica miscelanea
<222> (32)...(32)
<223> biotinilado en el extremo 3’
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<400> 500
tcaacgttaa cgttaacgtt aacgttaacg tt

<210> 501

<211>10

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de foésforotioato

<400> 501
tcaacgttga

<210> 502

<211> 10

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 502
tcaacgttga

<210> 503

<211> 10

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> caracteristica miscelanea
<222> (10) ... (10)
<223> biotinilado en el extremo 3’
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<400> 503
tcaacgttga

<210> 504

<211>10

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> caracteristica misceldnea
<222> (10) ... (10)
<223> Etiquetado con FITC

<400> 504
tcaacgttga

<210> 505

<211> 8

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de p-etoxi

<400> 505
tcaagctt

<210> 506

<211> 8

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster
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<400> 506
tcaagctt

<210> 507

<211>10

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> caracteristica misceldnea
<222> (10)...(10)
<223> Etiquetado con FITC

<400> 507
tcaatgctga

<210> 508

<211> 8

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> base_modificada
<222> (5)...(5)
<223> mb5c

<400> 508
tcaangtt

<210> 509

<211> 10

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
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<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> caracteristica misceldnea
<222> (10)...(10)
<223> biotinilado en el extremo 3’

<221> base modificada
<222> (5)...(5)
<223> m5c

<400> 509
tcaangttga

<210> 510

<211>8

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 510
tcaccggt

<210> 511

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 511
tcacgctaac ctctage

<210> 512

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
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<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 512
tcacgctaac ctetgac

<210> 513

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 513
tcacgctaac gtctage

<210> 514

<211>6

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 514
tcacgt

<210> 515

<211>27

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster
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<400> 515
tcagaccacg tggtcgggtg ttcctga

<210> 516

<211>27

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 516
tcagaccagc tggtcgggtg ttcctga

<210> 517

<211> 8

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 517
tcagcgct

<210> 518

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 518
tcagegtgeg cc

<210> 519
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<211>20
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 519
tcagctctgg tactttttca

<210> 520

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 520
tcaggaacac ccgaccacgt ggtctga

<210> 521

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 521
tcaggaacac ccgaccagct ggtctga

<210> 522

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
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<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5° y 3’

<400> 522

tcaggggtgg gggoaacctt

<210> 523

<211>8

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> base modificada
<222> (5)...(5)
<223> m5c

<400> 523
tcagngct

<210> 524

<211>8

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 524
tcatcgat

<210> 525

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster
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<400> 525
tccaagacgt tcctgatget

<210> 526

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 526
tccaagtagt tcctagttct

<210> 527

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 527
tccaccacgt ggctgatgcet

<210> 528

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 528
tccaccacgt ggtctatget

<210> 529
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<211>20
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fésforotioato
<400> 529
tccacgacgt tttcgacgtt

<210> 530

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 530
tccagacggt gaagt

<210> 531

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 531
tccagacgtt gaagt

<210> 532

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
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<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 532
tccagagctt gaagt

<210> 533

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5° y 3’

<400> 533
tccagegtge gecata

<210> 534

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 534
tccaggacgt tcctagttct

<210> 535

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fésforotioato
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<400> 535
tccaggactt ctctcaggtt 20

<210> 536

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3’

<400> 536
tccaggactt ctctcaggtt 20

<210> 537

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 537
tccaggactt tcctcaggtt 20

<210> 538

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 538
tccaggactt tcctcaggtt 20

<210> 539
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<211>20
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 539
tccaggagct tcctagttct

<210> 540

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 540
tccaggatgt tcctagttct

<210> 541

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 541
tccagtctag gectagttet

<210> 542

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
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<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 542
tccagttect tectcagtet

<210> 543

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 543
tccagttcga gectagttct

<210> 544

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3’

<400> 544
tccataacgt tcctgagtct

<210> 545

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster
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<400> 545
tccataacgt tcctgatget

<210> 546

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 546
tccatagcga tectagcgat

<210> 547

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 547
tccatagegg tectageggt

<210> 548

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 548
tccatagegt tcctagegtt

<210> 549
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<211>20
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 549
tccatagegt tectagegtt

<210> 550

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3’

<400> 550
tccatcacgt gectgagtet

<210> 551

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 551
tccatgacat tcctgatgcet

<210> 552

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
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<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 552
tccatgacgg tectgacggt

<210> 553

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 553
tccatgacgg tcctgacggt

<210> 554

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3’

<400> 554
tccatgacgg tcctgagtct

<210> 555

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster
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<400> 555
tccatgacgg tectgatget 20

<210> 556

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3’

<400> 556
tccatgacgt ccctgagtet 20

<210> 557

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 557
tccatgacgt ccctgatget 20

<210> 558

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 558
tccatgacgt tcctagttct 20

<210> 559
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<211>45
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 559
tccatgacgt tectctecat gacgtteete teccatgacgt teete

<210> 560

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de foésforotioato

<400> 560
tccatgacgt tectgacgtt

<210> 561

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 561
tccatgacgt tcetgacgtt

<210> 562

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)

169

45

20

20



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 332444 T3

<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5° y 3’
<400> 562
tccatgacgt tcctgacgtt 20

<210> 563

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 563
tccatgacgt tcctgacgtt 20

<210> 564

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3’

<400> 564
tccatgacgt tcctgagtct 20

<210> 565

<211> 19

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 565
tccatgacgt tcetgatee 19

<210> 566
<211>20
<212> ADN
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<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 566
tccatgacgt tcctgatget

<210> 567

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 567
tccatgacgt tectgatgcet

<210> 568

<211> 29

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 568
tccatgacgt tcetgeagtt cetgacgtt

<210> 569

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético
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<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 569
tccatgacgt tcetgecgtt

<210> 570

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fésforotioato
<400> 570
tccatgacgt tectgegttt

<210> 571

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 571
tccatgacgt tcctggeggg

<210> 572

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> base_modificada
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<222> (13)...(13)
<223> m5c

<400> 572
tccatgacgt tentgatgct

<210> 573

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 573
tccatgagct tcetgagett

<210> 574

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 574
tccatgagct tectgagtet

<210> 575

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de p-etoxi
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<400> 575
tccatgagct tectgagtet

<210> 576

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 576
tccatgagct tcctgagtet

<210> 577

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fésforoditioato

<400> 577
tccatgagct tcetgatgcet

<210> 578

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 578
tccatgagct tecttgagte t

<210> 579

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fésforotioato

<221> base_modificada
<222> (8) ... (8)
<223>1

<221> base_modificada
<222> (17) ... (17)
<223>1

<400> 579
tccatgangt tectgangtt

<210> 580

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 580
tccatgatgt tcctagttct

<210> 581

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> base modificada
<222> (8)...(8)
<223> mb5c
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<400> 581
tccatgangt tcctagttct

<210> 582

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> base modificada
<222> (8)...(8)
<223> mb5c

<400> 582
tccatgangt tcctgatget

<210> 583

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<221> base modificada
<222> (8) ... (8)
<223> mb5c

<221> base modificada
<222> (17)...(17)
<223> m5c

<400> 583
tccatgangt tectgangtt

<210> 584

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3’

<400> 584
tccatgccgg tectgagtet

<210> 585

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 585
tccatgcecgg tectgatget

<210> 586

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 586
tccatgeegg tectgecggt

<210> 587

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)... (0)

ES 2332444 T3
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<223> cadena principal de fésforotioato
<400> 587
tccatgeegt tectgeegtt

<210> 588

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)... (0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 588
tccatgecegt tectgeegtt

<210> 589

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 589
tccatgegeg tectgegegt

<210> 590

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 590

tccatgegtg cgtgegtttt
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<210> 591

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 591
tccatgcgtt gegttgegtt

<210> 592

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3’

<400> 592
tccatgetgg tectgagtet

<210> 593

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 593
tccatgetgg tectgatget

<210> 594

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 594

tccatggcgg gectggeggg

<210> 595

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 595
tccatggcgg tectgatget

<210> 596

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 596
tccatgtagt tcctagttct

<210> 597

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético
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<400> 597
tccatgtect tectgatget 20

<210> 598

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3’

<400> 598
tccatgtcga tcctgagtet 20

<210> 599

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 599
tccatgtcga tcctgatget 20

<210> 600

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5° y 3’

<400> 600
tccatgtcgce tectgagtct 20

<210> 601
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<211>20
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 601
tccatgtcge tectgatect

<210> 602

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3’

<400> 602
tccatgtcgg tcetgagtct

<210> 603

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 603
tccatgtcgg tectgatget

<210> 604

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222>(0) ... (0)
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<223> cadena principal de fésforotioato
<400> 604
tccatgtcgg tectgatget

<210> 605

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 605
tccatgtcgg tcetgetgat

<210> 606

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> base_modificada
<222> (12)...(12)
<223> m5c

<400> 606
tccatgtcgg tnctgatgcet

<210> 607

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster
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<400> 607
tccatgtegt tccgegegeg 20

<210> 608

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 608
tccatgtcgt tectagttct 20

<210> 609

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3’

<400> 609
tccatgtcgt tectgagtct 20

<210> 610

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 610
tccatgtcgt tcctgatgeg 20

<210> 611

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 611
tccatgtcgt tectgatgcet

<210> 612

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 612
tccatgtcgt tectgeecgcet

<210> 613

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 613
tccatgtcgt tcctgtaget

<210> 614

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
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<223> cadena principal de fésforotioato
<400> 614
tccatgtcgt teetgtegtt

<210> 615

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 615
tccatgtcgt tectgtegtt

<210> 616

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 616
tccatgtcgt ttttgtcgtt

<210> 617

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 617

tccatgtget tectgatget
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<210> 618

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3’

<221> base_modificada
<222> (8) ... (8)
<223> mb5c

<400> 618
tccatgtngg tcctgagtct

<210> 619

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> base_modificada
<222> (8)...(8)
<223> m5c

<400> 619
tccatgtngg tcctgatgcet

<210> 620

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> base_modificada
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<222> (8)...(8)
<223> m5c

<400> 620
tccatgtngt tcctgatgcet

<210> 621

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<221> base modificada
<222> (8)...(8)
<223> m5c

<221> base_modificada
<222> (17)...(17)
<223> mb5c

<400> 621
tccatgtngt tcetgtngtt

<210> 622

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 622
tccattgegt tecttgegtt

<210> 623

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
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<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 623
tcccgacggt gaagt

<210> 624

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 624
tccegeegtt gaagt

<210> 625

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 625
tccecgegegt teegegegtt

<210> 626

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 626

tccetgagac tgeeccacct t
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<210> 627

<211> 8

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 627
tccgatcg

<210> 628

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 628

tccggacggt gaagt

<210> 629

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222>(0) ... (0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 629
tccggeegtt gaagt

<210> 630

<211>8

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 630
tccgtacg

<210> 631

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 631
tcctaacgtt gaagt

<210> 632

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 632
tcctagegtt gaagt

<210> 633

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
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<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 633
tcctcacgtt gaagt

<210> 634

<211>6

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 634
tcctga

<210> 635

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 635
tcctgaaaag gaagt

<210> 636

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 636

tcctgacgat gaagt
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<210> 637

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 637
tcctgacgct gaagt

<210> 638

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 638

tcctgacggg gaagt

<210> 639

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 639

tcctgacggg gaagt

<210> 640

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 640

tcctgacggg gagt

<210> 641

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 641
tcctgacggt gaagt

<210> 642

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 642
tcctgacggt gaagt

<210> 643

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

194
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<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 643
tcctgacgta gaagt

<210> 644

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 644
tcctgacgte gaagt

<210> 645

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> diferencia_misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 645
tcctgacgtg gaagt

<210> 646

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 646

tcctgacgtg gaagt
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<210> 647

<211> 13

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 647
tcctgacgtt aga

<210> 648

<211> 13

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 648
tcctgacgtt ccc

<210> 649

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 649
tcetgacgtt ceeetggegg tecectgteg ct

<210> 650

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fésforotioato
<400> 650
tcctgacgtt cctgacgtt

<210> 651

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 651
tcctgacgtt cctggeggte ctgteget

<210> 652

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 652
tcctgacgtt cctte

<210> 653

<211>22

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
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<223> cadena principal de fésforotioato
<400> 653
tcetgacgtt cggegegege cc

<210> 654

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 654
tcctgacgtt gaagt

<210> 655

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 655
tcctgacgtt gaagt

<210> 656

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 656

tcctgagett gaagt

198

22

15

15

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2332444 T3

<210> 657

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 657
tcctgagcett gaagt

<210> 658

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> base modificada
<222> (7)...(7)
<223> mb5c

<400> 658
tcctgangtt gaagt

<210> 659

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 659
tcctgecgtt gaagt
<210> 660
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<211> 15
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fésforotioato
<400> 660
tcetgeegtt gaagt

<210> 661

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 661

tcctggaggg gaagt

<210> 662

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 662

tcctggaggg gaagt

<210> 663

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

200

15

15

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2332444 T3

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 663

tcctggegge gaagt

<210> 664

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 664

tcctggeggg gaagt

<210> 665

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 665

tcctggeggt cctggeggtt

<210> 666

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

201

15

15

20
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<400> 666

tcctggeggt gaagt

<210> 667

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 667

tcctggeggt gaagt

<210> 668

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 668

tcctggegtg gaagt

<210> 669

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 669
tcctggegtt gaagt

<210> 670

202
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15

15

15
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<211> 15
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fésforotioato
<400> 670
tcctggegtt gaagt

<210> 671

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 671

tectgggggg gaagt

<210> 672

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 672

tectggtggg gaagt

<210> 673

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

203

15

15

15
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<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> base modificada
<222> (7)...(7)
<223> m5c

<400> 673

tcctggnggg gaagt

<210> 674

<211> 19

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 674
teetgteget cetgteget

<210> 675

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 675
tcetgteget cetgtegete ctgteget

<210> 676

<211> 19

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

204
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<221> caracteristica misceldnea
<222>(0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 676
tectgtegtt cctgtegtt

<210> 677

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 677
tcetgtegtt cetgtegttg gaacgacagg

<210> 678

<211> 40

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 678
tcetgtegtt cetgtegttt caacgtcagg aacgacagga

<210> 679

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

205

19
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<400> 679
tcctgtegtt ccttgtegtt

<210> 680

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 680
tcetgtegtt gaagt

<210> 681

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 681
tectgtegtt gaagtttttt

<210> 682

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 682
tcetgtegtt ttttgtegtt

<210> 683

206
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<211> 15
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 683
tccttacgtt gaagt

<210> 684

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de foésforotioato

<400> 684
tcettgtegt tectgtegtt

<210> 685

<211> 8

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 685
tcgacgtc

<210> 686

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

207

15

20
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<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 686
tcgacgttee cececceeece

<210> 687

<211>23

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222>(0) ... (0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 687
tcgagacatt gcacaatcat ctg

<210> 688

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 688
tcgecgttee ceceececce

<210> 689

<211>27

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

208

20

23

20
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<400> 689
tcgegtgegt tttgtegttt tgacgtt

<210> 690

<211>5

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 690

tcgga

<210> 691

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 691
tcggegttce ceececcece

<210> 692

<211>6

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> diferencia_misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 692
tcgtag

<210> 693

209

27
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<211>6
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 693
tcgtca

<210> 694

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 694
tcgtcattcc ccececeecec

<210> 695

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 695
tcgtegatee ceceeceeece

<210> 696

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

210

20

20
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<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 696
tcgtegetee ceeccceece

<210> 697

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fésforotioato
<400> 697
tcgtcgetgt cteeg

<210> 698

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 698
tcgtcgetgt ctecgettet t

<210> 699

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosfodiéster/fésforotioato quimérica con fosfodiéster en el extremo 3’

211

20

15

21
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<400> 699
tcgtegetgt ctecgettet t 21

<210> 700

<211>21

<212> ADN

<313> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster/fésforoditioato quimérica con fosfodiéster en el extremo 3’

<400> 700
tegtcgetgt ctecgettet t 21

<210> 701

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 701
tcgtegetgt ctecgettet tettgee 27

<210> 702

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 702
tcgtegetgt ctgeccttet t 21

<210> 703

212
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<211>21
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fésforotioato
<400> 703
tcgtegetgt tgtegtttct t

<210> 704

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 704
tcgtcggtce ceececeece

<210> 705

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3’

<400> 705

tcgtcgtcag ttcgetgteg

<210> 706

<211>23

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

213

21

20

20
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<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3’

<400> 706
tcgtegtegt cgtegtegte gtt

<210> 707

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222>(0) ... (0)

<223> cadena principal de fésforotioato
<400> 707
tcgtegtegt cgtt

<210> 708

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosforoditioato

<400> 708
tcgtcgtegt cgtt

<210> 709

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosfodiéster/fésforoditioato quimérica con fosfodiéster en el extremo 3’

ES 2 332444 T3
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<400> 709
tcgtegtegt cgtt 14

<210> 710

<211> 14

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster/fésforoditioato quimérica con fosfodiéster en el extremo 5’

<400> 710
tcgtegtegt cgtt 14

<210> 711

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 711
tcgtegttee ceeecce 17

<210> 712

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 712
tegtegttee ccceeeeece 20

<210> 713

215
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<211>20
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> caracteristica miscelanea
<222> (20) ... (20)
<223> biotinilado en el extremo 3’

<400> 713
tcgtegttce ccecceccee

<210> 714

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222>(0) ... (0)

<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> base modificada
<222> (16)...(16)
<223> m5c

<400> 714
tcgtegttee cceeenceee

<210> 715

<211> 26

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fésforotioato

216
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20
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<400> 715

tcgtegttgg tgtegttggt gtegtt

<210> 1716

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de foésforotioato

<400> 716

tcgtecgttgg ttgtegtttt ggtt

<210> 717

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 717
tcgtegttgt cgttgtegtt

<210> 718

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5° y 3’

<400> 718

tcgtegttgt cgttgtegtt

<210> 719

217
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<211>22
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fésforotioato
<400> 719
tcgtegttgt cgttttgteg tt

<210> 720

<211>22

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3’

<400> 720
tcgtcgttgt cgttttgteg tt

<210> 721

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 721
tcgtegtttc gtegttttga cgtt

<210> 722

<211> 26

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

218
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<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 722
tcgtegtttg cgtgcgtttc gtegtt

<210> 723

<211>23

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fésforotioato
<400> 723
tegtegtttg tegttttgte gtt

<210> 724

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 724
tcgtcgtttt gacgttttga cgtt

<210> 725

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

219

26
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<400> 725
tcgtegtttt gacgttttgt cgtt

<210> 726

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 726
tcgtegtttt gcgtgcgttt

<210> 727

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 727

tcgtegtttt gtegttttgg gggg

<210> 728

<211>23

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fésforoditioato
<400> 728
tcgtegtttt gtegttttgt cgt

<210> 729

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

220

24

20

24
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<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fésforotioato
<400> 729
tcgtegtttt gtegttttgt cgtt

<210> 730

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3’

<400> 730
tcgtegtttt gtegttttgt cgtt

<210> 731

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 731
tcgtegtttt gtegttttgt cgtt

<210> 732

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)

221

24

24
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<223> cadena principal de fésforoditioato
<400> 732
tcgtegtttt gtegttttgt cgtt

<210> 733

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> caracteristica misceldnea
<222> (24) ... (24)
<223> biotinilado en el extremo 3’

<400> 733
tcgtegtttt gtegttttgt cgtt

<210> 734

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 734
tcgtcgtttt gtegttttgt cgttttgteg tt

<210> 735

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

222

24

24

32
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<400> 735

tegtegtttt gtggttttgt ggtt

<210> 736

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de foésforotioato

<400> 736
tcgtegtttt ttgtegtttt ttgtegtt

<210> 737

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 737
tcgtegtttt tetttttett

<210> 738

<211>6

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 738
tcgtga

<210> 739

223

24

28
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<211>6
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 739
tcgtga

<210> 740

<211>6

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 740

tegtgg

<210> 741

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> base modificada
<222>(5) ... (5)
<223> m5c

<400> 741
tcgtngttce ccececeece

<210> 742
<211>24

224

20
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<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 742
tentcgtntt ntcgtnttnt cgtn

<210> 743

<211> 26

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 743
tctaaaaacc atctattctt aaccct

<210> 744

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3’

<400> 744
tctagegttt ttagcgttee

<210> 745

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

225
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<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 745
tctatcccag gtggtteetg ttag

<210> 746

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222>(0) ... (0)

<223> cadena principal de fésforotioato
<400> 746
tctatcgacg ttcaagcaag

<210> 747

<211>22

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 747
tctccatect atggttttat cg

<210> 748

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 748
tctccatgat ggttttatcg

<210> 749

226

24
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<211>22
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fésforotioato
<400> 749
tcteccageg agegagegec at

<210> 750

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de foésforotioato

<400> 750
tctcccageg agegcecat

<210> 751

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 751
tctcccageg cgegecat

<210> 752

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

227

22

18

18
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<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 752
tctcccageg ggegeat

<210> 753

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222>(0) ... (0)

<223> cadena principal de fésforotioato
<400> 753
tctcccageg tacgecat

<210> 754

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 754
tctcccageg tegecat

<210> 755

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

228

17

18
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<400> 755
tctccecageg tgegecat 18

<210> 756

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 756
tetcccageg tgegecat 18

<210> 757

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3’

<400> 757
tctcccageg tgegecatat 20

<210> 758

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosforodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5° y 3’

<400> 758
tcteccageg tgegectttt 20

<210> 759

229
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<211>22
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fésforotioato
<400> 759
tctcccageg tgegtgegec at

<210> 760

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosfodiéster/fésforotioato quimérica con fosforotioato en los extremos 5’ y 3°.

<400> 760
tctcccageg tgegttatat

<210> 761

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 761
tctcccageg tgegtttt

<210> 762

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

230

22

20
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<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosfodiéster/fosforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3°.

<400> 762
tctccecageg ttgegecata t

<210> 763

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fésforotioato
<400> 763
tcteccateg tegecat

<210> 764

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 764
tctcecgacg tgegeceat

<210> 765

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

ES 2332444 T3
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<400> 765
tctcecgteg tgegeeat

<210> 766

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

ES 2 332444 T3

18

<223> cadena principal de fosfodiéster/fésforotioato quimérica con foésforotioato en los extremos 5’ y 3°.

<400> 766
tctcectgeg tgegecatat

<210> 767

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)

20

<223> cadena principal de fosfodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3°.

<400> 767
tctectageg tgegecatat

<210> 768

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 768
tctgacgtca tctgacgttg getgacgtet

<210> 769

20

30
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<211>20
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosfodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5° y 3’.

<400> 769
tctgegtgcg tgcgecatat

<210> 770

<211>8

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 770
tcttcgaa

<210> 771

<211>45

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 771
tcttgcgatg ctaaaggacg tcacattgea caatcttaat aaggt

<210> 772

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

233

20

45
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<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 772
tctttattag tgactcagca cttggea

<210> 773

<211> 15

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222>(0) ... (0)

<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> base modificada
<222>(3)...(3)
<223> m5c

<400> 773
tentgacgtt gaagt

<210> 774

<211> 8

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 774
tgaacgtt

<210> 775

<211>23

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

234
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<221> caracteristica misceldnea
<222>(0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 775
tgcaatgtga cgtectttag cat

<210> 776

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 776
tgcaggaagt ccgggttttc cccaaccece ¢

<210> 777

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 777
tgcatcagct ct

<210> 778

<211>12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosfodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5° y 3°.

ES 2332444 T3

235

23

31

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 332444 T3

<400> 778
tgcatcagcet ct

<210> 779

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 779
tgcatccccc aggccaccat

<210> 780

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosfodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3°.

<400> 780
tgcatgeegt acacagctct

<210> 781

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 781
tgcatgeegt acacagctct

<210> 782

236
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<211>20
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 782
tgcatgecgt acacagetct

<210> 783

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de foésforotioato

<400> 783
tgcatgecgt gecatcegtac acagcetct

<210> 784

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 784
tgccaagtgc tgagtcacta ataaaga

<210> 785

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

237
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<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 785
tgcccaaaga ggaaaatttg tttcatacag

<210> 786

<211> 8

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222>(0) ... (0)

<223> cadena principal de fésforotioato
<400> 786
tgcgctet

<210> 787

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 787
tgctagetgt gectgtacct

<210> 788

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 788

tgctagetgt geetgtacct

238
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<210> 789

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 789
tgctgcttee cececcecce

<210> 790

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 790
tgetgettee ceeecceeee

<210> 791

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 791
tgctgetttt gtgettttgt gett

<210> 792

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fésforotioato
<400> 792
tgctgctttt gtgcettttgt gett

<210> 793

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 793
tggaccttcc at

<210> 794

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 794
tggaccttct atgtcggtec

<210> 795

<211>43

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 795
tggagggtga gggtggggce agagegggtg gggctgattg gaa

<210> 796
<211> 23
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<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 796

tggaggtcec accgagatcg gag

<210> 797

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 797
tggttacggt ctgtcccatg

<210> 798

<211> 19

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 798
tgtatctctc tgaaggact

<210> 799

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 799

tgtccageeg aggggaccat
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<210> 800

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 800
tgtcccatgt ttttagaage

<210> 801

<211> 13

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 801
tgtcgttgtc gtt

<210> 802

<211> 25

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fésforotioato
<400> 802
tgtcgttgte gttgtcgttg tegtt

<210> 803

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
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<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 803
tgtcgtttgt cgtttgtegt t

<210> 804

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 804

ttaacggtgg tagcggtatt ggtc

<210> 805

<211> 8

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 805
ttaacgtt

<210> 806

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster
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<400> 806
ttaagaccaa taccgctacc accg

<210> 807

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 807

ttaggacaag gtctagggtg

<210> 808

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforoditioato

<400> 808

ttagggttag ggttagggtt

<210> 809

<211> 25

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosfodiéster
<400> 809
ttcagttgtc ttgctgetta getaa

<210> 810

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 810
ttcatgcctt gcaaaatgge g

<210> 811

<211>43

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 811
ttccaatcag ccccacccge tetggeeccea cectecaccect ceca

<210> 812

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 812
ttccatgetg ttccggetgg

<210> 813

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0)... (0)

<223> cadena principal de fosfodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5’ y 3’.

<400> 813

ttccatgtcg gtectgat

<210> 814
<211> 27
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<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 814
ttccgeegaa tggectcagg atggtac

<210> 815

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 815
ttccgcttta tctgagaacc atct

<210> 816

<211> 19

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 816
ttcctetetg caagagact

<210> 817

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosfodiéster/fésforotioato quimérica con fésforotioato en los extremos 5° y 3°.

<400> 817

ttcgggegga ctectecatt

ES 2 332444 T3
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<210> 818

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 818
ttcgggegga ctectecatt

<210> 819

<211> 25

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 819
ttcgtegttt tgtegttttg tegtt

<210> 820

<211> 37

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 820
ttctgtgtct gttgetggtt ccgcetttatc tgagaac

<210> 821

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

ES 2332444 T3
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<400> 821

ttgaaactga ggtgggac

<210> 822

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<400> 822
ttgccecata ttttagaaac

<210> 823

<211>12

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 823

ttgggggees tt

<210> 824

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido sintético

<400> 824
ttgtactctc catgatggtt

<210> 825

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
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<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 825
tttacctttt ataaacataa ctaaaacaaa

<210> 826

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 826
tttgaatcct cageggtete cagtgge

<210> 827

<211>27

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 827

tttgaattca ggactggtga ggttgag

<210> 828

<211> 29

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster
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<400> 828
tttgaattcc gtgtacagaa gcgagaage

<210> 829

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

ES 2 332444 T3

29

<223> cadena principal de fosfodiéster/fésforotioato quimérica con foésforotioato en los extremos 5’ y 3°.

<400> 829
tttgagaacg ctggaccttc

<210> 830

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 830
tttgcggecg ctagacttaa cctgagagat a

<210> 831

<211> 29

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 831
tttgggccca cgagagacag agacacttc

<210> 832
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<211>29
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 832
tttgggcceg cttetegett ctgtacacg

<210> 833

<211>28

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 833
ttttctagag aggtgcacaa tgetctgg

<210> 834

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 834

tttttgggog geggottttt

<210> 835

<211>13

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

251

29

28

20



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 332444 T3

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> caracteristica miscelanea
<222> (13) ... (13)
<223> Etiquetado con FITC

<400> 835
teeteeetet et

<210> 836

<211> 13

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fosfodiéster/fésforotioato quimérica con fosfodiéster en el extremo 3’

<221> diferencia_misceldnea
<222> (13) ... (13)
<223> Etiquetado con FITC

<400> 836
teeeeeeett et

<210> 837

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 837
teeteeetet teeeeete

<210> 838
<211> 20
<212> ADN
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<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fésforotioato
<400> 838
tteeeeeeet ceeeeeeeee

<210> 839

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222>(0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<400> 839
teeeetetet eeeeeeetee

<210> 840

<211>21

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 840
teteeteeet ceeeteeeet t

<210> 841

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético
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<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fésforotioato

<400> 841
teeteeetet teeeeeeeet ceee

<210> 842

<211>27

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0)...(0)

<223> cadena principal de fésforotioato
<400> 842
tteeeeeeet teeeeeeeee teeeeee

<210> 843

<211> 8

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222>(0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> base modificada
<222>(2) ... (2)
<223> mb5c

<400> 843

tnaacgtt

<210> 844

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
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<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> base modificada
<222>(2)...(2)
<223> mb5c

<400> 844

tngtcgttce ccececcece

<210> 845

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica miscelanea
<222> (0) .. (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> base modificada
<222>(2)...(2)
<223> mb5c

<400> 845
tngtcgtttt gtcgttttgt cgtt

<210> 846

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> base modificada
<222> (2)...(2)
<223> m5c

<400> 846
tngtggttcc cccececcec

<210> 847
<211>24
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<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)
<223> cadena principal de fosfodiéster

<221> base modificada
<222> (2)...2)
<223> m5c

<221> base modificada
<222> (5)...(5)
<223> mb5c

<221> base modificada
<222> (13)...(13)
<223> m5c

<221> base modificada
<222> (21)...(21)
<223> m5c

<400> 847
tngtgntttt gtngttttgt ngtt

<210> 848

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Oligonucleétido sintético

<221> caracteristica misceldnea
<222> (0) ... (0)

<223> cadena principal de fésforotioato

<221> base_modificada
<222>(2) ... (2)
<223> m5c

<221> base_modificada
<222> (5)...(5)
<223> m5c

<221> base_modificada
<222> (13) ... (13)
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<223> m5c

<221> base_modificada
<222> (21)...21)
<223> m5c

<400> 848

tngtngtttt gtngttttgt ngtt

ES 2332444 T3
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