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DESCRIPCION
Oligonucledtidos para la reduccion de la expresion de PD-L1
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a oligonucledtidos (oligdmeros) que son complementarios al ligando 1 de muerte
programada (PD-L1), que dan lugar a la reduccion de la expresion de PD-L1 el higado. La presente invencion también
se refiere a un procedimiento para aliviar el agotamiento de los linfocitos T provocado por una infeccion del higado o
cancer de higado. Las infecciones pertinentes son las infecciones cronicas por el VHB, VHC y VHD y parasitosis como
la malaria y la toxoplasmosis (por ejemplo, provocadas por protozoos de Plasmodium, en particular de las especies P.
vivax, P. malariae y P. falciparum).

Antecedentes

La via coestimuladora que consiste en el receptor de muerte programada 1 (PD-1) y su ligando, PD-L1 (o B7-H1 o
CD274) es conocida por contribuir directamente al agotamiento de los linfocitos T, dando como resultado una falta de
control virico durante las infecciones cronicas del higado. La via PD-1 también desempefia un papel en la
autoinmunidad, ya que los ratones con esta via afectada desarrollan enfermedades autoinmunitarias.

Se ha demostrado que los anticuerpos que bloquean la interaccion entre PD-1 y PD-L1 potencian las respuestas de
los linfocitos T, en particular la respuesta de los linfocitos T citotéxicos CD8+ (véase Barber et al 2006 Nature Vol 439
p682 y Maier et al 2007 J. Immunol Vol. 178, pag. 2714).

El documento W0O2006/042237 describe un procedimiento para diagnosticar cancer mediante la evaluacion de la
expresion de PD-L1 (B7-H1) en tumores y sugiere administrar un agente, que interfiera en la interaccion PD-1/PD-L1,
a un paciente. Los agentes interferentes pueden ser anticuerpos, fragmentos de anticuerpos, ARNip u oligonucleotidos
antisentido. No hay ejemplos especificos de dichos agentes interferentes ni hay mencion alguna de infecciones
cronicas del higado.

La inhibicion de PD-L1 mediada por la interferencia de ARN que usa moléculas de ARN bicatenario (ARNb, ARNi o
ARNip) también se ha descrito, por ejemplo, en los documentos W0O2005/007855, W0O2007/084865 y US8.507.663.
Ninguno de estos describe la administracién dirigida al higado.

Dolina et al. 2013 Molecular Therapy-Nucleic Acids, 2 e72 describen la administracion in vivo de moléculas de ARNip
dirigidas a PD-L1 a células de Kupffer, que potencian de este modo la eliminacién de linfocitos T NK'y CD8+ en ratones
infectados por el CMVM. Este articulo llega a la conclusion de que las moléculas de ARNip dirigidas a PD-L1 que se
administran a los hepatocitos no son eficaces en relacion con la potenciacion de la funcion efectora de los linfocitos T
CD8+.

El enfoque de ARNip es significativamente diferente del enfoque de oligonucleétidos antisentido monocatenarios ya
que la biodistribucion y el modo de accién son muy diferentes. Como se describe en Xu et al 2003 Biochem. Biophys.
Res.Comm. Vol 306, paginas 712-717, los oligonucleétidos antisentido y los ARNip tienen diferentes preferencias por
los sitios diana en el ARNm.

El documento W02016/138278 describe la inhibicion de puntos de control inmunitarios, incluido el PD-L1, usando dos
0 mas oligonucleétidos antisentido monocatenarios que estan unidos en sus extremos 5’. La aplicacion no menciona
el VHB ni la administracion dirigida al higado.

Objetivo de la invencion

La presente invencion identifica novedosos oligonucleétidos y conjugados de oligonucleétidos que reducen el ARNm
del PD-L1 de manera muy eficaz en las células del higado, tanto en células parenquimatosas (por ejemplo,
hepatocitos) como en células no parenquimatosas tales como las células de Kupffer y las células endoteliales
sinusoidales hepaticas (CESH). Al reducir o silenciar el PD-L1, los oligonucleétidos y conjugados de oligonucleétidos
disminuyen la inhibicion mediada por PD-1 y, de este modo, promueven la inmunoestimulacion de los linfocitos T
agotados. El alivio del agotamiento de los linfocitos T en una infeccion patdgena crénica del higado dara como
resultado la recuperacion del control inmunitario y la reduccion de los niveles de antigenos viricos en la sangre durante
una infeccién patégena crénica del higado. Los linfocitos citoliticos naturales (NK) y los linfocitos T citoloticos naturales
(NKT) también se pueden activar por los oligonucleétidos y conjugados de oligonucledtidos de la presente invencion.

Los conjugados de oligonucleétidos aseguran la reduccién local de PD-L1 en las células del higado y, por lo tanto,
reducen el riesgo de efectos secundarios autoinmunitarios, tales como neumonitis, hepatitis no virica y colitis asociada
con la disminucion sistémica del PD-L1.
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Sumario de la invencion

En un aspecto, la presente invencion es un oligonucledtido antisentido de formula CCtatttaacatcAGAC, en el que las
letras mayusculas representan nucleésidos de beta-D-oxi LNA, las letras minusculas representan nucleésidos de ADN,
todos los LNA C son 5-metilcitosina y todos los enlaces internucleosidicos son enlaces internucleosidicos de
fosforotioato.

En otro aspecto, la presente invencion es un conjugado de oligonucledtidos antisentido que comprende el
oligonucledtido de la presente invencién y un resto de conjugado unido covalentemente a dicho oligonucledtido.

En otro aspecto, la presente invencién es una composicion farmacéutica que comprende el oligonucleétido antisentido
de la presente invencion o el conjugado de oligonucledtidos antisentido de la presente invencion y un diluyente,
disolvente, vehiculo, sal y/o adyuvante farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto, la presente invencion es un procedimiento in vitro para modular la expresion de PD-L1 en una célula
diana que esta expresando el PD-L1, comprendiendo dicho procedimiento administrar el oligonucleétido antisentido
de la presente invencién, el conjugado de oligonucleétidos antisentido de la presente invencién o la composicion
farmacéutica de una cualquiera de la presente invencién en una cantidad eficaz a dicha célula.

En otro aspecto, la presente invencion es el oligonucledtido antisentido de la presente invencion, el conjugado de
oligonucledtidos antisentido de la presente invencion o la composicion farmacéutica de la presente invencion para su
uso en el restablecimiento de la respuesta inmunitaria contra un virus.

En otro aspecto, la presente invencion es el oligonucledtido antisentido de la presente invencion, el conjugado de
oligonucledtidos antisentido de la presente invencién o la composicién farmacéutica de la presente invencion para su
uso en el restablecimiento de la respuesta inmunitaria contra un parasito.

En otro aspecto, la presente invencion es el oligonucleétido antisentido de la presente invencién, el conjugado de
oligonucledtidos antisentido de la presente invencion o la composicion farmacéutica de la presente invencion para su
uso como medicamento.

En otro aspecto, la presente invencion es el oligonucleotido antisentido de la presente invencion, el conjugado de
oligonucledtidos antisentido de la presente invencién o la composicién farmacéutica de la presente invencion para su
uso en el tratamiento de la infeccién por el VHB.

La presente invencion se refiere a oligonucleétidos o conjugados de los mismos dirigidos a un acido nucleico capaz
de modular la expresion de PD-L1 y de tratar o prevenir enfermedades relacionadas con el funcionamiento del PD-L1.
Los oligonucledtidos o conjugados de oligonucledtidos se pueden usar, en particular, para tratar enfermedades en las
que se ha agotado la respuesta inmunitaria contra un agente infeccioso.

En consecuencia, en el presente documento se describen oligonucleétidos que comprenden una secuencia de
nucleodtidos contigua de 10 a 30 nucleétidos de longitud con al menos un 90 % de complementariedad con un acido
nucleico diana de PD-L1. El oligonucleétido puede ser un oligonucleétido antisentido, preferentemente con un disefio
de gapmero. Preferentemente, el oligonucleétido es capaz de inhibir la expresion de PD-L1 mediante escision de un
acido nucleico diana. La escision se logra preferentemente mediante el reclutamiento de nucleasas.

En otro aspecto, el oligonucleétido de la presente invencion se conjuga con al menos un resto de conjugado dirigido
al receptor para la asialoglicoproteina, tal como un resto de conjugado que comprende al menos un resto de N-
acetilgalactosamina (GalNAc). El resto de conjugacion y el oligonucleétido se pueden unir mediante un conector, en
particular un conector bioescindible.

En otro aspecto, la invenciéon proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden los oligonucleétidos o
conjugados de oligonucledtidos de la invencion y diluyentes, vehiculos, sales y/o adyuvantes farmacéuticamente
aceptables.

En el presente documento se describen procedimientos para un procedimiento in vivo o in vitro para la reduccion de
la expresion de PD-L1 en una célula diana que esté expresando PD-L1, mediante la administracion de un
oligonucleétido o una composicién de la invencion en una cantidad eficaz a dicha célula.

En otro aspecto, la invencidon proporciona oligonucleétidos, conjugados de oligonucledtidos o composiciones
farmacéuticas de la presente invencion para su uso en el restablecimiento de la inmunidad contra un virus o un
parasito.

En otro aspecto, la invenciéon proporciona oligonucleétidos, conjugados de oligonucledtidos o composiciones
farmacéuticas de la presente invencién para su uso como un medicamento.

En el presente documento se describen procedimientos para tratar o prevenir una enfermedad, trastorno o disfuncién
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mediante la administracion de una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz del oligonucleétido de la invencién
a un sujeto que padece o es susceptible a la enfermedad, trastorno o disfuncion, en particular enfermedades
seleccionadas de infecciones hepaticas viricas o parasitosis.

Como se describe en el presente documento, el oligonucledtido, los conjugados de oligonucleétidos o la composicion
farmacéutica de la invencion se usa en el tratamiento o prevencion de infecciones hepaticas viricas como las causadas
por el VHB, el VHC y el VHD, o de las parasitosis como la malaria, la toxoplasmosis, la leishmaniosis y la
tripanosomiasis, o del cancer de higado o las metastasis en el higado.

Breve descripcion de las figuras

Figura 1: llustra conjugados de oligonucleétidos antisentido ejemplares, en los que el oligonucleétido se representa
como una linea ondulada (A-D) o bien como "oligonucleétido" (E-H) o como T2 (l) y los restos de conjugado dirigido al
receptor para la asialoglicoproteina son restos trivalentes de N-acetilgalactosamina. Los compuestos A a D
comprenden una molécula ramificadora de di-lisina, un espaciador de PEG3 y tres restos de carbohidrato de GalNAc
terminal. En el compuesto Ay B, el oligonucleétido se une directamente al resto de conjugado dirigido al receptor para
la asialoglicoproteina sin un conector. En el compuesto C y D, el oligonucleétido se une directamente al resto de
conjugado dirigido al receptor para la asialoglicoproteina por medio de un conector C6. Los compuestos E-1
comprenden una molécula ramificadora triple y espaciadores de longitud y estructura variables y tres restos de
carbohidrato de GalNAc terminal.

Figura 2: Grafico que muestra la atenuacion de CE50 (A) y PD-L1 como % de solucién salina (B) para los compuestos
sometidos a prueba en el ejemplo 2, en relacion con su posicion en el acido nucleico diana. Las lineas celulares en la
que se sometio a prueba el compuesto son THP1 (e) y Karpas ().

Figura 3: Formula estructural del cluster de GalNAc trivalente (GN2). GN2 es util como resto de conjugacion en la
presente invencién. La linea ondulada ilustra el sitio de conjugacién del cluster con, por ejemplo, un conector amino
C6 o directamente con el oligonucledtido.

Figura 4: Férmula estructural de CMP ID NO766_2.
Figura 5: Formula estructural de CMP ID NO767_2.
Figura 6: Formula estructural de CMP ID NO768_2.
Figura 7: Férmula estructural de CMP ID NO769_2.
Figura 8: Férmula estructural de CMP ID NO770_2.

Figura 9: Inmunoelectrotransferencia que detecta la expresion de la proteina PD-L1 en el higado de animales
inducidos con poli(IC) después del tratamiento con solucién salina y los CMP ID NO indicados. Cada transferencia
muestra un oligonucledtido no conjugado frente a una versiéon conjugada con GalNAc del mismo oligonucleoétido,
transferencia A) CMP ID NO 744_1y 755_2, B) CMP ID NO 747_1y 758_2, C) CMP ID NO 748_1y 759_2, D) CMP
IDNO 752_1y 763_2yE)CMP ID NO 753_1y 764_2. La banda superior es el control de carga de vinculina, la banda
inferior es la proteina PD-L1. El primer carril en cada transferencia muestra ratones tratados con solucion salina sin
induccion con poli(IC). Estos ratones expresan muy poca proteina PD-L.

Figura 10: Poblacion de células mononucleares en el higado después del tratamiento con e vehiculo (grupo 10y 1),
¢ vacuna de ADN (grupo 11y 2), o anticuerpo anti-PD-L1 (grupo 12), A vacuna de PD-L1 ASO no conjugado + ADN
(grupo 7) o vacuna de PD-L1 ASO conjugado con A GalNAc + ADN (grupo 8), para cada grupo se representan los
animales individuales y el promedio esta indicado por la linea vertical para cada grupo (véase la tabla 18). Se ha
evaluado la significacién estadistica entre el grupo de la vacuna de ADN vy los tres grupos de tratamiento y, si esta
presente, se indica con * entre los grupos (* = p <0,05,*** = p <0,001 y**** = p <0,0001). A) Representa el nimero de
linfocitos T en el higado después del tratamiento. B) Representa la fraccion de linfocitos T CD4+ y C) representa la
fraccion de linfocitos T CD8+.

Figura 11: Modulacion de las células positivas para PD-L1 en el higado después del tratamiento con e vehiculo (grupo
10y 1), ¢ vacuna de ADN (grupo 11y 2), o anticuerpo anti-PD-L1 (grupo 12), A vacuna de PD-L1 ASO no conjugado
+ ADN (grupo 7) o vacuna de PD-L1 ASO conjugado con A GalNAc + ADN (grupo 8), para cada grupo se representan
los animales individuales y el promedio esta indicado por la linea vertical para cada grupo (véase la tabla 19). Se ha
evaluado la significacién estadistica entre el grupo de la vacuna de ADN vy los tres grupos de tratamiento y, si esta
presente, se indica con * entre los grupos (* = p <0,05y **** = p <0,0001). A) Representa el porcentaje de linfocitos T
CD8+ que expresan PD-L1 en el higado después del tratamiento. B) Representa el porcentaje de linfocitos T CD4+
que expresan PD-L1 en el higado después del tratamiento y C) representa el porcentaje de linfocitos B que expresan
PD-L1 en el higado después del tratamiento.
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Figura 12: Células secretoras de citocinas CD8+ especificas del antigeno del VHB en el higado después del
tratamiento con e vehiculo (grupo 10 y 1), ¢ vacuna de ADN (grupo 11y 2), o anticuerpo anti-PD-L1 (grupo 12), A
vacuna de PD-L1 ASO no conjugado + ADN (grupo 7) o vacuna de PD-L1 ASO conjugado con A GalNAc + ADN (grupo
8), para cada grupo se representan los animales individuales y el promedio esta indicado por la linea vertical para
cada grupo (véase la tabla 20). Se ha evaluado la significacion estadistica entre el grupo de la vacuna de ADN y los
tres grupos de tratamiento y, si esta presente, se indica con * entre los grupos (* = p <0,05). A) Representa el porcentaje
de linfocitos T CD8+ secretores de IFN-y en el higado que son especificos del antigeno PreS2+S del VHB después
del tratamiento. B) Representa el porcentaje de linfocitos T CD8+ secretores de IFN-y en el higado que son especificos
del antigeno central del VHB después del tratamiento y C) representa el porcentaje de linfocitos T CD8+ secretores
de IFN-y y TNF-a en el higado que son especificos del antigeno PreS2+S del VHB después del tratamiento.

Figura 13: ADN del VHB, HBsAg y HBeAg en ratones VAA/VHB después del tratamiento con el antisentido de PD-L1
conjugado con GalNAc CMP NO: 759 _2 ('¥) en comparacion con el vehiculo (m). La linea vertical indica el final del
tratamiento.

Definiciones
Oligonucledtido

El término "oligonucleétido”, como se usa en el presente documento, se define como lo entiende en general el experto
en la técnica, como una molécula que comprende dos 0 mas nucledsidos unidos covalentemente. Dichos nucledsidos
unidos covalentemente también se pueden denominar moléculas de acido nucleico u oligémeros. Los oligonucledtidos
se preparan normalmente en el laboratorio mediante sintesis quimica en fase sélida seguida de purificacion. Cuando
se hace referencia a una secuencia del oligonucleétido, se hace referencia a la secuencia u orden de los restos de
nucleobases, o modificaciones de los mismos, de los nucledtidos o nucledsidos unidos covalentemente. El
oligonucledtido de la invencion es artificial, y se sintetiza quimicamente, y tipicamente se purifica o se aisla. El
oligonucledtido de la invencién puede comprender uno o mas nucledsidos o nucleétidos modificados.

Oligonucledtidos antisentido

El término "oligonucleotido antisentido" como se usa en el presente documento se define como oligonucleétidos
capaces de modular la expresién de un gen diana hibridando con un acido nucleico diana, en particular con una
secuencia contigua en un acido nucleico diana. Los oligonucleétidos antisentido no son esencialmente bicatenarios y,
por lo tanto, no son ARNip. Preferentemente, los oligonucledtidos antisentido de la presente invencién son
monocatenarios.

Secuencia de nucleédtidos contigua

El término "secuencia de nucleotidos contigua" se refiere a la region del oligonucledtido que es complementaria al
acido nucleico diana. El término se usa de manera intercambiable en el presente documento con el término "secuencia
de nucleobases contigua" y el término "secuencia de motivos oligonucleotidicos". En algunos modos de realizacion,
todos los nucledtidos del oligonucledétido constituyen la secuencia de nucleétidos contigua. En algunos modos de
realizacién, el oligonucleétido comprende la secuencia de nucleétidos contigua y puede comprender opcionalmente
otro(s) nucleotido(s), por ejemplo, una regidn conectora de nucleétidos que se puede usar para unir un grupo funcional
a la secuencia de nucleotidos contigua. La regién conectora de nucleétidos puede ser o no complementaria al acido
nucleico diana.

Nucleédtidos

Los nucleétidos son los componentes basicos de los oligonucleétidos y polinucleétidos y, para los fines de la presente
invencion, se incluyen nucleétidos tanto naturales como no naturales. En la naturaleza, los nucleétidos, tales como los
nucleétidos de ADN y ARN, comprenden un resto glucidico de ribosa, un resto de nucleobase y uno o0 mas grupos
fosfato (que estan ausentes en los nucledsidos). Los nucledsidos y nucleétidos también se pueden denominar de
manera intercambiable "unidades" o "mondmeros".

Nucledésido modificado

El término "nucledsido modificado" o "modificacién de nucledsido" como se usa en el presente documento se refiere
a nucleodsidos modificados en comparacion con el nucledsido de ADN o ARN equivalente mediante la introduccién de
una o mas modificaciones del resto glucicido o el resto de (nucleo)base. El nucleésido modificado comprende un resto
glucidico modificado. El término nucleésido modificado también se puede usar en el presente documento de manera
intercambiable con el término "analogo nucleosidico" o "unidades" modificadas 0 "monémeros" modificados.
Enlaces internucleosidicos modificados

El término "enlace internucleosidico modificado" se define como lo entiende en general el experto en la técnica como
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enlaces distintos de los enlaces fosfodiéster (PO), que acopla covalentemente dos nucledsidos conjuntamente. Los
nucleétidos con enlace internucleosidico modificado también se denominan "nucleétidos modificados". En algunos
modos de realizacion, el enlace internucleosidico modificado aumenta la resistencia a nucleasa del oligonucleétido en
comparacion con un enlace fosfodiéster. Para los oligonucledétidos naturales, el enlace internucleosidico incluye grupos
fosfato que crean un enlace fosfodiéster entre nucledsidos contiguos. Los enlaces internucleosidicos modificados son
utiles en particular en la estabilizacion de los oligonucleétidos para su uso in vivo, y pueden servir para proteger contra
la escision de nucleasas en regiones de nucledsidos de ADN o ARN en el oligonucleétido de la invencion, por ejemplo
dentro de la region gap de un oligonucledtido gapmero, asi como en regiones de nucledsidos modificados.

En un modo de realizacion, el oligonucleétido comprende uno o mas enlaces internucleosidicos modificados del
fosfodiéster natural a un enlace que es, por ejemplo, mas resistente al ataque de nucleasas. La resistencia a nucleasas
se puede determinar incubando el oligonucleétido en suero sanguineo o usando un ensayo de resistencia a nucleasas
(por ejemplo, fosfodiesterasa de veneno de serpiente (SVPD)), ambos son bien conocidos en la técnica. Los enlaces
internucleosidicos que son capaces de potenciar la resistencia a nucleasas de un oligonucleétido se denominan
enlaces internucleosidicos resistentes a nucleasas. En algunos modos de realizacion, al menos un 50 % de los enlaces
internucleosidicos en el oligonucledtido, o la secuencia de nucleétidos contigua del mismo, se modifican, tal como al
menos un 60 %, tal como al menos un 70 %, tal como al menos un 80 o tal como al menos un 90 % de los enlaces
internucleosidicos en el oligonucleétido, o la secuencia de nucleétidos contigua del mismo, se modifican. En algunos
modos de realizacion, se modifican todos los enlaces internucleosidicos del oligonucledtido, o la secuencia de
nucleotidos contigua del mismo. Se reconocera que, en algunos modos de realizacion, los nucleésidos que unen el
oligonucledtido de la invencion a un grupo funcional no nucleotidico, tal como un conjugado, pueden ser fosfodiéster.
En algunos modos de realizacion, todos los enlaces internucleosidicos del oligonucleétido, o la secuencia de
nucleédtidos contigua del mismo, son enlaces internucleosidicos resistentes a nucleasas.

Los enlaces internucleosidicos modificados se pueden seleccionar del grupo que comprende fosforotioato,
difosforotioato y boranofosfato. En algunos modos de realizacion, los enlaces internucleosidicos modificados son
compatibles con el reclutamiento de la RNasaH del oligonucleétido de la invencion, por ejemplo fosforotioato,
difosforotioato o boranofosfato.

En algunos modos de realizacion, el enlace internucleosidico comprende azufre (S), tal como un enlace
internucleosidico de fosforotioato.

Un enlace internucleosidico de fosforotioato es util en particular debido a la resistencia a las nucleasas, la
farmacocinética beneficiosa y la facilidad de fabricaciéon. En algunos modos de realizacién, al menos un 50 % de los
enlaces internucleosidicos en el oligonucleétido, o la secuencia de nucleétidos contigua del mismo, son fosforotioato,
tal como al menos un 60 %, tal como al menos un 70 %, tal como al menos un 80 o tal como al menos un 90 % de los
enlaces internucleosidicos en el oligonucledtido, o la secuencia de nucledétidos contigua del mismo, son fosforotioato.
En algunos modos de realizacion, todos los enlaces internucleosidicos del oligonucleétido, o la secuencia de
nucleotidos contigua del mismo, son fosforotioato.

En algunos modos de realizacién, el oligonucle6tido comprende uno o mas enlaces internucleosidicos neutros, en
particular un enlace internucleosidico seleccionado de fosfotriéster, metilfosfonato, MMI, amida-3, formacetal o
tioformacetal.

En el documento W02009/124238 se divulgan otros enlaces internucleosidicos. En un modo de realizacion, el enlace
internucleosidico se selecciona de los conectores divulgados en el documento W0O2007/031091. En particular, el
enlace internucleosidico se puede seleccionar de —O-P(0)2-O-, —-O-P(0O,S)-0O-, —0O-P(S)2-O-, -S-P(0)2-0O-, -S-P(0O,S)-
0O-, =S-P(S)2-O-, -0-P(0)2-S-, -0O-P(0,S)-S-, =S-P(0)2-S-, —~O-PO(R")-0-, O-PO(OCH3)-0-, ~O-PO(NRH)-O-, -O-
PO(OCH2CH2S8-R)-0O-, —O-PO(BH3)-0O-, —O-PO(NHRH)-0-, —0-P(0)2-NRH-, -NR"-P(0)2-O-, -NRH-CO-O-, -NR"-CO-
NRH-, y/o el conector internucleosidico se puede seleccionar del grupo que consiste en: —0-CO-O-, —O-CO-NR"-,
-NRM-CO-CHz-, ~O-CH2-CO-NR"-, —-0O-CH2-CH2-NRM-, ~CO-NRH-CH2-, ~CH2-NR"CO-, -O-CH2-CH2-S-, —S-CHa-
CH2-0-, =S-CH2-CH2-S-, —CH2-S0O2-CH>-, ~CH2-CO-NRH-, ~O-CH2-CH2-NRH-CO-, ~CH2-NCH3-O-CH2-, donde R" se
selecciona de hidrégeno y alquilo C1-4.

Los enlaces resistentes a nucleasas, tales como los enlaces de fosfotioato, son utiles en particular en las regiones de
oligonucledtidos capaces de reclutar nucleasas cuando forman un duplex con el acido nucleico diana, tal como la
regiéon G para gapmeros, o la regién de nucleésidos no modificada de los oligémeros de cabeza (headmers) y los
oligébmeros de cola (tailmers). Sin embargo, los enlaces de fosforotioato también pueden ser utiles en regiones que no
reclutan nucleasas y/o regiones potenciadoras de la afinidad tales como las regiones F y F’ para gapmeros, o la region
de nucledsidos modificada de oligdmeros de cabeza y oligémeros de cola.

Sin embargo, cada una de las regiones de disefio puede comprender enlaces internucleosidicos distintos de
fosforotioato, tales como enlaces fosfodiéster, en particular en regiones donde los nucledsidos modificados, tales como
LNA, protegen el enlace contra la degradacion por nucleasas. La inclusion de enlaces fosfodiéster, tales como uno o
dos enlaces, en particular entre o adyacentes a unidades de nucledsidos modificados (tipicamente en las regiones
que no reclutan nucleasas) puede modificar la biodisponibilidad y/o biodistribucion de un oligonucleétido - véase el
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documento W0O2008/113832.

Como se describe en el presente documento, todos los enlaces internucleosidicos en el oligonucleétido son enlaces
fosforotioato y/o boranofosfato. Preferentemente, todos los enlaces internucleosidicos en el oligonucleétido son
enlaces fosforotioato.

Nucleobase

El término nucleobase incluye el resto purina (por ejemplo, adenina y guanina) y pirimidina (por ejemplo, uracilo, timina
y citosina) presentes en nucledsidos y nucledtidos que forman enlaces de hidrégeno en la hibridacion de acidos
nucleicos. En el contexto de la presente invencion, el término nucleobase también engloba nucleobases modificadas
que pueden diferir de las nucleobases naturales, pero que son funcionales durante la hibridacion de acidos nucleicos.
En este contexto, "nucleobase" se refiere tanto a nucleobases naturales tales como adenina, guanina, citosina,
timidina, uracilo, xantina e hipoxantina, como a variantes no naturales. Dichas variantes se describen, por ejemplo, en
Hirao et al (2012) Accounts of Chemical Research vol 45 pagina 2055 y Bergstrom (2009) Current Protocols in Nucleic
Acid Chemistry Suppl. 37 1.4.1.

En algunos modos de realizacion, el resto de nucleobase se modifica cambiando la purina o pirimidina a una purina o
pirimidina modificada, tal como purina sustituida o pirimidina sustituida, tal como un nucleobasado seleccionado de
isocitosina, pseudoisocitosina, 5-metil citosina, 5-tiozolo-citosina., 5-propinil-citosina, 5-propinil-uracilo, 5-bromouracilo
5-tiazolo-uracilo, 2-tio-uracilo, 2’tio-timina, inosina, diaminopurina, 6-aminopurina, 2-aminopurina, 2,6-diaminopurina y
2-cloro-6-aminopurina.

Los restos de nucleobase se pueden indicar mediante el codigo de letra para cada nucleobase correspondiente, por
ejemplo, A, T, G, C o U, en el que cada letra puede incluir opcionalmente nucleobases modificadas de funcién
equivalente. Por ejemplo, en los oligonucleétidos ejemplificados, los restos de nucleobase se seleccionan de A, T, G,
C y 5-metil citosina. Opcionalmente, para los gapmeros de LNA, se pueden usar nucleésidos de LNA de 5-metilcitosina.

Oligonucleétido modificado

El término oligonucleétido modificado describe un oligonucleétido que comprende uno o mas nucledsidos modificados
con glucidos y/o enlaces internucleosidicos modificados. El término "oligonucledtido quimérico” es un término que se
ha usado en la literatura para describir oligonucleétidos con nucledsidos modificados.

Complementariedad

El término "complementariedad" describe la capacidad de emparejamiento de bases de Watson-Crick de
nucledsidos/nucledtidos. Los pares de bases de Watson-Crick son guanina (G)-citosina (C) y adenina (A) - timina
(T)/uracilo (U). Se entendera que los oligonucleotidos pueden comprender nucledsidos con nucleobases modificadas,
por ejemplo, la 5-metil citosina se usa a menudo en lugar de citosina y, como tal, el término complementariedad
engloba el emparejamiento de bases de Watson Crick entre nucleobases no modificadas y modificadas (véase, por
ejemplo, Hirao et al (2012) Accounts of Chemical Research vol 45 pagina 2055 y Bergstrom (2009) Current Protocols
in Nucleic Acid Chemistry Suppl. 37 1.4.1).

El término "% complementario”, como se usa en el presente documento, se refiere al nimero de nucledtidos en
porcentaje de una secuencia de nucleotidos contigua en una molécula de acido nucleico (por ejemplo, oligonucleétido)
que, en una posicion dada, son complementarios a (es decir, forman pares de bases de Watson Crick con) una
secuencia de nucledtidos contigua, en una posicion dada de una molécula de acido nucleico separada (por ejemplo,
el acido nucleico diana). El porcentaje se calcula contando el nimero de bases alineadas que forman pares entre las
dos secuencias (cuando se alinean con la secuencia diana 5’-3’ y la secuencia de oligonucleétidos de 3'-5’), dividiendo
entre el numero total de nucledtidos en el oligonucleétido y multiplicando por 100. En dicha comparacién, una
nucleobase/nucleétido que no se alinea (forma un par de bases) se denomina emparejamiento erréneo.

El término "completamente complementario” se refiere a una complementariedad de un 100 %.

El siguiente es un ejemplo de un oligonucledtido (SEQ ID NO: 5) que es completamente complementario al acido
nucleico diana (SEQ ID NO: 772).

S'gcagtagagccaattal' (SEQID NO:772)
3'cgtcatctcggttaatd (SEQID NO: 5)

Identidad
El término "identidad", como se usa en el presente documento, se refiere al nimero de nucledtidos en porcentaje de

una secuencia de nucledtidos contigua en una molécula de acido nucleico (por ejemplo, oligonucleétido) que, en una
posicion dada, son idénticos a (es decir, en su capacidad para formar pares de bases de Watson Crick con el
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nucledsido complementario) una secuencia de nucleétidos contigua, en una posicion dada de una molécula de acido
nucleico separada (por ejemplo, el acido nucleico diana). El porcentaje se calcula contando el nimero de bases
alineadas que son idénticas entre las dos secuencias, incluyendo los huecos, dividiendo entre el numero total de
nucleotidos en el oligonucledtido y multiplicando por 100. Porcentaje de identidad = (coincidencias x 100)/Longitud de
la region alineada (con huecos).

Hibridacion

El término "hibridar" o "hibrida" como se usa en el presente documento se debe entender como dos cadenas de acido
nucleico (por ejemplo, un oligonucleétido y un acido nucleico diana) que forman enlaces de hidrogeno entre pares de
bases en cadenas opuestas formando de este modo un duplex. La afinidad de la union entre dos cadenas de acido
nucleico es la fuerza de la hibridacion. A menudo se describe en términos de la temperatura de fusién (Tm) definida
como la temperatura a la que la mitad de los oligonucleétidos forman un duplex con el acido nucleico diana. En
condiciones fisiologicas, la Tm no es estrictamente proporcional a la afinidad (Mergny y Lacroix, 2003, Oligonucleotides
13:515-537). La energia libre de Gibbs en estado estandar AG° es una representacion mas precisa de la afinidad de
unién y esta relacionada con la constante de disociacion (Kq) de la reaccion por AG°=-RTIn(K4), donde R es la
constante de gas y T es la temperatura absoluta. Por lo tanto, una AG°® muy baja de la reaccién entre un oligonucleétido
y el acido nucleico diana refleja una fuerte hibridacion entre el oligonucleétido y el acido nucleico diana. La AG® es la
energia asociada con una reaccion donde las concentraciones acuosas son 1 M, el pH es 7 y la temperatura es 37 °C.
La hibridacion de oligonucleétidos con un acido nucleico diana es una reaccion espontanea y para reacciones
espontaneas AG° es menor que cero. La AG° se puede medir experimentalmente, por ejemplo, mediante el uso del
procedimiento de calorimetria de titulacion isotérmica (ITC) como se describe en Hansen et al., 1965, Chem. Comm.
36-38 y Holdgate et al., 2005, Drug Discov Today. El experto en la técnica sabra que hay equipo comercial disponible
para mediciones de la AG°. La AG° también se puede estimar numéricamente usando el modelo de vecino mas
cercano como lo describe SantalLucia, 1998, Proc Natl Acad Sei USA. 95: 1460-1465 usando parametros
termodinamicos derivados apropiadamente descritos por Sugimoto et al., 1995, Biochemistry 34:11211-11216 y
McTigue et al., 2004, Biochemistry 43:5388-5405. Para tener la posibilidad de modular su &cido nucleico diana
pretendido por hibridacion, los oligonucleétidos de la presente invencion hibridan con un acido nucleico diana con
valores estimados de AG® por debajo de -10 kcal para oligonucledétidos que tienen una longitud de 10-30 nucledtidos.
En algunos modos de realizacion, el grado o la fuerza de hibridacién se mide mediante la energia libre de Gibbs en
estado estandar AG®. Los oligonucledétidos pueden hibridar con un acido nucleico diana con valores estimados de AG®
por debajo del intervalo de -10 kcal, tal como por debajo de -15 kcal, tal como por debajo de -20 kcal y tal como por
debajo de -25 kcal para oligonucleétidos que tienen una longitud de 8-30 nucledtidos. En algunos modos de
realizacion, los oligonucledtidos hibridan con un acido nucleico diana con un valor estimado de AG° de -10 a -60 kcal,
tal como de -12 a -40, tal como de -15 a -30 kcal o de -16 a -27 kcal, tal como de -18 a -25 kcal.

Acido nucleico diana

De acuerdo con la presente invencion, el acido nucleico diana es un acido nucleico que codifica PD-L1 de mamiferoy
puede ser, por ejemplo, un gen, un ARN, un ARNm y un preARNm, un ARNm maduro o una secuencia de ADNc. Por
lo tanto, la diana se puede denominar &cido nucleico diana de PD-L1. El oligonucleétido como se describe en el
presente documento se puede, por ejemplo, dirigir a regiones de exones de un PD-L1 de mamifero, o se puede, por
ejemplo, dirigir a una region de intrones en el pre-ARNm de PD-L1 (véase la tabla 1).

Tabla 1: Exones e intrones de PD-L1 humano

Regiones exoénicas en el|Regiones intrénicas en el preARNm
preARMm de PD-L1 humano|de PD-L1 humano (SEQ ID NO 1)
(SEQ ID NO 1)

ID inicio fin ID inicio fin

el 1 941i1 95 5597
e2 5598 5663|i2 5664 6576
e3 6577 6918|i3 6919 12331
e4 12332 12736|i4 12737 14996
e5 14997 15410|i5 15411 16267
eb 16268 16327|i6 16328 17337
e7 17338 20064

De forma adecuada, el acido nucleico diana codifica una proteina PD-L1, en particular PD-L1 de mamifero, tal como
PD-L1 humana (véase, por ejemplo, las tablas 2 y 3, que proporcionan referencia a las secuencias de ARNm y
preARNm para PD-L1 de humano, mono y raton). En el contexto de la presente invencion, el preARNm también se
considera un acido nucleico que codifica una proteina.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2857702 T3

En algunos modos de realizacion, el acido nucleico diana se selecciona del grupo que consiste en SEQ ID NO: 1,2y
3 o variantes naturales del mismo (por ejemplo, secuencias que codifican una proteina PD-L1 de mamifero).

Si se emplea el oligonucledétido de la invencion en investigacion o diagndstico, el acido nucleico diana puede ser un
ADNCc o un acido nucleico sintético derivado de ADN o ARN.

Para la aplicacion in vivo o in vitro, el oligonucleétido de la invencién es tipicamente capaz de inhibir la expresion del
acido nucleico diana de PD-L1 en una célula que expresa el acido nucleico diana de PD-L1. La secuencia contigua de
nucleobases del oligonucledtido de la invencion es tipicamente complementaria al acido nucleico diana de PD-L1,
como se mide a lo largo de la longitud del oligonucleétido, opcionalmente con la excepcion de uno o dos
emparejamientos erroneos, y opcionalmente excluyendo las regiones conectoras basadas en nucleétidos que pueden
unir el oligonucledtido con un grupo funcional opcional tal como un conjugado, u otros nucleétidos terminales no
complementarios (por ejemplo, region D’ o D”). El &cido nucleico diana, en algunos modos de realizacién, puede ser
un ARN o ADN, tal como un ARN mensajero, tal como un ARNm maduro o un preARNm. En algunos modos de
realizacién, el acido nucleico diana es un ARN o ADN que codifica la proteina PD-L1 de mamifero, como PD-L1
humana, por ejemplo, la secuencia de preARNm de PD-L1 humana, tal como la divulgada como SEQ ID NO 1 o la
secuencia de ARNm humano con el nimero de referencia de NCBI NM 014143. En las tablas 2 y 3 se proporciona
mas informacioén sobre acidos nucleicos diana ejemplares.

Tabla 2: Informacién sobre genoma y ensamblaje para PD-L1 en diversas especies.

Especie Cr. Hebra Coordenadas genomicas|Ensamblaje Secuencia de referencia
Inicio Fin de NCBI* numero de
acceso para ARNm
Humano 9 fwd 5450503 5470566 GRCh38:CM000671.2 NM_014143
Macaco 15 73560846 73581371 GCF_000364345.1 XM_005581779
cangrejero
Ratén 19 fwd 29367455 29388095 |GRCm38:CM001012.2 NM_021893

Fwd = hebra directa. Las coordenadas del genoma proporcionan la secuencia de pre-ARNm (secuencia genémica).
La referencia de NCBI proporciona la secuencia de ARNm (secuencia de ADNc).

*La base de datos de secuencias de referencia del Centro Nacional de Informacién Biotecnoldgica es un conjunto
exhaustivo, integrado, no redundante y bien anotado de secuencias de referencia que incluyen gendmica, transcrito y
proteina. Esta alojado en www.ncbi.nlm.nih.gov/refseq.

Tabla 3: Detalles de la secuencia de PD-L1 en las diversas especies.

Especie Tipo de ARN Longitud (nt) SEQID NO
Humano preARNm 20064 1
Macaco cangrejero preARNm GCF ref 20261 2
Macaco cangrejero preARNm interno 20340 3
Ratén preARNm 20641 4

Secuencia diana

El término "secuencia diana" como se usa en el presente documento se refiere a una secuencia de nucleétidos
presente en el acido nucleico diana que comprende la secuencia de nucleobases que es complementaria al
oligonucleétido de la invencién. En algunos modos de realizacion, la secuencia diana consiste en una regién del acido
nucleico diana que es complementaria a la secuencia de nucledtidos contigua del oligonucleétido de la invencion. En
algunos modos de realizacién, la secuencia diana es mas larga que la secuencia complementaria a un unico
oligonucledtido y puede, por ejemplo, representar una region preferente del acido nucleico diana al que se pueden
dirigir varios oligonucledtidos de la invencion.

La secuencia diana puede ser una subsecuencia del acido nucleico diana.

En algunos modos de realizacion, la subsecuencia es una secuencia seleccionada del grupo que consiste en a1-a149
(véase las tablas 4). En algunos modos de realizacién, la subsecuencia es una secuencia seleccionada del grupo que
consiste en un exén de ARNm de PD-L1 humano, tal como un exdén de ARNm humano de PD-L1 seleccionado del
grupo que consiste en e1, e2, €3, e4, e5, e6 y e7 (véase la tabla 1 anterior).

En algunos modos de realizacion, la subsecuencia es una secuencia seleccionada del grupo que consiste en un intrén
de ARNm de PD-L1 humano, tal como un intrén de ARNm humano de PD-L1 seleccionado del grupo que consiste en
i1,i2,i3, i4, i5 e i6 (véase la tabla 1 anterior).
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El oligonucledétido como se describe en el presente documento comprende una secuencia de nucleétidos contigua que
es complementaria a o se hibrida con el acido nucleico diana, tal como una subsecuencia del acido nucleico diana, tal
como una secuencia diana descrita en el presente documento.

El oligonucleotido como se describe en el presente documento comprende una secuencia de nucleétidos contigua de
al menos 8 nucledtidos que es complementaria a o se hibrida con una secuencia diana presente en la molécula de
acido nucleico diana. La secuencia de nucleotidos contigua (y, por lo tanto, la secuencia diana) comprende al menos
8 nucledtidos contiguos, tal como 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23., 24, 25, 26, 27, 28, 29 o0 30
nucleétidos contiguos, tal como de 12-25, tal como de 14-18 nucledtidos contiguos.

Célula diana

El término "célula diana" como se usa en el presente documento se refiere a una célula que esta expresando el &cido
nucleico diana. Como se describe en el presente documento, la célula diana puede ser in vivo o in vitro. En algunos
modos de realizacion, la célula diana es una célula de mamifero, tal como una célula de roedor, tal como una célula
de raton o una célula de rata, o una célula de primate, tal como una célula de mono o una célula de humano.

En modos de realizacion preferentes, la célula diana expresa ARNm de PD-L1, tal como preARNm de PD-L1 0 ARNm
maduro de PD-L1. La cola de poli(A) del ARNm de PD-L1 se descarta tipicamente para dirigirse a oligonucleétidos
antisentido.

Variante natural

El término "variante natural" se refiere a variantes o transcritos del gen PD-L1 que se originan en los mismos locus
genéticos que el acido nucleico diana, pero que pueden diferir, por ejemplo, en virtud de la degeneracién del codigo
genético, lo que provoca una multiplicidad de codones que codifican el mismo aminoacido, o debido a un corte y
empalme alternativo del preARNm, o la presencia de polimorfismos, tales como polimorfismos de nucleétido Unico y
variantes alélicas. En base a la presencia de la secuencia complementaria suficiente al oligonucledtido, el
oligonucledtido de la invencion se puede dirigir, por lo tanto, al acido nucleico diana y las variantes naturales del mismo.

En algunos modos de realizacion, las variantes naturales tienen al menos un 95 %, tal como al menos un 98 % o al
menos un 99 %, de homologia con un acido nucleico diana de PD-L1 de mamifero, tal como un &cido nucleico diana
seleccionado del grupo que consiste en SEQID NO 1, 2y 3.

Son conocidos numerosos polimorfismos de nucleotido unico en el gen PD-L1, por ejemplo, los divulgados en la
siguiente tabla (la secuencia de inicio/referencia de preARNm humano es SEQ ID NO 2)

Nombre de la Alelos variantes | alelo secundario | Frecuencia de | Inicio en SEQ ID
variante alelos NO: 1
secundarios

rs73397192 G/IA A 0,10 2591
rs12342381 AIG G 0,12 308
rs16923173 G/A A 0,13 14760
rs2890658 CI/A A 0,16 14628
rs2890657 G/C C 0,21 2058
rs3780395 AIG A 0,21 14050
rs147367592 AG/- - 0,21 13425
rs7023227 T/C T 0,22 6048
rs2297137 G/A A 0,23 15230

rs 1329946 G/A A 0,23 2910
rs5896124 -IG G 0,23 2420
rs61061063 T/C C 0,23 11709

10
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Nombre de la

Alelos variantes

alelo secundario

Frecuencia de

Inicio en SEQ ID

variante alelos NO: 1
secundarios

rs1411263 TIC o 0,23 8601
rs59906468 AIG G 0,23 15583
rs6476976 TIC T 0,24 21012
rs35744625 C/IA A 0,24 3557
rs17804441 T/C C 0,24 7231
rs148602745 CIT T 0,25 22548
rs4742099 G/A A 0,25 20311
rs10815228 TIC C 0,25 21877
rs58817806 AIG G 0,26 20769
rs822342 T/C T 0,27 3471
rs10481593 G/A A 0,27 7593
rs822339 AIG A 0,28 2670
rs860290 A/C A 0,28 2696
rs822340 AIG A 0,28 2758
rs822341 TIC T 0,28 2894
rs12002985 CIG C 0,28 6085
rs822338 CIT Cc 0,28 1055
rs866066 CIT T 0,28 451
rs6651524 AT T 0,28 8073
rs6415794 AT A 0,28 8200
rs4143815 G/IC Cc 0,28 17755
rs111423622 G/A A 0,28 24096
rs6651525 C/IA A 0,29 8345
rs4742098 AIG G 0,29 19995
rs10975123 CIT T 0,30 10877
rs2282055 TIG G 0,30 5230
rs4742100 A/C C 0,30 20452
rs60520638 -ITC TC 0,30 9502
rs17742278 T/IC Cc 0,30 6021
rs7048841 T/C T 0,30 10299
rs10815229 T/IG G 0,31 22143
rs10122089 CIT C 0,32 13278

11
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Nombre de la Alelos variantes | alelo secundario | Frecuencia de | Inicio en SEQ ID
variante alelos NO: 1
secundarios
rs1970000 C/IA o 0,32 14534
rs112071324 AGAGAG/- AGAGAG 0,33 16701
rs2297136 G/A G 0,33 17453
rs10815226 AT T 0,33 9203
rs10123377 AIG A 0,36 10892
rs10123444 AIG A 0,36 11139
rs7042084 GIT G 0,36 7533
rs10114060 G/A A 0,36 11227
rs7028894 G/A G 0,36 10408
rs4742097 CIT Cc 0,37 5130
rs1536926 GIT G 0,37 13486
rs1411262 CIT T 0,39 8917
rs7041009 G/A A 0,45 12741

Modulacién de la expresion

El término "modulacién de la expresiéon" como se usa en el presente documento se debe entender como un término
general para la capacidad de un oligonucleoétido para alterar la cantidad de PD-L1 en comparacion con la cantidad de
PD-L1 antes de la administracion del oligonucleétido. De forma alternativa, la modulacion de la expresion se puede
determinar por referencia a un experimento de control. Se entiende, en general, que el control es un individuo o una
célula diana tratada con una composicion salina o un individuo o una célula diana tratada con un oligonucleétido no
dirigido (simulado). Sin embargo, también puede ser un individuo tratado con el tratamiento de referencia.

Un tipo de modulacion es la capacidad de un oligonucleétido para inhibir, regular por disminucion, reducir, suprimir,
eliminar, detener, bloquear, evitar, disminuir, bajar, impedir o terminar la expresion de PD-L1, por ejemplo, mediante
degradacion de ARNm o bloqueo de la transcripcion. Otro tipo de modulacion es la capacidad de un oligonucleétido
para restablecer, aumentar o potenciar la expresién de PD-L1, por ejemplo, mediante la reparacion de sitios de
empalme o la prevencién del empalme o la eliminacion o bloqueo de mecanismos inhibidores tal como la represion de
microARN.

Nucleésidos modificados de alta afinidad

Un nucledsido modificado de alta afinidad es un nucleétido modificado que, cuando se incorpora en el oligonucledétido,
potencia la afinidad del oligonucleétido por su diana complementaria, por ejemplo como se mide por la temperatura
de fusion (T™). Un nucledsido modificado de alta afinidad de la presente invencion preferentemente da como resultado
un aumento en la temperatura de fusién entre +0,5 y +12 °C, mas preferentemente entre +1,5 y +10 °C y lo mas
preferentemente entre +3 y +8 °C por nucledsido modificado. Son conocidos en la técnica numerosos nucledsidos
modificados de alta afinidad e incluyen, por ejemplo, muchos nucledsidos sustituidos en 2’ asi como acidos nucleicos
bloqueados (LNA) (véase, por ejemplo, Freier y Altmann; Nucl. Acid Res., 1997, 25, 4429-4443 y Uhimann; Curr.
Opinion in Drug Development, 2000, 3(2), 293-213).

Modificaciones de glicidos
El oligémero de la invencion puede comprender uno o mas nucledsidos que tienen un resto glucidico modificado, es
decir, una modificacién del resto glucidico en comparacion con el resto glucidico de ribosa que se encuentra en el

ADN y el ARN.

Se han elaborado numerosos nucledsidos con modificacion del resto glucidico de ribosa, principalmente con el objetivo
de mejorar determinadas propiedades de los oligonucledétidos, tales como la afinidad y/o la resistencia a las nucleasas.
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Dichas modificaciones incluyen aquellas donde se modifica la estructura del anillo de ribosa, por ejemplo, por
reemplazo con un anillo de hexosa (HNA) o un anillo biciclico, que tipicamente tienen un puente birradical entre los
carbonos C2 y C4 en el anillo de ribosa (LNA), o un anillo de ribosa no enlazado que tipicamente carece de un enlace
entre los carbonos C2 y C3 (por ejemplo, UNA). Otros nucleésidos modificados en el glucido incluyen, por ejemplo,
acidos nucleicos de biciclohexosa (documento WO02011/017521) o acidos nucleicos triciclicos (documento
WG02013/154798). Los nucledsidos modificados también incluyen nucleésidos donde el resto glucidico se reemplaza
con un resto no glucidico, por ejemplo, en el caso de acidos peptidonucleicos (APN), o acidos morfolinonucleicos.

Las modificaciones de glucidos también incluyen modificaciones realizadas por medio de la alteracion de los grupos
sustituyentes en el anillo de ribosa a grupos distintos de hidrégeno, o el grupo 2'-OH que se encuentra naturalmente
en los nucleodsidos de ADN y ARN. Los sustituyentes se pueden introducir, por ejemplo, en las posiciones 2’, 3’, 4’ o
5'. Los nucledsidos con restos glucidicos modificados también incluyen nucledsidos modificados en 2’, tales como
nucleosidos sustituidos en 2’. De hecho, se ha prestado mucha atencién al desarrollo de nucledsidos sustituidos en 2’
y se ha descubierto que numerosos nucledsidos sustituidos en 2’ tienen propiedades beneficiosas cuando se
incorporan en oligonucleétidos, tales como una resistencia potenciada de los nucledsidos y una afinidad potenciada.

Nucleésidos modificados en 2.

Un nucledsido modificado en el glicido en 2” es un nucledsido que tiene un sustituyente distinto de H o ~OH en la
posicion 2’ (nucledsido sustituido en 2°) o comprende un birradical enlazado en 2’, e incluye nucledsidos sustituidos
en 2’ y nucledsidos de LNA (puente birradical en 2’ - 4°). Por ejemplo, el glucido modificado en 2’ puede proporcionar
una afinidad de unién potenciada y/o una resistencia incrementada de las nucleasas al oligonucledétido. Ejemplos de
nucleodsidos modificados sustituidos en 2’ son 2’-O-alquil-ARN, 2’-O-metil-ARN, 2’-alcoxi-ARN, 2’-O-metoxietil-ARN
(MOE), 2’-amino- ADN, 2’-fluoro-ARN vy nucledsido 2’-F-ANA. Para otros ejemplos, véase, por ejemplo, Freier y
Altmann; Nucl. Acid Res., 1997, 25, 4429-4443 y Uhimann; Curr. Opinion in Drug Development, 2000, 3(2), 293-213,
y Deleavey y Damha, Chemistry and Biology 2012, 19, 937. A continuacién se presentan ilustraciones de algunos
nucledsidos modificados sustituidos en 2’.

b, i, t,
O O Base o _o.. Base 0 ol Base
‘ ! ]
O 0OCHg O F O
g ;
2'-0O-Me 2'F-ARN 2'F-ANA
u, h, *,
0. Base O\] Base o Base
.—G /0___‘_ - Q""—»
: o o 0 O

—
—0

P
e

2'-0-MOE 2'-0-Alilo 2'-O-Etilamina

Nucleésidos de dcidos nucleicos bloqueados (LNA).

Los nucledsidos de LNA son nucledsidos modificados que comprenden un grupo conector (denominado birradical o
puente) entre C2' y C4’ del anillo glucidico de ribosa de un nucleétido. Estos nucledsidos también se denominan acido
nucleico con puente o acido nucleico biciclico (BNA) en la literatura.

Como se describe en el presente documento, el nucleésido modificado o los nucledsidos de LNA del oligémero de la
invencion tienen una estructura general de férmula | o 11
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Z R®
W B
R? R?
R‘,t-
Y X
B-D L
Z* a-L
o]
Formula | Formula ll

en la que W se selecciona de -O-, =S-, -N(R?)-, —-C(R?®RP)-, tal como, en algunos modos de realizacion —-O-;
B designa una nucleobase o un resto de nucleobase modificado;

Z designa un enlace internucleosidico a un nucledsido contiguo, o un grupo terminal 5';

Z* designa un enlace internucleosidico a un nucledsido contiguo, o un grupo terminal 3";

X designa un grupo seleccionado de la lista que consiste en —C(R?RP)-, —-C(R?)=C(R®?)-, -C(R?)=N-, -O-, -Si(R?)2-, -S-
, =S02-, -N(R?)- y >C=Z

En algunos modos de realizacion, X se selecciona del grupo que consiste en: —O-, =S-, NH-, NR@R®, —CH>-, CR2R®,
-C(=CHa)- y -C(=CR2R")-

En algunos modos de realizacion, X es —O-

Y designa un grupo seleccionado del grupo que consiste en —C(R2RP)-, —-C(R?)=C(R®?)-, -C(R?)=N-, -O-, -Si(R?)2-, -S-
, =S02-, -N(R?)- y >C=Z

En algunos modos de realizacion, Y se selecciona del grupo que consiste en: ~CH2-, —C(R?RP)-, —-CH2CHz2-, ~C(R?R?)-
C(R®RP)-, -CH2CH2CH2-, ~C(R?R")C(R?R")C(R?®RP)-, —~C(R?)=C(RP)- y —C(R?)=N-

En algunos modos de realizacion, Y se selecciona del grupo que consiste en: —~CHz-, ~-CHR®-, -CHCH3-, CR?R"-

0 -X-Y- conjuntamente designan un grupo conector bivalente (también denominado radical) conjuntamente designan
un grupo conector bivalente que consiste en 1, 2, 3 o 4 grupos/atomos seleccionados del grupo que consiste en
-C(R®RP)-, —~C(R?)=C(RP)-, ~C(R?)=N-, -O-, =Si(R?)2-, =S-, -SO2-, -N(R?)- y >C=Z,

En algunos modos de realizacion, -X-Y- designa un birradical seleccionado del grupo que consiste en: —X-CHz-, —X-
CR®RP®-, -X-CHR®-, =X-C(HCH3)", =O-Y-, ~O-CHa-, =S-CHz-, -NH-CH2-, ~O-CHCH3-, ~CH2-O-CHz2, ~O-CH(CH3CHj3)-
, =0-CH2-CHz2-, OCH2-CH2-CH2-,—~0-CH20CH2-, ~O-NCHa-, =C(=CH2)-CH2-, -NR2-CHz2-, N-O-CH2, -S-CR?®RP-y -S-
CHR®-.

En algunos modos de realizaciéon —O-CH2- 0 —O-CH(CHj3)-.
en la que Z se selecciona -O-, -S- y —-N(R?)-,

y R?y, cuando esta presente R°, cada uno se selecciona independientemente de hidrogeno, alquilo C1.6 opcionalmente
sustituido, alquenilo C26 opcionalmente sustituido, alquinilo C2s opcionalmente sustituido, hidroxi, alcoxi C1
opcionalmente sustituido, alcoxialquilo C2-s, alqueniloxi C2.s, carboxi, alcoxicarbonilo C1.6, alquilcarbonilo C+-s, formilo,
arilo, ariloxi-carbonilo, ariloxi, arilcarbonilo, heteroarilo, heteroariloxi-carbonilo, heteroariloxi, heteroarilcarbonilo,
amino, mono- y di(alquil Ci.s)amino, carbamoilo, mono- y di(alquilo Cis)-aminocarbonilo, amino-alquilo C1.6-
aminocarbonilo, mono- y di(alquilo C1.6) amino-alquilo C1-s-aminocarbonilo, alquilo C+-s-aminocarbonilo, carbamido,
alcanoiloxi C1-6, sulfono, alquilsulfoniloxi C1-6, nitro, azido, sulfanilo, alquiltio C1.6, halégeno, donde arilo y heteroarilo
puede estar opcionalmente sustituidos y donde dos sustituyentes geminales R? y RP conjuntamente pueden designar
metileno opcionalmente sustituido (=CHz), en el que para todos los centros quirales, se pueden encontrar grupos
asimétrticos en orientacion R o S.

en la que R', R?, R3, R® y R% se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: hidrogeno, alquilo C1.s
opcionalmente sustituido, alquenilo C2.6 opcionalmente sustituido, alquinilo C2.6 opcionalmente sustituido, hidroxi,
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alcoxi C1.6, alcoxialquilo C2.6, alqueniloxi C2.6, carboxi, alcoxicarbonilo C1.6, alquilcarbonilo C1.s, formilo, arilo, ariloxi-
carbonilo, ariloxi, arilcarbonilo, heteroarilo, heteroariloxi-carbonilo, heteroariloxi, heteroarilcarbonilo, amino, mono- y
di(alquil C1.s)amino, carbamoilo, mono- y di(alquilo C1.s)-aminocarbonilo, amino-alquilo C1.s-aminocarbonilo, mono- y
di(alquilo C1-6) amino-alquilo C1-s-aminocarbonilo, alquilo C1-s-aminocarbonilo, carbamido, alcanoiloxi C1-s, sulfono,
alquilsulfoniloxi C1-s, nitro, azido, sulfanilo, alquiltio C1-s, halégeno, donde arilo y heteroarilo puede estar opcionalmente
sustituidos y donde dos sustituyentes geminales conjuntamente pueden designar oxo, tioxo, imino o metileno
opcionalmente sustituido.

En algunos modos de realizacion, R, R?, R3, R% y R% se seleccionan independientemente de alquilo C1-6, tal como
metilo, e hidrégeno.

En algunos modos de realizacion, R, R%, R3, R% y R% son todos hidrogeno.

En algunos modos de realizacion, R, R2, R? son todos hidrogeno, y R y R% también es hidrogeno y el otro de RSy
R5" es distinto de hidrégeno, tal como alquilo C1.s tal como metilo.

En algunos modos de realizacion, R? es hidrégeno o bien metilo. En algunos modos de realizacion, cuando esta
presente, R° es hidrogeno o bien metilo.

En algunos modos de realizacion, uno o ambos de R? y R® es hidrogeno

En algunos modos de realizacion, uno de R? y R es hidrogeno y el otro es distinto de hidrogeno
En algunos modos de realizacion, uno de R? y R° es metilo y el otro es hidrogeno

En algunos modos de realizacion, tanto R? como RP son metilo.

En algunos modos de realizacién, el birradical -X-Y- es —O-CH2-, W es O, y todos de R', R%, R3, R® y R5" son todos
hidrégeno. Dichos nucledsidos de LNA se divulgan en los documentos W099/014226, WO00/66604, W098/039352 y
W02004/046160 e incluyen lo que se conoce comunmente como nucledsidos de beta-D-oxi LNA y alfa-L-oxi LNA.

En algunos modos de realizacion, el birradical -X-Y- es =S-CH2-, W es O, y todos de R', R?, R3, R® y R% son todos
hidrégeno. Dichos nucledsidos de tio LNA se divulgan en los documentos W099/014226 y W02004/046160.

En algunos modos de realizacion, el birradical -X-Y- es =IMH-CH2-, W es O, y todos de R', R?, R3, R5 y R% son todos
hidrégeno. Dichos nucledsidos de amino LNA se divulgan en los documentos W099/014226 y W02004/046160.

En algunos modos de realizacion, el birradical -X-Y- es =O-CH2-CHz- 0 ~O-CH2-CH2-CH2-, W es O, y todos de R', R?,
R3, Ry R% son todos hidrogeno. Dichos nucledsidos de LNA se divulgan en el documento WO00/047599 y en Morita
et al, Bioorganic & Med. Chem. Lett. 12 73-76 e incluyen lo que se conoce cominmente como acidos nucleicos con
puente de 2’-O-4'C-etileno (ENA).

En algunos modos de realizacion, el birradical -X-Y- es ~O-CH2-, W es O, y todos de R', R?, R® y uno de R® y R% son
hidrogeno, y el otro de R% y R5" es distinto de hidrogeno, tal como alquilo C1.s, tal como metilo. Dichos nucledsidos de
LNA sustituidos en 5' se divulgan en el documento WO2007/134181.

En algunos modos de realizacion, el birradical -X-Y- es —O-CR2R®-, en el que uno o ambos de Ra y RP son distintos
de hidrogeno, tal como metilo, W es O, y todos de R', R?, R3, y uno de R® y R¥ son hidrogeno, y el otro de R®y R% es
distinto de hidrégeno, tal como alquilo C1-6, tal como metilo. Dichos nucleésidos de LNA bis modificados se divulgan
en el documento WO2010/077578.

En algunos modos de realizacién, el birradical -X-Y- designa el grupo conector bivalente —~O-CH(CH20CHs)- (4cido
nucleico biciclico 2’0O-metoxietil - Seth et al., 2010, J. Org. Chem. Vol 75(5) pags. 1569-81). En algunos modos de
realizacion, el birradical -X-Y- designa el grupo conector bivalente ~O-CH(CH20CHj3) - (acido nucleico biciclico 2'0O-
etil - Seth et al., 2010, J. Org. Chem. Vol 75(5) pags. 1569-81). En algunos modos de realizacion, el birradical -X-Y-
es —O-CHR?-, W es O, y todos de R', R?, R3, R% y R% son todos hidrogeno. Dichos nucledsidos de LNA sustituidos
en 6' se divulgan en los documentos WO10036698 y WO07090071.

En algunos modos de realizacién, el birradical -X-Y- es —O-CH(CH20CHz3)-, W es O, y todos de R', R?, R3, R® y R%
son todos hidrégeno. Dichos nucledsidos de LNA también son conocidos como MOE ciclicos en la técnica (cMOE) y
se divulgan en el documento WO07090071.

En algunos modos de realizacion, el birradical -X-Y- designa el grupo conector bivalente —O-CH(CHzs)-. - en la
configuracion R- o bien S-. En algunos modos de realizacion, el birradical -X-Y- conjuntamente designan el grupo
conector bivalente —O-CH2-O-CH2- (Seth et al., 2010, J. Org. Chem). En algunos modos de realizacion, el birradical -
X-Y- es —O-CH(CHa3)-, W es O, y todos de R', R?, R%, R% y R%" son todos hidrégeno. Dichos nucledsidos de LNA de 6’
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metilo también son conocidos como nucleésidos de cET en la técnica y pueden ser esterecisémeros (S)cET o bien
(R)CET, como se divulga en los documentos WO07090071 (beta-D) y WO2010/036698 (alfa-L).

En algunos modos de realizacion, el birradical -X-Y- es —O-CR?R?-, en el que en ni R? ni R° es hidrégeno, Wes O, y
todos de R', R?, R%, R5y R5" son todos hidrogeno. En algunos modos de realizacién, R2 y R° son ambos metilo. Dichos
nucleodsidos de LNA disustituidos en 6' se divulgan en el documento WO2009006478.

En algunos modos de realizacién, el birradical -X-Y- es —=S-CHR?-, W es O, y todos de R', R?, R3, R® y R% son todos
hidrégeno. Dichos nucledsidos de LNA tiosustituidos en 6’ se divulgan en el documento WO11156202. En algunos
modos de realizacion de LNA tiosustituido en 6’, R? es metilo.

En algunos modos de realizacion, el birradical -X-Y- es —~C(=CH2)-C(R®RP)-, tal como —C(=CHz2)-CH2-, 0 - C(=CHz)-
CH(CHa)-W es O, y todos de R', R2, R?, R® y R% son todos hidrégeno. Dichos nucledsidos de LNA de vinilo carbono
se divulgan en los documentos WO08154401 y WO09067647.

En algunos modos de realizacion, el birradical -X-Y- es -N(-OR?)-, W es O, y todos de R', R?, R3, R® y R% son todos
hidrégeno. En algunos modos de realizacion R? es alquilo C1- tal como metilo. Dichos nucleésidos de LNA también
son conocidos como LNA N sustituidos y se divulgan en el documento WO02008/150729. En algunos modos de
realizacion, el birradical -X-Y- conjuntamente designa el grupo conector bivalente ~O-NR3-CHzs- (Seth et al., 2010, J.
Org. Chem). En algunos modos de realizacion, el birradical -X-Y- es -N(R2)-, W es O, y todos de R', R%, R3, R®y R%
son todos hidréogeno. En algunos modos de realizaciéon R@ es alquilo C1.6 tal como metilo.

En algunos modos de realizacién, uno o ambos de R® y R5" es hidrégeno y, cuando esta sustituido, el otro de R® y R
es alquilo C1.6 tal como metilo. En dicho modo de realizacion, R', R?, R® pueden ser todos hidrégeno, y el birradical -
X-Y- se puede seleccionar de -O-CH2- o -OC(HCR?®)-, tal como —O-C(HCH3)-.

En algunos modos de realizacion, el birradical es ~-CR2R?-O-CR?RP-, tal como CH2-O-CHz-, W es O y todos de R', R?,
R3, R® y R% son todos hidréogeno. En algunos modos de realizacion R? es alquilo C1.6 tal como metilo. Dichos
nucledsidos de LNA también son conocidos como nucleétidos conformacionalmente restringidos (CRN) y se divulgan
en el documento W02013036868. En algunos modos de realizacidn, el birradical es —~O-CR?RP-O-CR2R®-, tal como
O-CH2-O-CH2-, W es O y todos de R, RZ, R3, R5 y R%" son todos hidrogeno. En algunos modos de realizacion R2 es
alquilo C1-s tal como metilo. Dichos nucledsidos de LNA también son conocidos como nucleétidos COC y se divulgan
en Mitsuoka et al., Nucleic Acids Research 2009 37(4), 1225-1238.

En el esquema 1 se presentan algunos ejemplos de nucleésidos de LNA.
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Como se ilustra en los ejemplos, en algunos modos de realizacién de la invencion los nucledsidos de LNA en los
oligonucledtidos son nucleodsidos de beta-D-oxi-LNA.

Degradaciéon mediada por nucleasas

La degradacién mediada por nucleasas se refiere a un oligonucleétido capaz de mediar la degradaciéon de una
secuencia de nucleodtidos complementaria cuando forma un duplex con dicha secuencia.

En algunos modos de realizacion, el oligonucleétido puede funcionar por medio de la degradacién mediada por
nucleasas del acido nucleico diana, donde los oligonucleétidos de la invencion son capaces de reclutar una nucleasa,
en particular y endonucleasa, preferentemente endorribonucleasa (RNasa), como RNasa H. Ejemplos de disefios de
oligonucledtidos que operan por medio de mecanismos mediados por nucleasas son oligonucleétidos que tipicamente
comprenden una region de al menos 5 o 6 nucledsidos de ADN y estan flanqueados en un lateral o en ambos laterales
por nucleodsidos potenciadores de la afinidad, por ejemplo gapmeros, oligdmeros de cabeza y oligémeros de cola.

Actividad y reclutamiento de RNase H

La actividad de RNasa H de un oligonucleétido antisentido se refiere a su capacidad para reclutar RNasa H cuando
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esta en un duplex con una molécula de ARN complementario. El documento WO01/23613 proporciona procedimientos
in vitro para determinar la actividad de RNasaH, que se pueden usar para determinar la capacidad para reclutar
RNasaH. Tipicamente, se considera que un oligonucledétido es capaz de reclutar RNasa H si, cuando se le proporciona
una secuencia de &cido nucleico diana complementario, tiene una tasa inicial, medida en pmol/l/min, de al menos un
5 %, tal como al menos un 10 % o mas que un 20 % de la tasa inicial determinada cuando se usa un oligonucleétido
que tiene la misma secuencia de bases que el oligonucleétido modificado que se estd sometiendo a prueba, pero que
contiene solo mondémeros de ADN con enlaces de fosforotioato entre todos los mondémeros en el oligonucledtido, y
usando la metodologia proporcionada por el ejemplo 91-95 del documento WO01/23613.

Gapmero

El término gapmero como se usa en el presente documento se refiere a un oligonucledtido antisentido que comprende
una region de oligonucleétidos que reclutan RNasa H (hueco) que esta flanqueada en 5’ y 3’ por regiones que
comprenden uno 0 mas nucledsidos modificados que potencian la afinidad (flancos o alas). En el presente documento
se describen diversos disefios de gapmeros y se caracterizan por su capacidad para reclutar RNasa H. Los oligdmeros
de cabeza y los oligdmeros de cola son oligonucleétidos capaces de reclutar RNasa H donde falta uno de los flancos,
es decir, solo uno de los extremos del oligonucleétido comprende nucledsidos modificados que potencian la afinidad.
Para los oligdmeros de cabeza falta el flanco en 3’ (es decir, el flanco en 5’ comprende nucledsidos modificados que
potencian la afinidad) y para los oligdmeros de cola falta el flanco en 5’ (es decir, el flanco en 3’ comprende nucledsidos
modificados que potencian la afinidad).

Gapmero de LNA

El término gapmero de LNA es un oligonucleétido gapmero en el que al menos uno de los nucledsidos modificados
que potencian la afinidad es un nucleésido de LNA.

Gapmero con alas mixtas

El término gapmero con alas mixta o gapmero con flancos mixtos se refiere a un gapmero de LNA en el que al menos
una de las regiones del flanco comprende al menos un nucledsido de LNA y al menos un nucledsido modificado distinto
de LNA, tal como al menos un nucledsido modificado sustituido en 2’, tal como, por ejemplo, nucledsido(s) de 2’-O-
alquil-ARN, 2’-O-metil-ARN, 2’-alcoxi-ARN, 2’-O-metoxietil-ARN (MOE), 2’-amino-ADN, 2’-Fluoro-ARN y 2'-F-ANA.
Como se describe en el presente documento, el gapmero con alas mixta tiene un flanco que comprende solo
nucledsidos de LNA (por ejemplo, 5° 0 3’) y el otro flanco (3’ 0 5, respectivamente) comprende nucledsidos modificados
sustituidos en 2’ y opcionalmente nucledsidos de LNA.

Interruptor de huecos

El término "oligonucleétido interruptor de huecos" se usa en relacion con un gapmero capaz de mantener el
reclutamiento de RNasa H aunque la regidon de hueco se interrumpa por un nucledsido que no reclute RNasa H (un
nucledsido interruptor de huecos, E) de modo que la regidon de hueco comprenda menos de 5 nucleésidos de ADN
consecutivos. Los nucledsidos que no reclutan RNasa H son, por ejemplo, nucleésidos en la conformacion endo 3’, tal
como los LNA, donde el puente entre C2’ y C4’ del anillo glucidico de ribosa de un nucledsido esta en la conformacion
beta, tal como beta-D-oxi LNA o nucledsido ScET. La capacidad del oligonucleoétido interruptor de huecos para reclutar
RNasa H es tipicamente especifica de secuencia o incluso de compuesto especifico - véase Rukov et al. 2015 Nucl.
Acids Res. Vol. 43 pags. 8476-8487, que divulga oligonucledtidos "interruptores de huecos" que reclutan RNasaH que
en algunos casos proporcionan una escision mas especifica del ARN diana.

El oligonucledtido de la invencion descrito en el presente documento puede ser un oligonucleétido interruptor de
huecos. Como se describe en el presente documento, el oligonucledétido interruptor de huecos puede comprender un
flanco en 5’ (F), un hueco (G) y un flanco en 3’ (F’), en el que el hueco se interrumpe por un nucledsido que no recluta
RNasaH (un nucleésido interruptor de huecos, E) de modo que el hueco contenga al menos 3 o 4 nucleésidos de ADN
consecutivos. Como se describe en el presente documento, el nucledsido interruptor de huecos (E) puede ser un
nucledsido de LNA donde el puente entre C2' y C4’ del anillo glucidico de ribosa de un nucledsido esta en la
conformacion beta y se coloca dentro de la regién de hueco de modo que el nucledsido de LNA interruptor de huecos
esté flanqueado en 5’ y 3’ poral menos 3 (5’) y 3 (3’) oal menos 3 (5°') y 4 (3’) o al menos 4 (5’) y 3 (3') nucledsidos de
ADN, y en el que el oligonucledtido es capaz de reclutar RNasaH.

El oligonucledétido interruptor de huecos se puede representar mediante las siguientes férmulas:
F-G-E-G-F’; en particular F1.7-G34-E1-G3.4-F’17

D’-F-G-F’, en particular D’1-3-F1.7-G3.4-E1-G3.4-F’1.7

F-G-F’-D”, en particular F1.7-G3.4-E1-G3.4-F’1.7-D"13

D’-F-G-F’-D”, en particular D’1.3-F1.7-G34-E1-G3.4-F’1.7-D”13

Donde la regién D’ y D" son como se describe en la seccion "Disefio de gapmeros".
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Como se describe en el presente documento, el nucledsido interruptor de huecos (E) es un beta-D-oxi LNA o ScET u
otros nucledsidos beta-LNA mostrados en el esquema 1).

Conjugado

El término conjugado como se usa en el presente documento se refiere a un oligonucleétido que esta unido
covalentemente a un resto no nucleotidico (resto de conjugado o regién C o tercera region), también denominado
conjugado de oligonucledtidos.

La conjugacion de los oligonucledtidos de la invencion con uno o mas restos no nucleotidicos puede mejorar la
farmacologia del oligonucledtido, por ejemplo, afectando a la actividad, distribucion celular, captacion celular o
estabilidad del oligonucleédtido. En algunos modos de realizacion, el resto de conjugado dirige el oligonucleétido al
higado. Al mismo tiempo, el conjugado sirve para reducir la actividad del oligonucleétido en tipos de células, tejidos u
érganos no diana, por ejemplo, actividad colateral o actividad en tipos de células, tejidos u 6rganos no diana. En un
modo de realizacion de la invencién, el conjugado de oligonucleétidos de la invencién muestra una inhibicion mejorada
de PD-L1 en la célula diana en comparacion con un oligonucleétido no conjugado. En otro modo de realizacion, el
conjugado de oligonucledtidos de la invencion tiene una distribucidn celular mejorada entre el higado y otros drganos,
tales como el bazo o el rifién (es decir, mas oligonucleétidos conjugados van al higado que al bazo o al rifién) en
comparacion con un oligonucleétido no conjugado. En otro modo de realizacion, el conjugado de oligonucleétidos de
la invencion muestra una captacién celular mejorada en el higado del oligonucleétido del conjugado en comparacion
con un oligonucledtido no conjugado.

Los documentos W0O93/07883 y W02013/033230 proporcionan restos de conjugados adecuados. Otros restos de
conjugados adecuados son aquellos capaces de unirse al receptor para la asialoglicoproteina (ASGPr). En particular,
los restos de conjugados de N-acetilgalactosamina trivalentes son adecuados para su unién al ASGPr; véase, por
ejemplo, los documentos WO02014/076196, W02014/207232 y WO02014/179620. El resto de conjugado es
esencialmente la parte de los conjugados de oligonucledétidos antisentido que no esta compuesta de acidos nucleicos.

Los conjugados de oligonucledtidos y su sintesis también se han informado en revisiones exhaustivas de Manoharan
en Antisense Drug Technology, Principles, Strategies, and Applications, S.T. Crooke, ed., Cap. 16, Marcel Dekker,
Inc., 2001 y Manoharan, Antisense and Nucleic Acid Drug Development, 2002, 12, 103.

En un modo de realizacion, el resto no nucleotidico (resto de conjugado) se selecciona del grupo que consiste en
carbohidratos, ligandos de receptores de superficie celular, sustancias farmacéuticas, hormonas, sustancias lipd&filas,
polimeros, proteinas, péptidos, toxinas (por ejemplo, toxinas bacterianas), vitaminas, proteinas viricas (por ejemplo,
capsides) o combinaciones de los mismos.

Conectores

Un enlace o conector es una conexion entre dos atomos que enlaza un grupo quimico o segmento de interés con otro
grupo quimico o segmento de interés por medio de uno o mas enlaces covalentes. Se pueden unir restos de
conjugados al oligonucleétido directamente o a través un resto enlazador (por ejemplo, conector o amarre). Los
conectores sirven para conectar covalentemente una tercera region, por ejemplo, un resto de conjugado (Region C),
a una primera region, por ejemplo, un oligonucleétido o secuencia de nucledtidos contigua complementaria al acido
nucleico diana (region A).

En algunos modos de realizacion de la invencion, el conjugado o conjugado de oligonucleoétidos de la invencion puede
comprender, opcionalmente, una regidon conectora (segunda regién o regién B y/o regién Y) que se situa entre el
oligonucledtido o la secuencia de nucleétidos contigua complementaria al acido nucleico diana (region A o primera
region) y el resto de conjugado (regién C o tercera region).

La region B se refiere a conectores bioescindibles que comprenden o consisten en un enlace fisiolégicamente |abil
que se puede escindir en las condiciones normalmente encontradas o analogas a las encontradas dentro del cuerpo
de un mamifero. Las condiciones en las cuales los conectores fisiologicamente labiles experimentan una
transformacion quimica (por ejemplo, escision) incluyen condiciones quimicas tales como pH, temperatura,
condiciones o agentes oxidantes o reductores, y concentracion de sal encontrada o analoga a las encontradas en
células de mamifero. Las afecciones intracelulares de mamiferos también incluyen la presencia de la actividad
enzimatica normalmente presente en una célula de mamifero tal como de enzimas proteoliticas o enzimas hidroliticas
o nucleasas. En un modo de realizacion, el conector bioescindible es susceptible de escisién por la nucleasa S1. En
un modo de realizacion preferente, el conector susceptible a nucleasas comprende entre 1 y 10 nucledsidos, tales
como 1,2, 3,4,5,6,7, 8,90 10 nucledsidos, mas preferentemente entre 2 y 6 nucledsidos y lo mas preferentemente
entre 2 y 4 nucledsidos enlazados que comprenden al menos dos enlaces fosfodiéster consecutivos, tales como al
menos 3 0 4 0 5 enlaces fosfodiéster consecutivos. Preferentemente, los nucledsidos son ADN o ARN. Los conectores
bioescindibles que contienen fosfodiéster se describen con mas detalle en el documento W02014/076195.
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La region Y se refiere a conectores que no son necesariamente bioescindibles sino que sirven principalmente para
conectar covalentemente un resto de conjugado (region C o tercera region), a un oligonucleétido o secuencia de
nucleétidos contigua complementaria al acido nucleico diana (region A o primera region). Los conectores de la region
Y pueden comprender una estructura de cadena o un oligdmero de unidades repetidas tales como etilenglicol,
unidades de aminoacidos o grupos aminoalquilo. Los conjugados de oligonucleétidos de la presente invencion se
pueden construir con los siguientes elementos regionales A-C, A-B-C, A-B-Y-C, A-Y-B-C o A-Y-C. En algunos modos
de realizacion, el conector (region Y) es un amino alquilo, tal como un grupo amino alquilo C2-C36, que incluye, por
ejemplo, grupos amino alquilo C6 a C12. En un modo de realizacion preferente, el conector (regién Y) es un grupo
amino alquilo C6.

Tratamiento

El término "tratamiento" como se usa en el presente documento se refiere tanto al tratamiento de una enfermedad
existente (por ejemplo, una enfermedad o trastorno como al que se hace referencia en el presente documento), como
a la prevencioén de una enfermedad, es decir, profilaxis. Por lo tanto, se reconocera que el tratamiento como al que se
hace referencia en el presente documento puede, en algunos modos de realizacién, ser profilactico.

Restablecimiento de la respuesta inmunitaria frente a patégenos.

La respuesta inmunitaria se divide en respuesta inmunitaria innata y adaptativa. El sistema inmunitario innato
proporciona una respuesta inmediata, pero no especifica. La respuesta inmunitaria adaptativa es activada por una
respuesta inmunitaria innata y es altamente especifica para un patégeno en particular. Tras la presentacion de un
antigeno derivado de un patdgeno en la superficie de las células presentadoras de antigeno, las células inmunitarias
de la respuesta inmunitaria adaptativa (es decir, los linfocitos T y B) se activan a través de sus receptores especificos
de antigenos, lo que da lugar a una respuesta inmunitaria patégena especifica y al desarrollo de una memoria
inmunoldgica. Las infecciones viricas crénicas, tales como las causadas por el VHB y el VHC, se asocian con el
agotamiento de los linfocitos T caracterizado por la falta de respuesta de los linfocitos T especificos del virus. El
agotamiento de los linfocitos T estd bien estudiado; para una revisidon, véase, por ejemplo, Yi et al 2010
Immunology129, 474-481. Las infecciones viricas crénicas también se asocian con una funcion reducida de los
linfocitos NK que son células inmunitarias innatas. Potenciar la respuesta inmunitaria virica es importante para la
eliminacion de la infeccién crénica. El restablecimiento de la respuesta inmunitaria frente a patégenos, mediada por
linfocitos T y linfocitos NK, se puede evaluar mediante la medicién de la proliferacion, la secrecidn de citocinas y la
funcioén citolitica (Dolina et al. 2013 Molecular Therapy-Nucleic Acids, 2 e72 y ejemplo 6 en el presente documento).

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencion se refiere al uso de oligonucledtidos antisentido y conjugados de los mismos y composiciones
farmacéuticas que los comprenden para restablecer la respuesta inmunitaria frente a patégenos que han infectado a
un animal, en particular a un ser humano. Los conjugados de oligonucleétidos antisentido de la presente invencion
son utiles en particular contra patégenos que han infectado el higado, en particular infecciones hepaticas crénicas
como la causada por el VHB. Los conjugados permiten la distribucion dirigida de los oligonucleétidos y evitan la
atenuacion sistémica del acido nucleico diana.

Los oligonucleétidos de la invencion

La invencion se refiere a oligonucledétidos capaces de modular la expresion de PD-L1. La modulacion se puede lograr
mediante hibridacion con un acido nucleico diana que codifica PD-L1 o que esta implicado en la regulacion de PD-L1.
El acido nucleico diana puede ser una secuencia de PD-L1 de mamifero, tal como una secuencia seleccionada del
grupo que consiste en SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2 y/o SEQ ID NO: 3. El acido nucleico diana puede ser un preARNm,
un ARNm o cualquier secuencia de ARN expresada a partir de una célula de mamifero que soporta la expresién o
regulacion de PD-L1.

El oligonucledtido de la invencién es un oligonucledtido antisentido que se dirige a PD-L1.

En un aspecto de la invencion, el oligonucledtido de la invencidon se conjuga con un resto de conjugado, en particular
un resto de conjugado dirigido al receptor para la asialoglicoproteina.

En algunos modos de realizacion, el oligonucledétido antisentido de la invencién es capaz de modular la expresion de
la diana inhibiéndola o regulandola por disminucion. Preferentemente, dicha modulacién produce una inhibicién de la
expresion de al menos un 20 % en comparacién con el nivel de expresién normal de la diana, méas preferentemente al
menos un 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 % 0 90 % de inhibicién en comparacién con el nivel de expresion normal
de la diana. Preferentemente, dicha modulacion produce una inhibicion de la expresion de al menos un 20 % en
comparacion con el nivel de expresion cuando la célula u organismo es objeto de provocacion por un agente infeccioso,
0 se trata con un agente que simula la provocacion por un agente infeccioso (por ejemplo, poli I:C o LPS), mas
preferentemente al menos un 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 % o 90 % de inhibicién en comparacion con el nivel
de expresion cuando la célula u organismo es objeto de provocacién por un agente infeccioso o se trata con un agente
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que simula la provocacion por un agente infeccioso (por ejemplo, poli I:C o LPS). En algunos modos de realizacion, el
oligonucledtido de la invencion puede ser capaz de inhibir los niveles de expresion de ARNm de PD-L1 en al menos
un 60 % o un 70 % in vitro usando células KARPAS-299 o THP1. En algunos modos de realizacion, los compuestos
de la invencion pueden ser capaces de inhibir los niveles de expresion de la proteina PD-L1 en al menos un 50 % in
vitro usando células KARPAS-299 o THP1. De forma adecuada, los ejemplos proporcionan ensayos que se pueden
usar para medir el ARN de PD-L1 (por ejemplo, ejemplo 1). La modulacién de la diana se desencadena por la
hibridacion entre una secuencia de nucleétidos contigua del oligonucleétido y el 4cido nucleico diana. En algunos
modos de realizacion, el oligonucledtido de la invencién comprende emparejamientos erroneos entre el oligonucledétido
y el acido nucleico diana. A pesar de los emparejamientos erréneos, la hibridacion con el acido nucleico diana todavia
puede ser suficiente para mostrar una modulacion deseada de la expresion de PD-L1. La afinidad de unién reducida
resultante de los emparejamientos erréneos se puede compensar de forma ventajosa mediante un numero
incrementado de nucledtidos en el oligonucleétido y/o un nimero incrementado de nucledsidos modificados capaces
de incrementar la afinidad de unién a la diana, tales como los nucledsidos modificados en 2’, incluido el LNA, presentes
dentro de la secuencia de oligonucleétidos.

En algunos modos de realizacién, el oligonucleétido antisentido de la invencién es capaz de restablecer linfocitos T
especificos de patdgenos. En algunos modos de realizacion, el oligonucleétido de la invencién es capaz de incrementa
los linfocitos T especificos de patégenos en al menos un 40 %, 50 %, 60 % o 70 % en comparacion con los controles
no tratados o los controles tratados con el tratamiento de referencia. En un modo de realizacion, el oligonucleétido
antisentido o conjugado de la invenciéon es capaz de incrementar los linfocitos T especificas del VHB cuando se
compara con controles no tratados o controles tratados con el tratamiento de referencia. De forma adecuada, los
ejemplos proporcionan ensayos que se pueden usar para medir los linfocitos T especificos del VHB (por ejemplo,
proliferacién de linfocitos T, secrecion de citocinas y actividad citolitica). En otro modo de realizacion, el oligonucleétido
antisentido o conjugado de la invencidon es capaz de incrementar los linfocitos T especificas del VHC cuando se
compara con controles no tratados o controles tratados con el tratamiento de referencia. En otro modo de realizacién,
el oligonucledtido antisentido o conjugado de la invencion es capaz de incrementar los linfocitos T especificas del VHD
cuando se compara con controles no tratados o controles tratados con el tratamiento de referencia.

En algunos modos de realizacion, el oligonucleétido antisentido de la invencién es capaz de reducir los niveles de
HBsAg en un animal o un ser humano. En algunos modos de realizacion, el oligonucleétido de la invencién es capaz
de reducir los niveles de HBsAg en al menos un 40 %, 50 %, 60 % o 70 %, mas preferentemente en al menos un 80 %,
90 % o 95 % en comparacioén con el nivel anterior al tratamiento. Lo mas preferentemente, los oligonucleétidos de la
invencion son capaces de lograr la seroconversion del HBsAg en un animal o un humano infectado por el VHB.

En el presente documento se describe un oligonucleétido antisentido que comprende una secuencia de nucleétidos
contigua de 10 a 30 nucledtidos de longitud con al menos un 90 % de complementariedad con un acido nucleico diana
de PD-L1.

Como se describe en el presente documento, el oligonucleétido comprende una secuencia contigua que es al menos
un 90 % complementaria, tal como al menos un 91 %, tal como al menos un 92 %, tal como al menos un 93 %, tal
como al menos un 94 %, tal como al menos un 95 %, tal como al menos un 96 %, tal como al menos un 97 %, tal
como al menos un 98 %, o un 100 % complementaria con una regién del acido nucleico diana.

Como se describe en el presente documento, el oligonucledétido de la invencion, o la secuencia de nucledtidos contigua
del mismo, es completamente complementario (100 % complementario) a una regién del acido nucleico diana, o en
algunos modos de realizacion puede comprender uno o dos emparejamientos erroneos entre el oligonucledtido y el
acido nucleico diana.

Como se describe en el presente documento, el oligonucledtido comprende una secuencia de nucleétidos contigua de
10 a 30 nucledtidos de longitud con al menos un 90 % de complementariedad, tal como completamente (o un 100 %)
complementaria, con una region de &cido nucleico diana de la region presente en la SEQ ID NO: 1 o SEQ ID NO: 2.
Como se describe en el presente documento, la secuencia de oligonucleétidos es un 100 % complementaria a una
region de acido nucleico diana correspondiente presente SEQ ID NO: 1 y SEQ ID NO: 2. Como se describe en el
presente documento, la secuencia de oligonucleétidos es un 100 % complementaria a una region de acido nucleico
diana correspondiente presente SEQ ID NO: 1 y SEQ ID NO: 3.

Como se describe en el presente documento, el oligonucleétido o conjugado de oligonucleétidos comprende una
secuencia de nucledtidos contigua de 10 a 30 nucleétidos de longitud con al menos un 90 % de complementariedad,
tal como un 100 % de complementariedad, con una regién de acido nucleico diana correspondiente en la que la
secuencia de nucleétidos contigua es complementaria a una subsecuencia del acido nucleico diana seleccionado del
grupo que consiste en la posicion 371-3068, 5467-12107 y 15317-19511 en la SEQ ID NO: 1. Como se describe en el
presente documento, la subsecuencia del acido nucleico diana se selecciona del grupo que consiste en la posicidon
371-510, 822-1090, 1992-3068, 5467-5606, 6470-12107, 15317-15720, 15317-18083, 18881-19494 y 1881-19494 en
la SEQ ID NO: 1. Como se describe en el presente documento, la subsecuencia del acido nucleico diana se selecciona
del grupo que consiste en la posicion 7300-7333, 8028-8072, 9812-9859, 11787-11873 y 15690-15735 en la SEQ ID
NO: 1.
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Como se describe en el presente documento, el oligonucledtido o conjugado de oligonucleétidos comprende una
secuencia de nucleotidos contigua de 10 a 30 nucledtidos de longitud con al menos un 90 % de complementariedad,
tal como un 100 % de complementariedad, con una regién de acido nucleico diana correspondiente presente en la
SEQ ID NO: 1, en la que la region de acido nucleico diana se selecciona del grupo que consiste en la region a1 a a449
en la tabla 4.

Tabla 4: Regiones de la SEQ ID NO 1 contra las que es posible dirigirse usando oligonucleétidos como se describe
en el presente documento

Reg.a |Posicion en|Longit |[Reg.a |Posicionen SEQID|Longit [Reg.a |Posicion en SEQ|Longitud
SEQID NO 1 ud NO 1 ud IDNO 1
de a de a de
al 51 82 32 al151 6994 7020 27 a301 13092 | 13115 24
a2 87 116 30 a152 7033 7048 16 a302 13117 | 13134 18
a3 118 133 16 a153 7050 7066 17 a303 13136 | 13169 34
a4 173 206 34 al154 7078 7094 17 a304 13229 | 13249 21
a5 221 287 67 a155 7106 7122 17 a305 13295 | 13328 34
a6 304 350 47 a156 7123 7144 22 a306 13330 | 13372 43
a7 354 387 34 a157 7146 7166 21 a307 13388 | 13406 19
a8 389 423 35 a158 7173 7193 21 a308 13408 | 13426 19
a9 425 440 16 a159 7233 7291 59 a309 13437 | 13453 17
a10 452 468 17 a160 7300 7333 34 a310 13455 | 13471 17
al1 470 484 15 al161 7336 7351 16 a311 13518 | 13547 30
al2 486 500 15 a162 7353 7373 21 a312 13565 | 13597 33
al13 503 529 27 a163 7375 7412 38 a313 13603 | 13620 18
al4 540 574 35 a164 7414 7429 16 a314 13630 | 13663 34
al5 576 649 74 al165 7431 7451 21 a315 13665 | 13679 15
al16 652 698 47 a166 7453 7472 20 a316 13706 | 13725 20
al7 700 750 51 a167 7474 7497 24 a317 13727 | 13774 48
al8 744 758 15 a168 7517 7532 16 a318 13784 | 13821 38
a19 774 801 28 a169 7547 7601 55 a319 13831 | 13878 48
a20 805 820 16 a170 7603 7617 15 a320 13881 | 13940 60
a21 827 891 65 al71 7632 7647 16 a321 13959 | 14013 55
a22 915 943 29 al72 7649 7666 18 a322 14015 | 14031 17
a23 950 982 33 a173 7668 7729 62 a323 14034 | 14049 16
a24 984 1000 17 al74 7731 7764 34 a324 14064 | 14114 51
a25 1002 | 1054 53 al75 7767 7817 51 a325 14116 | 14226 111
a26 1060 | 1118 59 al76 7838 7860 23 a326 14229 | 14276 48
a27 1124 | 1205 82 al77 7862 7876 15 a327 14292 | 14306 15
a28 1207 | 1255 49 al78 7880 7944 65 a328 14313 | 14384 72
a29 1334 | 1349 16 al79 7964 8012 49 a329 14386 | 14408 23
a30 1399 | 1425 27 a180 8028 8072 45 a330 14462 | 14481 20
a31 1437 | 1458 22 a181 8086 8100 15 a331 14494 | 14519 26
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Reg.a |Posicion en|Longit |[Reg.a |Posicionen SEQID|Longit [Reg.a |Posicion en SEQ|Longitud
SEQID NO 1 ud NO 1 ud IDNO 1
de a de a de a
a32 1460 | 1504 45 a182 8102 8123 22 a332 14557 | 14577 21
a33 1548 | 1567 20 a183 8125 8149 25 a333 14608 | 14628 21
a34 1569 | 1586 18 a184 8151 8199 49 a334 14646 | 14668 23
a35 1608 | 1662 55 al185 8218 8235 18 a335 14680 | 14767 88
a36 1677 | 1700 24 a186 8237 8276 40 a336 14765 | 14779 15
a37 1702 | 1721 20 a187 8299 8344 46 a337 14815 | 14844 30
a38 1723 | 1745 23 a188 8346 8436 91 a338 14848 | 14925 78
a39 1768 | 1794 27 a189 8438 8470 33 a339 14934 | 14976 43
a40 1820 | 1835 16 a190 8472 8499 28 a340 14978 | 15009 32
a4 1842 | 1874 33 a191 8505 8529 25 a341 15013 | 15057 45
a42 1889 | 1979 91 a192 8538 8559 22 a342 15064 | 15091 28
a43 1991 | 2011 21 a193 8562 8579 18 a343 15094 | 15140 47
ad4 2013 | 2038 26 a194 8581 8685 105 a344 15149 | 15165 17
a45 2044 | 2073 30 a195 8688 8729 42 a345 15162 | 15182 21
a46 2075 | 2155 81 a196 8730 8751 22 a346 15184 | 15198 15
ad7 2205 | 2228 24 a197 8777 8800 24 a347 15200 | 15221 22
a48 2253 | 2273 21 a198 8825 8865 41 a348 15232 | 15247 16
a49 2275 | 2303 29 a199 8862 8894 33 a349 15250 | 15271 22
a50 2302 | 2333 32 a200 8896 8911 16 a350 15290 | 15334 45
a51 2335 | 2366 32 a201 8938 8982 45 a351 15336 | 15369 34
ab2 2368 | 2392 25 a202 8996 9045 50 a352 15394 | 15416 23
a53 2394 | 2431 38 a203 9048 9070 23 a353 15433 | 15451 19
ab4 2441 | 2455 15 a204 9072 9139 68 a354 15453 | 15491 39
ab5 2457 | 2494 38 a205 9150 9168 19 a355 15496 | 15511 16
ab6 2531 | 2579 49 a206 9170 9186 17 a356 15520 | 15553 34
a57 2711 | 2732 22 a207 9188 9202 15 a357 15555 | 15626 72
ab8 2734 | 2757 24 a208 9204 9236 33 a358 15634 | 15652 19
ab9 2772 | 2786 15 a209 9252 9283 32 a359 15655 | 15688 34
a60 2788 | 2819 32 a210 9300 9331 32 a360 15690 | 15735 46
a61 2835 | 2851 17 a211 9339 9354 16 a361 15734 | 15764 31
a62 2851 | 2879 29 a212 9370 9398 29 a362 15766 | 15787 22
a63 2896 | 2912 17 a213 9400 9488 89 a363 15803 | 15819 17
ab4 2915 | 2940 26 a214 9490 9537 48 a364 15846 | 15899 54
a65 2944 | 2973 30 a215 9611 9695 85 a365 15901 | 15934 34
a66 2973 | 2992 20 a216 9706 9721 16 a366 15936 | 15962 27
a67 2998 | 3016 19 a217 9723 9746 24 a367 15964 | 15985 22
a68 3018 | 3033 16 a218 9748 9765 18 a368 15987 | 16023 37
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Reg.a |Posicion en|Longit |[Reg.a |Posicionen SEQID|Longit [Reg.a |Posicion en SEQ|Longitud
SEQID NO 1 ud NO 1 ud IDNO 1
de a de a de
a69 3036 | 3051 16 a219 9767 9788 22 a369 16025 | 16061 37
a70 3114 | 3139 26 a220 9794 9808 15 a370 16102 | 16122 21
a71 3152 | 3173 22 a221 9812 9859 48 a371 16134 | 16183 50
a72 3181 | 3203 23 a222 9880 9913 34 a372 16185 | 16281 97
a73 3250 | 3271 22 a223 9923 9955 33 a373 16283 | 16298 16
a74 3305 | 3335 31 a224 9966 10007 42 a374 16305 | 16323 19
a75 3346 | 3363 18 a225 | 10009 10051 43 a375 16325 | 16356 32
a76 3391 | 3446 56 a226 | 10053 10088 36 a376 16362 | 16404 43
a77 3448 | 3470 23 a227 | 10098 10119 22 a377 16406 | 16456 51
a78 3479 | 3497 19 a228 | 10133 10163 31 a378 16494 | 16523 30
a79 3538 | 3554 17 a229 | 10214 10240 27 a379 16536 | 16562 27
a80 3576 | 3597 22 a230 | 10257 10272 16 a380 16564 | 16580 17
as81 3603 | 3639 37 a231 10281 10298 18 a381 16582 | 16637 56
a82 3663 | 3679 17 a232 | 10300 10318 19 a382 16631 | 16649 19
a83 3727 | 3812 86 a233 | 10339 10363 25 a383 16655 | 16701 47
ag4 3843 | 3869 27 a234 | 10409 10426 18 a384 16737 | 16781 45
a85 3874 | 3904 31 a235 | 10447 10497 51 a385 16783 | 16804 22
a86 3926 | 3955 30 a236 | 10499 10529 31 a386 16832 | 16907 76
ag87 3974 | 3993 20 a237 | 10531 10546 16 a387 16934 | 16965 32
a88 3995 | 4042 48 a238 | 10560 10580 21 a388 16972 | 17035 64
a89 4053 | 4073 21 a239 | 10582 10596 15 a389 17039 | 17069 31
a90 4075 | 4123 49 a240 | 10600 10621 22 a390 17072 | 17109 38
a91 4133 | 4157 25 a241 10623 10664 42 a391 17135 | 17150 16
a92 4158 | 4188 31 a242 | 10666 10685 20 a392 17167 | 17209 43
ag3 4218 | 4250 33 a243 | 10717 10773 57 a393 17211 | 17242 32
a%4 4277 | 4336 60 a244 | 10775 10792 18 a394 17244 | 17299 56
a95 4353 | 4375 23 a245 | 10794 10858 65 a395 17304 | 17344 41
a9%6 4383 | 4398 16 a246 | 10874 10888 15 a396 17346 | 17400 55
ag7 4405 | 4446 42 a247 | 10893 10972 80 a397 17447 | 17466 20
ag8 4448 | 4464 17 a248 | 10974 10994 21 a398 17474 | 17539 66
a99 4466 | 4493 28 a249 | 10996 11012 17 a399 17561 | 17604 44
a100 4495 | 4558 64 a250 | 11075 11097 23 a400 17610 | 17663 54
a101 4571 | 4613 43 a251 11099 11124 26 a401 17681 | 17763 83
a102 4624 | 4683 60 a252 | 11140 11157 18 a402 17793 | 17810 18
a103 4743 | 4759 17 a253 | 11159 11192 34 a403 17812 | 17852 41
a104 4761 | 4785 25 a254 | 11195 11226 32 a404 17854 | 17928 75
a105 4811 | 4858 48 a255 | 11235 11261 27 a405 17941 | 18005 65
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Reg.a |Posicion en|Longit |[Reg.a |Posicionen SEQID|Longit [Reg.a |Posicion en SEQ|Longitud
SEQID NO 1 ud NO 1 ud IDNO 1
de a de a de a

a106 4873 | 4932 60 a256 | 11279 11337 59 a406 18007 | 18035 29
a107 4934 | 4948 15 a257 | 11344 11381 38 a407 18041 | 18077 37
a108 4955 | 4974 20 a258 | 11387 11411 25 a408 18085 | 18146 62
a109 4979 | 5010 32 a259 | 11427 11494 68 a409 18163 | 18177 15
at110 5012 | 5052 41 a260 | 11496 11510 15 a410 18179 | 18207 29
al11 5055 | 5115 61 a261 11512 11526 15 ad11 18209 | 18228 20
al12 5138 | 5166 29 a262 | 11528 11551 24 ad412 18230 | 18266 37
al13 5168 | 5198 31 a263 | 11570 11592 23 a413 18268 | 18285 18
al14 5200 | 5222 23 a264 | 11594 11634 41 ad14 18287 | 18351 65
a115 5224 | 5284 61 a265 | 11664 11684 21 a415 18365 | 18395 31
al16 5286 | 5302 17 a266 | 11699 11719 21 a416 18402 | 18432 31
a117 5317 | 5332 16 a267 | 11721 11746 26 ad417 18434 | 18456 23
a118 5349 | 5436 88 a268 | 11753 11771 19 a418 18502 | 18530 29
al19 5460 | 5512 53 a269 | 11787 11873 87 a419 18545 | 18590 46
al120 5514 | 5534 21 a270 | 11873 11905 33 a420 18603 | 18621 19
al121 5548 | 5563 16 a271 11927 11942 16 a421 18623 | 18645 23
al22 5565 | 5579 15 a272 | 11946 11973 28 a422 18651 | 18708 58
a123 5581 | 5597 17 a273 | 11975 11993 19 a423 18710 | 18729 20
al124 5600 | 5639 40 a274 | 12019 12114 96 a424 18731 | 18758 28
a125 5644 | 5661 18 a275 | 12116 12135 20 a425 18760 | 18788 29
al126 5663 | 5735 73 a276 | 12137 12158 22 a426 18799 | 18859 61
al27 5737 | 5770 34 a277 | 12165 12192 28 a427 18861 | 18926 66
a128 5778 | 5801 24 a278 | 12194 12216 23 a428 18928 | 18980 53
al129 5852 | 5958 107 a279 | 12218 12246 29 a429 19001 | 19018 18
a130 6007 | 6041 35 a280 | 12262 12277 16 a430 19034 | 19054 21
a131 6049 | 6063 15 a281 12283 12319 37 a431 19070 | 19092 23
a132 6065 | 6084 20 a282 | 12334 12368 35 a432 19111 | 19154 44
a133 6086 | 6101 16 a283 | 12370 12395 26 a433 19191 | 19213 23
a134 6119 | 6186 68 a284 | 12397 12434 38 a434 19215 | 19240 26
a135 6189 | 6234 46 a285 | 12436 12509 74 a435 19255 | 19356 102
a136 6236 | 6278 43 a286 | 12511 12543 33 a436 19358 | 19446 89
a137 6291 | 6312 22 a287 | 12545 12565 21 a437 19450 | 19468 19
a138 6314 | 6373 60 a288 | 12567 12675 109 a438 19470 | 19512 43
a139 6404 | 6447 44 a289 | 12677 12706 30 a439 19514 | 19541 28
a140 6449 | 6482 34 a290 | 12708 12724 17 a440 19543 | 19568 26
al141 6533 | 6555 23 a291 12753 12768 16 ad41 19570 | 19586 17
al42 6562 | 6622 61 a292 | 12785 12809 25 ad42 19588 | 19619 32

25




10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2857702 T3

Reg.a |Posicion en|Longit |[Reg.a |Posicionen SEQID|Longit [Reg.a |Posicion en SEQ|Longitud
SEQID NO 1 ud NO 1 ud IDNO 1

de a de a de a

al43 6624 | 6674 51 a293 12830 12859 30 a443 19683 | 19739 57

al44 6679 | 6762 84 a294 12864 12885 22 ad44 19741 | 19777 37

al145 6764 | 6780 17 a295 12886 12916 31 ad45 19779 | 19820 42

al146 6782 | 6822 41 a296 12922 12946 25 a446 19822 | 19836 15

al47 6824 | 6856 33 a297 | 12948 12970 23 ad47 19838 | 19911 74

al48 6858 | 6898 41 a298 | 12983 13003 21 ad48 19913 | 19966 54

al149 6906 | 6954 49 a299 13018 13051 34 a449 19968 | 20026 59

a150 6969 | 6992 24 a300 13070 13090 21

Como se describe en el presente documento, el oligonucledtido o la secuencia de nucledtidos contigua es
complementaria a una region del acido nucleico diana, en el que la regién de acido nucleico diana se selecciona del
grupo que consiste en a7, a26, a43, a119, a142, a159, a160, a163, a169, a178, a179, a180, a189, a201, a202, a204,
a214, a221, a224, a226, a243, a254, a258, 269, a274, a350, a360, a364, a365, a370, a372, a381, a383, a386, a389,
a400, a427, a435y a438.

Como se describe en el presente documento, el oligonucleétido o la secuencia de nucleétidos contigua es
complementaria a una region del acido nucleico diana, en el que la regién de acido nucleico diana se selecciona del
grupo que consiste en a160, a180, a221, a269 y a360.

Como se describe en el presente documento, el oligonucleétido de la invencién comprende o consiste en 8 a 35
nucleotidos de longitud, tales como de 9 a 30, tales como de 10 a 22, tales como de 11 a 20, tales como de 12 a 18,
tales como de 13 a 17 o de 14 a 16 nucledtidos contiguos de longitud. Como se describe en el presente documento,
el oligonucleétido comprende o consiste en 16 a 20 nucleétidos de longitud. Se debe entender que cualquier intervalo
dado en el presente documento incluye los puntos finales del intervalo. En consecuencia, si se dice que un
oligonucleétido incluye de 10 a 30 nucledtidos, se incluyen tanto 10 como 30 nucleétidos.

Como se describe en el presente documento, la secuencia de nucleétidos contigua comprende o consiste en 8, 9, 10,
11,12, 13, 14,15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 o 30 nucledtidos de longitud. Como se describe
en el presente documento, el oligonucleétido comprende o consiste en 16, 17, 18, 19 o0 20 nucleétidos de longitud.

Como se describe en el presente documento, el oligonucleétido o la secuencia de nucleétidos contigua comprende o
consiste en una secuencia seleccionada del grupo que consiste en las secuencias enumeradas en la tabla 5.

Como se describe en el presente documento, el oligonucledtido antisentido o la secuencia de nucleétidos contigua
comprende o consiste en 10 a 30 nucleétidos de longitud con al menos un 90 % de identidad, preferentemente un
100 % de identidad, con una secuencia seleccionada del grupo que consiste en la SEQ ID NO: 5 a 743 (véase las
secuencias de motivos enumeradas en la tabla 5).

Como se describe en el presente documento, el oligonucleotido antisentido o la secuencia de nucleétidos contigua
comprende o consiste en 10 a 30 nucledtidos de longitud con al menos un 90 % de identidad, preferentemente un
100 % de identidad, con una secuencia seleccionada del grupo que consiste enla SEQ ID NO: 5a 743y 771.

Como se describe en el presente documento, el oligonucleétido antisentido o la secuencia de nucledtidos contigua
comprende o consiste en 10 a 30 nucledtidos de longitud con al menos un 90 % de identidad, preferentemente un
100 % de identidad, con una secuencia seleccionada del grupo que consiste en la SEQ ID NO: 6, 8, 9, 13, 41, 42, 58,
77,92, 111, 128, 151, 164, 166, 169, 171, 222, 233, 245, 246, 250, 251, 252, 256, 272, 273, 287, 292, 303, 314, 318,
320, 324, 336, 342, 343, 344, 345, 346, 349, 359, 360, 374, 408, 409, 415, 417, 424, 429, 430, 458, 464, 466, 474,
490, 493, 512, 519, 519, 529, 533, 534, 547, 566, 567, 578, 582, 601.619, 620, 636, 637, 638, 640, 645, 650, 651,
652, 653, 658, 659, 660, 665, 678, 679, 680, 682, 683, 684, 687, 694, 706, 716, 728, 733, 734 y 735.

Como se describe en el presente documento, el oligonucledtido antisentido o la secuencia de nucledtidos contigua
comprende o consiste en 10 a 30 nucledtidos de longitud con al menos un 90 % de identidad, preferentemente un
100 % de identidad, con la SEQ ID NO: 287.

Como se describe en el presente documento, el oligonucledétido antisentido o la secuencia de nucleétidos contigua

comprende o consiste en 10 a 30 nucledtidos de longitud con al menos un 90 % de identidad, preferentemente un
100 % de identidad, con la SEQ ID NO: 342.
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Como se describe en el presente documento, el oligonucledtido antisentido o la secuencia de nucleétidos contigua
comprende o consiste en 10 a 30 nucledtidos de longitud con al menos un 90 % de identidad, preferentemente un
100 % de identidad, con la SEQ ID NO: 640.

Como se describe en el presente documento, el oligonucleétido antisentido o la secuencia de nucleétidos contigua
comprende o consiste en 10 a 30 nucledtidos de longitud con al menos un 90 % de identidad, preferentemente un
100 % de identidad, con la SEQ ID NO: 466.

Como se describe en el presente documento, el oligonucledtido antisentido o la secuencia de nucleétidos contigua
comprende o consiste en 10 a 30 nucledtidos de longitud con al menos un 90 % de identidad, preferentemente un
100 % de identidad, con la SEQ ID NO: 566.

Como se describe en el presente documento, donde el oligonucleétido es mas largo que la secuencia de nucleétidos
contigua (que es complementaria al acido nucleico diana), las secuencias de motivos en la tabla 5 forman la parte de
la secuencia de nucleétidos contigua de los oligonucleétidos antisentido de la invencion. Como se describe en el
presente documento, la secuencia del oligonucledtido es equivalente a la secuencia de nucleétidos contigua (por
ejemplo, si no se afiaden conectores bioescindibles).

Se entiende que las secuencias de nucleobases contiguas (secuencia de motivos) se pueden modificar para, por
ejemplo, incrementar la resistencia a las nucleasas y/o la afinidad de union por el acido nucleico diana. Las
modificaciones se describen en las definiciones y en la seccion "Disefio de oligonucledtidos”. La tabla 5 enumera los
disefos preferentes de cada secuencia de motivos.

Diseio de oligonucleétidos

El disefio de oligonucledtidos se refiere al patron de modificaciones con gllcidos de los nucledsidos en la secuencia
de oligonucledtidos. Los oligonucledtidos como se describen en el presente documento comprenden nucledsidos
modificados con glucidos y también pueden comprender nucleésidos de ADN o ARN. En algunos modos de
realizacion, el oligonucleétido descrito en el presente documento comprende nucledsidos modificados con glucidos y
nucledsidos de ADN. La incorporacion de nucledsidos modificados en el oligonucledtido descrito en el presente
documento puede potenciar la afinidad del oligonucledtido por el acido nucleico diana. En ese caso, los nucledsidos
modificados se pueden denominar nucleétidos modificados potenciadores de la afinidad, los nucleésidos modificados
también se pueden denominar unidades.

Como se describe en el presente documento, el oligonucleétido comprende al menos 1 nucledsido modificado, tal
como al menos 2, al menos 3, al menos 4, al menos 5, al menos 6, al menos 7, al menos 8, al menos 9, al menos 10,
al menos 11, al menos 12, al menos 13, al menos 14, al menos 15 o al menos 16 nucledsidos modificados. Como se
describe en el presente documento, el oligonucleétido comprende de 1 a 10 nucleésidos modificados, tales como de
2 a 8 nucledsidos modificados, tales como de 3 a 7 nucledsidos modificados, tales como de 4 a 6 nucledsidos
modificados, tales como 3, 4, 5, 6 o 7 nucledsidos modificados.

Como se describe en el presente documento, el oligonucleétido comprende uno o mas nucledsidos modificados con
glucidos, tales como nucledsidos modificados con glucidos en 2'. Preferentemente, el oligonucleétido descrito en el
presente documento comprende uno o mas nucledsidos modificados con glucidos en 2’ seleccionados
independientemente del grupo que consiste en nucledsidos de 2’-O-alquil-ARN, 2’-O-metil-ARN, 2’-alcoxi-ARN, 2’-O-
metoxietil-ARN, 2’-amino-ADN, 2’-fluoro-ADN, &acido arabinonucleico (ANA), 2’-fluoro-ANA y LNA. Incluso mas
preferentemente, el uno o mas nucledsidos modificados es un acido nucleico bloqueado (LNA).

Como se describe en el presente documento, el oligonucleétido comprende al menos un enlace internucleosidico
modificado. Como se describe en el presente documento, todos los enlaces internucleosidicos dentro de la secuencia
de nucledtidos contigua son enlaces internucledsidos fosforotioato o boranofosfato. En algunos modos de realizacién,
todos los enlaces internucleotidicos en la secuencia contigua del oligonucledétido son enlaces fosforotioato.

Como se describe en el presente documento, el oligonucledtido de la invencién comprende al menos un nucledsido
de LNA, tales como 1,2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 nucledsidos de LNA, tales como de 2 a 6 nucledsidos de LNA, tales como de
3 a 7 nucledsidos LNA, de 4 a 6 nucledsidos de LNA o 3, 4, 5, 6 o 7 nucledsidos de LNA. Como se describe en el
presente documento, al menos un 75 % de los nucledsidos modificados en el oligonucleétido son nucledsidos de LNA,
tal como un 80 %, tal como un 85 %, tal como un 90 % de los nucledsidos modificados son nucledsidos de LNA. Como
se describe en el presente documento, todos los nucledsidos modificados en el oligonucleétido son nucledsidos de
LNA. Como se describe en el presente documento, el oligonucleétido puede comprender tanto beta-D-oxi-LNA como
uno o mas de los siguientes nucledsidos de LNA: tio-LNA, amino-LNA, oxi-LNA y/o ENA en las configuraciones beta-
D o bien alfa-L o combinaciones de las mismas. En otro modo de realizacion, todas las unidades de citosina del LNA
son 5-metil-citosina. Como se describe en el presente documento, el oligonucleétido o la secuencia de nucledtidos
contigua tiene al menos 1 nucledsido de LNA en el extremo 5’ y al menos 2 nucledsidos de LNA en el extremo 3’ de
la secuencia de nucleétidos.

27



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2857702 T3

Como se describe en el presente documento, el oligonucledtido de la invencion comprende al menos un nucledésido
modificado que es un nucledsido de 2’-MOE-ARN, tal como 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 nucleésidos de 2’-MOE-ARN.
Como se describe en el presente documento, al menos uno de dichos nucledsidos modificados es 2’-fluoro ADN, tal
como 2, 3,4,5,6,7,8,9 0 10 nucledsidos de 2’-fluoro-ADN.

El oligonucleétido como se describe en el presente documento comprende al menos un nucledsido de LNA y al menos
un nucledsido modificado sustituido en 2'.

Como se describe en el presente documento, el oligonucleétido comprende tanto nucledsidos modificados con
glucidos en 2’ como unidades de ADN. Preferentemente, el oligonucleétido comprende nucleésidos (unidades) tanto
de LNA como de ADN. Preferentemente, el total combinado de unidades de ADN y LNA es 8-30, tal como 10-25,
preferentemente 12-22, tal como 12-18, incluso mas preferentemente 11-16. Como se describe en el presente
documento, la secuencia de nucleétidos del oligonucleétido, tal como la secuencia de nucleétidos contigua, consiste
en al menos uno o dos nucledsidos de LNA y los nucleésidos restantes son unidades de ADN. Como se describe en
el presente documento, el oligonucledtido comprende solo nucledsidos de LNA y nucledsidos naturales (tales como
ARN o ADN, mas preferentemente nucleésidos de ADN), opcionalmente con enlaces internucleosidicos modificados
tales como fosforotioato.

En un modo de realizacion de la invencion, el oligonucleétido de la invencion es capaz de reclutar RNasa H.

El disefio estructural del oligonucledtido como se describe en el presente documento se puede seleccionar de
gapmeros, interruptores de huecos, oligdmeros de cabeza y oligdmeros de cola.

Disefio de gapmeros

En un modo de realizacion preferente, el oligonucleétido de la invencion tiene un disefio o estructura de gapmero
también denominado en el presente documento simplemente "gapmero". En una estructura de gapmero, el
oligonucledtido comprende al menos tres regiones estructurales distintas: un flanco en 5’, un hueco y un flanco en 3’,
F-G-F’ en orientacion '5 -> 3'. En este disefio, las regiones flanqueantes F y F’ (también denominadas regiones de
alas) comprenden un tramo contiguo de nucledsidos modificados, que son complementarios al acido nucleico diana
de PD-L1, mientras que la region de hueco, G, comprende un tramo contiguo de nucleétidos que son capaces de
reclutar una nucleasa, preferentemente una endonucleasa tal como RNasa, por ejemplo RNasa H, cuando el
oligonucleétido esta en duplex con el 4cido nucleico diana. Los nucledsidos que son capaces de reclutar una nucleasa,
en particular RNasa H, se pueden seleccionar del grupo que consiste en ADN, alfa-L-oxi-LNA, 2’-Flouro-ANA y UNA.
Las regiones F y F’, que flanquean los extremos 5’ y 3’ de la region G, comprenden preferentemente nucledsidos que
no reclutan nucleasas (nucledsidos con una estructura endo en 3’), mas preferentemente uno o mas nucledsidos
modificados potenciadores de la afinidad. Como se describe en el presente documento, el flanco en 3’ comprende al
menos un nucleodsido de LNA, preferentemente al menos 2 nucledsidos de LNA. Como se describe en el presente
documento, el flanco en 5’ comprende al menos un nucleésido de LNA. Como se describe en el presente documento,
las regiones flanqueantes tanto 5° como 3’ comprenden un nucledsido de LNA. Como se describe en el presente
documento, todos los nucledsidos en las regiones flanqueantes son nucledsidos de LNA. Como se describe en el
presente documento, las regiones flanqueantes pueden comprender tanto nucledsidos de LNA como otros nucledsidos
(flancos mixtos), tales como nucledsidos de ADN y/o nucledsidos no modificados con LNA, tales como nucledsidos
sustituidos en 2’. En este caso, el hueco se define como una secuencia contigua de al menos 5 nucledsidos que
reclutan RNasa H (nucledsidos con una estructura endo en 2’, preferentemente ADN) flanqueada en el extremo 5’ y
3’ por un nucledsido modificado potenciador de la afinidad, preferentemente LNA, tal como beta-D-oxi-LNA. En
consecuencia, los nucledsidos de la region flanqueante en 5’ y la region flanqueante en 3’ que son contiguas a la
region del hueco son nucledsidos modificados, preferentemente nucledsidos que no reclutan nucleasas.

Regién F

La region F (flanco en 5’ o ala en 5’) unida al extremo ‘5 de la region G comprende, contiene o consiste en al menos
un nucledsido modificado tal como al menos 2, al menos 3, al menos 4, al menos 5, al menos al menos 6, al menos 7
nucleodsidos modificados. Como se describe en el presente documento, la region F comprende o consiste ende 1a 7
nucledsidos modificados, tales como de 2 a 6 nucledsidos modificados, tales como de 2 a 5 nucledsidos modificados,
tales como de 2 a 4 nucleésidos modificados, tales como de 1 a 3 nucledsidos modificados nucledsidos, tales como
1, 2, 3 0 4 nucledsidos modificados. La region F se define por tener al menos un nucleésido modificado en el extremo
5’y en el extremo 3’ de la region.

Como se describe en el presente documento, los nucledsidos modificados en la region F tienen una estructura endo
en 3.

Como se describe en el presente documento, uno o mas de los nucledsidos modificados en la region F son nucledsidos

modificados en 2’. Como se describe en el presente documento, todos los nucledsidos de la regiéon F son nucledsidos
modificados en 2.
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Como se describe en el presente documento, la regién F comprende ADN y/o ARN ademas de los nucledsidos
modificados en 2'. Los flancos que comprenden ADN y/o ARN se caracterizan por tener un nucledsido modificado en
2’ en el extremo 5’ y el extremo 3’ (contiguo a la regién G) de la region F. Como se describe en el presente documento,
la region F comprende nucledsidos de ADN, tales como de 1 a 3 nucledsidos de ADN contiguos, tales como de 1 a 3
o de 1 a 2 nucledsidos de ADN contiguos. Los nucledsidos de ADN en los flancos preferentemente no deberian poder
reclutar RNasa H. Como se describe en el presente documento, los nucledsidos modificados en 2’ y los nucledsidos
de ADN y/o ARN en la regién F se alternan con 1 a 3 nucledsidos modificados en 2’ y 1 a 3 nucledsidos de ADN y/o
de ARN. Dichos flancos también se pueden denominar flancos alternos. La longitud del flanco en 5’ (region F) en
oligonucledtidos con flancos alternos puede ser de 4 a 10 nucledsidos, tal como de 4 a 8, tal como de 4 a 6 nucledsidos,
tal como 4, 5, 6 o 7 nucledsidos modificados. Como se describe en el presente documento, solo se alterna el flanco
en 5’ del oligonucledtido. Ejemplos especificos de la regiéon F con nucledsidos alternos son

2'1:3-N'14-2"13
2'12-N'12-2"1-2-N"1-2-2'12

Donde 2’ indica un nucleésido modificado y N’ es un ARN o ADN. Como se describe en el presente documento, todos
los nucledsidos modificados en los flancos alternos son LNA y N’ es ADN. En otro modo de realizacién, uno o mas de
los nucledsidos modificados en 2’ en la regién F se seleccionan de unidades de 2’-O-alquil-ARN, 2’-O-metil-ARN,
unidades de 2’-amino-ADN, unidades de 2’-fluoro-ADN, 2’-alcoxi-ARN, unidades de MOE, unidades de LNA, unidades
de acido arabinonucleico (ANA) y unidades de 2'-fluoro-ANA.

Como se describe en el presente documento, la region F comprende tanto LNA como un nucledsido modificado
sustituido en 2'. Estos a menudo se denominan oligonucleétidos de ala mixta o de flanco mixto.

Como se describe en el presente documento, todos los nucledsidos modificados en la region F son nucledsidos de
LNA. En otro modo de realizacion, todos los nucledsidos en la Region F son nucledsidos de LNA. Como se describe
en el presente documento, los nucledsidos de LNA en la region F se seleccionan independientemente del grupo

que consiste en oxi-LNA, tio-LNA, amino-LNA, cET y/o ENA, en las configuraciones beta-D o bien alfa-L o
combinaciones de las mismas. Como se describe en el presente documento, la region F comprende al menos 1 unidad
de beta-D-oxi LNA, en el extremo 5’ de la secuencia contigua.

Regién G

La regién G (region de hueco) preferentemente comprende, contiene o consiste en al menos 4, tal como al menos 5,
tal como al menos 6, al menos 7, al menos 8, al menos 9, al menos 10, al menos 11, al menos al menos 12, al menos
13, almenos 14, al menos 15 o al menos 16 nucledsidos consecutivos capaces de reclutar la nucleasa mencionada
anteriormente, en particular RNasa H. Como se describe en el presente documento, la region G comprende, contiene
oconsisteende5a12,0de6a100de 7 a9, tales como 8 unidades de nucledtidos consecutivas capaces de reclutar
la nucleasa mencionada anteriormente.

Las unidades de nucledsidos en la region G, que son capaces de reclutar nucleasa, son como se describe en el
presente documento, seleccionadas del grupo que consiste en ADN, alfa-L-LNA, ADN alquilado en C4’ (como se
describe en PCT/EP2009/050349 y Vester et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 18 (2008) 2296-2300), nucledsidos
derivados de arabinosa como ANA y 2'F-ANA (Mangos et al. 2003 J. AM. CHEM. SOC. 125, 654-661), UNA (acido
nucleico desbloqueado) (como se describe en Fluiter et al., Mol. Biosyst., 2009, 10, 1039). UNA es un &cido nucleico
desbloqueado, tipicamente donde se ha eliminado el enlace entre C2 y C3 de la ribosa, formando un residuo "glucidico”
desbloqueado.

Como se describe en el presente documento, al menos una unidad de nucledsido en la regién G es una unidad de
nucledsido de ADN, tal como de 1 a 18 unidades de ADN, tal como 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11,12, 13, 14, 15,16 0 17
unidades de ADN, preferentemente de 2 a 17 unidades de ADN, tal como de 3 a 16 unidades de ADN, tal como de 4
a 15 unidades de ADN, tal como de 5 a 14 unidades de ADN, tal como de 6 a 13 unidades de ADN, como de 7 a 12
unidades de ADN, tal como de 8 a 11 unidades de ADN, mas preferentemente de 8 a 17 unidades de ADN, o de 9 a
16 unidades de ADN, de 10 a 15 unidades de ADN o de 11 a 13 unidades de ADN, tal como 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14,
154, 16, 17 unidades de ADN. En algunos modos de realizacion, la region G consiste en un 100 % de unidades de
ADN.

Como se describe en el presente documento, la regién G puede consistir en una mezcla de ADN y otros nucledsidos
capaces de mediar en la escisién de la RNasa H. La region G puede consistir en al menos un 50 % de ADN, mas
preferentemente un 60 %, 70 % u 80 % de ADN, e incluso mas preferentemente un 90 % o 95 % de ADN.

Como se describe en el presente documento, al menos una unidad de nucledsido en la regién G es una unidad de
nucledsido alfa-L-LNA, tal como al menos un alfa-L-LNA, tal como 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 9 alfa -L-LNA. Como se describe
en el presente documento, la region G comprende al menos un alfa-L-LNA es alfa-L-oxi-LNA. Como se describe en el
presente documento, la region G comprende una combinacion de unidades de nucledsidos de ADN vy alfa-L-LNA.
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Como se describe en el presente documento, los nucledsidos en la region G tienen una estructura endo en 2'.

Como se describe en el presente documento, la regién G puede comprender un nucledsido interruptor de huecos, que
da lugar a un oligonucleétido interruptor de huecos, que es capaz de reclutar Rnasa H.

Region F’

La regién F’ (flanco en 3’ o ala en 3’) unida al extremo ‘3 de la region G comprende, contiene o consiste en al menos
un nucledsido modificado tal como al menos 2, al menos 3, al menos 4, al menos 5, al menos al menos 6, al menos 7
nucledsidos modificados. Como se describe en el presente documento, F' comprende o consiste en de 1 a 7
nucledsidos modificados, tales como de 2 a 6 nucledsidos modificados, tales como de 2 a 4 nucledsidos modificados,
tales como de 1 a 3 nucledsidos modificados, tales como 1, 2, 3 o 4 nucledsidos modificados. La regién F’ se define
por tener al menos un nucledsido modificado en el extremo 5’ y en el extremo 3’ de la region.

Como se describe en el presente documento, los nucledsidos modificados en la regiéon F’ tienen una estructura endo
en 3.

Como se describe en el presente documento, uno o mas de los nucleésidos modificados en la regiéon F' son
nucledsidos modificados en 2’. Como se describe en el presente documento, todos los nucledsidos de la region F’ son
nucledsidos modificados en 2'.

Como se describe en el presente documento, uno o mas de los nucledsidos modificados en la region F' son
nucleésidos modificados en 2'.

Como se describe en el presente documento, todos los nucledsidos de la region F’ son nucledsidos modificados en 2'.
Como se describe en el presente documento, la region F° comprende ADN o ARN ademas de los nucledsidos
modificados en 2’. Los flancos que comprenden ADN o ARN se caracterizan por tener un nucleésido modificado en 2’
en el extremo 5’ (contiguo a la region G) y el extremo 3’ de la region F’. Como se describe en el presente documento,
la region F’ comprende nucledsidos de ADN, tales como de 1 a 4 nucledsidos de ADN contiguos, tales comode 1 a3
o de 1 a 2 nucledsidos de ADN contiguos. Los nucledsidos de ADN en los flancos preferentemente no deberian poder
reclutar RNasa H. En algunos modos de realizacion, los nucleésidos modificados en 2’ y los nucledsidos de ADN y/o
ARN en la region F’ se alternan con 1 a 3 nucledsidos modificados en 2" y 1 a 3 nucledsidos de ADN y/o de ARN,
dichos flancos también se pueden denominar flancos alternos. La longitud del flanco en 3’ (regién F’) en
oligonucledtidos con flancos alternos puede ser de 4 a 10 nucledsidos, tal como de 4 a 8, tal como de 4 a 6 nucleosidos,
tal como 4, 5, 6 o 7 nucledsidos modificados. Como se describe en el presente documento, solo se alterna el flanco
en 3’ del oligonucledtido. Ejemplos especificos de la regiéon F’ con nucledsidos alternos son

2'12-N'14-2"14
2'1:2-N'12-2’1-2-N’"1-2-2’12

Donde 2’ indica un nucledsido modificado y N’ es un ARN o ADN. Como se describe en el presente documento, todos
los nucledsidos modificados en los flancos alternos son LNA'y N’ es ADN. Como se describe en el presente documento,
los nucledsidos modificados en la region F se seleccionan de unidades de 2’-O-alquil-ARN, 2’-O-metil-ARN, unidades
de 2’-amino-ADN, unidades de 2’-fluoro-ADN, 2’-alcoxi-ARN, unidades de MOE, unidades de LNA, unidades de acido
arabinonucleico (ANA) y unidades de 2’-fluoro-ANA.

Como se describe en el presente documento la region F' comprende tanto LNA como un nucleésido modificado
sustituido en 2'. Estos a menudo se denominan oligonucleétidos de ala mixta o de flanco mixto.

Como se describe en el presente documento, todos los nucledsidos modificados en la region F’ son nucledsidos de
LNA. Como se describe en el presente documento, todos los nucledsidos de la regidon F’ son nucledsidos de LNA.
Como se describe en el presente documento, los nucledsidos de LNA en la region F' se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en oxi-LNA, tio-LNA, amino-LNA, cET y/o ENA, en las configuraciones
beta-D o bien alfa-L o combinaciones de las mismas. Como se describe en el presente documento, la region F’ tiene
al menos 2 unidades de beta-D-oxi LNA, en el extremo 3’ de la secuencia contigua.

Regién D’y D”

Las regiones D’ y D” se pueden unir al extremo 5’ de la region F o al extremo 3’ de la region F’, respectivamente. Las
regiones D’ o D” son opcionales.

La region D’ o D” puede comprender independientemente de 0 a 5, tal como de 1 a 5, tal como de 2 a 4, tal como 0,
1,2, 3, 4 o0 5 nucledtidos adicionales, que pueden ser complementarios 0 no complementarios al acido nucleico diana.
A este respecto, el oligonucleétido de la invencion, en algunos modos de realizacién, puede comprender una secuencia
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de nucledtidos contigua capaz de modular la diana que esta flanqueada en el extremo 5’ y/o 3’ por nucledtidos
adicionales. Dichos nucleétidos adicionales pueden servir como un conector bioescindible susceptible a las nucleasa
(véase la definicién de conectores). En algunos modos de realizacion, los nucledsidos en los extremos 5’ y/o 3’
adicionales estan enlazados con enlaces fosfodiéster, y pueden ser ADN o ARN. En otro modo de realizacion, los
nucledsidos en los extremos 5’ y/o 3’ adicionales son nucledsidos modificados que se pueden incluir, por ejemplo,
para potenciar la estabilidad de las nucleasas o para facilitar la sintesis. En un modo de realizacién, el oligonucleétido
de la invencion comprende una region D’ y/o D” en el extremo 5’ 0 3’ de la secuencia de nucleétidos contigua. En otro
modo de realizacion, la region D’ y/o D” esta compuesta por de 1 a 5 nucledsidos de ADN o ARN enlazados por
fosfodiéster que no son complementarios al acido nucleico diana.

El oligonucleotido gapmero de la presente invencién se puede representar mediante las siguientes formulas:

5'-F-G-F’-3’; en particular F1.7-Gas-12-F 1.7

5'-D’-F-G-F’-3’, en particular D’1-3-F1.7-Ga-12-F 1.7
5'-F-G-F’-D”-3’, en particular F1.7-G4-12-F’1.7-D"1.3
5-D’-F-G-F’-D’-3”, en particular D’1-3-F1-7-G4-12-F’1.7-D"13

El numero y los tipos preferentes de nucledsidos en las regiones F, Gy F’, D’ y D” se han descrito anteriormente. Los
conjugados de oligonucleétidos de la presente invencion tienen una region C unida covalentemente al extremo 5 0 3’
del oligonucleétido, en particular los oligonucleétidos gapmeros presentados anteriormente.

Como se describe en el presente documento, el conjugado de oligonucleétidos de la invencion comprende un
oligonucledtido con la formula 5’-D’-F-G-F’-3’ 0 5’-F-G-F’-D”-3’, donde la region F y F’ independientemente comprenden
1 - 7 nucle6sidos modificados, G es una region entre 6 y 16 nucledsidos que son capaces de reclutar RNasaH y la
region D' o D” comprende 1 - 5 nucleédsidos enlazados por fosfodiéster. Preferentemente, la region D’ o D” esta
presente en el extremo del oligonucledtido donde se contempla la conjugacion con un resto de conjugado.

Los ejemplos de oligonucleétidos con flancos alternos se pueden representar mediante las siguientes formulas:

2'1.3-N'14-2"1.3-Gp-12-2'1-2-N’14-2"14
2'1.2-N'12-2"1.2-N"1:2-2"1.2-G6.12-2"1-2-N'1.2-2"1.2-N'1.2-2" 12
F-G6-12-2"1-2-N'1-4-2’1-4

F-G6-12-2"1.2-N'1.2-2"1.2-N"1.2-2"1.2
2'1:3-N'1-4-2"1-3-Ge-12-F’
2'1:2-N'1-2-2"1-2-N12-2"1-2-Gg-12-F’

Cuando un flanco esta indicado por F o F’, solo contiene nucledsidos modificados en 2', tal como nucledsidos de LNA.
El nimero y los tipos preferentes de nucledsidos en las regiones alternas y la region F, Gy F’, D’ y D” se han descrito
anteriormente.

Como se describe en el presente documento, el oligonucleétido es un gapmero que consiste en 16, 17, 18, 19, 20, 21,
22 nucledtidos de longitud, en el que cada una de las regiones F y F’ consiste independientemente de 1, 2, 3 0 4
unidades de nucledsidos modificadas complementarias al acido nucleico diana de PD-L1 y la region G consiste en 8,
9, 10, 11,12,13,14,15,16,17 unidades de nucledsidos, capaces de reclutar nucleasa cuando estan en duplex con el
acido nucleico diana de PD-L1 y la region D’ consiste en 2 ADN enlazados por fosfodiéster.

Como se describe en el presente documento, el oligonucleétido es un gapmero en el que cada una de las regiones F
y F’ consiste independientemente en 3, 4, 5 o 6 unidades de nucledsidos modificadas, tales como unidades de
nucledsidos que contienen un glicido de 2’-O-metoxietil-ribosa (2’-MOE) o unidades de nucledsidos que contienen un
glucido de 2’-fluoro-desoxirribosa y/o unidades de LNA, y la regiéon G consiste en 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16 0 17
unidades de nucledsidos, tales como unidades de ADN u otros nucledsidos que reclutan nucleasas tales como alfa-L-
LNA o una mezcla de nucledsidos de ADN y que reclutan nucleasas.

Como se describe en el presente documento, el oligonucleétido es un gapmero en el que cada una de las regiones F
y F’ consiste en dos unidades de LNA cada una, y la region G consiste en 12, 13, 14 unidades de nucledsidos,
preferentemente unidades de ADN. Los disefios especificos de gapmeros de esta naturaleza incluyen 2-12-2, 2-13-2
y 2-14-2.

Como se describe en el presente documento, el oligonucleétido es un gapmero en el que cada una de las regiones F
y F’ consiste independientemente en tres unidades de LNA, y la region G consiste en 8, 9, 10, 11, 12, 13 0 14 unidades
de nucledsidos, preferentemente unidades de ADN. Los disefios especificos de gapmeros de esta naturaleza incluyen
3-8-3, 3-9-3 3-10-3, 3-11-3, 3-12-3, 3-13-3 y 3-14-3.

Como se describe en el presente documento, el oligonucleétido es un gapmero en el que cada una de las regiones F

y F’ consiste en cuatro unidades de LNA cada una, y la region G consisteen 8 09, 10, 11 0 12 unidades de nucleésidos,
preferentemente unidades de ADN. Los disefos especificos de gapmeros de esta naturaleza incluyen 4-8-4, 4-9-4, 4-
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10-4, 4-11-4 y 4-12-4.

Los disefios especificos de gapmeros de esta naturaleza incluyen disefios F-G-F’ seleccionados de un grupo que
consiste en un hueco con 6 nucledsidos e independientemente de 1 a 4 nucledsidos modificados en las alas,
incluyendo gapmeros 1-6-1, 1-6-2, 2-6- 1, 1-6-3, 3-6-1, 1-6-4, 4-6-1, 2-6-2, 2-6-3, 3-6-2 2-6-4, 4-6-2, 3-6-3, 3-6-4 y 4-
6-3.

Los disefios especificos de gapmeros de esta naturaleza incluyen disefios F-G-F’ seleccionados de un grupo que
consiste en un hueco con 7 nucledsidos e independientemente de 1 a 4 nucledsidos modificados en las alas,
incluyendo gapmeros 1-7-1, 2-7-1, 1-7-2, 1-7-3, 3-7-1, 1-7-4, 4-7-1, 2-7-2, 2-7-3, 3-7-2, 2-7-4, 4-7-2, 3-7-3, 3-7-4, 4-7-
3y4-7-4.

Los disefios especificos de gapmeros de esta naturaleza incluyen disefios F-G-F’ seleccionados de un grupo que
consiste en un hueco con 8 nucledsidos e independientemente de 1 a 4 nucledsidos modificados en las alas,
incluyendo gapmeros 1-8-1, 1-8-2, 1-8-3, 3-8-1, 1-8-4, 4-8-1,2-8-1,2-8-2, 2-8-3, 3-8-2, 2-8-4, , 4-8-2, 3-8-3, 3-8-4, 4-8-
3y4-8-4.

Los disefios especificos de gapmeros de esta naturaleza incluyen disefios F-G-F’ seleccionados de un grupo que
consiste en un hueco con 9 nucledsidos e independientemente de 1 a 4 nucledsidos modificados en las alas,
incluyendo gapmeros 1-9-1, 2-9-1, 1-9-2, 1-9-3, 3-9-1, 1-9-4, 4-9-1,2-9-2, 2-9-3, 3-9-2, 2-9-4, 4-9-2, 3-9-3, 3-9-4, 4-9-
3y4-94.

Los disefios especificos de gapmeros de esta naturaleza incluyen disefios F-G-F’ seleccionados de un grupo que
consiste en un hueco con 10 nucledsidos, incluyendo gapmeros 1-10-1, 2-10-1, 1-10-2, 1-10-3, 3-10-1, 1-10-4, 4-10-
1, 2-10-2, 2-10-3, 3-10-2, 2-10-4, 4-10-2, 3-10-3, 3-10-4, 4-10-3 y 4-10-4 .

Los disefios especificos de gapmeros de esta naturaleza incluyen disefios F-G-F’ seleccionados de un grupo que
consiste en un hueco con 11 nucleésidos, incluyendo gapmeros 1-11-1, 2-11-1, 1-11-2, 1-11-3, 3-11-1, 1-11-4, 4-11-
1, 2-11-2, 2-11-3, 3-11-2, 2-11-4, 4-11-2, 3-11-3, 3-11-4, 4-11-3 y 4-11-4.

Los disefios especificos de gapmeros de esta naturaleza incluyen disefios F-G-F’ seleccionados de un grupo que
consiste en un hueco con 12 nucledsidos, incluyendo gapmeros 1-12-1, 2-12-1, 1-12-2, 1-12-3, 3-12-1, 1-12-4, 4-12-
1, 2-12-2, 2-12-3, 3-12-2, 2-12-4, 4-12-2, 3-12-3, 3-12-4, 4-12-3 y 4-12-4.

Los disefios especificos de gapmeros de esta naturaleza incluyen disefios F-G-F’ seleccionados de un grupo que
consiste en un hueco con 13 nucleoésidos, incluyendo gapmeros 1-13-1, 2-13-1, 1-13-2, 1-13-3, 3-13-1, 1-13-4, 4-13-
1, 2-13-2, 2-13-3, 3-13-2, 2-13-4, 4-13-2, 3-13-3, 3-13-4, 4-13-3 y 4-13-4.

Los disefios especificos de gapmeros de esta naturaleza incluyen disefios F-G-F’ seleccionados de un grupo que
consiste en un hueco con 14 nucleésidos, incluyendo gapmeros 1-14-1, 2-14-1, , 1-14-2, 1-14-3, 3-14-1, 1-14-4, 4-14-
1, 2-14-2, 2-14-3, 3-14-2, 2-14-4, 4-14-2, 3-14-3, 3-14-4, 4-14-3 y 4-14-4.

Los disefios especificos de gapmeros de esta naturaleza incluyen disefios F-G-F’ seleccionados de un grupo que
consiste en un hueco con 15 nucledsidos, incluyendo gapmeros 1-15-1, 2-15-1, 1-15-2, 1-15-3, 3-15-1, 1-15-4, 4-15-
1, 2-15-2, 2-15-3, 3-15-2, 2-15-4, 4-15-2 y 3-15-3.

Los disefios especificos de gapmeros de esta naturaleza incluyen disefios F-G-F’ seleccionados de un grupo que
consiste en un hueco con 16 nucledsidos, incluyendo gapmeros 1-16-1, 2-16-1, 1-16-2, 1-16-3, 3-16-1, 1-16-4, 4-16-
1,2-16-2, 2-16-3, 3-16-2, 2-16-4, 4-16-2 y 3-16-3.

Los disefios especificos de gapmeros de esta naturaleza incluyen disefios F-G-F’ seleccionados de un grupo que
consiste en un hueco con 17 nucledsidos, incluyendo gapmeros 1-17-1, 2-17-1, 1-17-2, 1-17-3, 3-17-1, 1-17-4, 4-17-
1, 2-17-2, 2-17-3 y 3-17-2.

En todos los casos, el disefio de F-G-F’ puede incluir ademas la regiéon D’ y/o D”, que puede tener 1, 2 o 3 unidades
de nucledsidos, tales como unidades de ADN, tales como 2 unidades de ADN enlazadas con fosfodiéster.
Preferentemente, los nucledsidos en la regiéon F y F’ son nucledsidos modificados, mientras que los nucleétidos en la
regién G son preferentemente nucledsidos no modificados.

En cada disefo, el nucledsido modificado preferente es LNA.

Como se describe en el presente documento, todos los enlaces internucleosidicos en el hueco en un gapmero son
enlaces fosforotioato y/o boranofosfato. Como se describe en el presente documento, todos los enlaces
internucledsidos en los flancos (regién F y F’) en un gapmero son enlaces fosforotioato y/o boranofosfato. Como se
describe en el presente documento, todos los enlaces internucleosidicos en la region D’ y D” en un gapmero son
enlaces fosfodiéster.
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Para los gapmeros especificos como se divulgan en el presente documento, cuando los residuos de citosina (C) se
anotan como 5-metil-citosina, como se describe en el presente documento, uno o mas de los C presentes en el
oligonucledtido pueden ser residuos de C no modificados.

Como se describe en el presente documento, el gapmero es lo que se denomina un oligémero con huecos cortos
(shortmer) como se describe en el documento W02008/113832.

En los documentos W02004/046160, WO2007/146511 se divulgan otros disefios de gapmeros.

Como se describe en el presente documento, el oligonucledtido se selecciona del grupo de compuestos
oligonucleotidicos con CMP-ID-NO: 5_1a743_1y 771_1.

Como se describe en el presente documento, el oligonucledtido se selecciona del grupo de compuestos
oligonucleotidicos con CMP-ID-NO6_1,8 1,9 1,13 1,41_1,42 1,58 1,77_1,92_1,111_1,128 1,151_1,164_1,
166_1, 169_1, 171_1, 222 1, 233_1, 245_1, 246_1, 250_1, 251_1, 252_1, 256_1, 272_1, 273_1, 287_1, 292_1,
303_1, 314_1, 318_1, 320_1, 324_1, 336_1, 342_1, 343 _1, 344 _1, 345_1, 346_1, 349_1, 359_1, 360_1, 374_1,
408 1, 409_1, 415 1, 417_1, 424 1, 429 1, 430_1, 458_1, 464_1, 466_1, 474_1, 490_1, 493 _1, 512_1, 519 _1,
519 1,529 1,533_1,534 1,547_1,566_1,567_1578_1,582_1,601_1,619_1,620_1,636_1,637_1,638_1,640_1,
645_1,650_1,651_1,652_1,653_1,658_1,659_1,660_1,665_1,678_1,679_1,680_1,682_1,683_1,684_1, 687_1
694 1,706_1,716_1,728_1,733_1,734_1y 735 1.

Como se describe en el presente documento, el oligonucleétido es CMP-ID-NO: 287 _1.
Como se describe en el presente documento, el oligonucleétido es CMP-ID-NO: 342_1.
En otro modo de realizacion preferente de la invencion, el oligonucleétido es CMP-ID-NO: 640_1.
Como se describe en el presente documento, el oligonucleétido es CMP-ID-NO: 466_1.
Como se describe en el presente documento, el oligonucleétido es CMP-ID-NO: 566_1.

En otro modo de realizacién de la invencion, la secuencia de nucleétidos contigua de los motivos oligonucleotidicos y
los compuestos oligonucleotidicos de la invencién comprenden de dos a cuatro nucledsidos adicionales enlazados por
fosfodiéster en el extremo 5 de la secuencia de nucleétidos contigua (por ejemplo, regiéon D’). En un modo de
realizacion, los nucledsidos sirven como conector bioescindible (véase la seccidon sobre conectores bioescindibles).
En un modo de realizacién preferente, un dinucleétido de ca (citidina-adenosina) se une al extremo 5’ de la secuencia
de nucledtidos contigua (es decir, una cualquiera de las secuencias de motivos 0 compuestos oligonucleotidicos
enumerados en la tabla 5) por medio de un enlace fosfodiéster. En un modo de realizacion preferente, el dinucleétido
ca no es complementario a la secuencia diana en la posicion donde el recordatorio del nucleétido contigioso es
complementario.

Como se describe en el presente documento, el oligonucleétido o la secuencia de nucledtidos contigua se selecciona
del grupo que consiste en las secuencias de motivos nucleotidicos con SEQ ID NO: 766, 767, 768, 769 y 770.

Como se describe en el presente documento, el oligonucleétido se selecciona del grupo que consiste en los
compuestos oligonucleotidicos con CMP-ID-NO766_1, 767_1, 768_1, 769_1y 770_1.

Restos de conjugado de carbohidrato

Los restos de conjugado de carbohidrato incluyen galactosa, lactosa, n-acetilgalactosamina, manosa y manosa-6-
fosfato. Se pueden usar conjugados de carbohidratos para potenciar la administracién o la actividad en una gama de
tejidos, tales como higado y/o musculo. Véase, por ejemplo, el documento EP1495769, el documento W099/65925,
Yang et al., Bioconjug Chem (2009) 20 (2): 213-21. Zatsepin y Oretskaya Chem Biodivers. (2004) 1(10): 1401-17.

En algunos modos de realizacion, el resto de conjugado de carbohidrato es multivalente, tal como, por ejemplo, 2, 3 o
4 restos de carbohidrato idénticos o no idénticos se pueden unir covalentemente al oligonucleétido, opcionalmente por
medio de un conector o conectores. En algunos modos de realizacion, la invencion proporciona un conjugado que
comprende el oligonucledtido de la invencién y un resto de conjugado de carbohidrato.

En algunos modos de realizacion, el resto de conjugado es o puede comprender manosa o manosa-6-fosfato. Esto es
util en particular para dirigirse a células musculares, véase, por ejemplo, el documento US2012/122801.

Los restos de conjugado que se pueden unir al receptor para la asialoglicoproteina (ASGPr) son utiles en particular

para dirigirse a los hepatocitos en el higado. En algunos modos de realizacion, la invencién proporciona un conjugado
de oligonucledtidos que comprende el oligonucleétido de la invencion y un resto de conjugado dirigido al receptor para
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la asialoglicoproteina. El resto de conjugado dirigido al receptor para la asialoglicoproteina comprende uno o mas
restos de carbohidrato que se pueden unir al receptor para la asialoglicoproteina (restos de carbohidrato de unién a
ASPGr) con una afinidad igual o mayor que la de la galactosa. Se han estudiado las afinidades de numerosos
derivados de la galactosa por el receptor para la asialoglicoproteina (véase, por ejemplo: Jobst, S.T. Y Drickamer, K.
JB.C. 1996, 271.6686) o se determinan facilmente usando procedimientos tipicos en la técnica.

En el presente documento se describe un conjugado de oligonucleétidos antisentido que comprende a) un
oligonucledtido (region A) que comprende una secuencia de nucleétidos contigua de 10 a 30 nucledtidos de longitud
con al menos un 90 % de complementariedad con un acido nucleico diana de PD-L1; y b) al menos un resto de
conjugado dirigido al receptor para la asialoglicoproteina (regiéon C) unido covalentemente al oligonucledtido en a). El
oligonucledtido o una secuencia de nucleotidos contigua puede ser como se describe en cualquiera de las secciones
"oligonucledtidos de la invencion", "disefio de oligonucledtidos y "disefio de gapmeros".

En algunos modos de realizacion, el resto de conjugado dirigido al receptor para la asialoglicoproteina comprende al
menos un resto de carbohidrato de unién a ASPGr seleccionado del grupo que consiste en galactosa, galactosamina,
N-formil-galactosamina, N-acetilgalactosamina, N-propionil-galactosamina, N-n-butanoil-galactosamina y N-
isobutanoilgalactosamina. En algunos modos de realizacién, el resto de conjugado dirigido al receptor para la
asialoglicoproteina es monovalente, divalente, trivalente o tetravalente (es decir, que contiene restos de carbohidrato
1,2, 3 0 4 terminal que se pueden unir al receptor para la asialoglicoproteina). Preferentemente, el resto de conjugado
dirigido al receptor para la asialoglicoproteina es divalente, incluso mas preferente es trivalente. En un modo de
realizacién preferente, el resto de conjugado dirigido al receptor para asialoglicoproteina comprende de 1 a 3 restos
de N-acetilgalactosamina (GalNAc) (también denominado conjugado de GalNAc). En algunos modos de realizacion,
el conjugado de oligonucleétidos comprende un resto de conjugado dirigido al receptor para la asialoglicoproteina que
es un resto de N-acetilgalactosamina trivalente (GalNAc). Se han usado conjugados de GalNAc con fosfodiéster,
metilfosfonato y oligonucledtidos antisentido de PNA (por ejemplo, documento US5.994517 y Hangeland et al.,
Bioconjug Chem. 1995 Nov-Dec; 6(6):695-701, Biessen et al 1999 Biochem J. 340, 783-792 y Maier et al 2003
Bioconjug Chem 14, 18-29) y ARNip (por ejemplo, documentos WO02009/126933, WO2012/089352 vy
W02012/083046) y con nucledsidos de LNA y modificados en 2’-MOE documentos W0O2014/076196 W02014/207232
y WO2014/179620.

Para generar el resto de conjugado dirigido al receptor para la asialoglicoproteina, los restos de carbohidrato de union
a ASPGr (preferentemente GalNAc) se unen a una molécula ramificadora a través de los carbonos C-I de los sacaridos.
Los restos de carbohidrato de unién a ASPGr se unen preferentemente a la molécula ramificadora por medio de
espaciadores. Un espaciador preferente es un espaciador hidréfilo flexible (patente de EE. UU. 5885968; Biessen et
al. J. Med. Chern. 1995 Vol. 39 p. 1538-1546). Un espaciador hidréfilo flexible preferente es un espaciador de PEG.
Un espaciador de PEG preferente es un espaciador de PEG3 (tres unidades de etileno). La molécula ramificadora
puede ser cualquier molécula pequefia que permita la unién de dos o tres restos de carbohidrato de unién a ASPGr
terminales y ademas permita la union del punto de ramificacion al oligonucleétido. Una molécula ramificadora ejemplar
es una di-lisina. Una molécula de di-lisina contiene tres grupos amina a través de los cuales se pueden unir tres restos
de carbohidrato de unién a ASPGr y un grupo reactivo con carboxilo a través del cual la di-lisina se puede unir al
oligonucledtido. Las moléculas ramificadoras alternativas pueden ser un doblador o un triplicador como las
suministradas por Glen Research. En algunos modos de realizacion, el ramificador se puede seleccionar del grupo
que consiste en 1,3-bis-[5-(4,4"-dimetoxitritiloxi)pentilamido]propil-2-[(2-cianoetil )-(N,N-diisopropil)fosforamidita
(numero de catalogo de Glen Research: 10-1920-xx), tris-2,2,2-[3-(4,4'-dimetoxitritiloxi)propiloximetil]etil-[(2-cianoetil)-
(N,N-diisopropil)]-fosforamidita (numero de catalogo de Glen Research: 10-1922-xx), tris-2,2,2-[3-(4,4'-
dimetouxitritiloxi)propiloximetiljmetilenoxipropil-[(2-cianoetil)-(N,N-diisopropil)]-fosforamidita y  1-[5-(4,4'-dimetoxi-
tritiloxi)pentilamido]-3-[5-fluorenometoxicarbonil-oxi-pentilamido]-propil-2-[(2-cianoetil)-(N,N-diisopropil)]-fosforamidita
(numero de catalogo de Glen Research: 10-1925-xx). El documento W02014/179620 y la solicitud PCT n.°
PCT/EP2015/073331 describen la generacion de diversos restos de conjugado de GalNAc. Se pueden insertar uno o
mas conectores entre la molécula ramificadora y el oligonucleétido. En un modo de realizacién preferente, el conector
es un conector bioescindible. El conector se puede seleccionar de los conectores descritos en la seccion "Conectores”
y sus subsecciones.

El resto de conjugado dirigido al receptor para la asialoglicoproteina, en particular el resto de conjugado de GalNAc,
se puede unir al extremo 3’ 0 5’ del oligonucledtido usando procedimientos conocidos en la técnica. En modos de
realizacion preferentes, el resto de conjugado dirigido al receptor para la asialoglicoproteina se une al extremo 5’ del
oligonucledétido.

Los moduladores farmacocinéticos en relacion con la administracién de ARNip se han descrito en el documento
WG02012/083046. En algunos modos de realizacion, el resto de conjugado de carbohidrato comprende un modulador
farmacocinético seleccionado del grupo que consiste en un grupo hidréfobo que tiene 16 o0 mas atomos de carbono,
un grupo hidréfobo que tiene 16-20 atomos de carbono, palmitoilo, hexadec-8-enoilo, oleilo, (9E, 12E)-octadeca-
9,12dienoilo, dioctanoilo y acilo C16-C20, y colesterol. En un modo de realizaciéon preferente, el modulador
farmacocinético que contiene el resto de conjugado de carbohidrato es un conjugado de GalNAc.

Los restos de conjugado de carbohidrato preferentes comprenden de uno a tres restos de carbohidrato de unién a
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ASPGr terminales, preferentemente resto(s) de N-acetilgalactosamina. En algunos modos de realizacion, el resto de
conjugado de carbohidrato comprende tres restos de carbohidrato de union a ASPGr, preferentemente restos de N-
acetilgalactosamina, unidos por medio de un espaciador a una molécula ramificadora. La molécula espaciadora puede
tener entre 8 y 30 atomos de longitud. Un resto de conjugado de carbohidrato preferente comprende tres restos de
GalNAc terminales unidos por medio de un espaciador de PEG a una molécula ramificadora de di-lisina.
Preferentemente, el espaciador de PEG es un espaciador de 3PEG. Se muestran en la figura 1 restos de conjugado
dirigido al receptor para la asialoglicoproteina adecuados. Se muestra en la figura 3 un resto de conjugado dirigido al
receptor para la asialoglicoproteina preferente.

Otros restos de conjugado de GalNAc pueden incluir, por ejemplo, pequefios péptidos con restos de GalNAc unidos
tales como Tyr-Glu-Glu- (aminohexil GalNAc)3 (YEE(ahGalNAc)3; un glicotripeptido que se une al receptor para la
asialoglicoproteina en los hepatocitos, véase, por ejemplo, Duff et al., Methods Enzymol, 2000, 313, 297); clusters de
galactosa basados en lisina (por ejemplo, L3G4; Biessen, et al., Cardovasc. Med., 1999, 214); y clusters de galactosa
basados en colano (por ejemplo, motivo de reconocimiento de carbohidratos para el receptor para la
asialoglicoproteina).

Como se describe en el presente documento, el conjugado de oligonucledtidos antisentido se selecciona del grupo
que consiste en los siguientes CPM ID NO: 766_2, 767_2, 768 2, 769_2y 770_2.

Como se describe en el presente documento, el conjugado de oligonucledtidos antisentido corresponde al compuesto
representado en la figura 4.

Como se describe en el presente documento, el conjugado de oligonucleoétidos antisentido corresponde al compuesto
representado en la figura 5.

En otro modo de realizacion preferente, el conjugado de oligonucleétidos antisentido corresponde al compuesto
representado en la figura 6.

Como se describe en el presente documento, el conjugado de oligonucleoétidos antisentido corresponde al compuesto
representado en la figura 7.

Como se describe en el presente documento, el conjugado de oligonucleétidos antisentido corresponde al compuesto
representado en la figura 8.

Conectores
Conectores bioescindibles (region B)

El uso de un conjugado a menudo se asocia con propiedades dinamicas farmacocinéticas o farmacodinamicas
potenciadas. Sin embargo, la presencia de un resto de conjugado puede interferir en la actividad del oligonucleétido
contra su diana pretendida, por ejemplo a través de un impedimento estérico que evita la hibridacion o el reclutamiento
de nucleasas (por ejemplo, RNasaH). El uso de un enlace fisioldgicamente labil (conector bioescindible) entre el
oligonucledtido (regién A o primera region) y el resto de conjugado (region C o tercera regidn) permite mejorar las
propiedades debido a la presencia del resto de conjugado, al tiempo que garantiza que, una vez en el tejido diana, el
grupo del conjugado no evita la actividad eficaz del oligonucleoétido.

La escision del enlace fisiolégicamente labil se produce espontaneamente cuando una molécula que contiene el enlace
labil alcanza un entorno intra y/o extracelular apropiado. Por ejemplo, un enlace labil al pH se puede escindir cuando
la molécula entra en un endosoma acidificado. Por tanto, un enlace labil al pH se puede considerar un enlace escindible
endosémico. Los enlaces escindibles por enzimas se pueden escindir cuando se exponen a enzimas tales como las
presentes en un endosoma o lisosoma o en el citoplasma. Un enlace disulfuro se puede escindir cuando la molécula
entra en el entorno mas reductor del citoplasma celular. Por tanto, se puede considerar que un disulfuro es un enlace
escindible citoplasmico. Como se usa en el presente documento, un enlace labil al pH es un enlace labil que se rompe
selectivamente en condiciones acidas (pH <7). Dichos enlaces también se pueden denominar enlaces
endosdmicamente labiles, ya que los endosomas y lisosomas celulares tienen un pH inferior a 7.

Para conectores bioescindibles asociados con un resto de conjugado para administracion dirigida, es preferente que
la tasa de escision observada en el tejido diana (por ejemplo, musculo, higado, rifién o un tumor) sea mayor que la
encontrada en el suero sanguineo. Los métodos adecuados para determinar el nivel (%) de escisién en el tejido diana
frente al suero o de escisién por la nucleasa S1 se describen en la seccién "Materiales y procedimientos". En algunos
modos de realizacion, el conector bioescindible (también denominado conector fisioldgicamente labil, o conector
susceptible a nucleasas o regién B), en un conjugado de la invencion, se escinde al menos aproximadamente un 20 %,
tal como al menos aproximadamente un 30 %, tal como al menos aproximadamente un 40 %, tal como al menos
aproximadamente un 50 %, tal como al menos aproximadamente un 60 %, tal como al menos aproximadamente un
70 %, tal como al menos aproximadamente un 75 % en comparacion con un estandar.
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Como se describe en el presente documento, el conjugado de oligonucleétidos comprende tres regiones: i) una primera
region (region A), que comprende 10-25 nucleétidos contiguos complementarios al acido nucleico diana; ii) una
segunda regién (regién B) que comprende un conector bioescindible vy iii) una tercera region (region C) que comprende
un resto de conjugado, tal como un resto de conjugado dirigido al receptor para la asialoglicoproteina, en el que la
tercera region se une covalentemente a la segunda regién que se une covalentemente a la primera region.

Como se describe en el presente documento, el conjugado de oligonucleétidos comprende un conector bioescindible
(regidn B) entre la secuencia de nucleétidos contigua (region A) y el resto de conjugado dirigido al receptor para la
asialoglicoproteina (region C).

En algunos modos de realizacion, el conector bioescindible puede estar situado en el extremo 5’ y/o bien en el extremo
3’ de los nucledtidos contiguos complementarios al acido nucleico diana (regién A). En un modo de realizacion
preferente, el conector bioescindible esta en el extremo 5'.

En algunos modos de realizacién, el conector escindible es susceptible a nucleasa(s) que, por ejemplo, se pueden
expresar en la célula diana. En algunos modos de realizacion, el conector bioescindible se compone de 2 a 5 enlaces
fosfodiéster consecutivos. El conector puede ser una regién corta (por ejemplo, 1-10 como se detalla en la definicién
de conectores) nucledsidos enlazados por fosfodiéster. En algunos modos de realizacion, los nucledsidos en la region
B del conector bioescindible se seleccionan (opcionalmente independientemente) del grupo que consiste en ADN y
ARN o modificaciones de los mismos que no interfieren en la escisidn por nucleasas. Las modificaciones de
nucledsidos de ADN y ARN que no interfieren en la escisidon por nucleasas pueden ser nucleobases no naturales.
Determinados nucleésidos modificados con glucidos también pueden permitir la escisién por nucleasas, tal como un
alfa-L-oxi-LNA. En algunos modos de realizacién, todos los nucledsidos de la region B comprenden (opcionalmente
independientemente) un gliucido 2’-OH ribosa (ARN) o un glucido 2’-H, es decir, ARN o ADN. En un modo de
realizacién preferente, al menos dos nucledsidos consecutivos de la regién B son nucledsidos de ADN o ARN (tales
como al menos 3 0 4 o 5 nucledsidos de ADN o ARN consecutivos). En un modo de realizacion aun mas preferente,
los nucledsidos de la regiéon B son nucledsidos de ADN. Preferentemente, la region B consiste en entre 1 a 5,0 1 a 4,
tales como 2, 3, 4 nucledsidos de ADN consecutivos enlazados por fosfodiéster. En modos de realizacion preferentes,
la region B es tan corta que no recluta RNasa H. En algunos modos de realizacion, la regién B comprende no mas de
3 0 no mas de 4 nucledsidos consecutivos de ADN y/o ARN enlazados por fospodiéster (tales como nucledsidos de
ADN).

Cuando la regidon B estd compuesta por nucledsidos enlazados por fosfodiéster, la region A y B pueden formar
conjuntamente el oligonucleétido que se une a la regién C. En este contexto, la region A se puede diferenciar de la
region B en que la region A comienza con al menos uno, preferentemente al menos dos, nucledsidos modificados con
una afinidad de unién incrementada al acido nucleico diana (por ejemplo, LNA o nucledsidos con un resto glucidico
sustituido en 2’) y la region A por si sola es capaz de modular la expresion del acido nucleico diana en una linea celular
pertinente. Ademas, si la region A comprende nucledsidos de ADN o ARN, estos se enlazan con un enlace
internucleosidico resistente a nucleasas, como fosforotioato o boranofosfato. La regién B, por otra parte, comprende
enlaces fosfodiéster entre nucledsidos de ADN o ARN. En algunos modos de realizacion, la regiéon B no es
complementaria al ni comprende al menos un 50 % de emparejamientos erréneos con el acido nucleico diana.

En algunos modos de realizacion, la regiéon B no es complementaria a la secuencia de acido nucleico diana ni a los
nucleotidos contiguos complementarios al acido nucleico diana en la region A.

En algunos modos de realizacion, la region B es complementaria con la secuencia de acido nucleico diana. A este
respecto, las regiones A y B conjuntamente pueden formar una Unica secuencia contigua que es complementaria a la
secuencia diana.

En algunos aspectos de la invencion, el enlace internucleosidico entre la primera (region A) y la segunda region (region
B) se puede considerar parte de la segunda region.

En algunos modos de realizacion, la secuencia de bases en la region B se selecciona para proporcionar un sitio de
escision por las endonucleasas éptimo, basado en las enzimas predominantes de escision por endonucleasas
presentes en el tejido o célula diana o compartimento subcelular. A este respecto, aislando extractos celulares de
tejidos diana y tejidos no diana, las secuencias de escision por endonucleasas para su uso en la region B se pueden
seleccionar en base a una actividad de escisién preferencial en la célula diana deseada (por ejemplo,
higado/hepatocitos) en comparacion con una célula no diana (por ejemplo, rifidn). A este respecto, la potencia del
compuesto para la regulacion por disminucion de la diana se puede optimizar para el tejido/célula deseado.

En algunos modos de realizacion, la region B comprende un dinucledtido de secuencia AA, AT, AC, AG, TA, TT, TC,
TG, CA, CT, CC, CG, GA, GT, GC o GG, en la que C puede ser 5-metilcitosina, y/o T se puede reemplazar con U.
Preferentemente, el enlace internucleosidico es un enlace fosfodiéster. En algunos modos de realizacion, la region B
comprende un trinucledtido de secuencia AAA, AAT, AAC, AAG, ATA, ATT, ATC, ATG, ACA, ACT, ACC, ACG, AGA,
AGT, AGC, AGG, TAA, TAT, TAC, TAG, TTA, TTT, TTC, TAG, TCA, TCT, TCC, TCG, TGA, TGT, TGC, TGG, CAA,
CAT, CAC, CAG, CTA, CTG, CTC, CTT, CCA, CCT, CCC, CCG, CGA, CGT, CGC, CGG, GAA, GAT, GAC, CAG,
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GTA, GTT, GTC, GTG, GCA, GCT, GCC, GCG, GGA, GGT, GGC y GGG en la que C puede ser 5-metilcitosina y/o T
se puede reemplazar con U. Preferentemente, los enlaces internucleésidos son enlaces fosfodiéster. En algunos
modos de realizacién, la region B comprende un trinucleétido de secuencia AAAX, AATX, AACX, AAGX, ATAX, ATTX,
ATCX, ATGX, ACAX, ACTX, ACCX, ACGX, AGAX, AGTX, AGCX, AGGX, TAAX, TATX, TACX, TAGX, TTAX, TTTX,
TTCX, TAGX, TCAX, TCTX, TCCX, TCGX, TGAX, TGTX, TGCX, TGGX, CAAX, CATX, CACX, CAGX, CTAX, CTGX,
CTCX, CTTX, CCAX, CCTX, CCCX, CCGX, CGAX CGTX, CGCX, CGGX, GAAX, GATX, GACX, CAGX, GTAX, GTTX,
GTCX, GTGX, GCAX, GCTX, GCCX, GCGX, GGAX, GGTX, GGCX y GGGX, en la que X se puede seleccionar del
grupo que consiste en A, T, U, G, C y analogos de los mismos, en la que C puede ser 5-metilcitosina y/o T se puede
reemplazar con U. Preferentemente, los enlaces internucleosidicos son enlaces fosfodiéster. Se reconocera que,
cuando se hace referencia a las nucleobases (naturales) A, T, U, G, C, estas se pueden sustituir con analogos de
nucleobases que funcionan como la nucleobase natural equivalente (por ejemplo, par de bases con el nucleésido
complementario).

Otros conectores (region Y)

El conector puede tener al menos dos funcionalidades, una para unirse al oligonucleétido y la otra para unirse al resto
de conjugado. Las funcionalidades del conector de ejemplo pueden ser electréfilas para reaccionar con grupos
nucledfilos en el oligonucledtido o resto de conjugado, o nucledfilas para reaccionar con grupos electréfilos. En algunos
modos de realizacion, las funcionalidades del conector incluyen amino, hidroxilo, acido carboxilico, tiol, fosforamidato,
fosforotioato, fosfato, fosfito, insaturaciones (por ejemplo, enlaces dobles o triples). Algunos conectores de ejemplo
(regidon Y) incluyen acido 8-amino-3,6-dioxaoctanoico (ADO), 4-(N-maleimidometil)ciclohexano-1-carboxilato de
succinimidilo (SMCC), acido 6-aminohexanoico (AHEX o AHA), 6 aminohexiloxi, acido 4-aminobutirico, acido 4-
aminociclohexilcarboxilico,  4-(N-maleimidometil)ciclohexano-1-carboxi-(6-amido-caproato) de  succinimidilo
(LCSMCC), m-maleimido-benzoilato de succinimidilo (MBS), N-e-maleimido-caproilato de succinimidilo (EMCS), 6-
(beta-maleimido-propionamido)hexanoato de succinimidilo (SMPH), N-(a-maleimido acetato) de succinimidilo (AMAS),
4-(p-maleimidofenil) butirato de succinimidilo (SMPB), beta-alanina (beta-ALA), fenilglicina (PHG), acido 4-
aminociclohexanoico (ACHC), beta-(ciclopropil)alanina (beta-CYPR), acido aminododecanoico (ADC), alilen dioles,
polietilenglicoles, aminoacidos. En algunos modos de realizacién, el conector (regién Y) es un alquilamino, tal como
un grupo amino alquilo C2-C36, que incluye, por ejemplo, grupos amino alquilo C6 a C12. En un modo de realizacion
preferente, el conector (regidon Y) es un grupo amino alquilo C6. El grupo amino alquilo se puede afadir al
oligonucledtido (region A o region A-B) como parte de la sintesis de oligonucleotidos estandar, por ejemplo usando
una amino alquil fosforamidita (por ejemplo, protegida). El grupo de enlace entre el amino alquilo y el oligonucleétido
puede ser, por ejemplo, un fosforotioato o un fosfodiéster, o uno de los otros grupos de enlace de nucleosidos a los
que se hace referencia en el presente documento. El grupo amino alquilo se une covalentemente al extremo 5’ o0 3’
del oligonucleétido. Los conectores amino alquilo disponibles comercialmente son, por ejemplo, el reactivo 3'-Amino-
Modifier para el enlace en el extremo 3’ del oligonucleétido y, para el enlace en el extremo 5’, de un oligonucleétido
esta disponible 5'-Amino-Modifier C6. Estos reactivos estan disponibles en Glen Research Corporation (Sterling, Va.).
Estos compuestos u otros similares fueron utilizados por Krieg et al, Antisense Research and Development 1991, 1,
161 para unir la fluoresceina al extremo 5’ de un oligonucleétido. Son conocidos en la técnica una amplia variedad de
otros grupos conectores y pueden ser Utiles en la unién de restos de conjugado a oligonucleétidos. Se puede encontrar
una revision de muchos de los grupos conectores Utiles en, por ejemplo, Antisense Research and Applications, S. T.
Crooke and B. Lebleu, Eds., CRC Press, Boca Raton, Fla., 1993, p. 303-350. Otros compuestos tales como acridina
se han unido al grupo fosfato terminal 3’ de un oligonucleétido por medio de un enlace de polimetileno (Asseline, et
al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1984, 81,3297). Cualquiera de los grupos anteriores se puede usar como un solo
conector (region Y) o en combinacion con uno o mas conectores adicionales (region Y-Y’ o region Y-B o B-Y).

Los conectores y su uso en la preparacion de conjugados de oligonucleétidos se proporcionan a lo largo de la técnica
tal como en los documentos W096/11205 y WQ098/52614 y las patentes de EE. UU. n.os 4.948.882; 5.525.465;
5.541.313; 5.545.730; 5.552.538; 5.580.731; 5.486.603; 5.608.046; 4.587.044; 4.667.025; 5.254.469; 5.245.022;
5.112.963; 5.391.723; 5.510475; 5.512.667; 5.574.142; 5.684.142; 5.770.716; 6.096.875; 6.335.432; y 6.335.437, el
documento W0O2012/083046.

Procedimiento de fabricacion

En el presente documento se describen procedimientos para fabricar los oligonucledtidos de la invencién que
comprenden hacer reaccionar unidades de nucleédtidos y de ese modo formar unidades de nucleétidos contiguas
unidas covalentemente comprendidas en el oligonucleétido. Preferentemente, el procedimiento usa la quimica de la
fosforamidita (véase, por ejemplo, Caruthers et al, 1987, Methods in Enzymology vol. 154, paginas 287-313). Como
se describe en el presente documento, el procedimiento comprende ademas hacer reaccionar la secuencia de
nucledtidos contigua con un resto de conjugacion (ligando). En el presente documento se describe un procedimiento
se proporciona para fabricar la composicion de la invenciéon, que comprende mezclar el oligonucleétido o el
oligonucledtido conjugado de la invencién con un diluyente, disolvente, vehiculo, sal y/o adyuvante farmacéuticamente
aceptables.
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Composiciéon farmacéutica

Como se describe en el presente documento, la invencién proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden
cualquiera de los oligonucledtidos y/o conjugados de oligonucleétidos mencionados anteriormente y un diluyente,
disolvente, vehiculo, sal y/o adyuvante farmacéuticamente aceptables. Un diluyente farmacéuticamente aceptable
incluye una solucién salina tamponada con fosfato (PBS) y las sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de
sodio y potasio. En algunos modos de realizacion, el diluyente farmacéuticamente aceptable es solucién salina
tamponada con fosfato estéril. En algunos modos de realizacion, el oligonucledtido se usa en el diluyente
farmacéuticamente aceptable a una concentracién de solucion 50-300 uM.

Las formulaciones adecuadas para su uso en la presente invencidon se encuentran en Remington's Pharmaceutical
Sciences, Mack Publishing Company, Filadelfia, Pa., 17.2 ed., 1985. Para una breve revision de los procedimientos
para la administracion de farmacos, véase, por ejemplo, Langer (Science 249:1527-1533, 1990). El documento
WG02007/031091 proporciona otros ejemplos adecuados y preferentes de diluyentes, vehiculos y adyuvantes
farmacéuticamente aceptables. En el documento W02007/031091 también se proporcionan dosis, formulaciones, vias
de administracion, composiciones, formas farmacéuticas, combinaciones con otros agentes terapéuticos y
formulaciones de profarmacos adecuadas.

Los oligonucleétidos o conjugados de oligonucledtidos de la invencion se pueden mezclar con sustancias activas o
inertes farmacéuticamente aceptables para la preparacion de composiciones o formulaciones farmacéuticas. Las
composiciones y los procedimientos para la formulacion de composiciones farmacéuticas dependen de varios criterios,
que incluyen la via de administracion, el alcance de la enfermedad o la dosis que se va a administrar.

Estas composiciones se pueden esterilizar mediante técnicas de esterilizacion convencionales o se pueden esterilizar
por filtracion. Las soluciones acuosas resultantes se pueden envasar para su uso tal cual, o liofilizar, combinandose
la preparacion liofilizada con un vehiculo acuoso estéril antes de la administracion.

El pH de las preparaciones estara tipicamente entre 3 y 11, mas preferentemente entre 5y 9 o entre 6 y 8, y lo mas
preferentemente entre 7 y 8, tal como 7 a 7,5. Las composiciones resultantes en forma sélida se pueden envasar en
multiples unidades de dosis Unica, cada una de las cuales contiene una cantidad fija del agente o agentes mencionados
anteriormente, tal como en un envase sellado de comprimidos o capsulas. La composicion en forma solida también se
puede envasar en un recipiente para una cantidad flexible, tal como en un tubo comprimible disefiado para una crema
0 pomada de aplicacion tépica.

En algunos modos de realizacion, el oligonucleétido o conjugado de oligonucleétido de la invenciéon es un profarmaco.
En particular, con respecto a los conjugados de oligonucleétidos, el resto de conjugado se escinde del oligonucleétido
una vez que el profarmaco se administra al sitio de accion, por ejemplo, la célula diana.

Aplicaciones

Los oligonucleétidos o conjugados de oligonucleétidos de la presente invencion se pueden utilizar como reactivos de
investigacion para, por ejemplo, diagndstico, tratamientos y profilaxis.

En investigacion, dichos oligonucledtidos o conjugados de oligonucleétidos se pueden usar para modular
especificamente la sintesis de la proteina PD-L1 en células (por ejemplo, cultivos in vitro) y animales de laboratorio,
facilitando de este modo el analisis funcional de la diana o una valoracion de su utilidad como diana para intervencion
terapéutica. Tipicamente, la modulacion de la diana se logra degradando o inhibiendo el ARNm que produce la
proteina, evitando de ese modo la formacién de proteinas o degradando o inhibiendo un modulador del gen o ARNm
que produce la proteina.

Si se emplea el oligonucledtido de la invencion en investigacion o diagnéstico, el acido nucleico diana puede ser un
ADNCc o un acido nucleico sintético derivado de ADN o ARN.

En el presente documento se describe un procedimiento in vivo o in vitro para modular la expresién de PD-L1 en una
célula diana que expresa PD-L1, comprendiendo dicho procedimiento administrar un oligonucleétido o conjugado de
oligonucledtidos de la invencién en una cantidad eficaz a dicha célula.

Como se describe en el presente documento, la célula diana es una célula de mamifero, en particular una célula
humana. La célula diana puede ser un cultivo celular in vitro o una célula in vivo que forma parte de un tejido en un
mamifero. Como se describe en el presente documento, la célula diana esta presente en el higado. La célula diana
del higado se puede seleccionar de células parenquimatosas (por ejemplo, hepatocitos) y células no parenquimatosas
tales como células de Kupffer, LSEC, células estrelladas (o células Ito), colangiocitos y leucocitos asociados al higado
(incluyendo linfocitos T y linfocitos NK). Como se describe en el presente documento, la célula diana es una célula
presentadora de antigeno. Las células presentadoras de antigenos presentan xenoantigenos que forman complejos
con el complejo principal de histocompatibilidad (MHC) de clase | o clase Il en sus superficies. En algunos modos de
realizacion, la célula presentadora de antigeno expresa MHC de clase |l (es decir, células presentadoras de antigenos
profesionales tales como células dendriticas, macréfagos y linfocitos B).
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En el diagndstico, los oligonucledtidos se pueden usar para detectar y cuantificar la expresion de PD-L1 en células y
tejidos mediante transferencia de tipo Northern, hibridacién in situ o técnicas similares.

Para tratamientos, los oligonucleétidos o conjugados de oligonucleétidos de la presente invencion o las composiciones
farmacéuticas de los mismos se pueden administrar a un animal o un ser humano, sospechoso de tener una
enfermedad o trastorno, que se puede aliviar o tratar mediante la reduccion de la expresion de PD-L1, en particular
por reduccion de la expresién de PD-L1 en las células diana del higado.

En el presente documento se describen procedimientos para tratar o evitar una enfermedad, que comprenden
administrar una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz de un oligonucledétido, un conjugado de oligonucleétidos
0 una composicion farmacéutica de la invencién a un sujeto que padece o es susceptible a la enfermedad.

La invencién también se refiere a un oligonucledétido, conjugado de oligonucleétidos o una composicion farmacéutica
de acuerdo con la invencion para su uso como medicamento.

El oligonucleotido, el conjugado de oligonucledtidos o una composicién farmacéutica de acuerdo con la invencion se
administra tipicamente en una cantidad eficaz.

En el presente documento se describe el uso del oligonucleétido o conjugado de oligonucleétidos o composicién
farmacéutica de la invencion como se describe para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de una
enfermedad o trastorno como se hace referencia en el presente documento. Como se describe en el presente
documento, la enfermedad se selecciona de a) infecciones viricas del higado tales como infecciones por el VHB, el
VHC y el VHD; b) parasitosis tales como malaria, toxoplasmosis, leishmaniosis y tripanosomiasis y ¢) cancer de higado
o metastasis en el higado.

En el presente documento se describen oligonucledtidos, conjugados de oligonucledtidos o composiciones
farmacéuticas para su uso en el tratamiento de enfermedades o trastornos seleccionados de infecciones viricas o
parasitosis. Como se describe en el presente documento, la enfermedad se selecciona de a) infecciones viricas del
higado tales como infecciones por el VHB, el VHC y el VHD; b) parasitosis tales como malaria, toxoplasmosis,
leishmaniosis y tripanosomiasis y c) cancer de higado o metastasis en el higado.

La enfermedad o trastorno, como se hace referencia en el presente documento, se asocia con agotamiento inmunitario.
En particular, la enfermedad o trastorno se asocia con el agotamiento de las respuestas de los linfocitos T especificos
del virus. Como se describe en el presente documento, la enfermedad o trastorno se puede aliviar o tratar mediante
la reduccion de la expresiéon de PD-L1.

Los procedimientos de la invencién se emplean preferentemente para el tratamiento o la profilaxis frente a
enfermedades asociadas a agotamiento inmunitario.

Como se describe en el presente documento, el oligonucleétido, el conjugado de oligonucleétidos o las composiciones
farmacéuticas de la invencidn se usan en el restablecimiento de la respuesta inmunitaria contra un cancer de higado
o metastasis en el higado.

Como se describe en el presente documento, el oligonucleétido, el conjugado de oligonucledtidos o las composiciones
farmacéuticas de la invencion se usan en el restablecimiento de la respuesta inmunitaria contra un patégeno. Como
se describe en el presente documento, el patdégeno se puede encontrar en el higado. Los patégenos pueden ser un
virus o un parasito, en particular los descritos en el presente documento. En un modo de realizacion preferente, la
enfermedad es el VHB.

En el presente documento se describe el uso de un oligonucleétido, un conjugado de oligonucleétidos o una
composicion farmacéutica como se define en el presente documento para la fabricacion de un medicamento para el
restablecimiento de la inmunidad contra una infeccion virica o una parasitosis como se menciona en el presente
documento.

Los oligonucleétidos o conjugados de oligonucleétidos o las composiciones farmacéuticas de la presente invencion se
pueden usar en el tratamiento de infecciones viricas, en particular infecciones viricas en el higado donde la via de PD-
1 se ve afectada (véase, por ejemplo, Kapoor y Kottilil 2014 Future Virol Vol. 9 pags. 565-585 y Salem y El-Badawy
2015 World J Hepatol Vol.7 pags. 2449-2458). Las infecciones viricas del higado se pueden seleccionar del grupo que
consiste en las infecciones por los virus de la hepatitis, en particular el VHB, el VHC y el VHD, en particular formas
cronicas de estas infecciones. En un modo de realizacion, los oligonucleétidos o conjugados de oligonucleétidos o las
composiciones farmacéuticas de la presente invencion se usan para tratar la infeccién por el VHB, en particular la
infeccion cronica por el VHB. Los indicadores de infecciones cronicas por el VHB son niveles altos de carga virica
(ADN del VHB) e incluso niveles mayores de particulas vacias de HBsAg (>100 veces mas de viriones) en la
circulacion.

Los oligonucleétidos o conjugados de oligonucleétidos de la presente invencién también se pueden usar para tratar
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infecciones viricas del higado que se producen como coinfecciones con el VIH. Otras infecciones viricas que se pueden
tratar con oligonucleétidos o conjugados de oligonucleétidos o composiciones farmacéuticas de la presente invencién
son las infecciones por el VCML (virus de la coriomeningitis linfocitica) y por el VIH como monoinfeccion, la infeccion
por el HSV-1 y -2 y otros herpesvirus. Estos virus no son hepatotréficos; sin embargo, pueden ser sensibles a la
regulacion por disminucion de PDLA1.

En algunos modos de realizacion, el restablecimiento de la inmunidad o la respuesta inmunitaria implica la mejora de
la respuesta de los linfocitos T y/o linfocitos NK y/o el alivio del agotamiento de los linfocitos T, en particular la respuesta
de los linfocitos T especificos del VHB, la respuesta de los linfocitos T especificos del VHC o la respuesta de los
linfocitos T especificos del VHD. Una mejora de la respuesta de los linfocitos T se puede evaluar, por ejemplo, como
un incremento de los linfocitos T en el higado, en particular un incremento de los linfocitos T CD8+ y/o CD4+ en
comparacion con un control (por ejemplo, el nivel antes del tratamiento o el nivel en un sujeto tratado con vehiculo) En
otro modo de realizacion, son los linfocitos T CD8+ especificos del virus los que se restablecen o incrementan en
comparacion con el control), en particular los linfocitos T CD8+ especificas del VHB o los linfocitos T CD8+ especificos
del VHC o los linfocitos T CD8+ especificos del VHD se restablecen o incrementan en comparacion con el control. En
un modo de realizacion preferente, los linfocitos T CD8+ especificos para el antigeno s del VHB (HBsAg) y/o los
linfocitos T CD8+especificos para el antigeno e del VHB (HBeAg) y/o los linfocitos T CD8+especificos para el antigeno
central del VHB (HBcAg) se incrementan en sujetos tratados con un oligonucleétido, conjugado de oligonucleétidos o
composicion farmacéutica de la presente invencién en comparacion con el control. Preferentemente, los linfocitos T
CD8+ especificos para el antigeno del VHB producen una o mas citocinas, tales como interferon-gamma (IFN-y) o
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a). El incremento de los linfocitos T CD8+ descrito anteriormente se observa en
particular en el higado. El incremento descrito en el presente documento deberia ser estadisticamente significativo en
comparacioén con un control. Preferentemente, el incremento es de al menos un 20 %, tal como un 25 %, tal como un
50 %, tal como un 75 % en comparacién con el control. En otro modo de realizacién, los linfocitos citoliticos naturales
(NK) y/o los linfocitos T citoloticos naturales (NKT) también se activan por los oligonucleétidos y conjugados de
oligonucledtidos de la presente invencion.

Los oligonucleétidos o conjugados de oligonucledtidos o las composiciones farmacéuticas de la presente invencion se
pueden usar en el tratamiento de parasitosis, en particular parasitosis en las que la via de PD-1 se ve afectada (véase,
por ejemplo, Bhadra et al. 2012 J Infect Dis vol 206 pags. 125-134; Bhadra et al. 2011 Proc Natl Acad Sci USA Vol.108
pags. 9196-9201; Esch et al. J Immunol vol 191 pags. 5542-5550; Freeman y Sharpe 2012 Nat Immunol Vol 13 pags.
113-115; Gutierrez et al. 2011 Infect Immun Vol 79 pags. 1873-1881; Joshi et al. 2009 PLoS Pathog Vol 5 €1000431;
Liang et al. 2006 Eur J Immunol Vol. 36 pags. 58-64; Wykes et al. 2014 Front Microbiol Vol 5 pags. 249). Las parasitosis
se pueden seleccionar del grupo que consiste en malaria, toxoplasmosis, leishmaniosis y tripanosomiasis. La malaria
esta provocada por protozoos del género Plasmodium, en particular de las especies P. vivax, P. malariae y P.
falciparum. La toxoplasmosis es una enfermedad parasitaria provocada por Toxoplasma gondii. La leishmaniosis es
una enfermedad provocada por parasitos protozoarios del género Leishmania. La tripanosomiasis esta provocada por
el protozoo del género Trypanosoma. La enfermedad de Chagas, que es la forma tropical provocada por la especie
Trypanosoma cruzi, y la enfermedad del suefo esta provocada por la especie Trypanosoma brucei.

En algunos modos de realizacion, el restablecimiento de la inmunidad implica el restablecimiento de una respuesta de
los linfocitos T y los linfocitos NK especificos del parasito, en particular una respuesta de los linfocitos T especificos
de Plasmodium, una respuesta de los linfocitos T y los linfocitos NK especificos de Toxoplasma gondii, una respuesta
de los linfocitos T y los linfocitos NK especificos de Leishmania, una respuesta de los linfocitos T y los linfocitos NK
especificos de Trypanosoma cruzi o una respuesta de los linfocitos T y los linfocitos NK especificos de Trypanosoma
brucei. En otro modo de realizacion, lo que se restablece es la respuesta de los linfocitos T CD8+ y los linfocitos NK
especificos del parasito.

Administracion

Los oligonucledtidos o las composiciones farmacéuticas de la presente invencién se pueden administrar por via tépica
(tal como en la piel, por inhalacién, oftalmica u 6tica) o enteral (tal como por via oral o a través del tubo gastrointestinal)
o parenteral (tal como intravenosa, subcutanea, intramuscular, intracerebral, intracerebroventricular o intratecal).

En un modo de realizacion preferente, el oligonucleétido o las composiciones farmacéuticas de la presente invencion
se administran por via parenteral que incluye inyeccién o infusidn intravenosa, intrarterial, subcutanea, intraperitoneal
o intramuscular, administracioén intratecal o intracraneal, por ejemplo intracerebral o intraventricular, intravitrea. En un
modo de realizacién, el oligonucleétido o el conjugado de oligonucledtidos activo se administra por via intravenosa.
En otro modo de realizacién, el oligonucleétido o el conjugado de oligonucleétidos activo se administra por via
subcutanea.

En algunos modos de realizacion, el oligonucleétido, el conjugado de oligonucledtidos o la composicion farmacéutica
de la invencion se administra a una dosis de 0,1 - 15 mg/kg, tal como de 0,1 - 10 mg/kg, tal como de 0,2-10 mg/kg, tal
como de 0,25 - 10 mg/kg, tal como de 0,1 - 5 mg/kg, tal como de 0,2 - 5 mg/kg, tal como de 0,25 - 5 mg/kg. La
administracion puede ser una vez a la semana, cada 2.2 semana, cada tercera semana o incluso una vez al mes.

40



10

15

20

25

30

35

ES 2857702 T3

Politerapias

En algunos modos de realizacion, el oligonucleétido, el conjugado de oligonucleétidos o la composicién farmacéutica
de la invencion es para su uso en un tratamiento de combinacién con otro agente terapéutico. El agente terapéutico
puede ser, por ejemplo, el tratamiento de referencia contra las enfermedades o trastornos descritos anteriormente.

Para el tratamiento de infecciones crénicas por el VHB, se recomienda una combinaciéon de farmacos antiviricos y
moduladores del sistema inmunitario como tratamiento de referencia. Los farmacos antiviricos eficaces contra el VHB
son, por ejemplo, analogos nucleos(t)idicos. Hay cinco analogos nucleos(t)idicos autorizados para el tratamiento de
la infecciéon por el VHB, a saber, lamivudina (Epivir), adefovir (Hepsera), tenofovir (Viread), telbivudina (Tyzeka),
entecavir (Baraclude), que son eficaces para inhibir la replicacién virica (ADN del VHB) pero no tienen ningun efecto
sobre los niveles de HBsAg. Otros farmacos antiviricos incluyen ribavirina y un tratamiento con anticuerpos contra el
VHB (monoclonales o policlonales). Los moduladores del sistema inmunitario pueden ser, por ejemplo, interferén alfa-
2a e interferon PEGilado alfa-2a (Pegasys) o agonistas de TLR7 (por ejemplo, GS-9620) o vacunas terapéuticas. El
tratamiento con IFN-a muestra solo un efecto muy modesto en la reduccion de la carga virica, pero da como resultado
cierta disminucion del HBsAg, aunque muy ineficazmente (<10 % después de 48 semanas de tratamiento).

Los oligonucleétidos o conjugados de oligonucleétidos de la presente invencién también se pueden combinar con otros
farmacos antivirales eficaces contra el VHB, tales como los oligonucleétidos antisentido descritos en los documentos
W02012/145697 y WO2014/179629 o las moléculas de ARNip descritas en los documentos WO02005/014806,
W02012/024170., WO2012/2055362, WO2013/003520 y WO2013/159109.

Cuando los oligonucleoétidos o conjugados de oligonucleétidos de la presente invencion se administran en politerapias
con otros agentes, se pueden administrar de forma secuencial o concurrente a un individuo. De forma alternativa, las
composiciones farmacéuticas de acuerdo con la presente invencion pueden estar compuestas por una combinacion
de un oligonucledtido o conjugado de oligonucleétidos de la presente invencién en asociacién con un excipiente
farmacéuticamente aceptable, como se describe en el presente documento, y otro agente terapéutico o profilactico
conocido en la técnica.

EJEMPLOS

Materiales y procedimientos

Secuencias de motivos y compuestos oligonucleotidicos

Tabla 5: lista de secuencias de motivos de oligonucleétidos (indicadas por SEQ ID NO) dirigidos al transcrito del PD-

L1 humano (SEQ ID NO: 1), disefios de estos, asi como compuestos de oligonucledtidos antisentido especificos
(indicados por CMP ID NO) disefiados en base a la secuencia de motivos.

SEQ Secuencia de motivos Disefio Compuesto de CMP | Inicio |dG
ID NO oligonucleétidos IDNO| enlID

NO: 1
5 taattggetctactge 2-11-3 TAattggectctacTGC 5 1 236|-20
6 tegcataagaatgact 4-10-2 TCGCataagaatgaCT 6_1 371]-19
7 tgaacacacagtcgca 2-12-2 | TGaacacacagtcgCA 7_1 382|-19
8 ctgaacacacagtcge 3-10-3 CTGaacacacagtCGC 8_1 383|-22
9 tctgaacacacagtcg 3-11-2 TCTgaacacacagtCG 9 1 384/-19
10 tictgaacacacagtc 3-11-2 TTCtgaacacacagTC 10_1 385[-17
11 acaagtcatgttacta 2-11-3 ACaagtcatgttaCTA 11_1 463|-16
12 |acacaagtcatgttac 2-12-2 | ACacaagtcatgttAC 12_1 465|(-14
13 cttacttagatgetge 2-11-3 CTtacttagatge TGG 13 1 495|-20
14 acttacttagatgctg 2-11-3 ACttacttagatgCTG 14 1 496(-18
15 gacttacttagatget 3-11-2 GACttacttagatgCT 15 1 497|-19
16 agacttacttagatge 2-11-3 AGacttacttagaTGC 16_1 498|-18
17 gcaggaagagacttac 3-10-3 GCAggaagagactTAC 17_1 506|-20
18 aataaattccgttcagg 4-9-4 AATAaattcegitCAGG 18_1 541|-22
19 gcaaataaattcegit 3-10-3 GCAaataaattccGTT 19 2 545(-18
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19 gcaaataaattcegtt 4-8-4 GCAAataaattcCGTT 19 1 545|-20
20 agcaaataaattcegt 4-9-3 AGCAaataaattcCGT 20_1 546|-20
21 cagagcaaataaattce 4-10-3 CAGAgcaaataaatTCC  |21_1 548|-21
22 tggacagagcaaataaat 4-11-3 TGGAcagagcaaataAAT (22 1 551|-19
23 atggacagagcaaata 4-8-4 ATGGacagagcaAATA 23_1 554(-20
24 cagaatggacagagca 2-11-3 CAgaatggacagaGCA 24 1 558|-21
25 ttetcagaatggacag 3-11-2 TTCtcagaatggacAG 25_1 562|-17
26 ctgaactttgacatag 4-8-4 CTGAactttgacATAG 26_1 663|-20
27 aagacaaacccagactga 2-13-3 AAgacaaacccagacTGA  |27_1 675|-21
28 tataagacaaacccagac 4-10-4 TATAagacaaaccCAGAC |28 1 678|-22
29 ttataagacaaacccaga 4-10-4 TTATaagacaaaccCAGA (29 1 679|-23
30 tgttataagacaaaccc 4-10-3 TGTTataagacaaaCCC 301 682(-22
31 tagaacaatggtacttt 4-9-4 TAGAacaataataCTTT 31_1 708|-20
32 gtagaacaatggtact 4-10-2 GTAGaacaatggtaCT 321 710[-19
33 aggtagaacaatggta 3-10-3 AGGtagaacaatgGTA 33 1 712|-19
34 aagaggtagaacaatgg 4-9-4 AAGAggtagaacaATGG (34 1 714|-21
35 geatccacagtaaatt 2-12-2 GCatccacagtaaaTT 35_1 749|-17
36 gaaggitatttaattc 2-11-3 GAaggttatttaaTTC 36_1 773]-13
37 ctaatcgaatgcagea 4-9-3 CTAAtcgaatgcaGCA 37 1 805|-22
38 tacccaatctaatcga 3-10-3 TACccaatctaatCGA 38 1 813|-20
39 tagttacccaatctaa 3-10-3 TAGttacccaatcTAA 39 1 817|-19
40 catttagttacccaat 3-10-3 CATttagttacccAAT 40_1 821[-18
41 tcatttagttacccaa 3-10-3 TCAtttagttaccCAA 41 1 822(-19
42 ttcatttagttaccca 2-10-4 TTeatttagttaCCCA 42 1 823|-22
43 gaattaatttcatttagt 4-10-4 GAATtaatttcattTAGT 43_1 829|-19
44 cagtgaggaattaattt 4-9-4 CAGTgaggaattaATTT 44 1 837|-20
45 ccaacagtgaggaatt 4-8-4 CCAAcagtgaggAATT 45 1 842|-21
46 cccaacagtgaggaat 3-10-3 CCCaacagtgaggAAT 46_1 843|-22
47 tatacccaacagtgagg 2-12-3 TAtacccaacagtgAGG 47_1 846|-21
48 ttatacccaacagigag 2-11-4 TTatacccaacagTGAG 48 1 847|-21
49 titatacccaacaglga 3-11-3 TTTatacccaacagTGA 49 1 848|-21
50 cctttatacccaacag 3-10-3 CCTttatacccaaCAG 50_1 851|-23
51 taacctttatacccaa 4-8-4 TAACctttatacCCAA 51_1 854/-22
52 aataacctttataccca 3-10-4 AATaacctitataCCCA 52 1 855|-23
53 gtaaataacctttata 3-11-2 GTAaataacctttaTA 53_1 859|-14
54 actgtaaataacctitat 4-10-4 ACTGtaaataacctTTAT |54 1 860|-20
55 atatatatgcaatgag 3-11-2 ATAtatatgcaatgAG 55 1 903|-14
56 agatatatatgcaatg 2-12-2 AGatatatatgcaaTG 56_1 905|-12
57 gagatatatatgcaat 3-10-3 GAGatatatatgcAAT 57 1 906|-15
58 ccagagatatatatgc 2-11-3 CCagagatatataTGC 58_1 909|-19
59 caatattccagagatat 4-9-4 CAATattccagagATAT 59 1 915|-20
60 gcaatattccagagata 4-10-3 GCAAtattccagagATA 60_1 916|-22
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61 agcaatattccagagat 3-11-3 AGCaatattccagaGAT 61_1 917|-22
62 cagcaatattccagag 3-9-4 CAGcaatattccAGAG 62_1 919|-22
63 aatcagcaatattccag 4-9-4 AATCagcaatattCCAG 63_1 921|-23
64 acaatcagcaatattce 4-9-4 ACAAtcagcaataTTCC 64 _1 923|-21
65 actaagtagttacactict 2-14-3 ACtaagtagttacactTCT  |65_1 957(-20
66 ctaagtagttacacttc 4-11-2 CTAAgtagttacactTC 66_1 958|-18
67 gactaagtagttacactt 3-12-3 GACtaagtagttacaCTT 67_1 959|(-20
68 tgactaagtagttaca 3-94 TGActaagtagtTACA 68_1 962|-19
69 ctttgactaagtagtia 4-10-3 CTTTgactaagtagTTA 69 1 964|-19
70 ctetttgactaagtag 3-10-3 CTCittgactaagTAG 70_1 967|-19
71 getctttgactaagta 4-10-2 GCTCtitgactaagTA 71_1 968|-21
72 ccttaaatactgttgac 2-11-4 CCttaaatactgtTGAC 72_1 1060|-20
73 cttaaatactgitgac 2-12-2 CTtaaatactgttgAC 73 1 1060|-13
74 tecttaaatactgttg 3-10-3 TCCttaaatactgTTG 74_1 1062(-18
75 tctcettaaatactgtt 4-11-2 TCTCcttaaatactgTT 75_1 1063[-19
76 tatcatagttctectt 2-10-4 TAtcatagttctCCTT 76_1 1073|-21
77 agtatcatagttctcc 3-10-3 AGTatcatagttcTCC 77_1 1075|-22
78 gagtatcatagttete 2-11-3 GAgtatcatagitCTC 78 1 1076|-18
79 agagtatcatagttct 2-10-4 AGagtatcatagTTCT 79 1 1077|-18
79 agagtatcatagttct 3-10-3 AGAgtatcatagtTCT 79 2 1077|-19
80 cagagtatcatagttc 3-10-3 CAGagtatcatagTTC 80 1 1078(-18
81 ttcagagtatcatagt 4-10-2 TTCAgagtatcataGT 81_1 1080|(-18
82 cttcagagtatcatag 3-9-4 CTTcagagtatcATAG 82_1 1081|-19
83 ttettcagagtatcata 4-11-2 TTCTtcagagtatcaTA 83_1 1082|-19
84 ittcttcagagtatcat 3-10-4 TTTcttcagagtaTCAT 84 1 1083|-20
85 gagaaaggctaagtit 4-9-3 GAGAaaggctaagTTT 85 1 1099|-19
86 gacactcttgtacatt 2-10-4 GAcactcttgtaCATT 86_1 1213|-19
87 tgagacactctigtaca 2-13-2 TGagacactctigtaCA 87_1 1215|-18
88 tgagacactcttgtac 2-11-3 TGagacactcttgTAC 88 1 1216|-18
89 ctttattaaactccat 2-10-4 CTttattaaactCCAT 89 1 1266(-18
90 accaaactttattaaa 4-10-2 ACCAaactttattaAA 90 1 1272|-14
91 aaacctctactaagtg 4-10-2 AAACctctactaagTG 91 1 1288(-16
92 agattaagacagttga 2-11-3 AGattaagacagtTGA 92_1 1310(-16
93 aagtaggagcaagaggc 2-12-3 AAgtaggagcaagaGGC (93 1 1475(-22
94 aaagtaggagcaagagg 4-10-3 AAAGtaggagcaagAGG |94 1 1476|-20
95 gttaagcagecaggag 2-12-2 GTtaagcagecaggAG 95_1 1806|-20
96 agggtaggatgggtag 2-12-2 AGggtaggatgggtAG 96_1 1842|-20
97 aagggtaggatgggta 3-11-2 AAGggtaggatgggTA 97_1 184320
98  |caagggtaggatgggt 2-12-2  |CAagggtaggatggGT 98 2 1844/-20
98 caagggtaggatgggt 3-11-2 CAAgggtaggatggGT 98 1 1844/|-21
99 ccaagggtaggatggg 2-12-2 CCaagogtagoatgGG 99 1 1845|-22
100 |tccaagggtaggatgg 2-12-2 TCcaagggtaggatGG 100_1 1846(-20
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101 | cticcaagggtaggat 4-10-2 CTTCcaagggtaggAT 101_1 1848|-21
102 | atcttccaaggqgtagga 3-12-2 ATCticcaagggtagGA 102_1 1849|-22
103 | agaagtgatggcetcatt 2-11-4 AGaagtgatgoctCATT 103_1 1936/|-21
104 |aagaagtgatggctcat 3-10-4 AAGaagtgatgge TCAT 104_1 1937|-21
105 | gaagaagigatggcica 3-11-3 GAAgaagtgatggcTCA  [105_1 1938-21
106 | atgaaatgtaaactggg 4-9-4 ATGAaatgtaaacTGGG  (106_1 1955|-21
107 | caatgaaatgtaaactgg 4-10-4 CAATgaaatgtaaaCTGG  [107_1 1956|-20
108 |gcaatgaaatgtaaactg 4-10-4 GCAAtgaaatgtaaACTG  |108_1 1957(-20
109 |agcaatgaaatgtaaact 4-10-4 AGCAatgaaatgtaAACT  |109_1 1958|-20
110 | gagcaatgaaatgtaaac 4-10-4 GAGCaatgaaatgtAAAC  [110_1 1959|-19
111 tgaattcccatateega 2-12-3 TGaattcccatatcCGA 111_1 1992|-22
112 | agaattatgaccatat 2-11-3 AGaattatgaccaTAT 112_1 2010(-15
113 | aggtaagaattatgace 3-10-4 AGGtaagaattatGACC 113_1 2014/-21
114 | tcaggtaagaattatgac 4-10-4 TCAGataagaattaTGAC  [114_1 2015|-22
115 | cttcaggtaagaattatg 4-10-4 CTTCagogtaagaatTATG  |115_1 2017|-21
116 | tettcaggtaagaatta 4-9-4 TCTTcagataagaATTA 116_1 2019|-20
117 | cticttcaggtaagaat 4-9-4 CTTCtticaggtaaGAAT 117_1 2021|-21
118 | tettcticaggtaagaa 4-10-3 TCTTcticaggtaaGAA 118_1 2022(-20
119 |fcticticaggtaaga 3-10-3 TCTicttcaggtaAGA 119_1 2023|-20
120 |tggtctaagagaagaag 3-10-4 TGGtctaagagaaGAAG  [120_1 2046|-20
121 |gttgotctaagagaag 4-9-3 GTTGglctaagagAAG 121_1 2049|-19
123 | cagttggtctaagagaa 2-11-4  |CAgttggictaagAGAA 123_1 2050(-20
124 | geagttggtctaagagaa 3-13-2 GCAgttggtctaagagAA 124 _1 2050/|-22
122 |agttggtctaagagaa 3-94 AGTiggtctaag AGAA 122 1 2050(-20
126 | gcagttggtctaagaga 2-13-2  |GCagttggitctaagaGA 126_1 2051|-21
125 |cagtigotctaagaga 4-10-2 CAGTiggtctaagaGA 125 1 2051|-21
127 | gcagitggictaagag 2-11-3  |GCagttggtctaaGAG 127_1 2052|-21
128 | cicatatcagggceagt 2-10-4 CTcatatcagggCAGT 128 1 2063|-24
129 | cacacatgttctttaac 4-11-2 CACAcatgttctttaAC 129 1 2087(-18
130 |taaatacacacatgttct 3-11-4 TAAatacacacatgTTCT  |130_1 2092|-19
131 | gtaaatacacacatgttc 4-11-3 GTAAatacacacatgTTC  |131_1 2093|-19
132 | tgtaaatacacacatgtt 4-10-4 TGTAaatacacacaTGTT  |132_1 2094(-22
133 | gatcatgtaaatacacac 4-10-4  |GATCatgtaaatacACAC  [133_1 2099|-20
134 | agatcatgtaaatacaca 4-10-4 AGATcatgtaaataCACA  |134_1 2100|-21
135 | caaagatcatgtaaatacac 4-12-4 CAAAgatcatgtaaatACAC [135_1 2101(-19
136 |acaaagatcatgtaaataca 4-12-4 ACAAagatcatgtaaaTACA |136_1 2102(-20
137 |gaatacaaagatcatgta 4-10-4 GAATacaaagatcaTGTA |137_1 2108|-20
138 | agaatacaaagatcatgt 4-10-4 AGAAlacaaagatcATGT  [138_1 2109|-20
139 | cagaatacaaagatcatg 4-10-4 CAGAatacaaaqatCATG  |139_1 2110|-21
140 | geagaatacaaagatca 4-9-4 GCAGaatacaaagATCA 140 1 2112|-22
141 |aggcagaatacaaagat 4-11-2 AGGCagaatacaaagAT  [141_1 2114/-19
142 | aaggcagaatacaaaga 4-10-3 AAGGceagaatacaaAGA 1421 2115[-19
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143 | attagtgagggacgaa 3-10-3  |ATTagtgagagacGAA 143_1 2132|-18
144 |cattagtgagggacga 2-11-3 CAttagtgagggaCGA 144 1 2133|-20
145 |gagygtgatggattag 2-11-3  |GAgggtgatggatTAG 145_1 2218-19
146 | ttaggagtaataaagg 2-10-4 TTaggagtaataAAGG 146_1 2241(-14
147 | ttaatgaattiggitg 3-11-2 TTAatgaatttggtTG 147_1 2263|-13
148 | ctitaatgaatttggt 2-12-2 CTttaatgaatttgGT 148_1 2265(-14
149 | catggattacaactaa 4-10-2 CATGgattacaactAA 149_1 2322|-16
150 | tcatggattacaacta 2-11-3 TCatggattacaaCTA 150_1 2323|-16
151 | gtcatggattacaact 3-11-2 GTCatggattacaaCT 151_1 2324(-18
152 | cattaaatctagtcat 2-10-4 CAttaaatctagTCAT 152_1 2335|-16
153 | gacattaaatctagtca 4-10-3 GACAttaaatctagTCA 153_1 2336|-19
154  |agggacattaaatcta 4-10-2 AGGGacattaaatcTA 154_1 2340(-18
155 | caaagcattataacca 4-9-3 CAAAgcattataaCCA 155_1 2372|-18
156 | acttactaggcagaag 2-10-4 ACttactaggcaGAAG 156_1 2415(-19
157 |cagagttaactgtaca 4-10-2 CAGAgttaactgtaCA 157_1 2545|-20
158 | ccagagttaactgtac 4-10-2 CCAGagttaactgtAC 158 1 2546|-20
159 | gccagagttaactgta 2-12-2 GCcagagttaactgTA 159 1 2547|-20
160 |tgggccagagttaact 2-12-2 TGggecagagttaaCT 160_1 2550|-21
161 |cagcatctatcagact 2-12-2 CAgcatctatcagaCT 161_1 2576|-19
162 |tgaaataacatgagtcat 3-11-4 TGAaataacatgagTCAT  |162_1 2711(-19
163 | gtgaaataacatgagtc 3-10-4 GTGaaataacatgAGTC 163 _1 2713|-19
164 | tctgtitatgtcacty 4-10-2 TCTGtttatgtcacTG 164_1 2781|-20
165 | gtetgtttatgtcact 4-10-2 GTCTagtttatgtcaCT 165_1 2782|-22
166 |tggtetgtttatgtca 2-10-4 TGotcigtttatGTCA 166_1 2784|-21
167 | ttggtctotttatgte 4-10-2 TTGGlctogtttatgTC 167_1 2785|-20
168 |tcacccattgtitaaa 2-12-2 TCacccattgtttaAA 168_1 2842|-15
169 ttcagcaaatattcgt 2-10-4 TTcagcaaatatTCGT 169_1 2995/-17
170 | gtgtgticagcaaatat 3-10-4 GTGigticagcaaATAT 170_1 2999|-21
171 | tctatigttaggtatce 3-10-3 TCTattgttaggtATC 171_1 3053|-18
172 | attgcccatcttactg 2-12-2 ATtgcceatcttacTG 1721 3118/-19
173 | tattgcccatettact 3-11-2 TATtgeccatcttaCT 173_1 3119|-21
174 | aaatattgcccatctt 2-11-3 AAatattgcccatCTT 174 1 3122(-17
175 |ataaccltatcataca 3-11-2 ATAaccttatcataCA 175_1 3174/-16
176 | tataaccttatcatac 2-11-3 TAtaaccttatcaTAC 176_1 3175[-14
177 | ttataaccttatcata 3-11-2 TTAtaaccttatcaTA 177_1 3176|-14
178 |titataaccttatcat 3-10-3 TTTataaccttatCAT 178_1 3177(-16
179 | actgctattgetatct 2-11-3 ACtgcetattgetaTCT 179 _1 3375|-19
180 |aggactgctattgcta 2-11-3 AGgactgctattgCTA 180_1 3378|-21
181  |gaggactgctatiget 3-11-2  |GAGgactgctattgCT 181_1 3379|-22
182 |acgtagaataataaca 2-12-2 A(CgtagaataataaCA 182_1 3561(-11
183 |ccaagtgatataatgg 2-10-4  |CCaagtgatataATGG 183_1 3613|-19
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184 | ttagcagaccaagtga 2-10-4 TTagcagaccaaGTGA 184 _1 3621|-21
185 | gittagcagaccaagt 2-12-2 GTttagcagaccaaGT 185_1 3623(-19
186 tgacagtgattatatt 2-12-2 TGacagtgattataT T 186_1 3856(-13
187 | tgtccaagatattgac 4-10-2 TGTCcaagatatigAG 187_1 3868|-18
188 | gaatatcctagattgt 3-10-3  |GAAtatcctagatTGT 188_1 4066(-18
189 |caaactgagaatatcc 2-11-3 CAaactgagaataTCC 189_1 4074|-16
190 |gcaaactgagaatatc 3-11-2 GCAaactgagaataTC 190_1 4075|-16
191 | tcctattacaategta 3-11-2 TCCtattacaatcgTA 191_1 4214/-19
192 |ttcctattacaatcgt 4-10-2 TTCCtattacaatcGT 192_1 4215(-19
193 | actaatgggaggattt 2-12-2 ACtaatgggaggatTT 193_1 4256|-15
194 |tagttcagagaataag 2-12-2 TAgttcagagaataAG 194 1 4429|-13
195 |taacatatagttcaga 2-11-3 TAacatatagttcAGA 195_1 4436|-15
196 | ataacatatagttcag 3-11-2 ATAacatatagttcAG 196_1 4437|-14
197 | cataacatatagitca 2-12-2 CAtaacatatagttCA 197_1 4438(-13
198 |tcataacatatagttc 2-12-2 TCataacatatagtTC 198 1 4439|-12
199 |tagctcctaacaatca 4-10-2 TAGClcctaacaatCA 199_1 4507|-22
200 |ctccaatctitgtata 4-10-2 CTCCaatctitgtaTA 200_1 4602|-20
201 | Ictccaatcttigtat 4-10-2 TCTCcaatctttgtAT 201_1 4603|-19
202 | tctatttcagecaate 2-12-2 TCtatttcagccaaTC 202_1 4708|-17
203 | cggaagtcagagtgaa 3-10-3 CGGaagtcagagiGAA 203_1 4782(-19
204 |ttaagcatgaggaata 4-10-2 TTAAgcatgaggaaTA 204 1 4798|-16
205 | tgattgagcacctett 3-10-3 TGAttgagcacctCTT 205_1 4831|-22
206 | gactaattatticgtt 3-11-2  |GACtaattatttcgTT 206_1 4857|-15
207 |tgactaattatttcgt 3-10-3 TGActaattattCGT 207_1 4858|-17
208 | gtgactaattatitcg 3-10-3  |GTGactaattattTCG 208_1 4859|-17
209 |ctgcttgaaatgtgac 4-10-2 CTGCttgaaatgtgAC 209_1 4870|-20
210 |cctgcttgaaatgtga 2-11-3 CCtgcttgaaatgTGA 210_1 4871|-21
211 | atcotgettgaaatgt 2-10-4  |ATcctgettgaaATGT 211_1| 4873|-20
212 |attataaatctattct 3-10-3 ATTataaatctatTCT 212_1 5027(-13
213 | gctaaatactticatce 2-11-3 GCtaaatactttcATC 213_1 5151|-16
214 |caitgtaacataccta 2-10-4 CAttgtaacataCCTA 214 _1 5251|-19
215 | gcattgtaacatacct 2-12-2 GCattgtaacatacCT 215 1 5252(-18
216 |taatattgcaccaaat 2-12-2 TAatattgcaccaaAT 216_1 5295(-13
217 | gataatattgcaccaa 2-11-3 GAtaatattgcacCAA 217_1 5297|-16
218 | agataatattgcacca 2-12-2 AGataatattgcacCA 218 _1 5298(-16
219 | gccaagaagataatat 2-10-4 GCcaagaagataATAT 219 1 5305|-17
220 |cacagccacataaact 4-10-2 CACAgccacataaaCT 220 1 5406|-21
221 |ttgtaattgtggaaac 2-12-2 TTgtaattgtggaaAC 221 1 5463(-12
222 |tgacttgtaattgtgg 2-11-3 TGactigtaattqTGG 222 1 5467|-18
223 |tctaactgaaatagte 2-12-2 TCtaactgaaatagTC 223 1 5503|-13
224 | giggttctaactgaaa 3-11-2 GTGgtictaactgaAA 224 1 5508|-16
225 |caatatgggacttggt 2-12-2  |CAatatgggacttgGT 225 1 5522/-18
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226 | atgacaatatgggact 3-11-2  |ATGacaatatgggaCT 226_1 5526-17
227 | tatgacaatatgggac 4-10-2 TATGacaatatgggAC 227 1 5527(-17
228 | atatgacaatatggga 4-10-2 ATATgacaatatggGA 228 1 5528(-17
229 | cticacttaataatta 2-11-3 CTtcacttaataaTTA 229 1 5552|-13
230 |cigcticactiaataa 4-10-2 CTGCttcacttaatAA 230_1 5555(-18
231 | aagactgcttcactta 2-11-3 AAgactgettcacTTA 231_1 5559|-17
232 | gaatgcectaattatg 4-10-2 GAATgecctaattaTG 232_1 5589(-19
233 |tggaatgcoctaatta 3-11-2  |TGGaatgccctaatTA 233 1 5591|-19
234 | gcaaatgecagtaggt 3-11-2 GCAaatgeccagtagGT 234_1 5642|-23
235 |ctaatggaaggattty 3-11-2 CTAatggaaggattTG 235_1 5673|-15
236 | aatatagaacctaatg 2-12-2 AAtatagaacctaaTG 236_1 5683|-10
237 | gaaagaatagaatgtt 3-10-3 GAAagaatagaatGTT 237 _1 5769|-12
238 | atgggtaatagattat 3-11-2 ATGggtaatagattAT 238 _1 5893|-15
239 | gaaagagcacagggty 2-12-2 GAaagagcacagggTG 239 1 6103|-18
240 |ctacatagagggaatg 4-10-2 CTACatagagggaaTG 240_1 6202(-18
241 | gcttectacatagagg 2-10-4  |GCttectacataGAGG 241 _1 6207|-24
242 |tgcttectacatagag 4-10-2 TGCTtectacatagAG 242 1 6208|-22
243 |tgggcitgaaatatgt 2-11-3 TGggcttgaaataTGT 243_1 6417|-19
244  |cattatatttaagaac 3-11-2 CATtatatitaagaAC 244 1 6457(-11
245 | teggttatgttatcat 2-10-4 TCqggttatgttaTCAT 245 1 6470(-19
246 |cactttatctggtcgg 2-10-4 CActttatctggTCGG 246_1 6482|-22
247 | aaattggcacagegtt 3-10-3 AAAttggcacagcGTT 247 1 6505(-18
248 |accgtgacagtaaatg 4-9-3 ACCGtgacagtaaATG 248 1 6577|-20
249 | tgggaaccgtgacagta 2-13-2 TGggaaccgtgacagTA 249 1 6581(-22
250 |ccacatataggtectt 2-11-3 CCacatataggtcCTT 250 1 6597|-21
251 | catattgctaccatac 2-11-3 CAtattgctaccaTAC 251_1 6617|-18
252 | tcatattgctaccata 3-10-3 TCAtattgctaccATA 252 1 6618[-19
253 | caattgtcatattget 4-8-4 CAATigtcatatTGCT 253 1 6624|-21
254 | cattcaattgtcatattg 3-12-3 CATtcaattgtcataT TG 254 1 6626(-18
255 | titctactgggaatttg 4-9-4 TTTCtactgggaaTTTG 255 1 6644|-20
256 |caattagtgcagcecag 3-10-3 CAAttagtgcagcCAG 256_1 6672|-21
257 |gaataatgttcttatee 4-10-3 GAATaatgttcttaTCC 257 1 6704(-20
258 | cacaaattgaataatgitct 4-13-3 CACAaattgaataatgtTCT |258_1 6709(-20
259 | catgcacaaattgaataat 4-11-4  |CATGeacaaattgaaTAAT [259 1 6714|-20
260 | atcctgeaatttcacat 3-11-3 ATCclgcaatttcaCAT 260_1 6832|-22
261 |ccaccatagctgatca 2-12-2 CCaccatagctgatCA 261_1 6868|-22
262 |accaccatagctgatca 2-12-3 ACcaccatagctgaTCA 262_1 6868|-23
263 |caccaccatagoetgate 2-13-2 CAccaccatagetgaTC 263_1 6869|-21
264 |tagtcggeaccaccat 2-12-2 TAgtcggeaccaccAT 264 _1 6877(-22
265 |cttgtagtcggcaccac 1-14-2 ChgtagtcggeaccAC 265_1 6880|-21
266 | ciigtagtcggeacca 1-13-2 CttgtagtcggcacCA 266_1 6881(-21
267 |cgctigtagtcggeac 2-12-2 CGetigtagtcggeAC 267_1 6883|-21
268 |tcaataaagatcagge 3-11-2 TCAataaagatcagGC 268_1 6942|-17
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269 | tggacttacaagaatg 2-12-2  |TGgacttacaagaaTG 269_1 6986/-14
270 |atggacttacaagaat 3-11-2 ATGgacttacaagaAT 270_1 6987/-15
271 | getcaagaaattggat 4-10-2 GCTCaagaaattggAT 271_1 7073|-19
272 |tactgtagaacatggc 4-10-2 TACTgtagaacatgGC 272_1 7133|-21
273 | gcaattcatttgatct 4-9-3 GCAAttcatttgaTCT 273 1 7239|-20
274 | tgaagggaggagggacac 2-14-2 TGaaggygaggagggacAC (2741 7259|-20
275 | agtggtgaagggaggag 2-13-2 AGtgotgaagggaggAG 275_1 7265|-21
276 | tagtggtgaagggaggag 2-14-2 TAgtggtgaagggaggAG  |276_1 7265|(-21
277 | atagtggtgaagggaggag 1-16-2 AtagtgotgaagggaggAG  |277_1 7265|-20
278 |tagtggtgaagggagga 2-13-2 TAgtggtgaagggagGA 278 1 7266|-21
279 |atagtggtgaagggagga 2-14-2 ATagtggtgaagggagGA  |279_1 7266|-21
280 |tagtggtgaaggoagg 3-11-2 TAGtggtgaagggaGG 280_1 7267|-21
281 | atagtgotgaagggagg 3-12-2 ATAgtggtgaagggaGG 281_1 7267|-22
282 |gatagtggtgaagggagg 2-14-2  |GAtagtggtgaagggaGG (2821 7267|-21
283 |atagtggtgaagggag 4-10-2 ATAGtgotgaagggAG 283 1 7268|-20
284 |gatagtgotgaaggoag 2-12-3 GAtagtggtgaaggGAG 284 _1 7268|-21
285 |gagatagtggtgaaggy 2-10-4 GAgatagtggtgAAGG 285 1 7271(-20
286 |catgggagatagtggt 4-10-2 CATGggagatagtgGT 286_1 7276(-22
287 | acaaataatggttactct 4-10-4 ACAAataatggttaCTCT  |287_1 7302(-20
288 |acacacaaataatggtta 4-10-4 ACACacaaataatgGTTA |288_1 7306|-20
289 | gagggacacacaaataat 3-11-4 GAGggacacacaaaTAAT [289_1 7311|-21
290 | atatagagaggctcaa 4-8-4 ATATagagaggcTCAA 290 1 7390|-21
291 |ttgatatagagaggct 2-10-4 TTgatatagagaGGCT 291_1 7393|-20
292 |gcatitgatatagaga 4-9-3 GCATHtgatatagAGA 292 1 7397|-20
293 | ttigcatitgatatag 2-11-3 TTigcatttgataTAG 293 1 7400(-15
294 | ctggaagaataggttc 3-11-2 CTGgaagaataggtTC 294 1 7512[-17
295 |actggaagaatagott 4-10-2 ACTGgaagaataggTT 295 1 7513|-18
296 |taciggaagaatagqt 4-10-2 TACTggaagaatagGT 296_1 7514(-18
207 |tggettatectgtact 4-10-2  |TGGCttatcctgtaCT 297 1 7526|-25
298 | atggcttatcetgtac 2-10-4 ATggcttatcctGTAC 298_1 7527|-22
299 | tatggcttatcetgta 4-10-2 TATGgcttatcetgTA 299 1 7528|-22
300 |gtatggctiatectgt 3-10-3  |GTAtggcttatceTGT 300_1 7529|-23
301 | atgaatatatgceccagt 2-11-4 ATgaatatatgccCAGT 301_1 7547|-22
302 |gatgaatatatgccca 2-10-4 GAtgaatatatgCCCA 302_1 7549(-22
303 |caagatgaatatatgcc 3-10-4 CAAgatgaatataTGCC 303_1 7551|-21
304 |gacaacatcagtataga 4-9-4 GACAacatcagtaTAGA (304 _1 7572|-22
305 |caagacaacatcagta 4-8-4 CAAGacaacatcAGTA 305_1 7576|-20
306 |cactcctagttecttt 3-10-3 CACtcctagtteeTTT 306_1 7601|-22
307 |aacactcctagttcet 3-10-3 AACactcetagttCCT 307_1 7603|-22
308 |taacactcctagtice 2-11-3 TAacactectagtTCC 308_1 7604(-20
309 |ctaacactcctagtte 2-12-2 CTaacactectagtTC 309 1 7605|-18
310 |lgataacataactgtg 2-12-2 T(GataacataactgTG 310_1 7637|-13
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311 | ctgataacataactgt 2-10-4 CTgataacataaCTGT 311_1 7638|-18
312 |titgaactcaagtgac 4-10-2 TTTGaactcaagigAC 312_1 7654|-16
313 tectttacttagotag 4-9-3 TCCTttacttagcTAG 313_1 7684|-23
314 | gagtiiggatiagctg 2-11-3 | GAgtttggattagCTG 314_1 7764|-20
315 | tgggatatgacaggga 2-11-3 TGggatatgacagGGA 315_1 7838|-21
316 | tgtgggatatgacagg 4-10-2 TGTGggatatgacaGG 316_1 7840(-22
317 | atalggaagggatate 4-10-2 ATATggaagggataTC 317_1 7875[-17
318 | acaggatatggaaggg 3-10-3 ACAggatatggaaGGG 318_1 7880|-21
319 | atttcaacaggatatgg 4-9-4 ATTTcaacaggatATGG  |319_1 7885|-20
320 |gagtaatttcaacagg 2-11-3 GAgtaatttcaacAGG 320_1 7891|-17
321 |agggagtaattticaaca 4-9-4 AGGGagtaatttcAACA 321 1 7893|-22
322 | attaggoagtaattica 4-9-4 ATTAgggagtaatTTCA 322 1 7896|-21
323 cttactattagggagt 2-10-4 CTtactattaggGAGT 323 1 7903|-20
324 | cagcttactattaggg 2-11-3  |CAgcttactattaGGG 324_1 7906|-20
326 | atttcagcttactattag 3-11-4 ATTtcagcttactaTTAG 326_1 7908(-20
325 |tcagettactattagg 3-10-3 TCAgcttactatAGG 325_1 7907|-20
327 | ttcagcttactattag 2-10-4 TTeagettactaTTAG 327_1 7908|-17
328 |cagatitcagcttact 4-10-2 CAGAfdttcagettaCT 328 1 7913|-21
329 |gactacaactagaggg 3-11-2  |GACtacaactagagGG 329 1 7930/-19
330 |agactacaactagagg 4-10-2 AGACtacaactagaGG 330_1 7931|-19
331 | aagactacaactagag 2-12-2  |AAgactacaactagAG 331_1 7932[-13
332 | atgatttaatictagtcaaa 4-12-4 ATGAftttaattctagtCAAA  |332_1 7982(-20
333 | titaattctagtcaaa 3-10-3 TTTaattctagtcAAA 333_1 7982(-12
334 |gatttaattctagtca 4-8-4 GATTtaattctaGTCA 334_1 7984|-20
771 tgatttaattctagtca 3-10-4 TGAtttaattctaGTCA 771_1 7984(-20
335 |atgatttaatictagica 4-11-3 ATGAtttaattctagTCA 335_1 7984(-20
336 | gatgatttaatictagtca 4-13-2 GATGaltttaattctagtCA 336_1 7984|-20
337 | gatitaatictagtca 2-10-4 GAtitaattctaGTCA 337_1 7984(-18
338 |gatgatttaatictagtc 4-11-3  |GATGatttaattctaGTC 338 1 7985(-20
339 | tgatttaatictagte 2-12-2  |TGatttaattctagTC 339_1 7985|-13
340 |gagatgatttaattcta 4-9-4 GAGAtgatttaatTCTA 340_1 7988|-20
341 |gagatgatttaattct 3-10-3 GAGatgatttaatTCT 341_1 7989|-16
342 | cagattgatggtagtt 4-10-2 CAGAttgatggtagTT 342 1 8030(-19
343 |ctcagattgatggtag 2-10-4 CTcagattgatgGTAG 343 1 8032|-20
344 |gttagcectcagatig 3-10-3 GTTagecectcagal TG 344 1 8039|-23
345 | tgtattgttageecte 2-10-4 TGtatigttagcCCTC 345 1 8045|-24
346 | actigtattgttagee 2-10-4 ACttgtattgtAGCC 346_1 8048(-22
347 | agccagtatcagggac 3-11-2 AGCcagtatcagggAC 347_1 8191|-23
348 | ttgacaatagtggcat 2-10-4 TTgacaatagtgGCAT 348_1 8213|-20
349 |acaagtggtatcitet 3-10-3 ACAagtggtatetTCT 349 1 8228|-19
350 | aatctactttacaagt 4-10-2 AATCtactttacaaGT 350 _1 8238|-16
351 | cacagtagatgcctgata 2-12-4 CAcagtagatgcctGATA 351_1 8351|-24
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352 |gaacacagtagatgce 2-11-3 (GAacacagtagatGCC 352_1 8356/|-21
353 |cttggaacacagtagat 4-11-2 CTTGgaacacagtagAT 353_1 8359(-20
354 |atatcttggaacacag 3-10-3  |ATAtcttggaacaCAG 354 1 8364(-18
355 |ictitaatatcitggaac 3-11-4 TCTuaatatcttgGAAC 355_1 8368(-19
356 |tgatttctitaatatcttg 2-13-4  |TGatttctttaatatCTTG 356_1 8372|-19
357 |tgatgattictitaatatc 2-13-4  |TGatgatttctttaaTATC 357_1 8375|-18
358 | aggctaagtcatgatg 3-11-2 AGGctaagtcatgaTG 358_1 8389(-19
359 |ttgatgaggctaagtc 4-10-2 TTGAtgaggctaagTC 359 1 8395(-19
360 |ccaggattatactctt 3-11-2 CCAggattatacteTT 360_1 8439|-20
361 | gccaggattatactct 2-10-4 GCcaggattataCTCT 361_1 8440|-23
362 |ctgccaggattatact 3-11-2 CTGcceaggattataCT 362_1 8442|-21
363 |cagaaacttatactttatg 4-13-2 CAGAaacttatactttaTG 363_1 8473|-19
364 |aagcagaaacttatact 4-9-4 AAGCagaaacttaTACT (364 _1 8478|-20
365 |gaagcagaaacttatact 3-11-4 GAAgcagaaacttaTACT  |365_1 8478|-20
366 |tggaagcagaaacttatact 3-15-2 TGGaageagaaacttataCT |366_1 8478|-21
367 |tggaagcagaaacttatac 3-13-3 TGGaageagaaacttaTAC |367_1 8479|-20
368 |aagcagaaacttatac 2-11-3 AAgcagaaacttaTAGC 368_1 8479/-13
369 | lggaagcagaaacttata 3-11-4 TGGaagcagaaactTATA 369 _1 8480|-21
370 |aagggatattatggag 4-10-2  |AAGGgatattatggAG 370_1 8587|-18
371 | tgecggaagatttect 2-12-2 TGeeggaagattteCT 371_1 8641|-21
372 |atggattgggagtaga 4-10-2 ATGGattgggagtaGA 372_1 8772|-21
373 |agatggattgggagta 2-12-2 AGatggattgggagTA 373_1 8774|-18
374 | aagatggattgggagt 3-11-2  |AAGatggattgggaGT 374_1 8775|-18
375 |acaagatggattggga 2-10-4 ACaagatggattGGGA 375_1 8777|-20
375 |acaagatggattggga 2-12-2 ACaagatggattggGA 375 2 8777|-17
376 |agaaggttcagacittt 3-9-4 AGAaggttcagaCTTT 376_1 8835|-20
377 |gcagaaggttcagact 2-11-3 GCagaaggttcagACT 377_1 8837|-21
377 |gcagaaggticagact 3-11-2 GCAgaaggttcagaCT 3772 8837|-22
378 |tgcagaaggticagac 4-10-2 TGCAgaaggttcagAC 378_1 8838|-22
379 |agtgcagaaggttcag 2-11-3 AGtgcagaaggttCAG 379_1 8840|-20
379 | agtgcagaaggttcag 4-10-2 AGTGcagaaggttcAG 379 2 8840|-21
380 |aagtgcagaaggtica 4-10-2 AAGTgcagaaggttCA 380_1 8841(-20
381 |taagtgcagaaggttc 2-10-4 TAagtgcagaagGTTC 381_1 8842(-19
382 | tctaagtgcagaaggt 2-10-4 TCtaagtgcagaAGGT 382 1 8844|-21
383 ctcaggagttctacttc 3-12-2 CTCaggagttctactTC 383_1 8948|-20
384 | ctcaggagttctactt 3-10-3 CTCaggagttctaCTT 384_1 8949|-21
385 | atggagotgactcaggag 1-15-2 AtggaggtgactcaggAG 385 _1 8957|-20
386 |atggaggtgactcagga 2-13-2 ATggaggtgactcagGA 386 1 8958|-21
387 |atggaggtgactcagg 2-11-3 ATggaggtgactcAGG 387 _1 8959|-21
388 |tatggaggtgactcagg 2-12-3 | TAtggagotgactcAGG 388_1 8959|-21
389 | atatggaggtgactcagg 2-14-2  |ATatggaggtgactcaGG 389 1 8959|-21
390 |tatggaggtgactcag 4-10-2 TATGgaggtgactcAG 390_1 8960|-21
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391 |atatggaggtgactcag 2-11-4 ATatggagotgacTCAG 391_1 8960|-22
392 |catatggagotgactcag 2-14-2 CAtatggagatgactcAG 392 1 8960|-20
393 |atatggaggtgactca 3-10-3 ATAtgogaggtgacTCA 393 1 8961(-20
394 |catatggaggtgactca 2-12-3 CAtatggaggtgacTCA 394 1 8961(-21
395 |catatggaggtgactc 2-10-4 CAtatggaggtgACTC 395_1 8962|-20
396 |gcatatggaggtgacte 2-13-2 GCatatggagotgacTC 396_1 8962|-21
397 |tgcatatggaggigacic 2-14-2 | TGeatatggaggtgacTC 397_1 8962|-21
398 |ttgcatatggagotgactc 1-16-2 TtgcatatggaggtgacTC 398_1 8962|-20
399 | titgeatatggaggtgacte 1-17-2 TigcatatggaggtgacTC ~ [399_1 8962|-21
400 |gcatatggaggtgact 2-12-2 GCatatggaggtgaCT 400_1 8963-20
401 | tgcatatggaggtgact 2-13-2 TGeatatggaggtgaCT 401_1 8963|-20
402 | tigcatatggaggtgact 3-13-2 TTGeatatggaggtgaCT 402_1 8963|-22
403 |titgcatatggaggtgact 1-16-2 TtgcatatggaggtgaCT 403_1 8963|-20
404 | tgcatatggaggtgac 3-11-2 TGCatatggaggtgAC 404_1 8964(-20
405 |ttgcatatggaggtgac 3-11-3 TTGeatatggaggtGAC 405_1 8964|-21
406 |tttgcatatggaggtgac 4-12-2 TTTGcatatggaggtgAC 406_1 8964/|-21
407 |tttgcatatggagotga 4-11-2 TTTGeatatggaggtGA 407_1 8965|-21
408 |tttgcatatggaggtg 2-10-4 TTtgcatatggaGGTG 408_1 8966|-21
409 |aagtgaagticaacagc 2-11-4 AAgtgaagttcaaCAGGC 409_1 8997|-20
410 |tggoaagtgaagtica 2-10-4 TGggaagtgaagTTCA 410_1 9002|-20
411 | atgggaagtgaagttc 2-11-3 ATgggaagtgaagTT1C 411_1 9003|-17
412 | gatgggaagtgaagtt 4-9-3 GATGggaagtgaaGTT 412_1 9004|-21
413 | ctgtgatgggaagtgaa 3-11-3 CTGigatgggaagtGAA 413 1 9007|-20
414 | atigagtgaatccaaa 3-10-3  |ATTgagtgaatccAAA 414_1 9119|-14
415 |aattgagtgaatccaa 2-10-4 AAttgagtgaatCCAA 415 1 9120(-16
416 | gataattgagtgaatce 4-10-3 GATAattgagtgaaTCC 416_1 9122(-20
417 | gtgataattgagtgaa 3-10-3  |GTGataattgagtGAA 417_1 9125|-16
418 |aagaaaggtgcaataa 3-10-3 AAGaaaggtgcaaTAA 418 1 9155|-14
419 |caagaaaggtgcaata 2-10-4 CAagaaaggtgcAATA 419_1 9156|-15
420 |acaagaaaggtgcaat 4-10-2 ACAAgaaaggtgcaAT 420 1 9157|-16
421 |atitaaactcacaaac 2-12-2 ATttaaactcacaaAC 421 1 9171|-10
422 | ctgttaggttcagega 2-10-4 CTgttaggttcaGCGA 422 1 9235|-24
423 |tctgaatgaacatttcg 4-9-4 TCTGaatgaacatTTCG  |423_1 9260|-20
424 | cteattgaaggtictg 2-10-4 CTcattgaaggtTCTG 424 1 9281|-20
425 |ctaatctcattgaagg 3-11-2 CTAatctcattgaaGG 425 1 9286|-17
426 | cctaatctcattgaag 2-12-2 CCtaatctcattgaAG 426 1 9287|-16
427 | actttgatctttcagc 3-10-3 ACTttgatctttcAGC 427 1 9305|-20
428 |actatgcaacactttg 2-12-2 ACtatgcaacacttTG 428 1 9315|-15
429 | caaatagetttatcgg 3-10-3 CAAatagctttatCGG 429 1 9335|-17
430 | ccaaatagctttateg 2-10-4 CCaaatagettATCG 430_1 9336|-19
431 |tccaaatagctttate 4-10-2 TCCAaatagctttaTC 431_1 9337/-18
432 |gatccaaatagcttta 4-10-2 GATCcaaatagctiTA 432_1 9339|-18
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433 | atgatccaaatageit 2-10-4 ATgatccaaataGCTT 433 _1 9341(-19
434 |tatgatccaaataget 4-10-2 TATGatccaaatagCT 434 1 9342(-18
435 |taaacagggctgggaat 4-9-4 TAAACagQQCtggGAAT 435 1 9408|-22
436 | acttaaacagggctgg 2-10-4 ACttaaacagggCTGG 436_1 9412|-21
437 | acacttaaacagggcet 2-10-4 ACacttaaacagGGCT 437_1 9414|-22
438 | gaacacttaaacaggg 4-8-4 GAACacttaaacAGGG 438_1 9416/-20
439 | agagaacacttaaacag 4-9-4 AGAGaacacttaaACAG 439 1 9418|-20
440 |ctacagagaacactta 4-8-4 CTACagagaacaCTTA 440_1 9423|-20
441 atgctacagagaacact 3-10-4 ATGctacagagaaCACT  |441_1 9425|-22
442 | ataaatgctacagagaaca 4-11-4 ATAAatgctacagagAACA 442 1 9427(-20
443 | apataaatgctacagaga 2-12-4 AGataaatgctacaGAGA  |443_1 9430|-20
444 | tagagataaatgctaca 4-9-4 TAGAgataaatgcTACA 4441 9434/-21
445 |tagatagagataaatgct 4-11-3  |TAGAtagagataaatGCT 445 1 9437|(-20
446 | caatatactagatagaga 4-10-4 CAATatactagataGAGA 4461 9445|-21
447 |tacacaatatactagatag 4-11-4 TACAcaatatactagATAG (447 _1 9448|-21
448 | ctacacaatatactag 3-10-3 CTAcacaatatacTAG 448 1 9452(-16
449 |gctacacaatatacta 4-8-4 GCTAcacaatatACTA 449 1 9453|-21
450 | atatgctacacaatatac 4-10-4 ATATgctacacaatATAC (450 1 9455|-20
451 | tgatatgctacacaat 4-8-4 TGATatgctacaCAAT 451_1 9459|-20
452 | atgatatgatatgctac 4-9-4 ATGAtatgatatgCTAC 452 1 9464|-21
453 | gaggagagagacaataaa 4-10-4 GAGGagagagacaaTAAA 453 1 9495(-20
454 | ctaggaggagagagaca 3-11-3 CTAggaggagagagACA 454 _1 9500(-22
455 | tattctaggaggagaga 4-10-3 TATTctaggaggagAGA 455 1 9504-21
456 | ttatattctaggaggag 4-10-3 TTATattctaggagGAG 456_1 9507|-21
457 | gtitatattctaggag 3-9-4 GTTtatattctaGGAG 457_1 9510(-20
458 | tggagtttatattctagg 2-12-4 TGgagtttatattcTAGG 458 1 9512|(-22
459 | cgtaccaccacltclge 2-11-3 CGtaccaccacte TGC 459 1 9590/(-25
460 | tgaggaaatcaticattc 4-10-4 TGAGgaaatcattcATTC  |460_1 9641|-22
461 |ittgaggaaatcattcat 4-10-4 TTTGaggaaatcatTCAT  |461_1 9643(-20
462 | aggctaatcclatitg 4-10-2 AGGCtaatcetatt TG 462_1 9657|-22
463 | tttaggctaatcctat 4-8-4 TTTAggctaatcCTAT 463_1 9660/|-22
464  |tgctccagtgtacect 3-11-2 TGCteeagtgtaceCT 464_1 9755|-27
465 |tagtagtactcgatag 2-10-4 TAgtagtactcgATAG 465_1 9813|-18
466 |ctaattgtagtagtactc 3-12-3 CTAattgtagtagtaCTC 466_1 9818|-20
467 |tgctaattgtagtagt 2-10-4 TGctaattgtagTAGT 467_1 9822|-19
468 | agtgctaattgtagta 4-10-2 AGTGctaatigtagTA 468 _1 9824(-19
469 |gcaagtgctaattgta 4-10-2 GCAAgtgctaattgTA 469 _1 9827(-20
470 |gaggaaatgaactaattta 4-13-2 GAGGaaatgaactaattTA  |470_1 9881|-18
471 |caggaggaaatgaacta 4-11-2 CAGGaggaaatgaacTA  |471_1 9886|-19
472 |ccctagagteattice 2-11-3 CCctagagtcattTCC 472_1 9902|-24
473 | atcttacatgatgaage 3-11-3 ATCttacatgatgaAGC 473_1 9925|-20
475 |agacacactcagatttcag 2-15-2 AGacacactcagatttcAG 475_1 9967|-20
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474 | gacacactcagatttcag 3-13-2 GACacactcagatttcAG 474 1 9967|-20
476 |aagacacactcagaltitcag 3-15-2  |AAGacacactcagatttcAG  [476_1 9967|-21
477 |agacacactcagatttca 2-13-3 AGacacactcagattTCA 477_1 9968|-20
478 |aagacacactcagatiica 3-13-3 AAGacacactcagattTCA  |478_1 9968|-21
479 |aaagacacactcagatttca 2-14-4 AAagacacactcagatTTCA |479_1 9968|-20
480 |gaaagacacactcagatttc 3-14-3 (GAAagacacactcagatTTC |480_1 9969|-20
481 | aagacacactcagatttc 4-11-3 AAGAcacactcagatTTC  |481_1 9969|-21
482 | aaagacacactcagattic 4-11-4 AAAGacacactcagaTTTC (482 1 9969|-20
483 | tgaaagacacactcagattt 4-14-2 TGAAagacacactcagatTT (483_1 9970|-20
484 |tgaaagacacactcagatt 2-13-4 TGaaagacacactcaGATT (484_1 9971|-21
485 |tgaaagacacactcagat 3-12-3 TGAaagacacactcaGAT  |485_1 9972|-20
486 | attgaaagacacactca 4-10-3 ATTGaaagacacacTCA (486 1 9975|-19
487 |tcattgaaagacacact 2-11-4  |TCattgaaagacaCACT 487_1 9977|-18
488 |ttccatcattgaaaga 3-9-4 TTCcatcattgaAAGA 488 1 9983|-18
489 | ataataccactiatcat 4-9-4 ATAAtaccacttaTCAT 489 1 10010|{-20
490 | ttacttaatttctttgga 2-12-4 TTacttaatttct TGGA 490_1| 10055(-20
491 |ltagaactagctttaica 3-12-3 TTAgaactagctttaTCA 491_1| 10101|-20
492 | gaggtacaaatatagg 3-10-3  |GAGgtacaaatatAGG 492 1| 10171[-18
493 |cltatgatacaactta 3-10-3 CTTatgatacaacTTA 493 1| 10384|-15
494 |tcttatgatacaactt 2-11-3  |TCttatgatacaaCTT 494 1| 10385|-15
495 |ticttatgatacaact 3-11-2 TTCttatgatacaaCT 495 1| 10386|-15
496 |cagtitcttatgatac 2-11-3 CAgtttcttatgaTAC 496_1| 10390|-16
497 |gcagtttcttatgata 3-11-2 GCAgtticttatgaTA 497_1| 10391|-19
498 |tacaaatgtctattaggtt 4-12-3 TACAaatgtctattagGTT 498 1| 10457|-21
499 |tgtacaaatgtctattag 4-11-3 TGTAcaaatgtctatTAG 499 1| 10460|(-20
500 |agcatcacaattagta 3-11-2 AGCatcacaattagTA 500 1| 10535/-18
501 |ctaatgatagtgaagc 3-11-2  |CTAatgatagtgaaGC 501_1| 10548|-17
502 | agctaatgatagtgaa 3-11-2 AGCtaatgatagtgAA 502_1| 10550/-16
503 | atgccttgacatatta 4-10-2 ATGCcttgacatatTA 503 1| 10565|-20
504 |ctcaagattatigacac 4-9-4 CTCAagattattgACAC 504_1| 10623|-20
505 |acctcaagattattga 2-10-4 ACclcaagattaTTGA 505 2 | 10626|-18
505 |acclcaagattattga 3-94 ACCtcaagattaTTGA 505_1 | 10626|-20
506 |aacctcaagattattg 4-10-2 AACCtcaagattatTG 506_1 10627|-17
507 | cacaaacctcaagattatt 4-13-2 CACAaacctcaagattaTT |507_1 | 10628|-20
508 | gtacttaattagacct 3-94 GTActtaattagACCT 508 1| 10667|-21
509 |agtacttaattagacc 4-9-3 AGTActtaattagACC 509 1 10668|-20
510 |Otatgaggtggtaaac 4-10-2 GTATgaggtggtaaAC 510_1| 10688/-18
511 aggaaacagcagaagtg 2-11-4 AGgaaacagecagaAGTG  [511_ 1| 10723|-21
512 | gcacaacccagaggaa 2-12-2  |GCacaacccagaggAA 512_1| 10735|-20
513 |caagcacaacccagag 3-11-2 CAAgcacaacccagAG 513_1| 10738|-20
514 |ttcaagcacaacccag 3-10-3 TTCaagcacaaccCAG 514_1| 10740|-21
515 aattcaagcacaaccc 2-10-4 AAttcaagcacaACCC 515_1 10742|-20

53




ES 2857702 T3

SEQ Secuencia de motivos Disefio Compuesto de CMP | Inicio |dG
ID NO oligonucleoétidos IDNO| enlID
NO: 1

516 |taataaticaagcacaacc 4-13-2 TAATaattcaagcacaaCC  |516_1 | 10743|-20
517 | actaataattcaagcac 4-9-4 ACTAataattcaaGCAC 517_1| 10747|-20
518 |ataatactaataaticaage 4-12-4 ATAAtactaataattcAAGG (518_1| 10749(-19
519 |tagatttgtgaggtaa 2-10-4 TAgatttgtgagGTAA 519_1| 11055/-18
520 |agccttaatictccat 4-10-2 AGCCttaattctccAT 520_1 11091|-24
521 |aatgatctagagcctta 4-9-4 AATGatctagagcCTTA 521_1| 11100(-22
522 |ctaatgatctagagcc 3-10-3 CTAatgatctagaGCC 522_1| 11103|-22
523 | actaatgatctagagc 3-9-4 ACTaatgatctaGAGC 523 1| 11104|-21
524 |cattaacatgttcttatt 3-11-4 CATtaacatgttctTATT 524 1| 11165/-19
525 |acaagtacattaacatgttc 4-12-4 ACAAgtacattaacatGTTC |525_1 11170|-22
526 |ttacaagtacattaacatg 4-11-4 TTACaagtacattaaCATG |526_1 | 11173]-20
527 | gctitattcatgtttat 4-9-4 GCTTtattcatgtTTAT 527 1| 11195[-22
528 | gctitattcatgtita 3-11-2 GCTitattcatgttTA 528 1| 11196/-18
529 |agagctttaticatgtit 3-13-2 AGAqctitattcatatTT 529 1| 11197|-20
530 | ataagagctttattcatg 4-10-4 ATAAgagetttattCATG 530_1 | 11200|-21
531 |cataagagctttatica 4-9-4 CATAagagetttaTTCA 531_1| 11202|-21
532 |agcataagagctitat 4-8-4 AGCAtaagagctTTAT 532_1| 11205|-22
533 |tagatigtitagtgca 3-10-3 TAGattgtttagtGCA 533 1| 11228|-20
534 | gtagattgtttagtge 2-10-4 GTagatigittaGTGC 534_1| 11229|-21
535 |gacaattctagtagatt 4-9-4 GACAattctagtaGATT 535 1| 11238|-21
536 |ctgacaattctagtag 3-9-4 CTGacaattctaGTAG 536_1 11241|-20
537 | gctgacaatictagta 4-10-2 GCTGacaattctagTA 537 1| 11242|-21
538 | aggattaagatacgta 2-12-2 AGgattaagatacgTA 538 1| 11262|-15
539 |caggattaagatacgt 2-11-3 CAggattaagataCGT 539 1| 11263|-17
540 |icagpattaagatacg 3-11-2 TCAggattaagataCG 540 1| 11264|-16
541 [ttcaggattaagatac 2-10-4 TTcaggattaagATAC 541 1| 11265|-15
542 | aggaagaaagtttgattc 4-10-4 AGGAagaaagtttgATTC  |542 1| 11308|-21
543 |tcaaggaagaaagttiga 4-10-4 |TCAAggaagaaagiTTGA [543 1| 11311]-20
544 | ctcaaggaagaaagtttg 4-10-4 CTCAaggaagaaagTTTG (544 1| 11312[-20
545 |tgctcaaggaagaaagt 3-10-4 TGCtcaaggaagaAAGT  |545_1 | 11315|-21
546 |aattatgctcaaggaaga 4-11-3 AATTatgctcaaggaAGA  |546_1 11319|-20
547 |taggataccacattatga 4-12-2 TAGGataccacattatGA 547 1| 11389|-22
548 |cataatttattccattecte 2-15-3 CAtaatttattccattcCTC 548 1| 11449|-22
549 |tgcataatttattccat 4-10-3 TGCAtaatttattcCAT 549 1| 11454[-22
550 |actgcataatttatice 4-10-3 ACTGcataatttatTCC 550_1 | 11456|-21
551 |ctaaactgeataatitatt 4-11-4 CTAAactgcataattTATT  |551_1 | 11458|-20
552 | ataactaaactgcata 2-10-4 ATaactaaactgCATA 552 1| 11465|-16
553 |ttattaataactaaactgc 3-12-4 TTAttaataactaaaCTGC  |553_1| 11468|-19
554 | tagtacattattaataact 4-13-2 TAGTacattattaataaCT 554 1| 11475|-18
555 |cataactaaggacott 4-10-2 CATAactaaggacgTT 555 1| 11493/-17
556 |tcataactaaggacgt 2-11-3 TCataactaaggaCGT 556 1| 11494/-16
557 |cgtcataactaaggac 4-10-2 CGTCataactaaggAC 557_1| 11496|-17
558 | tcgtcataactaagga 2-12-2 TCgtcataactaagGA 558 1| 11497|-16
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559 | atcgtcataactaagg 2-10-4 ATcgtcataactAAGG 559 1| 11498/-17
560 | pttagtatcttacatt 2-11-3 GTtagtatcttacATT 560_1 | 11525/-15
561 |ctctattgttagtatc 3-10-3 CTCtatigttagtATC 561_1| 11532|-17
562 |agtatagagttactgt 3-10-3 AGTatagagttacTGT 562_1| 11567|-19
563 |ttcctgotgatacttt 4-10-2 TTCCiggtgatactT T 563_1| 11644|-21
564 |gttectggtgatactt 4-10-2  |GTTCctggtgatacTT 564_1| 11645|-21
565 |tgttcctggtgatact 2-12-2 TGttectggtgataCT 565 1| 11646|-20
566 | ataaacatgaatctctce 2-12-4  |ATaaacatgaatctCTCC  [566_1 | 11801|-20
567 |ctttataaacatgaatctc 3-12-4 CTTtataaacatgaaTCTC [567_1| 11804|-19
568 |ctgictitataaacatg 3-10-4 CTGictttataaaCATG 568 1| 11810/|-19
569 | tigttataaatctgtett 2-12-4 TTgttataaatctgTCTT 569 1| 11820/-18
570 ttaaatttaticttggata 3-12-4 TTAaatttattcttgGATA 570_1 11849(-19
571 |cttaaatttattctigga 2-12-4  |CTtaaatitatictT GGA 571_1| 11851|-19
572 |cticttaaatitattcttg 4-13-2 CTTCttaaatttattct TG 572_1| 11853|-18
573 |tatgtttctcagtaaag 4-9-4 TATGittctcagtAAAG 573_1| 11877[-19
574 | gaattatctttaaacca 3-10-4 GAAttaictttaaACCA 574_1| 11947|-18
575 |cccttaaattictaca 3-11-2 CCCttaaatttctaCA 575_1| 11980[-20
576 |acactgctctigtacc 4-10-2 ACACtgctcttgtaCC 576_1| 11995|-23
577 |tgacaacactgoetett 3-10-3 TGAcaacactgetCTT 577_1| 12000|-21
578 |tacatttattgggcte 4-10-2 | TACAtttattgggeTC 578 1| 12081|-19
579 |gtacatttattgggct 2-10-4 GTacatttattgGGCT 579 1| 12082|-23
580 |ttggtacatttattgg 3-10-3  |TTGgtacatttatTGG 580_1| 12085|-18
581 |catgttggtacatitat 4-10-3 CATGttggtacattTAT 581 1| 12088|-21
582 |aatcatgttggtacat 4-10-2 AATCatgttggtacAT 582_1| 12092|-16
583 | aaatcatgttggtaca 2-12-2 AAatcatgttggtaCA 583_1| 12093|-14
584 |gacaagtttggattaa 3-11-2 GACaagtttggattAA 584 1| 12132|-14
585 |aatgttcagatgcctc 2-10-4 AAtgttcagatgCCTC 585 1| 12197|-21
586 |gcttaatgttcagatg 2-12-2 GCttaatgttcagaTG 586_1| 12201[-17
587 |cgtacatagcttgatg 4-10-2 CGTAcatagettgaTG 587_1 | 12267|-20
588 | gtgaggaattaggata 3-11-2 GTGaggaattaggaTA 588_1| 12753|-17
589 |gtaacaatatggttig 3-11-2 GTAacaatatggttTG 589 1| 12780|-15
590 | gaaatattgtagacta 2-11-3 GAaatatigtagaCTA 590 1| 13151|-14
591 |ttgaaatattgtagac 3-11-2 TTGaaatattgtagAC 591_1| 13153|-12
592 |aagtctagtaattige 2-10-4 AAgtctagtaatTTGC 592 1| 13217|-17
593 | gctcagtagattataa 4-10-2  |GCTCagtagattatAA 593 1| 13259|-17
594 |catacactgttgctaa 3-10-3  |CATacactgttgc TAA 594 1| 13296|-19
595 atggtctcaaatcatt 3-10-3 ATGgtctcaaatcATT 595 1 13314(-17
596 |caatggtctcaaatca 4-10-2 CAATggtctcaaatCA 596_1| 13316|-18
597 | ttectattgattgact 4-10-2 TTCCtattgattgaCT 597 1 13568|-20
598 | ttictgttcacaacac 4-10-2 TTTCtgttcacaacAC 598 1| 13600|-17
599 |aggaacccactaatct 2-11-3 AGgaacccactaaTCT 599 1| 13702[-20
600 |taaatggcaggaacce 3-11-2 TAAatggcaggaacCC 600_1| 13710|-19
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601 |gtaaatggcaggaacc 4-10-2 GTAAatggcaggaaCC 601_1| 13711]-20
602 |tigtaaatggcaggaa 2-11-3 TTgtaaatggcagGAA 602_1| 13713|-16
603 |ttatgagttaggcatg 2-10-4 TTatgagttaggCATG 603_1| 13835/-19
604 | ccaggtgaaactttaa 3-11-2 CCAggtgaaactttAA 604 1| 13935|-17
605 |cccttagtcageteet 3-10-3 CCCttagtcagetCCT 605 1| 13997|-30
606 | acccttagtcagetee 2-10-4  |ACccttagtcagCTCC 606_1| 13998|-27
607 | cacccttagtcagcete 2-11-3 CAcccttagtcagCTC 607_1| 13999|-24
608 |tctcttactaggetee 3-10-3 TCTcttactaggcTCC 608_1| 14091|-24
609 | cciatctgicatcalg 2-11-3 CCtatctgtcatcATG 609_1 | 14178|-20
610 |tcctatctgtcatcat 3-11-2 TCCtatctgtcatcAT 610_1 | 14179|-20
611 |gagaagtgtgagaagc 3-11-2 GAGaagtgtgagaaGC 611_1| 14808|-19
612 |catcettgaagtttag 4-10-2 CATCcttgaagtttAG 612_1| 14908/-19
613 |taataagatggcteec 3-10-3 TAAtaagatggctCCC 613_1| 15046|-21
614 | caaggcataataagat 3-11-2  |CAAggcataataagAT 614_1| 15053|-14
615 |ccaaggcataataaga 2-10-4 CCaaggcataatAAGA 615_1| 15054|-18
616 |tgatccaattctcace 2-12-2 TGatccaattctcaCC 616_1| 15151|-19
617 |atgatccaattcicac 3-10-3 ATGatccaattctCAC 617_1| 15152/-19
618 | cgcttcatcticacee 3-11-2 CGCitteatettcacCC 618_1| 15260/-26
619 |tatgacactgcatctt 2-10-4 TAtgacactgcaTCTT 619_1| 15317|-19
620 |gtatgacactgcatct 3-10-3  |GTAtgacactgcaTCT 620_1 | 15318|-21
621 |tgtatgacactgcatc 2-10-4 TGtatgacactgCATC 621 1| 15319(-20
622 |ticictictgtaagtc 4-10-2 TTCTcttetgtaagTC 622 1| 15363|-19
623 |tictacagaggaacta 2-10-4 TTctacagaggaACTA 623 1| 15467|-17
624 |actacagttctacaga 3-10-3 ACTacagttctacAGA 624 1| 15474|-19
625 |ttcccacaggtaaatg 4-10-2 TTCCcacaggtaaaTG 625 1| 15561|-21
626 |attatttgaatatactcatt 4-12-4 ATTAtttgaatatactCATT  (626_1| 15594/-20
627 | tgggaggaaattattig 4-10-3  |TGGGaggaaattatTTG 627_1| 15606|-20
628 |tgactcatcttaaatg 4-10-2 TGACtcatcttaaaTG 628_1| 15621|-17
629 |ctgactcatcttaaat 3-11-2 CTGactcatcttaaAT 629 1 15622|-16
630 |tttactctgacteate 3-10-3 TTTacltctgactcATC 630_1| 15628/-17
631 |tattggaggaattatt 3-11-2 TATiggaggaattaTT 631 1| 15642[-14
632 |gtattggaggaattal 3-11-2 GTAttggaggaattAT 632 1| 15643|-16
633 | tggtatacttctctaagtat 2-15-3 TGgtatactictctaagTAT 633 1| 15655|-22
634 | gatctctiggtatact 4-10-2 GATCtctiggtataCT 634_1| 15666|-20
635 | cagacaactctatace 2-12-2 CAgacaactctataCC 635_1| 15689/-18
636 |aacatcagacaacicta 4-9-4 AACAlcagacaacTCTA 636_1 15693(-21
637 |taacatcagacaactc 4-10-2 TAACatcagacaacTC 637_1| 15695|-16
638 |titaacatcagacaactc 4-10-4 TTTAacatcagacaACTC  |638_1 15695|-20
639 |atttaacatcagacaa 2-12-2 ATttaacatcagacAA 639_1 | 15698|-11
640 |cctatttaacatcagac 2-11-4 CCtatttaacatcAGAC 640 1| 15700[-20
641 |tccctatttaacatea 3-10-3 TCCctatttaacaTCA 641 1| 15703|-21
642 |tcaacgactattggaat 4-9-4 TCAAcgactattgGAAT 642_1| 15737|-20
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643 |cttatattctggetat 4-9-3 CTTAtattctgge TAT 643_1| 15850|-20
644 |atccttatatictgge 4-10-2  |ATGCttatatctgGC 644 1| 15853|-23
645 | gatcctiatattetgg 2-10-4 GAtccttatattCTGG 645 1| 15854|-21
646 | lgatccttatatictg 3-10-3 TGAfccttatattCTG 646_1| 15855|-19
647 |attgaaacttgatcct 4-8-4 ATTGaaacttgaTCCT 647_1| 15864|-21
648 |actgtcattgaaactt 2-10-4 ACtgtcattgaaACTT 648 1| 15870|-16
649 | tcttactgtcattgaa 3-11-2 TCTtactgtcattgAA 649 1| 15874|-16
650 | aggatcttactgteatt 2-11-4 AGgatcttactgtCATT 650 1| 15877|-21
651 | gcaaatcaactccatc 3-10-3 GCAaatcaactccATC 651 _1 15896/(-20
652 |gtgcaaatcaactcca 3-10-3 GTGeaaatcaactCCA 652 1| 15898|-22
653 |caattattictttgtge 4-10-3 CAATatttetttgTGC 653 1| 15910|-21
654 |tggcaacaattattictt 3-11-4 | TGGceaacaattattTCTT 654_1| 15915|-21
655 |gctggcaacaattatt 3-9-4 GCTggcaacaatTATT 655_1 | 15919|-21
656 |atccattictactgee 4-10-2 ATCCatttctactgCC 656_1 | 15973|-24
657 |taatafctattgatticta 4-11-4 TAATatctattgatt TCTA 657_1 15988|-20
658 |tcaatagtgtagggca 2-12-2 TCaatagtgtagggCA 658 1| 16093|-18
659 |ltcaatagtgtagggc 3-11-2 TTCaatagtgtaggGC 659 1| 16094|-19
660 |aggttaattaattcaatag 4-11-4 AGGTtaattaattcaATAG |660_1 | 16102|-21
661 |catitgtaatcectag 3-10-3 CATtigtaatcccTAG 661_2 | 16163|-20
661 |catttgtaatccctag 3-94 CATtigtaatccCTAG 661_1| 16163|-22
662 |acatttgtaatcccta 3-10-3 ACAtitgtaatccCTA 662_1| 16164|-20
663 |aacattigtaatcect 2-10-4 AAcattigtaatCCCT 663 2 | 16165|-21
663 |aacatttgtaatccct 3-9-4 AACatttgtaatCCCT 663 1| 16165|-22
664 |taaatttcaagtictg 2-11-3 TAaatttcaagttCTG 664_1 | 16184|-14
665 |gtttaaatttcaagtict 3-11-4 GTTtaaatttcaagT TCT 665_1| 16185|-19
666 | ccaagtttaaatiicaag 4-10-4 CCAAgtttaaatttCAAG 666_1 | 16189|-21
667 |acccaagtttaaatttc 4-9-4 ACCCaagtttaaaTTTC 667_1 16192|-22
668 |catacagtgacccaagtit 2-14-3 CAtacagtgacccaagTTT (668 1| 16199(-23
669 |acatcccatacagtga 2-11-3 ACatcccatacagTGA 669_1 | 16208|(-21
670 |agcacagctctacate 2-10-4  |AGcacagctctaCATC 670 1| 16219|-22
671 |atatagcacagcicta 3-9-4 ATAtagcacageTCTA 671 _1 16223(-21
672 |tccatatagcacagct 3-11-2 TCCatatagcacagCT 672_1| 16226(-22
673 |atttccatatagcaca 3-9-4 ATTtccatatagCACA 673_1| 16229|-20
674 |titatttccatatagca 4-9-4 TTTAtttccatatAGCA 674_1| 16231|-22
675 |tttatttccatatage 3-10-3 TTTatttccatatAGGC 675 1 16232|-18
676 |aaggagaggagattaig 4-9-4 AAGGagaggagatTATG (676 1| 16409|-21
677 | agttcttgtgttaget 3-11-2 AGTtcttgtgttagCT 677 1| 16456|-21
678 | gagttcttgigttage 2-12-2 GAgttcttgtgttaGC 678_1 16457|-20
679 |attaattatccatccac 3-10-4 ATTaattatccatCCAC 679_1| 16590|-21
680 |atcaattaattatccate 3-11-4 ATCaattaattatcCATC 680_1| 16593[-19
681 |agaatcaattaattatce 3-12-3  |AGAafcaattaattaTCC 681 1| 16596|-18
682 |tgagataccgtgcatg 2-12-2 TGagatacegtgeaTG 682_1 16656|-18
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683 |aatgagataccgtgca 2-10-4 AAtgagataccgTGCA 683 1| 16658|-21
684 | ctgtggttaggctaat 3-11-2 CTGtggttaggetaAT 684 1| 16834[-19
685 |aagagtaagggtetgtggtt 1-17-2 AagagtaagggtctgtggTT  |685_1 16842(-21
686 |gatggottaagagtaa 4-9-3 GATGggttaagagT AA 686_1| 16854/-19
687 |agcagatgggttaaga 3-11-2 AGCagatgggttaaGA 687_1| 16858(-20
688 | tgtaaacatttgtage 2-10-4 TGtaaacatttgTAGC 688_1| 16886|-19
689 |ccigettataaatgta 3-11-2 CCTgcttataaatgTA 689_1| 16898/-19
690 |tgcectgettataaat 4-10-2 |TGCCctgcttataaAT 690 1| 16901|-23
691 |lIcticttagttcaata 2-12-2 TCttcttagttcaaTA 691_1| 16935/-15
692 |tggtttctaactacat 2-10-4 | TGgtitctaactACAT 692_1| 16980|-18
693 |agtitggtttctaacta 2-12-3  |AGttggtitctaaCTA 693 1| 16983|-19
694 | gaatgaaacttgectgy 3-10-3  |GAAtgaaacttgcCTG 694_1| 17047[-18
695 |attatccttacatgat 3-10-3 ATTatccttacatGAT 695_1 | 17173]-17
696 | gtacccaattatcett 2-11-3 GTacccaattatcCTT 696_1 17180|(-21
697 |tgtacccaattatcct 3-10-3 TGTacccaattatCCT 697_1| 17181|-24
698 |ttgtacccaattatce 2-11-3 TTgtacccaattaTCC 698_1 | 17182|-20
699 |tttgtacccaattatc 3-11-2 TTTgtacccaattaTC 699 _1 17183|-17
700 |agcagcaggttatatt 4-10-2 AGCAgcaggttataTT 700 1| 17197|-22
701 |tgggaagtggtctogg 3-10-3 | TGGgaagtggictGGG 701_1| 17292|-25
702 | ctggagagtgataata 3-11-2 CTGgagagtgataaTA 702 1| 1732217
703 |aatgetggattacgte 4-10-2 AATGctggattacgTC 703_1| 17354/-19
704 |caatgctggattacgt 2-11-3 CAatgctggattaCGT 704_1| 17355/-19
705  |ttgttcagaagtatce 2-10-4 TTgttcagaagtATCC 705_1| 17625|-19
706 |gatgatttgettggag 2-10-4 GAtgatttgcttGGAG 706_1 | 17646|-21
707 |gaaatcattcacaacc 3-10-3  |GAAatcattcacaACC 707_1| 17860(-17
708 |ttgtaacatctactac 3-10-3 TTGtaacatctacTAC 708_1| 17891|-16
709 |cattaagcageaagtt 3-11-2  |CATtaagcagcaagTT 709 1| 17923/-17
710 |ttactagatgtgagca 3-11-2 TTActagatgtgagCA 710_1 17942|-18
711 [titactagatgtgage 2-11-3 TTtactagatgtgAGC 711_1| 17943|-18
712 |gaccaagcaccitaca 3-11-2 GACcaagcaccttaCA 712_1 17971|-22
713 | agaccaagcaccttac 3-10-3 AGAccaagcacctTAC 713_1| 17972|-22
714 | atgggttaaataaagg 2-10-4 ATgogttaaataAAGG 714_1 18052(-15
715 |tcaaccagagtattaa 2-12-2 TCaaccagagtattAA 715 _1 18067|-13
716 |gtcaaccagagtatta 3-11-2 GTCaaccagagtatTA 716_1| 18068|-18
717 |attgtaaagctgatat 2-11-3 ATtgtaaagetgaTAT 717_1| 18135/-14
718 |cacataaltgtaaagc 2-10-4 CAcataattgtaAAGC 718 1| 18141|-16
719  |gaggtctgctatttac 2-11-3 GAggtetgetatt TAC 719 1 18274]-19
720 |tgtagattcaatgect 2-11-3 TGtagattcaatgCCT 720_1| 18404|-20
721 |cclcaltatactatga 2-11-3 CCtcattatactaTGA 721_1| 18456|-19
722 |ccttatgetatgacac 2-12-2 CCttatgctatgacAC 722 1| 18509|-18
723 |tecttatgctatgaca 4-10-2  |TCCTtatgetatgaCA 723_1| 18510|-22
724 | aagatgtttaagtata 3-10-3 AACatgittaagtATA 724 1| 18598|-13
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SEQ Secuencia de motivos Disefo Compuesto de CMP | Inicio [dG
ID NO oligonucleoétidos IDNO| enlID
NO: 1

725 |ctgattattaagatgt 2-10-4 CTgattattaagATGT 725 1| 18607|-17
726 | tggaaaggtatgaatt 2-12-2  |TGgaaaggtatgaaTT 726_1| 18808|-13
727 |actigaatggcitgga 2-12-2 ACttgaatggcttgGA 727_1| 18880|-18
728 | aacttgaatggcttgg 3-10-3 AACtHgaatggetTGG 728 1| 18881/-19
729 |caatgtgttactatit 4-10-2 CAATgtgttactatTT 729_1| 19004|-16
730 |acaatgigttactatt 3-10-3 ACAatgtgttactATT 730_1 19005(-15
731 |catctgctatataaga 4-10-2 CATCtgctatataaGA 731_1| 19063|-18
732 |cctagagceaaatactt 4-10-2 CCTAgagcaaatacTT 732_1| 19223|-20
733 |cagagttaataataag 3-10-3 CAGagttaataatAAG 733_1| 19327|-13
734 |gticaagcacaacgaa 4-10-2 GTTCaagcacaacgAA 734_1| 19493|-18
735 |agggticaagcacaac 2-11-3 AGggttcaagcacAAC 735_1 19496|-18
736  |tgttggagacactgtt 2-12-2 TGttggagacactgTT 7361 | 19677|-17
737 |aaggaggagttaggac 3-11-2 AAGgaggagttaggAC 737_1| 19821|-18
738 |ctatgccatttacgat 4-10-2 CTATgccatttacgAT 738_1| 19884|-21
739 |tcaaatgcagaattag 2-12-2 TCaaatgcagaattAG 739 1| 19913|-12
740 |agtgacaatcaaatgc 2-10-4 AGtgacaatcaaATGC 740_1| 19921/-18
741 |aagtgacaatcaaatg 2-11-3 AAgtgacaatcaaATG 741 1| 19922|-12
742 |gtgtaccaagtaacaa 3-11-2 GTGtaccaagtaacAA 742_1| 19978|-16
743  |tgggatgttaaactga 3-10-3 TGGgatgttaaacTGA 743 1| 20037|-20

Las secuencias de motivos representan la secuencia contigua de nucleobases presentes en el oligonucleodtido.

Los disefios se refieren al disefio de gapmeros, F-G-F’, donde cada numero representa el nimero de nucledsidos
modificados consecutivos, por ejemplo, nucledsidos modificados en 2’ (primer nimero = flanco en 5’), seguido del
numero de nucledsidos de ADN (segundo nimero = regién de hueco), seguido del nimero de nucledsidos modificados,
por ejemplo, nucledsidos modificados en 2’ (tercer nimero = flanco en 3’), opcionalmente precedidos o seguidos de
otras regiones repetidas de ADN y LNA, que no son necesariamente parte de la secuencia contigua que es
complementaria al acido nucleico diana.

Los compuestos de oligonucleétidos representan disefios especificos de una secuencia de motivos. Las letras
mayusculas representan nucledsidos de beta-D-oxi LNA, las letras minusculas representan nucledsidos de ADN, todos
los LNA C son 5-metilcitosina, todos los enlaces internucleosidicos son enlaces internucleosidicos de fosforotioato.

Tabla 6: Oligonucledtidos dirigidos a de transcritos de PD-L1 de ratén (SEQ ID NO: 4), disefios de estos, asi como
compuestos de oligonucledtidos especificos (indicados por CMP ID NO) disefiados en base a la secuencia de motivos.

SEQ |[Secuencia de motivos Disefio Compuesto de(CMP ID|Inicio en|dG
ID NO oligonucledtidos NO EEQ ID NO:

744 | agtttacattitctge 3-10-3 AGTttacattttcTGC 744 1 4189 -20
745 |tatgtgaagaggagag 3-10-3 TATgtgaagaggaGAG 745 1 |7797 -19
746 |cacctttaaaacccea 3-10-3 CACctttaaaaccCCA 746_1 |9221 -23
747 |toctttataatcacac 3-10-3 TCCtttataatcaCAC 747 1 (10386 -19
748 |acggtatittcacagg 3-10-3 ACGgtattttcacAGG 748_1 (12389 -21
749 |gacactacaatgagga 3-10-3 GACactacaatgaGGA 749 1 (15088 -20
750 |tgotttttaggactgt 3-10-3 TGGttttaggacTGT 750 _1 {16410 -21
751 |cgacaaattctatcct 3-10-3 CGAcaaattctatCCT 751_1 {18688 -20
752 | tgatatacaatgctac 3-10-3 TGAtatacaatgeTAC 752 1 18735 -16
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SEQ |Secuencia de motivos Disefio Compuesto de(CMP ID|Inicio en|dG
ID NO oligonucleétidos NO SEQ ID NO:

4
753 |fcottggotaaattta 3-10-3 TCGttgggtaaatTTA 753_1 (19495 -17
754  |tgetttataaatggtg 3-10-3 TGCttataaatgGTG 754_1 (19880 -19

Las secuencias de motivos representan la secuencia contigua de nucleobases presentes en el oligonucledétido.

Los disefios se refieren al disefio de gapmeros, F-G-F’, donde cada numero representa el nimero de nucledsidos
modificados consecutivos, por ejemplo, nucledsidos modificados en 2’ (primer numero = flanco en 5’), seguido del
numero de nucleésidos de ADN (segundo nimero = regién de hueco), seguido del nimero de nucleésidos modificados,
por ejemplo, nucleésidos modificados en 2’ (tercer nimero = flanco en 3’), opcionalmente precedidos o seguidos de
otras regiones repetidas de ADN y LNA, que no son necesariamente parte de la secuencia contigua que es
complementaria al acido nucleico diana.

Los compuestos de oligonucledtidos representan disefios especificos de una secuencia de motivos. Las letras
mayusculas representan nucledsidos de beta-D-oxi LNA, las letras minusculas representan nucledsidos de ADN, todos
los LNA C son 5-metilcitosina, todos los enlaces internucleosidicos son enlaces internucleosidicos de fosforotioato.

Tabla 7: Secuencias de motivos de oligonucleétidos y compuestos antisentido con conector bioescindible de caen 5'.

SEQ ID NO secuencia de motivos compuesto de oligonucleétidos con conector de|CMP ID NO
ca
755 caagtttacattttctge c.a,AGTttacattttcTGC 755 1
756 catatgtgaagaggagag ¢4, TATgtgaagaggaGAG 756_1
757 cacctttaaaacccea C.a,CACctitaaaaccCCA 757_1
758 catcctttataatcacac C.a, 1 CCtttataatcaCAC 758 1
759 caacggtattttcacagg C.a,ACGgtattticacAGG 759_1
760 cagacactacaatgagga ¢.a,GACactacaatgaGGA 760_1
761 catggittitaggactgt c.a, 1 GGtttttaggacTGT 761_1
762 cacgacaaattctatoct ¢,a,CGAcaaattctatCCT 762_1
763 catgatatacaatgetac C.a, [ GAtatacaatgcTAC 763_1
764 catcgitgggtaaatita C,a, 1 CGltgggtaaatTTA 764_1
765 catgcittataaatggtg c,a, [ GCtttataaatgGTG 765 1
766 caacaaataatgottactct c.a.ACAAataatggttaCTCT 766_1
767 cacagattgatggtagtt c.a,CAGAttgatggtagT T 767_1
768 cacctatttaacatcagac ¢.a,CCtatttaacatcAGAG 768 1
769 cactaattgtagtagtactc c,a,CTAattgtagtagtaCTC 769 1
770 caataaacatgaatctctce c.a.ATaaacatgaatctCTCC 770_1

Las letras mayusculas representan nucledsidos de beta-D-oxi LNA, las letras minusculas representan nucledsidos de
ADN, todos los LNA C son 5-metilcitosina, el subindice o representa un enlace internucleosidico fosfodiéster y, a
menos que se indique de otro modo, otros enlaces internucleosidicos son enlaces internucledsidos de fosforotioato.

Tabla 8: Compuestos de oligonucledétidos antisentido conjugados con GalNAc.

conjugado de oligonucleétidos antisentido CMP ID NO
GN2-C6.C.a,AGTttacattttcTGC 755 2
GN2z2-C6.c.a, TATgtgaagaggaGAG 756 2
GN2-C6,.c,a,CACctttaaaaccCCA 757 2
GN2-C6,¢,a, TCCtttataatcaCAC 758 2
GN2-C6.c.a.ACGgtattttcacAGG 759 2
GN2-C6.c.a,GACactacaatgaGGA 760_2
GN2-C6.c.a,TGGtttttaggacTGT 761 2
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conjugado de oligonucleoétidos antisentido CMP ID NO
GN2-C6.c.a,CGAcaaattctatCCT 762_2
GN2-C6,c.a, TGAtatacaatgcTAC 763 2
GN2-C6.c.a,TCGltggotaaalTTA 764_2
GN2-C8.¢.a,TGCtitataaatgGTG 765_2
GN2-C8c.a.ACAAataatggttaCTCT 766_2
GN2-C6,c,a,CAGAttgatgotagT T 767_2
GN2-C6,¢,a,CCtatttaacatcAGAC 768 2
GN2-C6,c,a,CTAattgtagtagtaCTC 769 2
GN2-C6,c.a.ATaaacatgaatctCTCC 770 2

GN2 representa el cluster de GalNAc trivalente que se muestra en la figura 3, C6 representa un grupo amino alquilo
con 6 carbonos, las letras mayusculas representan nucledsidos de beta-D-oxi LNA, las letras minusculas representan
nucledsidos de ADN, todos los LNA C son 5-metilcitosina, el subindice o representa un enlace nucleosidico de
fosfodiéster y, a menos que se indique de otro modo, los enlaces internucleosidicos son enlaces internucleosidicos de
fosforotioato. Se muestran en las figuras 4 a 8 dibujos quimicos que representan algunas de las moléculas.

Modelos de raton VAA/VHB

Modelo de Pasteur:

Se crearon y se criaron ratones genomanipulados por desactivacion de H-2 clase l/clase Il, transgénicos para HLA-
A2.1-/HLA-DR1 (a los que se hace referencia aqui como HLA-A2/DR1), en el Institut Pasteur. Estos ratones
representan un modelo experimental in vivo para estudios de la funcidon inmune humana sin ninguna interferencia con
la respuesta del MHC del ratén (Pajot et al 2004 Eur J Immunol. 34 (11):3060-9.

En estos estudios se usé un vector virico adenoasociado (VAA), serotipo 2/8 de VAA que porta un genoma de ADN
del VHB competente para replicacion. El vector VAA-VHB (lote GVPN n.° 6163) se diluyé en solucion salina tamponada
con fosfato (PBS) estéril para alcanzar un titulo de 5 x 10" gv/ml. Se inyecto6 a los ratones por via intravenosa (i.v.)
100 pl de esta solucion diluida (dosis/raton: 5 x 10'° gv) en una vena de la cola. Se detectaron particulas viricas
completas que contenian ADN del VHB en la sangre de ratones portadores del VHB. El HBcAg se detecté durante
hasta un afio en el higado conjuntamente con las proteinas circulantes del VHB HBeAg y HBsAg en la sangre. En
todos los ratones transducidos con VAA2/8-VHB, el ADN del HBsAg, HBeAg y VHB persistio en el suero durante al
menos un afio (Dion et al 2013 J Virol 87:5554-5563).

Modelo de Shanghai:

En este modelo, los ratones infectados por un virus adenoasociado (VAA) recombinante que porta el genoma del VHB
(VAA/VHB) mantienen una viremia y antigenemia estables durante mas de 30 semanas (Dan Yang, et al. 2014 Cellular
& Molecular Immunology 11,71-78).

Se compraron ratones macho C57BL/6 (4-6 semanas de edad), libres de patégenos especificos, de SLAC (Centro de
Animales de Laboratorio de Shanghai de la Academia China de Ciencias) y se alojaron en una instalacién de cuidado
de animales en jaulas ventiladas individualmente. Se siguieron las pautas para el cuidado y uso de animales segun lo
indicado por WuXi IACUC (Comité Institucional de Cuidado y Uso de Animales, numero de protocolo WUXI IACUC
R20131126-Mouse). Se permitié que los ratones se aclimataran al nuevo entorno durante 3 dias y se agruparon de
acuerdo con el disefio experimental.

El VAA-VHB recombinante se diluyé en PBS, 200 pl por inyeccion. Este virus recombinante porta 1,3 copias del
genoma del VHB (genotipo D, serotipo ayw).

El dia 0, se inyect6 a todos los ratones a través de la vena de la cola 200 pl de VAA-VHB. Los dias 6, 13 y 20 después
de la inyeccion del VAA, se extrajo sangre por via submandibular a todos los ratones (0,1 ml de sangre/ratén) para la
recogida de suero. El dia 22 después de la inyeccion, los ratones con viremia estable estaban listos para el tratamiento
con oligonucledtidos. Los oligonucledtidos pueden estar conjugados con GalNAc o no conjugados.

Vacuna de ADN
El ADN plasmidico estaba libre de endotoxinas y fue fabricado por Plasmid-Factory (Alemania). pCMV-S2.S ayw

codifica los dominios preS2 y S del HBsAg (genotipo D), y su expresion esta controlada por el promotor génico
temprano inmediato del citomegalovirus (Michel et al 1995 Proc Natl Acad Sci USA92:5307-5311). pCMV-HBc codifica
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la capside del VHB que porta el Ag del nucleo de la hepatitis (HBc) (Dion et al 2013 J Virol 87:5554-5563).

El tratamiento con la vacuna de ADN se realizé como se describe aqui. Cinco dias antes de la vacunacion, se inyecté
cardiotoxina (CaTx, Latoxan refL81-02, 50 yl/musculo) en el musculo de los ratones. CaTx despolariza las fibras
musculares para inducir la degeneracion celular, 5 dias después de la inyeccién, apareceran nuevas fibras musculares
y recibirén la vacuna de ADN para una mejor eficacia de la transfeccion. El pCMV-S2.S ayw y pCMVCore a 1 mg/ml
cada uno se mezclaron en igual cantidad y cada ratén recibié un total de 100 g por inyeccion intramuscular bilateral
en los musculos tibiales anteriores tratados con cardiotoxina como se describe previamente en Michel et al 1995 Proc
Natl Acad Sci USA92:5307-5311, bajo anestesia (100 pl de 12,5 mg/ml de ketamina, 1,25 mg/ml de xilacina).

Anticuerpo anti-PD-L1

Este es un clon 6E11 de anticuerpo IgG1 anti-PD-L1 de ratén, producido internamente en Genetech. Es un anticuerpo
sustituto que bloquea de forma cruzada el atezolizumab y tiene una actividad de bloqueo in vitro similar al atezolizumab
producido internamente en Roche. El anticuerpo se administré6 mediante inyeccion intraperitoneal (i.p.) a una dosis de
12,5 ug/g.

Sintesis de oligonucleodtidos

La sintesis de oligonucledtidos es, en general, conocida en la técnica. A continuacion se muestra un protocolo que se
puede aplicar. Los oligonucleétidos de la presente invenciéon se pueden haber producido mediante procedimientos
ligeramente variables en términos de aparato, soporte y concentraciones usados.

Los oligonucledtidos se sintetizan en soportes universales de uridina usando el enfoque de fosforamidita en un
Oligomaker 48 a escala de 1 ymol. Al final de la sintesis, los oligonucleétidos se escinden del soporte sélido usando
amoniaco acuoso durante 5-16 horas a 60 °C. Los oligonucleétidos se purifican mediante HPLC en fase inversa (RP-
HPLC) o mediante extracciones en fase solida y se caracterizan por UPLC, y la masa molecular se confirma ademas
mediante ESI-MS.

Alargamiento del oligonucledtido:

El acoplamiento de B-cianoetil-fosforamiditas (ADN-A(Bz), ADN-G(ibu), ADN-C(Bz), ADN-T, LNA-5-metil-C(Bz), LNA-
A(Bz), LNA-G(dmf) o LNA-T) se realiza usando una soluciéon de 0,1 M de la amidita protegida con 5-O-DMT en
acetonitrilo y DCI (4,5-dicianoimidazol) en acetonitrilo (0,25 M) como activador. Para el ciclo final, se puede usar una
fosforamidita con las modificaciones deseadas, por ejemplo, un conector C6 para unir un grupo de conjugado o un
grupo de conjugado como tal. La tiolacion para la introduccién de enlaces fosfortioato se lleva a cabo usando hidruro
de xantano (0,01 M en acetonitrilo/piridina 9:1). Se pueden introducir enlaces fosfordiéster usando yodo 0,02 M en
THF/piridina/agua 7:2:1. El resto de los reactivos son los que se usan tipicamente para la sintesis de oligonucleétidos.
Para la conjugacion posterior a la sintesis en fase sdlida, se puede usar una fosforamidita como conector amino C6
comercialmente disponible en el ultimo ciclo de la sintesis en fase sdlida y después de la desproteccion y escision del

soporte sdlido se aisla el oligonucleétido desprotegido con enlace amino. Los conjugados se introducen por medio de
la activacion del grupo funcional usando procedimientos de sintesis estandar.

De forma alternativa, el resto de conjugado se puede afadir al oligonucledtido mientras todavia se encuentra en el
soporte soélido usando una fosforamidita del cluser con GalNAc o GalNAc como se describe en PCT/EP2015/073331
o en la solicitud de EP n.° 15194811.4.

Purificacién por RP-HPLC:

Los compuestos brutos se purifican mediante RP-HPLC preparativa en una columna Phenomenex Jupiter C18 10 p
150x10 mm. Se usa acetato de amonio 0,1 M pH8 y acetonitrilo como tampones a un caudal de 5 ml/min. Las
fracciones recogidas se liofilizan para dar el compuesto purificado tipicamente como un sélido blanco.

Abreviaturas:

DCI: 4,5-dicianoimidazol

DCM: Diclorometano

DMF: Dimetilformamida

DMT: 4,4’-Dimetoxitritilo

THF: Tetrahidrofurano
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Bz: Benzoilo

Ibu: Isobutirilo

RP-HPLC: Cromatografia de liquidos de alta rendimiento en fase inversa
Ensayo de Trm

Se diluyen duplex de oligonucleétidos y ARN diana (unidos a fosfato, PO) a 3 mM en 500 ml de agua sin RNasa y se
mezclan con 500 ml de tampon de Tm 2x (NaCl 200 mM, EDTA 0,2 mM, nafosfato 20 mM, pH7,0). Se calienta la
solucion a 95 °C durante 3 min y a continuacién se deja enfriar a temperatura ambiente durante 30 min. Las
temperaturas de fusién (Tm) de los duplex se midieron en un espectrofotémetro UV/VIS Lambda 40 equipado con un
programador de temperatura Peltier PTP6 usando el programa informatico PE TempLAB (Perkin Elmer). La
temperatura se aumenta de 20 °C a 95 °C y a continuacion baja a 25 °C, registrando la absorcion a 260 nm. Se usan
la primera derivada y los maximos locales tanto de la fusion como del enfriamiento para evaluar la Tm de los duplex.

Ensayo in vitro de escision del conector especifico de tejido

Los oligonucleétidos marcados con FAM con el conector bioescindible que se va a someter a prueba (por ejemplo, un
conector de fosfodiéster de ADN (conector PO)) se someten a escision in vitro usando homogeneizados de los tejidos
pertinentes (por ejemplo, higado o rifién) y suero.

Se recogen las muestras de tejido y suero de un animal adecuado (por ejemplo, ratones, mono, cerdo o rata) y se
homogeneizan en un tampo6n de homogeneizacion (Igepal CA-630 al 0,5 %, Tris 25 mM pH 8,0, NaCl 100 mM, pH8,0
(ajustado con NaOH 1 N). Se enriquecen los homogeneizados de tejido y el suero con oligonucleétido a
concentraciones de 200 pg/g de tejido. Se incuban las muestras durante 24 horas a 37 °C y, después de esto, se
extraen las muestras con fenol-cloroformo. Se someten las soluciones a analisis por AIE HPLC en un Dionex Ultimate
3000 usando una columna Dionex DNApac p-100 y un gradiente que varia de perclorato de sodio 10 mM a 1 M a
pH7,5. Se determina el contenido de oligonucleétidos escindidos y no escindidos frente a un estandar usando tanto
un detector de fluorescencia a 615 nm como un detector uv a 260 nm.

Ensayo de escision por la nucleasa S1

Se someten oligonucledtidos marcados con FAM con conectores sensibles a la nucleasa S1 (por ejemplo, un conector
de fosfodiéster de ADN (conector PO)) a escision in vitro en extracto de nucleasa S1 o suero.

100 pM de los oligonucledtidos se someten a escision in vitro por la nucleasa S1 en tampon de nucleasa (60 U pr.
100 pl) durante 20 y 120 minutos. Se detiene la actividad enzimatica afiadiendo EDTA a la soluciéon tampén. Se
someten las soluciones a analisis por AIE HPLC en un Dionex Ultimate 3000 usando una columna Dionex DNApac p-
100 y un gradiente que varia de perclorato de sodio 10 MM a 1M a pH7,5. Se determina el contenido de
oligonucledtidos escindidos y no escindidos frente a un estandar usando tanto un detector de fluorescencia a 615 nm
como un detector uv a 260 nm.

Preparacion de células mononucleares de higado

Se prepararon células de higado de ratones VAA/VHB como se describe a continuacion y de acuerdo con un
procedimiento descrito por Tupin et al 2006 Methods Enzymol 417:185-201 con modificaciones menores. Después de
sacrificar al ratdon, se perfundio el higado con 10 ml de PBS estéril a través de la vena porta hepatica usando una
jeringa con aguja G25. Cuando el érgano esta palido, se recogié el 6rgano en solucion salina equilibrada de Hank
(HBSS) (GIBCO® HBSS, 24020) + suero de ternero fetal descomplementado (FCS) al 5 %. Se presioné suavemente
el higado recogido a través de un filtro celular de 100 yM (BD Falcon, 352360) y se suspendieron las células en 30 ml
de HBSS + FCS al 5 %. Se centrifugé la suspensioén celular a 50 g durante 5 min. A continuacion, se centrifugaron los
sobrenadantes a 289 g durante 10 min a 4 °C. Después de la centrifugacion, se descartaron los sobrenadantes y se
resuspendieron los sedimentos en 15 ml a temperatura ambiente en una solucién de Percoll isoténica al 35 % (GE
Healthcare Percoll n.° 17-0891-01 diluido en RPMI 1640 (GIBCO, 31870)) y se transfirieron a un tubo de 15 ml. Se
centrifugaron ademas las células a 1360 g durante 25 min a temperatura ambiente. Se descarté el sobrenadante por
aspiracion y el sedimento que contenia células mononucleares se lavo dos veces con HBSS + FCS al 5 %.

Se cultivaron las células en medio completo (medio esencial minimo a (Gibco, 22571) complementado con FCS al
10 % (Hyclone, n.° SH30066, lote APG21570), 100 U/ml de penicilina + 100 pg/ml de estreptomicina + 0,3 mg/ml de
L-glutamina (Gibco, 10378), 1X aminoacidos no esenciales (Gibco, 11140), Hepes 10 mM (Gibco, 15630), piruvato de
sodio 1 mM (Gibco, 11360) y B-mercaptoetanol 50 uM (LKB, 1830)).

Marcado de células en la superficie

Se sembraron las células en placas de 96 pocillos con fondo en U y se lavaron con PBS FACS (PBS que contenia
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seroalbumina bovina al 1 % y azida sédica al 0,01 %). Se incubaron las células con 5 pl de PBS FACS que contenia
un anticuerpo de rata anti-CD16/CD32 de ratén y un marcador de viabilidad LD amairillo fijable, Thermofisher, L34959
durante 10 min en la oscuridad a 4 °C. A continuacion, se tifieron las células durante 20 min en la oscuridad a 4 °C
con 25 pl de PBS FACS que contenia anticuerpos monoclonales (Mab) contra NK P46 BV421 (Mab de rata anti-NK
P46 de ratén, Biolegend, 137612) y F4/80 (Mab de rata anti-F4/80 FITC de ratén, BD Biolegend, 123108) y dos
marcadores de superficie suplementarios: también se afiadieron PD1 (Mab de rata anti-PD1 PE de ratén, BD
Biosciences, 551892) y PDL1 (Mab de rata anti-PDL1 BV711 de raton, Biolegend, 124319).

Ensayo de tincion de citocinas intracelulares (ICS)

Se realizaron ensayos de ICS tanto en esplenocitos como en células mononucleares del higado. Se sembraron las
células en placas de 96 pocillos con fondo en U. Se incubaron Las placas con células durante la noche a 37 °C en
medio completo solo como control negativo o con los péptidos descritos en la Tabla 9 a una concentracién de 2 pg/ml.
Se anadio brefeldina A a 2 pg/ml (Sigma, B6542) después de una hora de incubacion.

Después del cultivo durante la noche, se lavaron las células con PBS FACS y se incubaron con 5 pyl de PBS FACS
que contenia anticuerpo de rata anti-CD16/CD32 de ratén y un marcador de viabilidad LD amarillo fijable,
Thermofisher, L34959 durante 10 min en la oscuridad a 4 °C. A continuacion, se tifieron las células durante 20 min en
la oscuridad a 4 °C con 25 pl de PBS FACS que contenia Mab. La mezcla estaba compuesta por anticuerpos
monoclonales contra CD3 (Mab de hamster anti-CD3-PerCP de ratén, BD Biosciences, 553067), CD8 (Mab de rata
anti-CD8-APC-H7 de raton, BD Biosciences, 560182), CD4 (Mab de rat anti-CD4-PE-Cy7 de raton, BD Biosciences,
552775) y linfocitos NK (Mab de rata anti-NK P46 BV421 de ratén, Biolegend, 137612). Se fijaron las células después
de varios lavados y se permeabilizaron durante 20 min en la oscuridad a temperatura ambiente con Cytofix/Cytoperm,
se lavaron con solucién Perm/Wash (BD Biosciences, 554714) a 4 °C.

Se realizo la tincién de citocinas intracelulares con anticuerpos contra IFNy (Mab de rata anti-IFNy-APC de ratén, clon
XMG1.2, BD Biosciences, 554413) y factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) (Mab de rata anti-TNFa-FITC de raton,
clon MP6-XT22; 1/250 (BD Biosciences 554418) durante 30 min en la oscuridad a 4 °C. Antes del analisis por
citometria de flujo usando el analizador MACSOuant, se lavaron las células con Perm/Wash y se resuspendieron en
PBS FACS que contenia formaldehido al 1 %.

Se seleccionaron CD3+CD8+CD4- y células CD3+CD8-CD4+ vivas y se presentaron en una curva de puntos. Se
definieron dos regiones para seleccionar células positivas para cada citocina. El nimero de eventos encontrados en
estas ventanas se dividié entre el numero total de eventos en la poblacion parental para proporcionar los porcentajes
de linfocitos T que respondieron. Para cada ratén, el porcentaje obtenido en medio solo se consider6 el fondo y se
resto del porcentaje obtenido con estimulaciones peptidicas.

Se defini6 el umbral de positividad de acuerdo con los antecedentes del experimento, es decir, el porcentaje medio de
células tenidas obtenido para cada grupo en condicion de medio solo mas dos desviaciones estandar. Solo el
porcentaje de citocinas que representd al menos 5 eventos se considerd positivo.

Tabla 9: Epitopos restringidos a HLA-A2/DR1 contenidos en la proteina del nicleo del VHB y los dominios de la
envoltura del HBsAg (S2+S).

Proteina Posicidon |Posicion |Secuencia Restriccion |Referencias
inicial final de HLA
Nucleo 18 27 FLPSDFFPSV A2 Bertoletti et al
(SEQ ID NO: 773) Gastroenterology
1997;112:193-199
111 125 GRETVLEYLVSFGVW DR1 (Bertoletti et al
(SEQ ID NO: 774) Gastroenterology 1997;
112:193-199
Envoltura 114 128 TTFHQTLQDPRVRGL DR1 Pajot et al Microbes Infect
(S2+S) (SEQ ID NO: 775) 2006;8:2783-2790.
179 194 QAGFFLLTRILTIPQS A2 + DR1 Pajot et al Microbes Infect
(SEQ ID NO: 776) 2006;8:2783-2790.
183 191 FLLTRILTI A2 Sette et al J Immunol
(SEQ ID NO: 777) 1994;153:5586-5592.
200 214 TSLNFLGGTTVCLGQ A2 + DR1 Pajot et al Microbes Infect
(SEQ ID NO: 778) 2006;8:2783-2790.
204 212 FLGGTTVCL A2 Rehermann et al J Exp
(SEQ ID NO: 779) Med 1995;181: 1047-
1058.
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Proteina Posicion |Posicion |Secuencia Restriccion |Referencias

inicial final de HLA

335 343 WLSLLVPFV A2 Nayersina et al J Immunol
(SEQ ID NO: 780) 1993;150: 4659-4671.

337 357 SLLVPFVQWFVGLSPTVWLSV A2 + DR1 Loirat et al J Immunol
(SEQ ID NO: 781) 2000;165: 4748-4755

348 357 GLSPTVWLSV A2 Loirat et al J Immunol
(SEQ ID NO: 782) 2000; 165: 4748-4755

370 379 SILSPFLPLL A2 Mizukoshi et al J Immunol
(SEQ ID NO: 783) 2004;173: 5863-5871.

Ejemplo 1 Prueba de eficacia in vitro

Se realiz6 un recorrido génico a través del transcrito de PD-L1 humano principalmente usando gapmeros de 16 a 20
nucleédtidos. La prueba de eficacia se realizé en un experimento in vitro en la linea celular de leucemia monocitica
humana THP1 y en la linea celular de linfoma K no hodgkiniano humano (KARPAS-299).

Lineas celulares:

La linea celular THP1 y Karpas-299 se compraron originalmente de la Colecciéon Europea de Cultivos Celulares
Autenticados (ECACC) y se mantuvieron segun lo recomendado por el proveedor en una incubadora humidificada a
37 °C con un 5 % de COsa.

Eficacia de los oligonucledtidos

Se afiadieron células THP-1 (3.104 en RPMI-GLutamax, FBS al 10 %, Pen-Strep al 1 % (Thermo Fisher Scientific) a
los oligonucledtidos (4-5 ul) en placas de fondo redondo de 96 pocillos y se cultivaron durante 6 dias en un volumen
final de 100 pl/pocillo. Se cribaron los oligonucleétidos a una concentracion unica (20 uM) y en concentraciones en el
intervalo de dosis de 25 yM a 0,004 uM (dilucion 1:3 en agua). Se extrajo el ARNm total usando el kit de gran volumen
de ARN celular MagNA Pure 96 en el sistema MagNA Pure 96 (Roche Diagnostics) de acuerdo con las instrucciones
del fabricante.

Para el analisis de expresion génica, se realizd RT-qPCR usando el kit TagMan RNA-to-ct 1-Step (Thermo Fisher
Scientific) en la maquina QuantStudio (Applied Biosystems) con cebadores Tagman predisefiados dirigidos a PDL1 y
ACTB humanos usados como control endégeno (Thermo Fisher Scientific). Se calculd el nivel relativo de expresion
de ARNm de PD-L1 usando el procedimiento 2(-Delta C(T)) y el porcentaje de inhibicién como el % en comparacién
con la muestra de control (células no tratadas).

Se cultivaron células Karpas-299 en RPMI1640, glutamina 2 mM y FBS al 20 % (Sigma). Se sembraron las células a
10000 ceélulas/pocillo en placas de 96 pocillos incubadas durante 24 horas antes de la adicion de oligonucleétidos
disueltos en PBS. La concentracion final de oligonucledtidos fue en una dosis unica de 5 yM, en un volumen de cultivo
final fue de 100 pl/pocillo o se afiadié en un intervalo de respuesta a la dosis de 50 uM, 15,8 uM, 5,0 uM, 1,58 uM,
0,5 uM, 0,158 uM, 0,05 pM, a 0,0158 uM en 100 pl de volumen de cultivo. Se recogieron las células 3 dias después
de la adicion de compuestos de oligonucleétidos y se extrajo el ARN usando el kit PureLink Pro 96 RNA Purification
(Ambion), de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Se sintetizd el ADNc usando retrotranscriptasa M-MLT,
decameros aleatorios RETROscript, inhibidor de RNasa (Ambion) y un conjunto de dNTP 100 mM (Invitrogen, grado
para PCR) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Para el analisis de expresiones génicas, se realiz6 la gPCR
usando TagMan Fast Advanced Master Mix (2X)(Ambion) en una configuracion en duplex con ensayos con cebadores
TaqgMan para PD-L1 (Applied Biosystems; Hs01125299 m1) y TBP (Applied Biosystems; 4325803). El nivel relativo
de expresion de ARNm de PD-L1 se muestra en la tabla 10 como % de la muestra de control (células tratadas con
PBS).

Tabla 10: eficacia in vitro de compuestos anti-PD-L1 en lineas celulares THP1 y KARPAS-299 (promedio de n=3
experimentos). Los niveles de ARNm de PD-L1 se normalizan a TBP en células KARPAS-299 o ACTB en células
THP1 y se muestran como % de control (células tratadas con PBS).

CMP ID | Células KARPAS-299 Células THP1 Compuesto (CMP) Inicio en
NO CMP 5 uM CMP 20 pM SEQID NO
%ARNmde | DE | %ARNm de DE 1
control control
4 1 50 1 32 11 TAattggctctacTGC 236
5 1 25 5 9 6 TCGCataagaatgaCT 371
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CMP ID | Células KARPAS-299 Células THP1 Compuesto (CMP) Inicio en
NO CMP 5 uM CMP 20 uM SEQID NO
%ARNmde | DE | % ARNm de DE 1
control control
6 1 29 2 15 5 TGaacacacagtcgCA 382
7 1 27 7 3 1 CTGaacacacagtCGC 383
8_1 23 4 11 3 TCTgaacacacagtCG 384
9 1 32 3 19 6 TTCtgaacacacagTC 385
10_1 57 5 39 16 ACaagtcatgttaCTA 463
11_1 75 5 37 12 ACacaagtcatgttAC 465
12 1 22 2 10 3 CTtacttagatgcTGC 495
13 1 33 4 23 11 ACttacttagatgCTG 496
14_1 33 7 21 6 GACttacttagatgCT 497
15_1 41 6 18 10 AGacttacttagaTGC 498
16_1 96 14 40 7 GCAggaagagactTAC 506
17_1 22 2 9 3 AAT AaattccattCAGG 541
18_1 34 6 21 9 GCAAataaattcCGTT 545
18 2 51 4 27 11 GCAaataaattceGTT 545
19 1 38 5 23 7 AGCAaataaattcCGT 546
20_1 73 8 56 15 CAGAgcaaataaatTCC 548
21_1 83 8 65 10 TGGAcagagcaaataAAT 551
22 1 86 6 80 8 ATGGacagagcaAATA 554
23 1 44 4 30 2 CAgaatggacagaGCA 558
24 1 63 10 40 11 TTCtcagaatggacAG 562
25_1 31 1 39 5 CTGAactitgacATAG 663
26_1 60 4 56 19 AAgacaaacccagacTGA 675
27_1 36 4 34 10 TATAagacaaacccAGAC 678
28 1 40 4 28 13 TTATaagacaaaccCAGA 679
29 1 30 2 18 6 TGTTataagacaaaCCC 682
30_1 77 3 67 10 TAGAacaatggtaCTTT 708
31_1 81 17 20 14 GTAGaacaatggtaCT 710
32 1 29 5 14 8 AGGtagaacaatgGTA 712
33_1 32 1 43 20 AAGAggtagaacaATGG 714
34_1 70 4 35 13 GCatccacagtaaaTT 749
35 1 83 2 66 21 GAaggttatttaaTTC 773
36_1 18 2 15 5 CTAAlcgaatgecaGCA 805
37_1 64 7 35 10 TACccaatctaatCGA 813
38_1 69 1 49 13 TAGtacccaatcTAA 817
39 1 49 5 26 9 CATttagttacccAAT 821
40 1 23 7 8 2 TCAtttagttaccCAA 822
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CMP ID | Células KARPAS-299 Células THP1 Compuesto (CMP) Inicio en
NO CMP 5 uM CMP 20 uM SEQID NO
%ARNmde | DE | % ARNm de DE 1
control control
41 1 24 6 12 3 TTcatttagttaCCCA 823
42 1 51 7 40 5 GAATtaatttcattTAGT 829
43_1 71 9 45 3 CAGTgaggaattaATTT 837
44 1 60 5 45 17 CCAAcagtgaggAATT 842
45 1 63 1 37 15 CCCaacagtgaggAAT 843
46_1 31 3 29 12 TAtacccaacagtgAGG 846
47 1 44 3 27 0 TTatacccaacagTGAG 847
48 1 38 3 26 6 TTTatacccaacagTGA 848
49 1 20 4 7 1 CCTttatacccaaCAG 851
50_1 22 3 6 2 TAACctttatacCCAA 854
51 1 28 1 29 16 AATaacctttataCCCA 855
52 1 80 11 48 10 GTAaataacctttaTA 859
53_1 54 4 37 14 ACTGtaaataacctTTAT 860
54 1 81 4 53 15 ATAtatatgcaatgAG 903
55_1 86 12 70 15 AGatatatatgcaaTG 905
56_1 56 8 27 7 GAGatatatatgcAAT 906
57_1 28 7 13 5 CCagagatatataTGC 909
58_1 88 13 69 23 CAATaltccagagATAT 915
59_1 29 3 14 6 GCAAtattccagagATA 916
60_1 25 3 14 3 AGCaatattccagaGAT 917
61_1 29 4 17 2 CAGcaatattccAGAG 919
62 1 27 3 14 3 AATCagecaatattCCAG 921
63 _1 23 6 12 6 ACAAtcagcaataTTCC 923
64_1 53 9 43 15 ACtaagtagttacactTCT 957
65 1 32 5 14 6 CTAAgtagttacactTC 958
66_1 35 4 31 6 GACtaagtagttacaCTT 959
67_1 64 10 55 14 TGActaagtagtTACA 962
68_1 62 11 57 16 CTTTgactaagtagTTA 964
69 1 42 9 59 13 CTCtitgactaagTAG 967
70_1 81 6 56 12 GCTCtitgactaagTA 968
[ 27 3 39 9 CCttaaatactgtTGAC 1060
72_1 75 5 36 7 CTtaaatactgttgAC 1060
73 1 35 6 43 13 TCCttaaatactgTTG 1062
74 1 57 4 79 25 TCTCcttaaatactgTT 1063
75_1 53 6 28 6 TAtcatagttctCCTT 1073
76_1 26 4 9 2 AGTatcatagtte TCC 1075

67




ES 2857702 T3

CMP ID | Células KARPAS-299 Células THP1 Compuesto (CMP) Inicio en
NO CMP 5 uM CMP 20 uM SEQID NO
%ARNmde | DE | % ARNm de DE 1
control control
77_1 74 5 39 12 GAgtatcatagitCTC 1076
78_1 49 5 35 6 AGagtatcatagTTCT 1077
78_2 74 6 36 8 AGAgtatcatagtTCT 1077
79 _1 19 2 19 13 CAGagtatcatagTTC 1078
80_1 23 2 26 2 TTCAgagtatcataGT 1080
81_1 35 3 36 11 CTTcagagtatcATAG 1081
82_1 24 6 20 7 TTCTicagagtatcaTA 1082
83_1 20 2 16 2 TTTcticagagtaTCAT 1083
84_1 33 4 37 10 GAGAaaggctaagTTT 1099
85_1 42 2 35 18 GAcactcttgtaCATT 1213
86_1 50 4 54 8 TGagacactcttgtaCA 1215
87_1 50 8 28 8 TGagacaclctigTAC 1216
88 _1 61 4 33 6 CTttattaaactGCAT 1266
89_1 71 8 43 12 ACCAaactttattaAA 1272
90_1 62 5 42 9 AAACcictactaagTG 1288
91_1 22 3 12 5 AGattaagacagtTGA 1310
92 1 46 3 ND ND AAgtaggagcaagaGGC 1475
93 1 42 4 60 24 AAAGtaggagcaagAGG 1476
94_1 86 15 46 10 (GTtaagcagcecaggAG 1806
95_1 66 6 82 27 AGggtaggatggotAG 1842
96_1 83 19 62 36 AAGggtaggatgggTA 1843
97 1 60 9 69 5 CAAgggtaggatggGT 1844
97 2 76 13 34 7 CAagggtaggatggGT 1844
98 1 65 8 76 28 CCaagggtaggatgGG 1845
99 1 61 2 75 17 TCcaagggtaggatGG 1846
100_1 83 4 82 13 CTTCcaagggtaggAT 1848
101_1 45 3 52 14 ATCttccaagggtagGA 1849
102_1 29 2 17 7 AGaagtgatggctCATT 1936
103_1 26 3 22 1 AAGaagtgatggcTCAT 1937
104_1 34 6 22 2 GAAgaagtgatgge TCA 1938
105_1 41 5 21 5 ATGAaatgtaaacTGGG 1955
106_1 40 8 29 6 CAATgaaatgtaaaCTGG 1956
107_1 24 3 16 4 GCAAtgaaatgtaaACTG 1957
108_1 30 4 20 6 AGCAatgaaatgtaAACT 1958
109_1 44 4 34 14 GAGCaatgaaatgtAAAC 1959
110_1 18 1 13 3 TGaattcccatatcCGA 1992
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CMP ID | Células KARPAS-299 Células THP1 Compuesto (CMP) Inicio en
NO CMP 5 uM CMP 20 uM SEQID NO
%ARNmde | DE | % ARNm de DE 1
control control
111_1 69 8 35 8 AGaattatgaccaTAT 2010
112_1 77 7 38 10 AGGtaagaattatGACC 2014
113_1 97 10 56 13 TCAGgtaagaattaTGAC 2015
114_1 69 8 54 21 CTTCaggtaagaatTATG 2017
115_1 91 7 115 42 TCTTcaggtaagaATTA 2019
116_1 88 6 104 36 CTTCttcaggtaaGAAT 2021
117_1 85 6 118 17 TCTTecttcaggtaaGAA 2022
118_1 105 14 102 9 TCTtcticaggtaAGA 2023
119_1 37 2 76 18 TGGictaagagaaGAAG 2046
120_1 46 6 81 11 GTTGgtctaagagAAG 2049
121_1 74 11 64 4 AGTiggtctaagAGAA 2050
122_1 74 9 55 21 CAgttggtctaagAGAA 2050
123_1 65 9 95 21 GCAgttggtctaagagAA 2050
124 _1 63 7 ND ND CAGTiggtctaagaGA 2051
125 1 65 6 ND ND GCagttggtctaagaGA 2051
126_1 67 14 104 34 GCagttggtctaaGAG 2052
127_1 22 6 10 3 CTcatatcagggCAGT 2063
128_1 50 4 46 9 CACAcatgttctttaAC 2087
129 1 22 4 12 12 TAAatacacacatgTTCT 2092
130_1 24 2 43 28 GTAAatacacacatgTTC 2093
131_1 33 3 20 12 TGTAaatacacacaTGTT 2094
132_1 73 17 57 21 GATCatgtaaatacACAC 2099
133_1 47 5 28 14 AGATcatgtaaataCACA 2100
134_1 35 6 26 1 CAAAgatcatgtaaatACAC 2101
135 _1 30 2 14 3 ACAAagatcatgtaaaTACA 2102
136_1 52 6 24 18 GAATacaaagatcaTGTA 2108
137_1 33 5 20 6 AGAAtacaaagatcATGT 2109
138_1 37 1 22 15 CAGAatacaaagatCATG 2110
139_1 85 6 53 8 GCAGaatacaaagATCA 2112
140_1 79 4 40 6 AGGCagaatacaaagAT 2114
141_1 56 2 53 20 AAGGcagaatacaaAGA 2115
142_1 28 5 20 5 ATTagtgagggacGAA 2132
143_1 26 2 22 10 CAfttagtgagggaCGA 2133
144 1 29 6 16 4 GAggotgatggatTAG 2218
145 1 45 6 22 5 TTaggagtaataAAGG 2241
146_1 65 7 44 9 TTAatgaatttggtTG 2263
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CMP ID | Células KARPAS-299 Células THP1 Compuesto (CMP) Inicio en
NO CMP 5 pM CMP 20 uM SEQID NO
%ARNmde | DE | % ARNm de DE 1
control control
147_1 84 8 43 10 CTttaatgaatttigGT 2265
148_1 32 0 15 3 CATGgattacaactAA 2322
149 _1 33 2 20 4 TCatggattacaaCTA 2323
150_1 29 1 11 3 GTCatggattacaaCT 2324
151_1 64 2 40 9 CAttaaatctagTCAT 2335
152_1 97 8 63 22 GAGCAttaaatctagT CA 2336
153_1 92 7 ND ND AGGGacattaaatcTA 2340
154 1 35 4 25 15 CAAAgcattataaCCA 2372
155_1 34 3 24 6 ACttactaggcaGAAG 2415
156_1 102 6 113 18 CAGAgttaactgtaCA 2545
157_1 102 10 103 15 CCAGagttaactgtAC 2546
158_1 88 7 95 18 GCcagagttaactgTA 2547
159_1 78 10 ND ND TGggceeagagttaaCT 2550
160_1 59 5 26 5 CAgcatctatcagaCT 2576
161_1 78 8 42 10 TGAaataacatgag TCAT 2711
162_1 31 6 ND ND GTGaaataacatgAGTC 2713
163_1 18 2 11 3 TCTGtitatgtcacTG 2781
164_1 56 5 29 9 GTCTgtttatgtcaCT 2782
165_1 37 8 12 5 TGgtetgtttatGTCA 2784
166_1 39 1 19 3 TTGGIctgtttatgTC 2785
167_1 41 3 35 14 TCacceattgtitaAA 2842
168 _1 18 3 14 4 TTecagcaaatatTCGT 2995
169_1 36 8 13 2 GTGtgttcagcaaATAT 2999
170_1 18 2 11 4 TCTattgttaggtATC 3053
171_1 67 4 26 12 ATtgcecatcttacTG 3118
172_1 71 2 33 9 TATtgeccatettaCT 3119
173_1 47 4 20 5 AAatattgeecatCTT 3122
174_1 74 4 34 7 ATAaccttatcataCA 3174
175_1 98 19 44 12 TAtaaccttatcaTAC 3175
176_1 100 10 64 11 TTAtaaccttatcaTA 3176
177_1 72 38 28 5 TTTataaccttatCAT 3177
178_1 47 6 34 6 ACtgctattgetaTCT 3375
179_1 41 3 23 6 AGgactgctattgCTA 3378
180_1 32 6 27 7 GAGgactgetattgCT 3379
181_1 83 1 46 20 ACgtagaataataaCA 3561
182_1 94 4 52 9 CCaagtgatataATGG 3613
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CMP ID | Células KARPAS-299 Células THP1 Compuesto (CMP) Inicio en
NO CMP 5 uM CMP 20 uM SEQID NO
%ARNmde | DE | % ARNm de DE 1
control control
183_1 49 2 16 3 TTagcagaccaaGTGA 3621
184_1 96 3 26 5 GTuagcagaccaaGT 3623
185_1 78 3 46 10 TGacagtgattataTT 3856
186_1 88 5 45 21 TGTCcaagatattgAC 3868
187_1 46 6 23 6 GAAtatcctagatTGT 4066
188_1 79 3 45 14 CAaactgagaataTCC 4074
189_1 63 5 27 8 GCAaactgagaataTC 4075
190_1 77 9 37 1 TCCtattacaatcgT A 4214
191_1 74 10 36 9 TTCCtattacaatcGT 4215
192_1 91 8 51 28 AGtaatgggaggatTT 4256
193 1 95 14 67 24 TAgttcagagaataAG 4429
194 1 86 5 47 16 TAacatatagticAGA 4436
195 1 87 4 81 20 ATAacatatagttcAG 4437
196_1 101 6 67 20 CAtaacatatagttCA 4438
197_1 91 6 60 13 TCataacatatagtTC 4439
198 _1 61 3 31 10 TAGCtcctaacaatCA 4507
199 1 79 12 49 11 CTCCaatctitgtaTA 4602
200_1 74 2 58 13 TCTCcaatctitgtAT 4603
201_1 53 3 33 10 TCtatttcagccaaTC 4708
202 1 25 4 30 9 CGGaagtcagagtGAA 4782
203 1 32 5 21 7 TTAAgcatgaggaaTA 4798
204 1 34 10 26 11 TGAlttgagcacctCTT 4831
205 _1 81 12 62 12 GACtaattatttcgTT 4857
206_1 57 7 37 7 TGActaattattCGT 4858
207_1 26 5 21 6 GTGactaattattTCG 4859
208 _1 48 3 33 13 CTGCttgaaatgtgAC 4870
209 _1 32 1 34 13 CCigcettgaaatgTGA 4871
210_1 60 5 50 19 ATcctgettgaaATGT 4873
211 1 111 8 110 26 ATTataaatctatTCT 5027
2121 107 1 67 12 GCtaaatactttcATC 5151
213 1 26 3 19 6 CAttgtaacataCCTA 5251
214 1 33 2 20 4 GCattgtaacatacCT 5252
215 1 89 8 53 16 TAatattgcaccaaAT 5295
216_1 25 2 29 9 GAtaatattgcacCAA 5297
217 _1 27 1 27 6 AGataatattgcacCA 5298
218 1 79 6 45 11 GCcaagaagataATAT 5305
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CMP ID | Células KARPAS-299 Células THP1 Compuesto (CMP) Inicio en
NO CMP 5 uM CMP 20 uM SEQID NO
%ARNmde | DE | % ARNm de DE 1
control control
219 1 159 16 68 14 CACAgccacataaaCT 5406
220_1 90 2 72 12 TTgtaattgtggaaAC 5463
221 1 10 2 11 5 TGacttgtaattgTGG 5467
222 1 82 1 67 18 TCtaactgaaatagTC 5503
223_1 30 1 32 9 GTGgtictaactgaAA 5508
224 1 53 7 53 15 CAatatgggacttgGT 5522
225_1 44 1 33 10 ATGacaatatgggaCT 5526
226 1 49 1 41 14 TATGacaatatgggAC 5527
227 1 77 1 54 15 ATATgacaatatggGA 5528
228_1 100 3 98 29  |CTtcacttaataaTTA 5552
229 1 90 12 80 19 CTGCttcacttaatAA 5555
230_1 91 0 79 23 AAgactgcettcacTTA 5559
231_1 49 8 77 34 GAATgccctaattaTG 5589
232_1 17 7 88 33 TGGaatgeectaatTA 5591
233 1 40 5 35 10 GCAaatgecagtagGT 5642
234 _1 81 6 72 25 CTAatggaaggattTG 5673
235_1 97 17 87 25 AAtatagaacctaaTG 5683
236_1 98 4 83 21 GAAagaatagaatGTT 5769
237_1 93 2 102 26 ATGggtaatagattAT 5893
238 1 110 24 44 14 GAaagagcacagggTG 6103
239 1 66 5 36 10 CTACatagagggaaTG 6202
240_1 70 4 34 8 GCttcctacataGAGG 6207
241_1 64 NA 33 6 TGCTtectacatagAG 6208
242 1 30 NA 19 7 TGggcttgaaataTGT 6417
243_1 88 6 69 15 CATtatatttaagaAC 6457
244 1 8 2 5 2 TCggttatgttaTCAT 6470
245 1 18 9 12 4 CActitatctggTCGG 6482
246 1 37 2 19 5 AAAttggecacageGTT 6505
247 1 46 12 29 8 ACCGlgacagtaaATG 6577
248 1 31 2 25 2 TGggaaccgtgacagTA 6581
249 1 17 2 23 9 CCacatataggtcCTT 6597
250 1 15 6 23 7 CAtattgctaccaTAC 6617
251 1 4 2 9 2 TCAtattgctaccATA 6618
252_1 65 12 85 14 CAATigtcatatTGCT 6624
253 1 20 2 51 7 CATicaattgtcataTTG 6626
254 1 48 8 91 41 TTTCtactgggaaTTTG 6644
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CMP ID | Células KARPAS-299 Células THP1 Compuesto (CMP) Inicio en
NO CMP 5 pM CMP 20 uM SEQID NO
%ARNmde | DE | % ARNm de DE 1
control control
255 1 11 5 23 8 CAAtagtgcagcCAG 6672
256_1 43 7 62 13 GAATaatgticttaTCC 6704
257_1 28 2 36 19 CACAaattgaataatgtTCT 6709
258 1 64 4 78 22 CATGcacaaattgaaTAAT 6714
259 1 53 8 104 73 ATCctgcaatttcaCAT 6832
260_1 54 5 59 14 CCaccatagctgatCA 6868
261_1 42 8 52 22 ACcaccatagctgaTCA 6868
262_1 68 5 118 66 CAccaccatagetgaTC 6869
263_1 40 2 73 20 TAgtcggcaccaccAT 6877
264 _1 64 6 72 35 CtigtagtcggcaccAC 6880
265 1 56 4 82 35 CtigtagtcggeacCA 6881
266_1 41 5 46 21 CGcttgtagteggecAC 6883
267_1 51 4 33 14 TCAataaagatcagGC 6942
268_1 61 2 49 10 TGgacttacaagaalG 6986
269 1 45 7 40 9 ATGgacttacaagaAT 6987
270 1 51 12 36 12 GCTCaagaaattggAT 7073
271_1 17 0 14 5 TACTgtagaacatgGC 7133
272 1 15 3 11 3 GCAAttcatttgaTCT 7239
273 1 64 11 ND ND TGaagggaggagggacAC 7259
274 1 52 6 50 28 AGtggtgaagggaggAG 7265
275_1 79 7 ND ND  |TAgtggtgaagygaggAG 7265
276_1 81 6 ND ND AtagtggtgaagggaggAG 7265
277 1 70 9 ND ND TAgtggtgaagggagGA 7266
278 1 84 9 ND ND ATagtgotgaagggagGA 7266
279 1 40 6 64 53 TAGtggtgaagggaGG 7267
280_1 42 10 ND ND  |ATAgiggtgaagggaGG 7267
281 1 63 7 ND ND GAtagtggtgaagogaGe 7267
282 1 27 7 38 11 ATAGtgotgaagggAG 7268
283 1 60 22 ND ND GAtagtggtgaaggGAG 7268
284 1 23 3 97 54 GAgatagtggtgAAGG 7271
285 1 51 6 72 19 CATGggagatagtgGT 7276
286_1 7 1 21 9 ACAAataatggttaCTCT 7302
287_1 66 8 48 20 ACACacaaataatgGTTA 7306
288_1 67 6 58 20 GAGggacacacaaaTAAT 7311
289 _1 46 2 50 21 ATATagagaggcTCAA 7390
290 1 22 6 ND ND TTgatatagagaGGCT 7393

73




ES 2857702 T3

CMP ID | Células KARPAS-299 Células THP1 Compuesto (CMP) Inicio en
NO CMP 5 uM CMP 20 uM SEQID NO
%ARNmde | DE | % ARNm de DE 1
control control
291 1 11 2 17 3 GCATtgatatagAGA 7397
292 1 70 18 44 8 TTtgeatttgataTAG 7400
293 1 30 1 30 9 CTGgaagaataggtTC 7512
294 _1 53 5 42 10 ACTGgaagaataggTT 7513
295 1 56 2 41 15 TACTggaagaatagGT 7514
296 _1 80 8 53 13 TGGCttatcetgtaCT 7526
297 1 73 6 52 14 ATggcttatcctGTAC 7527
298 1 75 7 89 25 TATGgcttatcctgTA 7528
299 1 52 5 50 11 GTAtggcttatecTGT 7529
300_1 27 3 31 6 ATgaatatatgccCAGT 7547
301_1 41 8 33 9 GAtgaatatatgCCCA 7549
302_1 8 2 ND ND  |CAAgatgaatataTGCC 7551
303_1 32 5 37 14 GACAacatcagtaTAGA 7572
304_1 28 5 30 23 CAAGacaacatcAGTA 7576
305_1 47 5 41 9 CACtcctagttecTTT 7601
306_1 39 6 33 7 AACactcetaghtCCT 7603
307_1 68 3 42 14 TAacacteetagtTCC 7604
308_1 115 5 69 22 CTaacactcetagtTG 7605
309_1 97 16 57 14 TGataacataactgTG 7637
310_1 36 1 23 10 CTgataacataalCTGT 7638
311_1 38 5 24 5 TTTGaactcaagtgAC 7654
312_1 42 3 39 5 TCCTttacttagcTAG 7684
313_1 15 2 14 3 GAgtttggattagCTG 7764
314_1 49 28 ND ND TGggatatgacagGGA 7838
315_1 34 6 ND ND TGTGggatatgacaGG 7840
316_1 47 3 37 8 ATATggaagggataTC 7875
317_1 11 3 ND ND ACAggatatggaaGGG 7880
318_1 48 4 ND ND ATTTcaacaggatATGG 7885
319_1 18 2 16 4 GAgtaatttcaacAGG 7891
320_1 74 6 44 5 AGGGagtaatttcAACA 7893
321_1 38 5 56 28 ATTAggoagtaatTTCA 7896
322 1 66 9 32 11 CTtactattaggGAGT 7903
323 1 13 1 15 5 CAgcttactattaGGG 7906
324 1 26 4 20 9 TCAgcttactattAGG 7907
325 1 43 4 17 2 ATTtcagcttactaT TAG 7908
326_1 54 5 57 16 TTeagettactaTTAG 7908
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327_1 28 3 8 2 CAGAtttcagettaCT 7913
328_1 43 4 37 16 GACtacaactagagGG 7930
329 1 45 12 36 10 AGACtacaactagaGG 7931
330_1 99 8 94 32 AAgactacaactagAG 7932
331_1 59 4 52 19 ATGAtttaatictagtCAAA 7982
332_1 100 2 84 23 TTTaattctagtcAAA 7982
333_1 91 9 60 19 GATTtaattctaGTCA 7984
771_1 74 6 50 5 TGAtttaattctaGTCA 7984
334 1 73 5 54 12 ATGAttaattctagTCA 7984
335_1 15 1 26 3 GATGatttaattctagtCA 7984
336_1 71 22 49 16 GAtttaatictaGTCA 7984
337_1 43 5 30 1 GATGatttaattctaGTC 7985
338_1 98 5 90 27 TGatttaattctagTC 7985
339_1 87 21 86 2 GAGAtgatttaatTCTA 7988
340_1 92 5 85 27 GAGatgatttaatTCT 7989
341_1 7 1 7 1 CAGAtgatggtagTT 8030
342 1 7 2 24 11 CTcagattgatgGTAG 8032
343_1 3 1 14 9 GTTagccctcagaTTG 8039
344 1 14 5 20 7 TGtattgttageCCTC 8045
345_1 10 2 11 5 ACtigtattgtt AGCC 8048
346_1 52 4 52 17 AGCcagtatcagggAC 8191
347 _1 33 3 18 8 TTgacaatagigGCAT 8213
348 1 7 2 13 5 ACAagtggtatctTCT 8228
349 1 63 8 44 15 AATCtactitacaaGT 8238
350 _1 36 2 ND ND CAcagtagatgectGATA 8351
351_1 24 2 30 9 GAacacagtagatGCC 8356
352_1 23 4 103 14 CTTGgaacacagtagAT 8359
353 1 20 2 45 2 ATAtcttggaacaCAG 8364
354_1 25 3 24 6 TCTttaatatcttgGAAC 8368
355 1 39 2 41 10 TGattictttaatatCTTG 8372
356_1 54 5 88 43 TGaltgattictitaaTATC 8375
357_1 31 4 45 27 AGGctaagtcatgaTG 8389
358 1 18 3 43 20 TTGAtgaggetaagTC 8395
359 1 6 2 11 2 CCAggattatactcTT 8439
360_1 43 5 40 14 GCcaggattataCTCT 8440
361_1 56 8 73 13 CTGecaggattataCT 8442
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362_1 23 1 33 7 CAGAaacttatactttaTG 8473
363_1 49 8 45 14 AAGCagaaacttaTACT 8478
364_1 39 6 37 4 GAAgeagaaacttaTACT 8478
365_1 26 4 45 13 TGGaagcagaaacttataCT 8478
366_1 21 4 44 5 TGGaagcagaaacttaTAC 8479
367_1 97 4 70 22 AAgcagaaacttaTAC 8479
368_1 34 3 32 11 TGGaageagaaactTATA 8480
369_1 71 7 46 19 AAGGgatattatggAG 8587
370_1 51 9 79 38 TGeecggaagatttcCT 8641
371_1 45 6 52 25 ATGGattgggagtaGA 8772
372_1 27 7 30 8 AGatggatigggagTA 8774
373_1 13 3 28 6 AAGatggattgggaGT 8775
374_1 42 10 44 11 ACaagatggattGGGA 8777
3742 41 3 45 14 ACaagatggattggGA 8777
375_1 83 9 88 32 AGAaggticagaCTTT 8835
376_1 40 5 33 3 GCAgaaggttcagaCT 8837
376_2 28 5 20 4 GCagaaggttcagACT 8837
377_1 70 2 43 8 TGCAgaaggticagAC 8838
378_1 23 3 55 17 AGtgcagaaggttCAG 8840
378 2 51 6 41 8 AGTGcagaaqgttcAG 8840
3791 34 6 35 7 AAGTgcagaaggttCA 8841
380_1 44 11 24 6 TAagtgcagaagGTTC 8842
381_1 37 5 45 9 TCtaagtgcagaAGGT 8844
382 1 75 5 147 26 CTCaggagttctactTC 8948
383 1 90 10 141 55 CTCaggagttctaCTT 8949
384_1 73 8 234 116 AtggaggtgactcaggAG 8957
385_1 33 4 42 7 ATggaggtgactcagGA 8958
386_1 24 3 29 14 ATggaggtgactcAGG 8959
387_1 37 2 65 15 TAtggaggtgactcAGG 8959
388_1 50 10 81 19 ATatggagagtgactcaGG 8959
389_1 42 5 61 10 TATGgaggtgactcAG 8960
390 1 36 2 76 50 ATatggaggtgacTCAG 8960
391_1 52 6 64 6 CAtatggaggtgactcAG 8960
392_1 63 5 57 6 ATAtggaggtgacTCA 8961
393 1 53 7 64 12 CAtatggaggtgacTCA 8961
394_1 51 5 56 24 CAtatggaggtgACTC 8962
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395_1 23 3 41 34 GCatatggagatgacTC 8962
396_1 34 3 54 10 TGceatatggagotgacTC 8962
397_1 54 5 71 24 TtgcatatggaggtgacTC 8962
398 1 61 11 59 13 TttigcatatggaggtgacTC 8962
399 1 25 2 30 6 GCatatggagotgaCT 8963
400_1 34 4 25 9 TGeatatggaggtgaCT 8963
401_1 25 4 31 20 TTGceatatggagotgaCT 8963
402 1 51 6 37 11 TttgcatatggaggtgaCT 8963
403_1 26 1 33 5 TGCatatggaggtgAC 8964
404 1 25 2 69 19 TTGeatatggaggtGAC 8964
405_1 26 4 24 4 TTTGeatatggaggtgAC 8964
406_1 19 3 20 7 TTTGcatatggaggtGA 8965
407_1 16 5 46 16 TTigcatatggaGGTG 8966
408_1 9 2 9 6 AAgtgaagticaaCAGC 8997
409 1 26 8 109 52 TGggaagtgaagT TCA 9002
410_1 31 5 24 5 ATgggaagtgaagTTC 9003
411_1 49 9 19 10 GATGggaagtgaaGTT 9004
412 1 28 10 17 9 CTGtgatgggaagtGAA 9007
413_1 54 4 34 8 ATTgagtgaatccAAA 9119
414_1 1 1 14 2 AAftgagtgaatCCAA 9120
415 1 58 6 14 2 GATAattgagtgaaTCC 9122
416_1 5 1 16 3 GTGataattgagtGAA 9125
417_1 73 5 61 14 AAGaaaggtgcaaTAA 9155
418 _1 86 6 64 13 CAagaaaggtgcAATA 9156
419 1 75 19 64 14 ACAAgaaaggtgcaAT 9157
420 1 75 8 50 13 ATttaaactcacaaAGC 9171
421 1 21 8 23 6 CTgttaggttcaGCGA 9235
4221 54 10 30 5 TCTGaatgaacatTTCG 9260
423 1 11 4 15 5 CTcattgaaggtTCTG 9281
424 1 87 3 52 8 CTAatctcattgaaGG 9286
425_1 95 1 85 13 CCtaatctcattgaAG 9287
426_1 31 7 22 7 ACTttgatctitcAGC 9305
427 1 64 7 49 16 ACtatgcaacacttTG 9315
428 1 18 6 21 3 CAAatagctttatCGG 9335
429 1 19 6 17 4 CCaaatagetttATCG 9336
430_1 35 4 27 8 TCCAaatagetitaTC 9337
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431_1 75 8 43 7 (GATCcaaatagcttTA 9339
432 1 67 11 32 8 ATgatccaaataGCTT 9341
433_1 53 5 43 6 TATGatccaaatagGCT 9342
434_1 97 9 66 29 TAAAcagggctggGAAT 9408
435 1 58 12 44 17 ACttaaacagggCTGG 9412
436_1 58 10 30 12 ACacttaaacagGGCT 9414
437_1 87 38 41 3 GAACacttaaacAGGG 9416
438 1 70 4 59 33 AGAGaacacttaaACAG 9418
439_1 83 17 28 9 CTACagagaacaCTTA 9423
440_1 49 12 27 4 ATGctacagagaaCACT 9425
441_1 53 10 24 13 ATAAatgctacagagAACA 9427
442 1 23 6 20 10 AGataaatgctacaGAGA 9430
443 1 48 6 27 7 TAGAgataaatgcTACA 9434
444 1 51 3 32 8 TAGAtagagataaatGCT 9437
445 1 38 5 ND ND CAATatactagataGAGA 9445
446_1 52 3 31 1 TACAcaatatactagATAG 9448
447 _1 65 6 48 11 CTAcacaatatacTAG 9452
448 1 67 9 29 2 GCTAcacaatatACTA 9453
449 1 103 17 65 15 ATATgctacacaatATAC 9455
450_1 71 13 129 22 TGATatgctacaCAAT 9459
451_1 19 4 9 1 ATGAtatgatatgCTAC 9464
452_1 75 10 45 21 GAGGagagagacaaTAAA 9495
453_1 68 6 43 10 CTAggaggagagagACA 9500
454_1 72 7 79 25 TATTctaggaggagAGA 9504
455_1 31 3 29 9 TTATatictaggagGAG 9507
456_1 38 5 62 17 GTTiatattictaGGAG 9510
457 _1 15 6 15 8 TGgagtttatattcTAGG 9512
458 _1 34 3 21 3 CGtaccaccactcTGC 9590
459 1 41 5 55 22 TGAGgaaatcattcATTC 9641
460_1 81 8 47 22 TTTGaggaaatcatTCAT 9643
461 1 76 8 39 5 AGGCtaatcctattTG 9657
462_1 93 12 216 12 TTTAggctaatcCTAT 9660
463 _1 15 6 30 9 TGCtccagtgtaccCT 9755
464_1 27 3 25 6 TAgtagtactcgATAG 9813
465 _1 9 2 7 3 CTAattgtagtagtaCTC 9818
466_1 52 3 32 6 TGetaattgtagTAGT 9822

78




ES 2857702 T3

CMP ID | Células KARPAS-299 Células THP1 Compuesto (CMP) Inicio en
NO CMP 5 uM CMP 20 uM SEQID NO
%ARNmde | DE | % ARNm de DE 1
control control

467_1 68 11 36 16 AGTGctaattgtagT A 9824
468_1 35 6 32 3 GCAAgtgctaattgT A 9827
469_1 91 9 ND ND GAGGaaatgaactaattTA 9881
470 1 92 5 ND ND CAGGaggaaatgaacTA 9886
471_1 67 5 42 6 CCctagagtcatiTCC 9902
472 1 35 5 20 8 ATCtacatgatgaAGC 9925
473 1 13 1 20 5 GACacactcagatticAG 9967
474 1 24 4 20 2 AGacacactcagatttcAG 9967
475 1 25 4 24 7 AAGacacactcagatttcAG 9967
476_1 26 6 19 4 AGacacactcagattTCA 9968
477 1 28 4 32 13 AAGacacactcagattTCA 9968
478 1 31 8 37 6 AAagacacactcagatTTCA 9968
479_1 63 7 51 26 GAAagacacactcagatTTC 9969
480 1 37 10 ND ND AAGAcacactcagatTTC 9969
481 1 41 4 ND ND AAAGacacactcagaTTTC 9969
482_1 19 5 48 14 TGAAagacacactcagatTT 9970
483 1 60 8 68 10 TGaaagacacactcaGATT 9971
484 1 42 8 63 22 TGAaagacacactcaGAT 9972
485_1 48 9 41 20 ATTGaaagacacacTCA 9975
486_1 27 6 27 12 TCattgaaagacaCACT 9977
487_1 88 13 121 33 TTCcatcattgaAAGA 9983
488 1 80 12 ND ND ATAAtaccacttaTCAT 10010
489_1 13 4 27 15 TTacttaatttcttTGGA 10055
490_1 32 5 60 24 TTAgaactagcetttaTCA 10101
491 1 58 10 55 17 GAGgtacaaatatAGG 10171
492 1 4 1 12 3 CTTatgatacaacTTA 10384
493 1 37 6 35 5 TCttatgatacaaCTT 10385
494 _1 30 0 27 6 TTCttatgatacaaCT 10386
495 1 27 8 18 3 CAgtticttatgaTAC 10390
496_1 25 10 25 6 GCAgtttcttatgaTA 10391
497_1 77 6 72 29 TACAaatgtctattagGTT 10457
498 1 66 5 69 17 TGTAcaaatgtctatTAG 10460
499 1 27 10 20 4 AGCatcacaattagTA 10535
500_1 31 10 25 5  |CTAatgatagtgaaGC 10548
501 _1 21 7 30 8 AGCtaatgatagtgAA 10550
502_1 35 5 39 8 ATGCcttgacatatTA 10565
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503_1 64 11 79 26 CTCAagattattgACAC 10623
504_2 25 4 83 32 ACctcaagattaTTGA 10626
504_1 94 7 22 6 ACCtcaagattaTTGA 10626
505 _1 31 6 34 10 AACCtcaagattatTG 10627
506_1 55 6 62 17 CACAaacctcaagattaTT 10628
507_1 66 12 40 4 GTActtaattagACCT 10667
508_1 78 5 80 10 AGTActtaattagACC 10668
509_1 36 5 42 15 GTATgagotggtaaAC 10688
510_1 40 4 48 22 AGgaaacageagaAGTG 10723
511_1 27 7 13 6 GCacaacccagaggAA 10735
512_1 54 5 ND ND CAAgcacaacccagAG 10738
513_1 35 7 ND ND TTCaagcacaaccCAG 10740
514_1 49 6 52 15 AAttcaagcacaACCC 10742
515_1 72 4 106 49 TAATaattcaagcacaaCC 10743
516_1 43 4 57 21 ACTAataattcaaGCAC 10747
517_1 37 3 60 12 ATAAtactaataattcAAGC 10749
518_1 9 3 6 1 TAgatttgtgagGTAA 11055
519_1 59 10 31 5 AGCCttaattctccAT 11091
520_1 41 4 34 9 AATGatctagagcCTTA 11100
521_1 34 6 34 7 CTAatgatetagaGCC 11103
522 1 52 6 52 17 ACTaatgatctaGAGC 11104
523_1 60 4 54 10 CATtaacatgttctTATT 11165
524_1 57 4 55 8 ACAAgtacattaacatGTTC 11170
525 1 53 6 44 5 TTACaagtacattaaCATG 11173
526_1 54 11 49 17 GCTTtattcatgtTTAT 11195
527_1 34 7 17 5 GCTttattcatgttTA 11196
528_1 11 2 21 4 AGAgctttattcatgtTT 11197
529_1 22 4 33 7 ATAAgagcittat CATG 11200
530_1 30 5 32 15 CATAagagctttaTTCA 11202
531_1 77 8 24 4 AGCAtaagagctTTAT 11205
532 1 8 3 15 6 TAGattgtttagtGCA 11228
533_1 4 2 10 2 GTagatigtttaGTGC 11229
534_1 41 6 33 11 GACAattctagtaGATT 11238
535_1 50 1 37 7 CTGacaattctaGTAG 11241
536_1 49 7 36 6 GCTGacaattctagTA 11242
537_1 59 2 42 11 AGgattaagatacgTA 11262
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538_1 28 11 28 4 CAggattaagataCGT 11263
539 1 96 5 20 6 TCAggattaagataCG 11264
540 1 70 11 59 11 TTcaggattaagATAC 11265
541 1 53 5 28 4 AGGAagaaagtttgATTC 11308
542 1 92 13 59 12 TCAAggaagaaagtTTGA 11311
543 1 44 3 67 7 CTCAaggaagaaagT TTG 11312
544 1 43 4 32 4 TGCtcaaggaagaAAGT 11315
545 1 41 7 44 20 AATTatgctcaaggaAGA 11319
546_1 11 4 26 8 TAGGataccacattatGA 11389
547 1 25 4 26 12 CAtaatttattccattcCTC 11449
548_1 64 6 ND ND TGCAtaatttattcCAT 11454
549 1 48 17 49 7 ACTGcataatttatTCC 11456
550_1 91 10 92 15 CTAAactgcataattTATT 11458
551_1 85 8 38 9 ATaactaaactgCATA 11465
552 1 86 4 ND ND TTAttaataactaaaCTGC 11468
553 1 91 13 92 21 TAGTacattattaataaCT 11475
554_1 50 4 37 7 CATAactaaggacgTT 11493
555 1 41 5 30 7 TCataactaaggaCGT 11494
556_1 80 7 55 13 CGTCataactaaggAC 11496
557_1 86 3 59 11 TCgtcataactaagGA 11497
558_1 51 9 33 12 ATcgtcataactAAGG 11498
559 1 91 6 65 26 GTtagtatcttacATT 11525
560_1 30 3 41 8 CTCtattgttagtATC 11532
561_1 59 8 18 6 AGTatagagttacTGT 11567
562_1 65 11 41 11 TTCCtggtgatactTT 11644
563 _1 57 13 45 13 GTTCctggtgatacTT 11645
564 1 57 15 30 7 TGtteetggtgataCT 11646
565 1 17 4 35 4 ATaaacatgaatctCTCC 11801
566_1 16 3 30 4 CTTtataaacatgaaTCTC 11804
567_1 60 5 45 11 CTGtcittataaaCATG 11810
568_1 20 2 19 5 TTgttataaatctgTCTT 11820
569_1 68 9 44 4 TTAaatttattcttgGATA 11849
570_1 76 8 48 12 CTtaaatttattct TGGA 11851
571_1 62 5 66 5 CTTCttaaatttattctTG 11853
572_1 28 4 44 10 TATGtttctcagtAAAG 11877
573_1 29 6 36 11 GAAtatctttaaACCA 11947
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574_1 74 6 34 7 CCCttaaatttctaCA 11980
575_1 37 8 30 9 ACACtgetetigtaCC 11995
576_1 45 14 27 6 TGAcaacactgetGTT 12000
577_1 2 1 12 5 TACAtttattgggeTC 12081
578 1 65 14 39 9 GTacatitattgGGCT 12082
579_1 34 4 53 12 TTGgtacatttatTGG 12085
580_1 41 7 35 6 CATGtiggtacattTAT 12088
581_1 11 4 12 5 AATCatgtiggtacAT 12092
582_1 9% 16 48 9 AAatcatgttggtaCA 12093
583_1 71 15 42 13 GACaagtttggattAA 12132
584_1 46 34 39 6 AAtgticagatgCCTC 12197
585_1 37 26 28 12 GCttaatgttcagaTG 12201
586_1 75 8 43 12 CGTAcatagettgaTG 12267
587_1 41 10 28 5 GTGaggaattaggaTA 12753
588_1 41 5 27 9 GTAacaatatggttTG 12780
589_1 67 10 37 7 GAaatattgtagaCTA 13151
590_1 97 10 80 12 TTGaaatattgtagAC 13153
591_1 64 10 47 9 AAgtctagtaatTTGC 13217
592 1 84 7 60 9 GCTCagtagattatAA 13259
593_1 42 8 32 9 CATacactgttgc TAA 13296
594 1 101 6 79 17 ATGgtctcaaatcATT 13314
595 1 53 14 46 7 CAATqggtctcaaatCA 13316
596_1 47 6 36 6 TTCCtattgattgaCT 13568
597 1 97 12 41 6 TTTCigttcacaacAC 13600
598_1 85 1 49 11 AGgaacccactaaTCT 13702
599 1 56 3 34 7 TAAatggcaggaacCC 13710
600_1 15 4 24 8 GTAAatggcaggaaCC 13711
601_1 40 6 26 8 TTgtaaatggeagGAA 13713
602_1 59 12 26 6 TTatgagttaggCATG 13835
603 1 62 2 42 10 CCAggtgaaactttAA 13935
604_1 77 9 55 18 CCCttagtcagctCCT 13997
605_1 82 13 42 11 ACccttagtcagCTCC 13998
606_1 74 1 39 10 CAcccttagtcagCTC 13999
607_1 76 9 30 8 TCTettactaggeTCC 14091
608_1 82 5 50 13 CCtatcigtcatcATG 14178
609 _1 82 1 48 12 TCCtatctgtcatcAT 14179
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610_1 41 6 50 13 GAGaagtgtgagaaGC 14808
611_1 70 5 84 19 CATCcttgaagtttAG 14908
612_1 64 14 61 16 TAAtaagatggctCCC 15046
613_1 85 2 51 14 CAAggcataataagAT 15053
614_1 47 1 35 10 CCaaggcataatAAGA 15054
615 1 74 8 53 11 TGatccaattctcaCG 15151
616_1 63 4 41 11 ATGatccaattctCAC 15152
617_1 46 7 42 9 CGCttcatcttcacCC 15260
618_1 104 4 15 4 TAtgacactgcaTCTT 15317
619 1 8 3 8 5 GTAtgacactgeaTCT 15318
620_1 21 3 27 10 TGtatgacactgCATC 15319
621_1 37 7 38 11 TTCTettetgtaagTC 15363
622 1 49 7 36 11 TTctacagaggaACTA 15467
623_1 47 1 32 10 ACTacagttctacAGA 15474
624 _1 78 8 69 6 TTCCcacaggtaaaTG 15561
625_1 70 7 ND ND ATTAtttgaatatactCATT 15594
626_1 73 7 49 25 TGGGaggaaattatTTG 15606
627_1 80 5 64 11 TGACtcatcttaaaTG 15621
628_1 71 6 66 19 CTGactcatcttaaAT 15622
629 1 31 6 41 6 TTTactctgactcATC 15628
630_1 88 2 68 18 TATtggaggaattaTT 15642
631_1 53 2 27 6 GTAfMggaggaattAT 15643
632_1 23 3 39 7 TGotatactictctaag TAT 15655
633_1 42 9 33 3 GATCtcttggtataCT 15666
634 1 38 1 30 16 CAgacaactctataCC 15689
635_1 10 2 19 3 AACAtcagacaacTCTA 15693
636_1 13 1 11 3 TAACatcagacaacTC 15695
637_1 14 2 27 2 TTTAacatcagacaACTC 15695
638_1 101 14 81 16 ATttaacatcagacAA 15698
639 _1 14 1 17 1 CCtatttaacatcAGAC 15700
640_1 65 2 ND ND  |TCCctatttaacaTCA 15703
641_1 41 6 42 12 TCAAcgactattgGAAT 15737
642_1 37 2 29 5 CTTAtattetggeTAT 15850
643_1 31 7 35 4 ATCCittatattctgGC 15853
644_1 13 3 8 1 GAtecttatatCTGG 15854
645_1 25 5 20 4 TGAlccttatattCTG 15855
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CMP ID | Células KARPAS-299 Células THP1 Compuesto (CMP) Inicio en
NO CMP 5 pM CMP 20 uM SEQID NO
%ARNmde | DE | % ARNm de DE 1
control control
646_1 33 6 54 10 ATTGaaacttgaTCCT 15864
647_1 43 3 27 6 ACtgtcattgaaACTT 15870
648_1 54 7 32 12 TCTtactgtcattgAA 15874
649 1 12 1 25 2 AGgatcttactgtCATT 15877
650_1 13 4 11 3 GCAaatcaactccATC 15896
651_1 10 5 16 3 GTGcaaatcaactCCA 15898
652_1 7 0 36 18 CAATHatttetttgTGC 15910
653_1 21 3 31 7 TGGcaacaattattTCTT 15915
654_1 75 9 73 24 GCTggcaacaatTATT 15919
655_1 21 6 39 6 ATCCatttctactgCGC 15973
656_1 25 3 38 8 TAATatctattgattTCTA 15988
657_1 14 2 11 5 TCaatagtgtagggCA 16093
658_1 11 4 10 3 TTCaatagtgtaggGC 16094
659 1 18 1 32 12 AGGTtaattaaticaATAG 16102
660_1 33 7 25 10 CATttgtaatccCTAG 16163
660_2 64 14 31 8 CATitgtaatcccTAG 16163
661_1 48 6 34 6 ACAtttgtaatccCTA 16164
662_2 29 6 23 5 AAcattigtaatCCCT 16165
662_1 30 6 18 6 AACatttgtaatCCCT 16165
663_1 49 1 26 6 TAaatttcaagttCTG 16184
664_1 17 3 30 10 GTTtaaatttcaagTTCT 16185
665_1 22 7 40 9 CCAAgtttaaatttCAAG 16189
666_1 89 11 ND ND ACCCaagtttaaaTTTC 16192
667_1 60 16 87 8 CAtacagtgacccaagTTT 16199
668_1 65 9 50 12 ACatcceatacagTGA 16208
669_1 83 8 103 4 AGcacagctctaCATC 16219
670_1 80 9 150 36 ATAtagcacageTCTA 16223
671 1 57 14 ND ND TCCatatagcacagCT 16226
672_1 53 10 106 8 ATTiccatatagCACA 16229
673_1 78 3 96 14 TTTAtttccatatAGCA 16231
674_1 77 9 31 7 TTTatttccatatAGC 16232
675_1 32 6 ND ND AAGGagaggagatTATG 16409
676_1 32 5 24 6 AGTiettgtgttagCT 16456
677_1 19 4 17 4 GAgttettgtgitaGC 16457
678 1 14 3 25 3 ATTaattatccatCCAGC 16590
679 1 11 2 20 6 ATCaattaattatcCATC 16593
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CMP ID | Células KARPAS-299 Células THP1 Compuesto (CMP) Inicio en
NO CMP 5 uM CMP 20 uM SEQID NO
%ARNmde | DE | % ARNm de DE 1
control control
680_1 31 5 40 11 AGAalcaattaattaTCC 16596
681_1 8 3 30 10 TGagatacegtgeaTG 16656
682_1 1 3 ND ND AAtgagataccgTGCA 16658
683_1 15 3 33 10 CTGtggttaggctaAT 16834
684 1 45 7 38 7 AagagtaagggtetgtggTT 16842
685_1 24 5 ND ND GATGggttaagagTAA 16854
686_1 1 2 ND ND AGCagatgggttaaGA 16858
687_1 ND ND 51 7 TGtaaacatttgTAGC 16886
688_1 83 1 54 11 CCTgcttataaatgTA 16898
689_1 103 4 73 14 TGCCctgcttataa AT 16901
690_1 104 2 64 22 TCticttagttcaaTA 16935
691_1 ND ND 60 9 TGgtitctaactACAT 16980
692_1 ND ND 94 22 AGtttgottictaaCTA 16983
693_1 8 2 17 5 GAAtgaaacttgeCTG 17047
694 1 98 6 51 9 ATTatccttacatGAT 17173
695_1 48 4 18 4 GTacccaattatcCTT 17180
696_1 94 2 48 9 TGTacccaattatCCT 17181
697_1 31 5 42 13 TTgtacccaattaTCC 17182
698_1 41 4 39 6 TTTgtacccaattaTC 17183
699_1 63 0 28 12 AGCAgcaggttataTT 17197
700_1 99 6 43 12 TGGgaagtgotctGGG 17292
701_1 103 2 28 5 CTGgagagtgataaTA 17322
702_1 52 6 27 9 AATGetggattacgTC 17354
703_1 67 3 37 7 CAatgctggattaCGT 17355
704 1 36 10 80 12 TTottcagaagtATCC 17625
705_1 19 9 47 9 GAtgatttigctGGAG 17646
706_1 44 NA 60 9 GAAatcattcacaACC 17860
707_1 46 9 32 9 TTGtaacatctacTAC 17891
708 _1 56 0 79 17 CATtaagcagcaagTT 17923
709 _1 30 9 46 7 TTActagatgtgagCA 17942
710_1 29 4 36 6 TTtactagatgtgAGC 17943
7111 41 13 41 6 GACcaagcaccttaCA 17971
712_1 36 19 49 11 AGAccaageacctTAC 17972
713 1 30 6 34 7 ATggottaaataAAGG 18052
714 1 70 2 24 8 TCaaccagagtattAA 18067
715_1 1 4 26 8 GTCaaccagagtatTA 18068
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CMP ID | Células KARPAS-299 Células THP1 Compuesto (CMP) Inicio en
NO CMP 5 uM CMP 20 uM SEQID NO
%ARNmde | DE | % ARNm de DE 1
control control
716_1 126 56 26 6 ATtgtaaagctgaTAT 18135
717_1 73 1 42 10 CAcataattgtaAAGC 18141
718_1 23 9 55 18 GAggtctgetattTAC 18274
719 1 50 1 42 1 TGtagaticaatgCCT 18404
720_1 79 3 39 10 CCtcattatactaTGA 18456
721 1 27 6 30 8 CCttatgctatgacAC 18509
722_1 26 7 50 13 TCCTtatgetatgaCA 18510
723_1 59 1 48 12 AAGalgtttaagtATA 18598
724 1 54 2 50 13 CTgattattaagATGT 18607
725_1 92 10 84 19 TGgaaaggtatgaaTT 18808
726_1 24 8 61 16 ACtigaatggcettgGA 18880
727_1 8 4 51 14 AACtigaatggctTGG 18881
728_1 35 4 35 10 CAATgigttactatTT 19004
729_1 36 9 53 11 ACAatgtgttactATT 19005
730_1 70 2 41 11 CATClgctatataaGA 19063
731_1 38 NA 42 9 CCTAgagcaaatacTT 19223
732_1 102 15 15 4 CAGagttaataatAAG 19327
733 1 37 10 8 5 GTTCaagcacaacgAA 19493
734_1 13 1 38 11 AGgottcaagcacAAC 19496
735 1 49 NA 36 11 TGHggagacactgTT 19677
736_1 48 NA 32 10 AAGgaggagttaggAC 19821
737_1 36 NA 64 11 CTATgccatttacgAT 19884
738 1 105 19 66 19 TCaaatgcagaattAG 19913
739_1 44 NA 41 6 AGtgacaatcaaATGC 19921
740_1 107 NA 68 18 AAgtgacaatcaaATG 19922
741_1 102 4 27 6 GTGtaccaagtaacAA 19978
742 1 110 10 30 16 TGGgatgttaaacTGA 20037

Ejemplo 2 - Prueba de la eficacia in vitro en una curva de respuesta a la dosis

Se sometié a prueba una seleccion de oligonucledtidos de la tabla 10 en células KARPAS-299 usando diluciones
seriadas semilogaritmicas en PBS (50 uM, 15,8 uM, 5,0 uM, 1,58 uM, 0,5 uM, 0,158 uM, 0,05 uM, a 0,0158 uM de
oligonucleétidos) en el ensayo de eficacia in vitro descrito en el ejemplo 1. Se evalud la CI50 y la inhibicién maxima
(% de expresiéon de PD-L1 residual) para los oligonucleétidos.

Los calculos de la CE50 se realizaron en GraphPad Prism6. La CI50 y el nivel maximo de atenuacion de PD-L1 se
muestran en la tabla 11 como % de células tratadas (PBS) de control.

Tabla 11: Inhibicion maxima como % de solucion salina y CE50 en la linea celular KARPAS-299.
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CMP ID NO Inhibicion maxima (% de expresion|CE50 (uM) Compuesto CMP Inicio en

de PD-L1 residual; % de tratados SEQ ID NO:

con solucion salina) 1

Prom. DE Prom. DE
6_1 1 3,3 0,69 0,11| TCGCataagaatgaCT 371
8 1 29 1,7 0,06 0,01|CTGaacacacagtCGC 383
9 1 19 1,7 0,23 0,02|TCTgaacacacagtCG 384
13 1 14 4,7 0,45 0,12|CTtacttagatgcTGC 495
41_1 10 1,8 0,19 0,02| TCAtttagttaccCAA 822
42_1 17 1,3 0,19 0,02| TTcatttagttaCCCA 823
58 1 23 1,5 0,17 0,01|CCagagatatataTGC 909
77 _1 24 2,4 0,16 0,02|AGTatcatagttcTCC 1075
92 1 12 2,4 0,25 0,03|AGattaagacagtT GA 1310
111_1 3 2,0 0,27 0,03| TGaattcecatatcCGA 1992
128 _1 11 1,8 0,25 0,03|CTcatatcagggCAGT 2063
151_1 16 2,7 0,28 0,05|GTCatggattacaaCT 2324
164_1 19 1,6 0,15 0,01| TCTGtitatgtcacTG 2781
166_1 36 1,7 0,11 0,02| TGgtctgtttatGTCA 2784
169_1 10 1,6 0,22 0,02| TTcagcaaatatTCGT 2995
171_1 12 2,0 0,21 0,02| TCTattgttaggtATC 3053
222 1 1 2,0 0,21 0,02| TGacttgtaattigTGG 5467
233 1 1 4,3 0,89 0,17| TGGaatgeectaatTA 5591
245_1 4 2,0 0,17 0,02| TCgottatgttaTCAT 6470
246_1 7 2,1 0,25 0,03|CActitatctggTCGG 6482
250_1 0 2,5 0,23 0,03|CCacatataggtcCTT 6597
251 1 0 2,8 0,75 0,10|CAtattgctaccaTAC 6617
252 1 3 2,2 0,19 0,02| TCAtattgctaccATA 6618
256_1 5 2,2 0,32 0,03| CAAttagtgcageCAG 6672
272 1 1 3,2 0,69 0,10| TACTgtagaacatgGC 7133
273_1 3 2,8 0,28 0,04| GCAAttcatttgaTCT 7239
287 1 1 1,4 0,13 0,01|ACAAataatggttaCTCT 7302
292 1 2 2,1 0,21 0,02|GCATItgatatagAGA 7397
303_1 0 1,2 0,21 0,01|CAAgatgaatataTGCC 7551
314 1 3 2,1 0,39 0,04| GAgtttgoattagCTG 7764
318 1 3 1,4 0,14 0,01| ACAggatatggaaGGG 7880
320_1 2 2,4 0,22 0,03| GAgtaatttcaacAGG 7891
324 1 0 2,4 0,44 0,05| CAgcttactattaGGG 7906
336_1 0 2,5 0,21 0,03| GATGatttaattctagtCA 7984
342 1 1 2,2 0,12 0,01| CAGAMlgatggtagTT 8030
343_1 4 1,8 0,11 0,01|CTcagattgatgGTAG 8032
344 1 0 0,9 0,12 0,01|GTTageectcagal TG 8039
345 1 0 2,3 0,36 0,04| TGtattgttagcCCTC 8045
346_1 1 2,1 0,22 0,02| ACttgtattgtt AGCC 8048
349 1 4 2,9 0,21 0,03| ACAagtggtatetTCT 8228
359 1 6 2,9 0,39 0,05| TTGAtgaggctaagTC 8395
360_1 0 1,7 0,18 0,02| CCAggattatactcTT 8439
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CMP ID NO Inhibicion maxima (% de expresion|CE50 (uM) Compuesto CMP Inicio en

de PD-L1 residual; % de tratados SEQ ID NO:

con solucion salina) 1

Prom. DE Prom. DE
374 1 5 1,7 0,33 0,03| AAGatggattgggaGT 8775
408_1 3 1,8 0,21 0,02| TTtgcatatggaGG TG 8966
409 1 0 1,8 0,21 0,02| AAgtgaagticaaCAGC 8997
415 1 0 1,4 0,23 0,02| AAttgagtgaatCCAA 9120
417 1 7 0,9 0,15 0,01| GTGataattgagtGAA 9125
424 1 6 3,2 0,19 0,03|CTeattgaaggtTCTG 9281
429 1 5 2,5 0,48 0,05|CAAatagctttatCGG 9335
430_1 1 2,7 0,68 0,09|CCaaatagetttATCG 9336
458 1 0 4,1 0,35 0,07| TGgagtttatattc TAGG 9512
464 1 0 4.1 0,56 0,10|TGCtccagtgtaceCT 9755
466_1 1 2,1 0,21 0,02| CTAattgtagtagtaCTC 9818
474 1 0 2,4 0,27 0,03|GACacactcagatttcAG 9967
490 1 0 1,9 0,29 0,03|TTacttaatttcttTGGA 10055
493 1 3 1,8 0,20 0,02|CTTatgatacaacTTA 10384
512 1 0 3,3 0,63 0,10/ GCacaacccagaggAA 10735
519 1 5 1,5 0,15 0,01|TAgattigtgagGTAA 11055
529 1 0 2,7 0,24 0,03| AGAgctttattcatgtTT 11197
533_1 6 1,5 0,14 0,01| TAGattgtitagtGCA 11228
534_1 5 0,9 0,06 0,00| GTagatigtttaGTGC 11229
547 1 1 1,6 0,26 0,02| TAGGataccacattatGA 11389
566_1 0 3,0 0,40 0,06| ATaaacatgaatctCTCC 11801
567_1 2 2,5 0,34 0,04|CTTtataaacatgaaTCTC 11804
578_1 2 1,3 0,09 0,01| TACAttattgogeTC 12081
582 _1 1 1,6 0,20 0,02| AAT CatgttggtacAT 12092
601_1 1 2,1 0,47 0,05/ GTAAatggcaggaaCC 13711
619 1 4 3,4 0,44 0,08| TAtgacactgcaTCTT 15317
620_1 1 1,2 0,12 0,01|GTAtgacactgcaTCT 15318
636_1 0 1,3 0,19 0,01| AACAtcagacaacTCTA 15693
638_1 0 2,2 0,36 0,04| TAACalcagacaacTC 15695
637_1 0 2,1 0,21 0,02|TTTAacatcagacaACTC 15695
640_1 2 3,3 0,42 0,06| CCtatttaacatcAGAC 15700
645 _1 1 29 0,34 0,04|GAtccttatatCTGG 15854
650_1 0 2,4 0,24 0,03|AGgatcttactgtCATT 15877
651_1 4 3,4 0,33 0,05|GCAaatcaactccATC 15896
652_1 0 1,3 0,16 0,01|GTGcaaatcaactCCA 15898
653_1 4 2,0 0,09 0,01| CAATtatttctitgTGC 15910
658 1 3 1,6 0,32 0,02| TCaatagtgtagggCA 16093
659 1 5 1,4 0,20 0,01|TTCaatagtgtaggGC 16094
660 _1 4 2,1 0,22 0,02| AGGTtaattaattcaATAG 16102
665_1 3 1,8 0,18 0,02| GT TtaaatttcaagTTCT 16185
678 1 3 2,1 0,43 0,04| GAgttctigtgttaGC 16457
679_1 0 3,5 0,31 0,05| AT TaattatccatCCAGC 16590
680_1 4 1,6 0,12 0,01|ATCaattaattatcCATC 16593
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CMP ID NO Inhibicion maxima (% de expresion|CE50 (uM) Compuesto CMP Inicio en

de PD-L1 residual; % de tratados SEQ ID NO:

con solucion salina) 1

Prom. DE Prom. DE
682_1 3 2,4 0,27 0,03|TGagatacegtgcaTG 16656
683 1 0 3,2 0,16 0,03| AAtgagataccgTGCA 16658
684_1 2 2,3 0,25 0,03| CTGtggttaggctaAT 16834
687_1 5 1,3 0,13 0,01| AGCagatgggttaaGA 16858
694 1 0 1,7 0,16 0,02| GAAtgaaacttgcCTG 17047
706_1 15 3,6 0,27 0,06| GAtgatttgetGGAG 17646
716_1 10 2,1 0,15 0,02| GTCaaccagagtatTA 18068
728 1 5 1,2 0,09 0,01| AACHgaatgget TGG 18881
733 _1 0 12,7 8,01 3,62|CAGagttaataatAAG 19327
734_1 0 14,6 3,49 2,39| GTTCaagcacaacgAA 19493
735_1 0 2,5 0,30 0,04| AGggttcaagcacAAC 19496

Se sometid a prueba una seleccion de oligonucleotidos de la tabla 6 en células THP-1 usando una dilucion seriada 1:3
en agua de 25 yM a 0,004 uM en el ensayo de eficacia in vitro descrito en el ejemplo 1. Se evalué la CI50 y la inhibicién
maxima (porcentaje de expresion de PD-L1 residual) para los oligonucledtidos.

Los calculos de la CE50 se realizaron en GraphPad Prism6. La CI50 y el nivel maximo de atenuacion de PD-L1 se

muestran en la tabla 12 como % de células tratadas (PBS) de control.

Tabla 12: Inhibicion maxima como % de solucion salina y CE50 en la linea celular THP1.

CMP ID NO Inhibicién maxima (% de expresion|CE50 (uM) Compuesto CMP Inicio en

de PD-L1 residual; % de soluciéon SEQID NO:

salina) 1

Prom. DE Prom. DE
6_1 12 11,5 0,73 0,38| TCGCataagaatgaCT 371
8 1 6 5,6 0,11 0,04| CTGaacacacagtCGC 383
9 1 1 14,3 0,36 0,27| TCTgaacacacagtCG 384
13_1 2 12,4 0,49 0,31|CTtacttagatgcTGC 495
41_1 14 14,6 0,38 0,27| TCAtttagttaccCAA 822
42_1 21 10,4 0,22 0,10| TTcatttagttaCCCA 823
58_1 6 19,8 0,97 0,81|CCagagatatataTGC 909
77_1 5 4,8 0,14 0,04|AGTatcatagttcTCC 1075
92 _1 0 12,9 0,57 0,39| AGattaagacagtTGA 1310
128 1 15 10,1 0,23 0,13|CTcatatcagggCAGT 2063
151_1 9 14,4 0,18 0,15|GTCatggattacaaCT 2324
164_1 16 22,0 0,57 0,60| TCTGtttatgtcacTG 2781
166_1 13 11,9 0,17 0,11| TGgtctgittatGTCA 2784
169_1 0 9,3 0,22 0,11|TTcagcaaatatTCGT 2995
171_1 11 12,9 0,28 0,20|TCTattgttaggtATC 3053
222 1 16 19,7 0,68 0,64| TGactigtaattgTGG 5467
245 1 14 6,1 0,26 0,08/ TCgottatgttaTCAT 6470
246 1 28 7,3 0,10 0,20| CActttatctggTCGG 6482
252_1 19 8,0 0,29 0,12| TCAtattgctaccATA 6618
272 1 3 9,7 0,25 0,14|TACTgtagaacatgGC 7133
314_1 13 9,6 0,31 0,15|GAgtttggattagCTG 7764
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CMP ID NO Inhibicién maxima (% de expresiéon|CE50 (uM) Compuesto CMP Inicio en

de PD-L1 residual; % de soluciéon SEQID NO:

salina) 1

Prom. DE Prom. DE
344 1 11 8,0 0,14 0,06|GTTagcectcagalT TG 8039
349 1 12 12,5 0,18 0,14| ACAagtggtatctTCT 8228
415 1 11 9,6 0,26 0,12|AAttgagtgaatCCAA 9120
493 1 15 16,5 0,48 0,34|CTTatgatacaacTTA 10384
512_1 43 14,1 0,31 0,68|GCacaacccagaggAA 10735
519 1 9 12,2 0,45 0,26| TAgatitgtgagGTAA 11055
533_1 11 13,6 0,29 0,21| TAGatigtttagtGCA 11228
534 1 9 6,5 0,09 0,03|GTagatigtttaGTGC 11229
582_1 0 12,3 0,33 0,23|AATCatgttggtacAT 12092
619_1 8 10,4 0,32 0,18/ TAtgacactgcaTCTT 15317
620_1 12 24,6 1,10 1,08|GTAtgacactgcaTCT 15318
638_1 2 54 0,00 0,00| TAACatcagacaacTC 15695
645 1 20 29,6 1,10 1,50|GAtccttatatt CTGG 15854
651_1 0 11,2 0,14 0,09|GCAaatcaactccATC 15896
658_1 11 13,8 0,48 0,32|TCaatagtgtagggCA 16093
659_1 0 8,2 0,11 0,06| TTCaatagtgtaggGC 16094
733 1 0 69,6 11,03 26,95|CAGagttaataatAAG 19327
734 1 36 16,8 2,84 2,12|GTTCaagcacaacgAA 19493

Los resultados de la tabla 7 y 8 también se muestran en la figura 2 en relacién con su posicion cuando se dirigen al
preARNm de PD-L1 de SEQ ID NO: 1.

A partir de esto, se puede observar que casi todos los compuestos tienen valores de CE50 por debajo de 1 pM y una
atenuacion del objetivo por debajo de un 25 % del nivel de expresion de PD-L1 en las células de control (tratadas con
solucion salina).

Ejemplo 3 - Potencia y eficacia in vitro y reduccion de PD-L1 in vivo en ratones inducidos con poli(l:C) usando
oligonucleétidos antisentido de PD-L1 no conjugados y conjugados con GalNAc

La prueba de eficacia y potencia se realizd en un experimento in vitro en estudios de respuesta a la dosis en células
MCP-11 usando los oligonucleétidos de la tabla 6. Los mismos oligonucleétidos, asi como las versiones conjugadas
con GalNAc (tabla 8 CMP ID NO755_2-765_2) se sometieron a prueba in vivo en ratones hembra C57BL/6J inducidos
con poli(l:C) para determinar su capacidad para reducir el ARNm de PD-L1 y la expresién de la proteina.

Ensayo in vitro

Se afadieron células MCP-11 (adquiridas originalmente de ATCC) suspendidas en DMEM (n.° de cat. de Sigma
D0819) complementado con suero de caballo al 10 %, L-glutamina 2 mM, 0,025 mg/ml de gentamicina y piruvato de
sodio 1 mM a una densidad de 8000 células/pocillo a los oligonucleétidos (10 ul) en placas de fondo redondo de 96
pocillos y se cultivaron durante 3 dias en un volumen final de 200 pl/pocillo en una incubadora humidificada a 37 °C
con un 5 % de CO2. Se seleccionaron oligonucledtidos en concentraciones dentro de un intervalo de dosis (50 pM,
15,8 uM, 5,0 uM, 1,58 uM, 0,5 uM, 0,158 uM, 0,05 uM y 0,0158 uM).

Se extrajo el ARNm total usando el kit PureLink Pro 96 RNA Purification (Ambion), de acuerdo con las instrucciones
del fabricante. Se sintetizd el ADNc usando retrotranscriptasa M-MLT, decameros aleatorios RETROscript, inhibidor
de RNasa (Ambion) y un conjunto de dNTP 100 mM (Invitrogen, grado para PCR) de acuerdo con las instrucciones
del fabricante. Para el analisis de expresiones génicas, se realizé una gPCR usando TagMan Fast Advanced Master
Mix (2X)(Ambion) en una configuracién en duplex con ensayos con cebadores TagMan para el PD-L1 (Thermo Fisher
Scientific; FAM-MGB Mm00452054-m1) y Gusb (Thermo Fisher Scientific; VIC-MGB-PL Mm01197698-m1). El nivel
relativo de expresiéon de ARNm de PD-L1 se muestra en la tabla 9 como % de expresién de PD-L1 residual en % de
muestras de control con PBS (células tratadas con PBS). Los célculos de la CE50 se realizaron en GraphPad Prism6.
La CE50 y el nivel maximo de atenuacién de PD-L1 se muestran en la tabla 13 como % de células de control (PBS).
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Ensayo in vivo

Se inyectaron por via s.c. a ratones hembra C57BL/6J (20-23 g; 5 ratones por grupo) 5 mg/kg de oligonucledtidos no
conjugados a PD-L1 de ratén o 2,8 mg/kg de oligonucleétidos conjugados con GalNAc a PD-L1 de raton. Tres dias
mas tarde, se inyecto a los ratones por via i.v. 10 mg/kg de poli(l:C) (LWM, Invivogen). Se sacrificaron los ratones 5 h
después de la inyeccion de poli(l:C) y se colocaron las muestras de higado en RNAlater (Thermo Fisher Scientific)
para la extraccion de ARN o se congelaron en nieve carbonica para la extraccion de la proteina.

Se extrajo el ARNm total de muestras de higado homogeneizadas usando el kit PureLink Pro 96 RNA Purification
(Ambion), de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Se sintetizd el ADNc usando retrotranscriptasa M-MLT,
decameros aleatorios RETROscript, inhibidor de RNasa (Ambion) y un conjunto de dNTP 100 mM (Invitrogen, grado
para PCR) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Para el analisis de expresiones génicas, se realizé una
gPCR usando TagMan® Fast Advanced Master Mix TagMan Fast Advanced Master Mix (2X)(Ambion) en una
configuracion en duplex con ensayos con cebadores TagMan para el PD-L1 (Thermo Fisher Scientific; FAM-MGB
MmO00452054-m1) y TBP (Thermo Fisher Scientific; VIC-MGB-PL Mm00446971_m1). El nivel relativo de expresion de
ARNmM de PD-L1 se muestra en la tabla 13 como % de muestras de control de ratones a los que se inyecté solucion
salina y poli (I:C).

Se prepararon homogeneizados de higado homogeneizando muestras de higado en 2 ml por 100 mg de T-PER®
Tissue Protein Extraction Reagent para tejido (Thermo Fisher Scientific) mezclado con 1x Halt Protease Inhibitor
Cocktail, sin EDTA (Thermo Fisher Scientific). Se midieron las concentraciones de proteina en los homogeneizados
de higado usando el reactivo de ensayo Coomassie Plus (Bradford) (Thermo Scientific) de acuerdo con las
instrucciones del fabricante. Se separaron los homogeneizados de higado (40 ug de proteina) en geles de
poliacrilamida Bis-Tris Plus al 4-12 % (Thermo Fisher Scientific) en tampon de migracion MOPS 1xy se transfirieron a
membranas de nitrocelulosa usando el sistema de transferencia iBLOT Dry (Thermo Fisher Scientific) de acuerdo con
las instrucciones del fabricante. Se corté cada mancha en dos partes horizontalmente en la banda de 64 kDa. Después
del bloqueo en TBS que contenia leche desnatada al 5 % y Tween 20 al 0,05 %, se incubaron las membranas durante
la noche a 4 °C con anticuerpo monoclonal de conejo anti-vinculina (n.° de cat. de Abcam ab129002) diluido 1:10000
(membranas superiores) o anticuerpo policlonal de cabra anti-mPD-L1 (n.° de cat. de R&D Systems AF1019) diluido
1:1000 (membranas inferiores) en TBS que contenia leche desnatada al 5 % y Tween 20 al 0,05 %. Se lavaron las
membranas en TBS que contenia Tween 20 al 0,05 % y se expusieron durante 1 h a temperatura ambiente a
anticuerpo de cerdo anti-lgG de conejo conjugado con HRP (DAKO) diluido 1:3000 (membranas superiores) o
anticuerpo de conejo anti-lIgG de cabra conjugado con HRP (DAKO) diluido 1:2000 en TBS que contenia leche
desnatada al 5 % y Tween 20 al 0,05 %. Después del lavado de las membranas, se detecté la reactividad usando ECL
select (Amersham GE Healthcare). Para cada grupo de ratones tratados con oligonucleétidos, se evalud la intensidad
de las bandas de PD-L1 en relacion con las bandas de vinculina por comparacion con las intensidades de las bandas
de PD-L1/vinculina de los ratones a los que se inyectd solucion salina y poli(l:C)(control). Los resultados se muestran
en la tabla 13, y las transferencias de Western con pares de oligonucleétidos no conjugados y conjugados se muestran
en la figura 9 AE.

Tabla 13: Eficacia in vitro e in vivo de oligonucleétidos en PD-L1 de raton

CMPID |Compuesto CMP Inhibicién CES50 ARNm de PD-L1 |Proteina PD-L1
NO maxima (% de|(uM) (% de control) (respecto al
PBS) control)

744 1 |AGTttacattitcTGC 9,1 0,56 86 ++

746_1 | CACctttaaaaccCCA 5,0 0,46 181 nd

747_1 | TCCittataatcaCAC 4,4 0,52 104 ++

748_1 |ACGgtattttcacAGG 1,8 0,26 102 +++

749 1 |GACactacaatgaGGA 7,6 1,21 104 nd

750 _1 | TGGttittaggacTGT 12,4 0,74 84 nd

751_1 |[CGAcaaattctatCCT 9,9 0,69 112 nd

752_1 |TGAtatacaatgcTAC 10,5 1,11 142 +++

753_1 |TCGtigggtaaatTTA 5,7 0,53 116 4+

754_1 | TGCtttataaatgGTG 5,2 0,35 98 nd

755_2 |5.GN2-Cé-caAGTttacattttcTGC nd nd 58 +

757_2 |5-GN2-C6-caCACctttaaaaccCCA nd nd 62 nd

758 2 |5-GN2-C6-caTCCtttataatcaCAC nd nd 53 +

759_2 |5.GN2-Cé-caACGgtattttcacAGG nd nd 66 +
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CMPID |Compuesto CMP Inhibicion CE50 ARNm de PD-L1 |Proteina PD-L1
NO maxima (% de|(uM) (% de control) (respecto al
PBS) control)

760_2 |5.GN2-C6-caGACactacaatgaGGA nd nd 101 nd

761_2 |5.GN2-Cé-caTGGttittaggacTGT nd nd 99 nd

762_2 |5 GN2-C6-caCGAcaaattctatCCT nd nd 84 nd

763_2 |5 GN2-C6-caTGAtatacaatgcTAC nd nd 93 +++

764_2 |5.GN2-C6-caTCGttgggtaaatTTA nd nd 53 +

765_2 |5.GN2-C6-caTGCittataaatgGTG nd nd 106 nd

+++: similar a la intensidad de control de las bandas de PD-L1/vinculina; ++: mas débil que la intensidad de control de
la banda de vinculina/PD-L1; +: mucho mas débil que la intensidad de control de la banda de vinculina/PD-L1; nd = no
determinado.

A partir de los datos de la tabla 13 se puede observar que la conjugacion de los oligonucleétidos con GalNAc mejora
claramente la reduccion de PD-L1 in vivo. La reduccion de ARNm se correlaciona, en general, con una reduccién de
la proteina PD-L1. Excepto para CMP ID NO: 754_1, un valor de CE50 in vitro bajo refleja, en general, una buena
reduccion del ARNm de PD-L1 in vivo una vez que el oligonucleétido se conjuga con GalNAc.

Ejemplo 4 - FC/FD in vivo en hepatocitos clasificados y células no parenquimatosas de ratones inducidos con
poli(l:C)

Se investigé la distribucion de oligonucleétidos conjugados y conjugados con GalNAc, asi como la reduccion del ARNm
de PD-L1 en hepatocitos y células no parenquimatosas aislados de ratones inducidos con poli (I:C).

Se inyectaron por via s.c. a ratones hembra C57BL/6J (n=3 por grupo) 5 mg/kg de oligonucleétido no conjugado
(748_1) o 7 mg/kg de oligonucledtidos conjugados con GalNAc (759_2) dirigidos al ARNm de PD-L1 de ratén. Dos
dias mas tarde, se inyecto a los ratones por via i.p. 15 mg/kg de poli(I:C) (LWM, Invivogen). Se anestesi6 a los ratones
18-20 h después de la inyeccion de poli(l:C) y se perfundié el higado a un caudal de 7 ml por minuto a través de la
vena cava usando una solucién salina equilibrada de Hank que contenia Hepes 15 mM y EGTA 0,38 mM durante 5
min seguido de solucién de colagenasa (solucién salina equilibrada de Hank que contiene 0,17 mg/ml de colagenasa
de tipo 2 (Worthington 4176), BSA al 0,03 %, CaClI2 3,2 mM y 1,6 g/l de NaHCOs) durante 12 min. Después de la
perfusion, se extrajo el higado y se abrié la capsula hepatica, se filtrd la suspension de higado a través de un filtro de
células de 70 pm usando medio de William E y se extrajo una alicuota de la suspension de células (= células hepaticas
mixtas) para su analisis posterior. Se centrifugd el resto de la suspension celular durante 3 min a 50xg. Se recogio el
sobrenadante para la purificacion posterior de las células no parenquimatosas. Se resuspendio el sedimento en 25 mi
de medio de William E (n.° de cat. de Sigma W1878 complementado con 1x Pen/Strep, L-glutamina 2 mM y FBS al
10 % (ATCC n.° 30-2030)), se mezclo con 25 ml de medio de William E que contenia Percoll al 90 % y se precipitaron
los hepatocitos por centrifugacion a 50xg durante 10 min. Después de lavado 2x en medio de William E, se
resuspendieron los hepatocitos precipitados en medio de Williams E. Se centrifugé el sobrenadante que contenia
células no parenquimatosas a 500xg durante 7 min y se resuspendieron las células en 4 ml de medio RPMI y se
centrifugaron a través de dos capas de percoll (percoll al 25 % y 50 %) a 1800xg durante 30 min. Tras la recogida de
las células no parenquimatosas entre las dos capas de percoll, se lavaron las células y se resuspendieron en medio
RPMI.

Se extrajo el ARNm total de los hepatocitos purificados, células no parenquimatosas y suspension hepatica total
(células hepaticas no fraccionadas) usando el kit PureLink Pro 96 RNA Purification (Ambion), de acuerdo con las
instrucciones del fabricante. Se sintetizd el ADNc usando retrotranscriptasa M-MLT, decameros aleatorios
RETROscript, inhibidor de RNasa (Ambion) y un conjunto de dNTP 100 mM (Invitrogen, grado para PCR) de acuerdo
con las instrucciones del fabricante. Para el andlisis de expresiones génicas, se realizé una gPCR usando TagMan
Fast Advanced Master Mix (2X)(Ambion) en una configuracion en duplex con ensayos con cebadores TagMan para el
PD-L1 (Thermo Fisher Scientific; FAM-MGB Mm00452054-m1) y TBP (Thermo Fisher Scientific; VIC-MGB-PL
MmO00446971_m1). El nivel relativo de expresion de ARNm de PD-L1 se muestra en la tabla 10 como % de muestras
de control de ratones a los que se inyecto solucion salina y poli (I:C).

Se realiz6 el analisis del contenido de oligonucleétidos usando ELISA que emple6 una sonda de captura biotinilada
con la secuencia 5'-TACCGT-s-Bio-3’ y una sonda de deteccién conjugada con digoxigenina con la secuencia 5’-DIG-
C12-S1-CCTGTG -3'. Las sondas consistieron Unicamente en LNA con una cadena principal de fosfodiéster. Se
homogeneizaron muestras de higado (aproximadamente 50 mg) en 1,4 ml de tampén de lisis MagNa pure (n.° de cat.
de Roche 03604721001) en un tubo Eppendorf de 2 ml que contenia una microesfera de acero inoxidable de 5 mm.
Se homogeneizaron las muestras en un homogeneizador Retsch MM400 (Merck Eurolab) hasta que se obtuvo un
lisado uniforme. Se incubaron las muestras durante 30 min a temperatura ambiente. Se generaron estandares
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afnadiendo el compuesto de oligonucleétido antisentido no conjugado (CMP ID NO 748 1) en concentraciones
definidas en una muestra de higado no tratada y procesandolas como muestras. Se eligen concentraciones
enriquecidas para que coincidan con el contenido previsto de oligonucleétidos de la muestra (dentro de ~ 10 veces).

Se diluyeron las muestras homogeneizadas un minimo de 10 veces en 5 x tampon SSCT (NaCl 750 mM vy citrato de
sodio 75 mM, que contenia Tween-20 al 0,05 % (v/v), pH7,0) y una serie de diluciones de 6 veces Se hicieron
diluciones 2 veces usando una solucion de captura-deteccion (sonda de captura 35 nM y sonda de deteccion 35 nM
en tampon SSCT 5x) y se incubaron durante 30 min a temperatura ambiente. Se transfirieron las muestras a una placa
recubierta con estreptavidina de 96 pocillos (n.° de cat. de Nunc 436014) con 100 pl en cada pocillo. Se incubaron las
placas durante 1 hora a temperatura ambiente con agitacion suave. Lavar tres veces con tampon SSCT 2 x y se afiadié
100 pl de fragmento Fab anti-DIG-AP (Roche Applied Science, n.° de cat. 11 093 274 910) diluido 1:4000 en PBST
(solucién salina tamponada con fosfato, que contiene Tween-20 al 0,05 % (v/v), pH 7,2, recién preparada) a cada
pocillo y se incubé durante 1 hora a temperatura ambiente con agitacion suave. Lavar tres veces con tampon SSCT 2
x y afiadir 100 pl de solucion de sustrato de fosfatasa alcalina (AP) (sustrato Blue Phos, cédigo de producto KPL50-
88-00, recién preparado). Se midio la intensidad del color espectrofotométricamente a 615 nm después de 30 minutos
de incubacion con agitacion suave. Se exportaron los datos brutos de los lectores (programa informatico Gen5 2.0) al
formato de Excel y se analizaron adicionalmente en Excel. Se generaron curvas de calibracién usando el programa
informatico GraphPad Prism 6 y un modelo de regresion logistica 4PL.

Tabla 14: Expresion de PD-L1 y contenido de oligonucleétidos en suspension total de higado, hepatocitos y células
no parenquimatosas de ratones con poli (I:C) tratados con oligonucleétidos no conjugados y conjugados con GalNAc,
n=3.

Tipos celulares CMP ID Expresiéon de PD-L1 (% de contenido de
no solucioén salina- poli(l:C)) oligonucleoétidos
(ng/10% células)
Prom. DE Prom. DE
Higado total 748 _1 31 12,4 2,3 0,3
759_2 28 53 8,3 1,1
Hepatocitos 748 _1 33 8,0 5,1 3,7
759 2 7 1,0 43,8 18,9
Células no 748_1 31 10,1 2,2 0,7
parenquimatosas 759 2 66 1,6 1,7 0,9

Los resultados muestran que el oligonucleétido no conjugado (CMP ID NO: 748 1)y el conjugado (CMP ID NO: 759_2)
reducen el ARNm de PD-L1 igualmente bien en las células hepaticas totales. En hepatocitos aislados, el efecto del
oligonucledtido conjugado es casi 5 veces mas fuerte que el efecto del oligonucleétido no conjugado, mientras que los
oligonucledtidos no conjugados mostraron un efecto dos veces mas fuerte que los oligonucleétidos conjugados con
GalNAc en células no parenquimatosas. En hepatocitos y células no parenquimatosas, la reduccion de la expresion
de ARNm de PD-L1 se correlaciona en cierta medida con el contenido de oligonucleétidos en estos tipos de células.

Ejemplo 5 - Atenuacion de PD-L1 in vivo en ratones VAA/VHB usando oligonucleétidos antisentido de PD-L1
no conjugados y conjugados con GalNAc

En el presente estudio, se trataron ratones VAA/VHB con oligonucleétidos antisentido de PD-L1 no conjugados o
conjugados con GalNAc, y se evalud la expresion de ARNm de PD-L1 y la expresion génica del VHB en el higado.

Se pretrataron ratones hembra HLA-A2/DR1 de 5-8 semanas de edad (5 animales por grupo) en la semana -1 con
vehiculo (solucion salina), oligonucledtidos antisentido de PD-L1 no conjugados (CMP ID NO752_1 a 5 mg/kg s.c.) y
oligonucledtidos antisentido de PD-L1 conjugados con GalNAc (CMP ID NO763_2 a 7 mg/kg s.c.), estas dosis
corresponden a concentraciones equimolares de los oligonucledtidos. Se transdujo a los ratones 5 x 10'° gv de VAA-
VHB en la semana 0 (para otros detalles véase la descripcion del modelo de raton de VAA/VHB en la seccion
Materiales y procedimientos). Desde la S1 después de la transduccion de VAA-VHB a la S4, los ratones recibieron 4
inyecciones s.c. adicionales de oligonucledtidos de PD-L1 o vehiculo (solucion salina), administradas con una semana
de diferencia.

Se tomaron muestras de sangre una semana antes de la transduccion y una semana después de cada inyeccion.

Se sacrificé a los ratones dos semanas después de las Ultimas inyecciones y se extrajo el higado después de la
perfusion de PBS. Se corté el higado en trozos mas pequefos y se congelé directamente.

Para medir la expresion génica del VHB, se extrajo ADN del suero con Qiagen Biorobot usando el kit QlAamp One
para todos los acidos nucleicos, n.° de cat. 965672, se diluyé el suero en una dilucién 1:20 en PBS y se lis6 un total
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de 100 ul en 200 ul de tampdn AL. Se eluy6 del kit el ADN en 100 pl.

Para la qPCR ultrarrapida, se us6 TagMan Gene Expression Master Mix (n.° de cat. 4369016, Applied Biosystems)
conjuntamente con una mezcla de cebadores preparada afiadiendo 1:1:0,5 de los siguientes cebadores F3_core,
R3_core, P3_core (Integrated DNA Technologies, todos reconstituidos a 100 uM cada uno)

Directo (F3_core): CTG TGC CTT GGG TGG CTT T (SEQ ID NO: 784)

Inverso (R3_core): AAG GAA AGA AGT CAG AAG GCA AAA (SEQ ID NO: 785)

Sonda (P3_core): 56-FAM-AGC TCC AAA/ZEN/TTC TTT ATA AGG GTC GAT GTC CAT G-3IABkFQ (SEQ ID
NO: 786)

Se prepar6 una curva de calibracion usando un plasmido del VHB (genotipo D, GTD) usando diluciones 1:10
comenzando con 1 x10° copias/l y bajando hasta 1 copia/l y se usé en 5 pl por reaccion.

Para cada reaccion, se afiadieron 10 ul de Gene Expression Master Mix, 4,5 pl de agua, 0,5 pl de mezcla de cebadores
y 5 yl de muestra o estandar y se ejecuto la qPCR.

Para el analisis, se calcul6 el numero de copias/ml/pocillo usando la curva de calibracion. Los resultados se muestran
en la tabla 15.

Se midié la expresion de ARNm de PD-L1 usando la gPCR.

Se extrajo ARNm de trozos de higado congelados que se afiadieron a tubos de 2 ml que contenian microesferas de
ceramica (tubos Lysing Matrix D, 116913500, mpbio) y 1 ml de Trizol.

Se homogeneizé la parte de higado usando el Precellys Tissue Disruptor. Se anadié 200 ul de cloroformo al
homogeneizado, se agitd en vortex y se centrifugdé a 4 °C durante 20 min a 10000 rpm. Se transfiri6 el ARN que
contenia la fase transparente (alrededor de 500 ul) a un tubo nuevo y se afadié el mismo volumen de EtOH al 70 %.
Después de mezclar bien, se transfirid la solucion a una columna de centrifugacion RNeasy y se extrajo el ARN de
nuevo siguiendo el manual del kit RNeasy Mini Kit, n.° de cat. 74104, Qiagen (incluyendo el RNase-free DNase Set
para digestién de ARN, n.° de cat. 79254). Elucion en 50 pl de H20. Se midi6é La concentracion final de ARN y se
ajusto a 100 ng/ul para todas las muestras.

Se realizé la qPCR en 7,5 pl de ARN usando el kit Tagman RNA-to-ct 1-step Kit, n.° de cat. 4392938, Thermo Fisher
de acuerdo con las instrucciones del fabricante. El cebador directo mezclado usado contenia PD-L11-3 (niumero de
cebador Mm00452054_m1, Mm03048247_m1 y Mm03048248 m1) y controles endégenos (ATCB Mm00607939_s1,
CANX Mm00500330_m1, YWHAZ Mm03950126B_s1 y GUSB Mm01197698_m1)

Los datos se analizaron mediante el procedimiento 2*-ddct. Se usé la media de los cuatro controles endégenos para
calcular los valores de dct. La expresion de PD-L1 con respecto a la media de los controles endégenos y en % de
solucion salina

Tabla 15: Expresion de ARNm de PD-L1 y ADN del VHB en ratones VAA/VHB tratados con oligonucleétidos no
conjugados y conjugados con GalNAc, n=5.

CMP ID no Expresion de ARNm de Expresion de ADN del
PD-L1 (% de solucién VHB (% de solucién
salina) salina)
Prom. DE Prom. DE
No conjugado 752_1 55 35 72 16
Conjugado con GalNAc 763_2 34 3 79 9

A partir de estos resultados, se puede observar que los oligonucleétidos tanto no conjugados como conjugados con
GalNAc son capaces de reducir la expresiéon de ARNm de PD-L1 en el higado de un ratéon VAA/VHB, siendo algo
mejor el oligonucledtido conjugado con GalNAc. Ambos oligonucleétidos también dieron como resultado cierta
reduccion en el ADN del VHB en el suero.

Ejemplo 6 - Efecto in vivo sobre la respuesta de los linfocitos T en ratones VAA/VHB
En el presente estudio, se trataron ratones VAA/VHB de Pasteur con un anticuerpo u oligonucleétidos antisentido

dirigidos a PD-L1. Los oligonucleétidos antisentido fueron no conjugados o bien conjugados con GalNAc. Durante el
tratamiento, se inmunizé a los animales con una vacuna de ADN contra los antigenos HBs y HBc (véase la seccion
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Materiales y procedimientos) para garantizar un cebado eficaz de los linfocitos T por las células presentadoras de
antigenos. Se evalu6é como el tratamiento afectaba a la poblacién de células en el higado y el bazo, asi como la
expresion de PD-L1 en estas poblaciones y si se podia identificar una respuesta de los linfocitos T especificos del
VHB.

Protocolo de tratamiento:

Se trataron ratones hembra HLA-A2/DR1 de acuerdo con los protocolos siguientes. El estudio se realizé6 en dos
subestudios separados, con ligeras diferencias en los regimenes de administracion como se indica en la tabla 16 y 17
a continuacion.

Se administraron La vacuna de ADN y el anticuerpo anti-PD-L1 como se describe en la seccion de materiales y
procedimientos. Los oligonucledtidos antisentido usados fueron CMP ID NO 748_1 (no conjugado) a 5 mg/kg y CMP
ID NO: 759_2 (conjugado con GalNAc) a 7 mg/kg, ambos administrados como inyecciones subcutaneas (s.c.).

Tabla 16: Protocolo de tratamiento de ratones VAA/VHB con vacuna de ADN y vacuna de ADN + anticuerpo anti-PD-
L1, 6 ratones en cada grupo

Dia Vehiculo Vacuna de Vacuna de ADN +
(grupo 10) ADN (grupo Ab anti-PDL-1
11) (grupo 13)

0 VAA/VHB

29 Aleatorizacion de los animales

34 Solucién - Ab
salina+lsotipo

41 Solucién - Ab
salina+lsotipo

48 Solucién - Ab
salina+lsotipo

50 - CaTx CaTx

55* PBS+lIsotipo ADN ADN+Ab

62 Solucion - Ab
salina+lsotipo

69 PBS+lsotipo ADN ADN+Ab

76* Solucion - Ab
salina+lsotipo

83 Solucion - Ab
salina+lsotipo

97* Sacrificio

Isotipo = Ab de control de IgG de raton, CaTx = cardiotoxina, ADN = vacuna de ADN, Ab = Ab anti-PD-L1 y * = recogida
de suero

Tabla 17: Protocolo de tratamiento de ratén VAA/VHB con vacuna de ADN y vacuna de ADN + oligonucleétido de PD-
L1 (ASO) no conjugado o conjugado, 7 ratones en cada grupo

Dia Vehiculo Vacuna de Vacuna de Vacuna de ADN + GN-

(grupo 1) ADN (grupo ADN + PDL-1 PDL-1 ASO (grupo 8)
2) ASO (grupo 7)

0 VAA/VHB

29 Aleatorizacion de los animales

39 Solucion salina Solucioén salina

41 Solucioén salina ASO GN-ASO

46 Solucion salina Solucioén salina

49 Solucioén salina ASO GN-ASO

53 Solucién salina Solucién salina

55 CaTx CaTx CaTx CaTx

56 Solucién salina ASO GN-ASO
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Dia Vehiculo Vacuna de Vacuna de Vacuna de ADN + GN-
(grupo 1) ADN (grupo ADN + PDL-1 PDL-1 ASO (grupo 8)
2) ASO (grupo 7)
59 PBS+ solucion ADN+PBS ADN ADN
salina
62* Solucién salina ASO GN-ASO
67 Solucién salina Solucién salina
70 Solucién salina ASO GN-ASO
74 PBS+ solucion ADN+PBS ADN ADN
salina
77 Solucién salina ASO GN-ASO
81 Solucién salina Solucién salina
84~ Solucién salina ASO GN-ASO
88 Solucién salina Solucién salina
91 Solucién salina ASO GN-ASO
102 Sacrificio

ADN = vacuna de ADN, CaTx = cardiotoxina, Ab = Ab anti-PD-L1, ASO = oligonucleétido PDL-1 no conjugado, GN-
ASO = oligonucleodtido GalNAc-PDL-1 y * = recogida de suero

En el momento del sacrificio, se recogieron células mononucleares de sangre, bazo e higado de cada ratén de cada
grupo y se redujeron los glébulos rojos (Lysing Buffer, BD biosciences, 555899). Las células mononucleares de higado
requirieron una preparacion especifica como se describe en la seccién de materiales y procedimientos.

Poblaciones celulares:

En el higado, la poblacion de células se analizé marcando la superficie de las células mononucleares del higado (véase
materiales y procedimientos) usando citometria.

No se observaron cambios significativos en las frecuencias de linfocitos NK en el bazo y el higado de los ratones
tratados en comparacion con los grupos de control (es decir, grupos inmunizados con vehiculo y con ADN). La tabla
18 muestra que, en el higado, los grupos tratados con oligonucleétido de PD-L1 no conjugado (CMP ID NO748_1) y
oligonucledtido de PD-L1 conjugado con GalNAc (CMP ID NO: 759_2) tuvieron un incremento significativo en el
namero de linfocitos T en comparacion con los grupos de control (es decir, grupos inmunizados con vehiculo y con
ADN) también presentados en la figura 10 A. Este incremento se debid a un incremento en las poblaciones de linfocitos
T tanto CD4+ como CD8+(tabla 18 y figura 10B y 10C, respectivamente).

Tabla 18: Linfocitos T en el higado después del tratamiento en millones de células.

Linfocitos T Linfocitos T Linfocitos T
(millones) CD4+(millones) CD8+(millones)
Prom. Est. Prom. Est. Prom. Est.
Vehiculo (grupo 1) 0,77 0,44 0,51 0,35 0,11 0,05
Vacuna de ADN (grupo 2) 0,90 0,24 0,58 0,16 0,16 0,08
Vacuna de ADN + Ab anti-PD-L1 1,98 0,90 1,40 0,81 0,41 0,23
(grupo 13)
Vehiculo (grupo 10) 1,73 0,87 1,13 0,55 0,40 0,25
Vacuna de ADN (grupo 11) 1,27 0,97 0,79 0,58 0,32 0,32
Vacuna de ADN + PD-L1 ASO 3,78 1,31 2,46 0,72 0,79 0,39
(grupo 7)
Vacuna de ADN + GN-PD-L1 ASO 3,33 0,66 2,18 0,40 0,67 0,17
(grupo 8)

Expresién de PD-L1:

La expresion de la proteina PD-L1 se evalué en macréfagos, linfocitos B y T del bazo e higado en el momento del
sacrificio. La presencia de anticuerpo anti-PD-L1 en la mezcla de anticuerpos de marcado de superficie (véase
materiales y procedimientos) permitio la cuantificacién de células que expresan PD-L1 por citometria.
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En el bazo, no se observé una diferencia significativa entre los tratamientos en el % de macrofagos, linfocitos B y
linfocitos T CD4+ que expresan PD-L1. El % de linfocitos T CD8+ que expresan PD-L1 fue menor en los ratones
tratados con oligonucleétido de PD-L1 no conjugado (CMP ID NO 748_1) y oligonucleétido de PD-L1 conjugado con
GalNAc (CMP ID NO: 759_2) en comparacion con los otros tratamientos (datos no mostrado).

En el higado, PD-L1 se expreso principalmente en linfocitos T CD8+ con una frecuencia media de un 32 % y 41 % en
los grupos de control (los dos grupos de vacunacion con vehiculo y ADN combinados, respectivamente, figura 11 A).
El tratamiento con oligonucleétido de PD-L1 no conjugado u oligonucledtido de PD-L1 conjugado con GalNAc dio
como resultado una disminucion de la frecuencia de linfocitos T CD8+ que expresan PD-L1 (véase la tabla 19, figura
11 A). También se observaron diferencias significativas en el % de células que expresaban PD-L1 para los linfocitos
By los linfocitos T CD4+después del tratamiento con ASO, aunque estos tipos de células expresan significativamente
menos PD-L1 que los linfocitos T CD8+ (véase la tabla 19 y la figura 11B y C). El tratamiento con Ab anti-PD-L1
también dio como resultado una disminucién aparente de la expresion de PD-L1 en todos los tipos de células. Sin
embargo, es posible que esta disminucién se deba a un bloqueo parcial del epitopo de PD-L1 por el anticuerpo anti-
PD-L1 usado para el tratamiento, de modo que se evita que el anticuerpo de deteccion de PD-L1 en la mezcla de
anticuerpos de marcado de superficie se una a PD-L1. Por lo tanto, lo que parece ser una regulacién por disminucion
de PD-L1 por el anticuerpo anti-PD-L1 usado para el tratamiento puede ser el resultado de la competencia de epitopos
entre el anticuerpo de tratamiento y el anticuerpo de deteccion.

Tabla 19: % de la poblacion de células hepaticas con expresion de PD-L1

% de linfocitos T CD8+ % de linfocitos T CD4+ % de linfocitos B

Prom. Est. Prom. Est. Prom. Est.
Vehiculo (grupo 10) 35,5 47 0,75 0,52 5,9 1,5
Vacuna de ADN (grupo 11) 36,8 7,7 0,61 0,08 55 1,1
Vacuna de ADN + Ab anti- 18,6 12,3 0,33 0,10 2,9 1,7
PD-L1 (grupo 13)
Vehiculo (grupo 1) 28,5 11,5 0,64 0,21 5,9 1,7
Vacuna de ADN (grupo 2) 449 14,4 1,43 0,69 8,7 3.1
Vacuna de ADN + PD-L1 9,6 2,4 0,37 0,21 2,9 0,8
ASO (grupo 7)
Vacuna de ADN + GN-PD-L1 14,6 3,3 0,31 0,11 2,8 0,8
ASO (grupo 8)

Respuesta de los linfocitos T especificos del VHB:

Los linfocitos NK y los linfocitos T CD4+ y CD8+que producen citocinas proinflamatorias se detectaron usando ensayos
de tincidn de citocinas intracelulares (véase la seccion Materiales y procedimientos) que detectan la produccion de
IFNy y TNFa.

En el bazo no se detectaron linfocitos NK y pocos linfocitos T CD4+ que secretaran IFNy- y TNFa (frecuencia <0,1 %)
en el momento del sacrificio. Se detectaron linfocitos T CD8+ productores de IFNy dirigidos a los dos antigenos del
VHB en ratones tratados con oligonucleétido de PD-L1 no conjugado u oligonucleétido de PD-L1 conjugado con
GalNAc, asi como en ratones de este estudio que recibieron solo la vacuna de ADN (datos no mostrados).

En los higados de ratones portadores del VHB inmunizados con ADN, no se detectaron linfocitos NK productores de
IFNy en el sacrificio, mientras que se detectaron linfocitos T CD4+ secretores de IFNy especificos para el antigeno del
nucleo o para S2+S en el higado de unos cuantos ratones inmunizados con ADN a una frecuencia baja (<0,4 %, datos
no mostrados). Se detectaron linfocitos T CD8+ especificos del VHB S2+S que producen IFNy en la mayoria de los
ratones inmunizados con ADN. La frecuencia de linfocitos T CD8+ que secretan IFNy se incrementd en los ratones
tratados con una combinacién de vacuna de ADN y oligonucleétido de PD-L1 no conjugado u oligonucleétido de PD-
L1 conjugado con GalNAc, mientras que el tratamiento con anticuerpo anti-PD-L1 no afiadi6é ningun efecto adicional
aparente a la vacunacion con ADN (figura 12). Se detectaron linfocitos T CD8+ que producen IFNy dirigidos a los
antigenos de la envoltura y del nucleo en la mayoria de los grupos inmunizados con ADN (excepto el anticuerpo anti-
PD-L1) (figura 12B). La mayoria de los linfocitos T especificos de S2-S produjeron tanto IFNy como TNFa (figura 12C).
Los resultados se muestran también en la tabla 20.

Tabla 20: % de linfocitos T CD8+ especificos de los antigenos del VHB (S2-S o nucleo) a partir de la poblacion total
de células que producen IFNy o IFNy + TNFa
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Linfocitos T Linfocitos T Linfocitos T especificos
especificos de PreS2- especificos del de S2-S (% de IFNy +
S (% de células antigeno del nucleo TNFa)
productoras de IFNy) (% de células
productoras de IFNy)
Prom. Est. Prom. Est. Prom. Est.

Vehiculo (grupo 10) 0,15 0,37 0,18 0,43 0,00 0,00
Vacuna de ADN (grupo 1,48 1,10 0,47 0,53 0,42 1,02
11)
Vacuna de ADN + Ab 1,18 0,95 0 0 0,38 0,49
anti-PDL-1
Vehiculo (grupo 1) 0,17 0,45 0,11 0,28 0,00 0,00
Vacuna de ADN (grupo 1,70 1,02 0,27 0,51 0,98 0,90
2)
Vacuna de ADN + PDL- 2,56 1,60 0,78 0,80 1,44 1,55
1 ASO
Vacuna de ADN + GN- 3,83 2,18 0,68 1,16 2,62 1,62
PDL-1 ASO

Ejemplo 7 - Efecto in vivo sobre el antigeno del VHB y el ADN del VHB en el suero de ratones VAA/VHB

En el presente estudio, se trataron ratones VAA/VHB de Shanghai (véase la seccion Materiales y procedimientos) con
el oligonucleétido antisentido de PD-L1 conjugado con GalNAc CMP ID NO 759_2.

Se evalué cémo afectd el tratamiento a los antigenos HBe y HBs ya los niveles de ADN del VHB en el suero en
comparacion con los animales tratados con vehiculo.

Protocolo de tratamiento:

En este estudio se usaron ratones macho C57BL/6 infectados por el virus adenoasociado (VAA) recombinante que
portan el genoma del VHB (VAA/VHB) como se describe en el modelo de Shanghai en la seccién de materiales y
procedimientos. Se inyectd a los ratones (6 ratones por grupo) una vez a la semana durante 8 semanas el
oligonucledtido antisentido CMP ID NO: 759 2 a 5 mg/kg o vehiculo (solucién salina), ambos administrados como
inyecciones subcutaneas (s.c.). Se recogieron muestras de sangre cada semana durante el tratamiento, asi como 6
semanas después del tratamiento. Se midieron los niveles de ADN del VHB, HBsAg y HBeAg en las muestras de
suero como se describe a continuacion. Los resultados de las primeras 10 semanas se muestran en la tabla 21 y en
la figura 13. El estudio todavia estaba en curso en el momento de presentar la solicitud, por lo que no se han obtenido
los datos de las 4 semanas restantes.

Deteccion de HBsAg y HBeAg:

Se determinaron los niveles séricos de HBsAg y HBeAg en el suero de ratones VAA/VHB infectados usando el
inmunoanalisis de quimioluminiscencia para HBsAg (CLIA) y el kit HBeAg CLIA (Autobio diagnostics Co. Ltd.,
Zhengzhou, China, n.° de cat. CL0310-2 y CL0312-2 respectivamente), segun el protocolo del fabricante. En resumen,
se transfirio 50 yl de suero a la placa de microvaloracion recubierta con el anticuerpo respectivo y se afadié 50 ul de
reactivo de conjugado enzimatico. Se incubd la placa durante 60 minutos en un agitador a temperatura ambiente antes
de lavar todos los pocillos seis veces con tampoén de lavado usando una lavadora automatica. Se afiadieron a cada
pocillo 25 pl de sustrato A y, a continuacion, 25 ul de sustrato B. Se incubé la placa durante 10 min a TA antes de
medir la luminiscencia usando un lector de luminiscencia Envision. El HBsAg se administra en la unidad Ul/ml; donde
1 ng de HBsAg = 1,14 Ul. El HBeAg se administra en la unidad NCU/ml de suero.

Extraccion de ADN del VHB y gPCR:

Inicialmente, se diluyd el suero de los ratones en un factor de 10 (1:10) con solucién salina tamponada con fosfato
(PBS). Se extrajo el ADN usando el robot MagNA Pure 96 (Roche). Se mezclaron 50 pl del suero diluido en un cartucho
de procesamiento con 200 pl de tampén de lisis externo MagNA Pure 96 (Roche, n.° de cat. 06374913001) y se incubd
durante 10 minutos. A continuacion, se extrajo el ADN usando el “MagNA Pure 96 DNA and Viral Nucleic Acid Small
Volume Kit” (Roche, n.° de cat. 06543588001) y el protocolo “Viral NA Plasma SV external lysis 2.0”. El volumen de
elucion de ADN fue de 50 pl.

Se realiz6 La cuantificacion del ADN del VHB extraido usando una maquina gPCR Tagman (ViiA7, life technologies).

Cada muestra de ADN se analizé por duplicado en la PCR. Se afadio 5 yl de muestra de ADN a 15 uyl de mezcla
maestra de PCR que contenia 10 yl de TagMan Gene Expression Master Mix(Applied Biosystems, n.° de cat.
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4369016), 0,5 yl de cebador/sonda para qPCR PrimeTime XL (IDT) y 4,5 pyl de agua destilada en una placa de 384
pocillos y se realizé la PCR usando los siguientes ajustes: incubacion con UDG (2 min, 50 °C), activaciéon enzimatica
(10 min, 95 °C) y PCR (40 ciclos con 15 s, 95° para desnaturalizacién y 1 min, 60 °C para hibridacion y extensién). Se
calcularon los numeros de copias de ADN a partir de los valores Ct basados en una curva de calibracion de ADN
plasmidico del VHB por el programa informatico VIIA7.

Secuencias para cebadores y sondas TagMan (IDT):

Cebador directo para antigeno del nucleo (F3_core): CTG TGC CTT GGG TGG CTT T (SEQID NO: 784)

Cebador inverso (R3_core): AAG GAA AGA AGT CAG AAG GCA AAA (SEQID NO: 785)

Sonda Tagman (P3_core): 56-FAM/ AGC TCC AAA jzen/ TTC TTT ATA AGG GTC GAT GTC CATG
/31ABKFQ (SEQ ID NO: 786).

Tabla 21: Niveles de ADN del VHB, HBsAg y HBeAg en suero de ratones VAA/VHB después del tratamiento con
oligonucledtido antisentido de PD-L1 conjugado con GalNAc.

Solucién salina CMP ID NO: 759_2 a 5 mg/kg
ADN del VHB |HBsAg HBeAg ADN del VHB |HBsAg HBeAg
Dia Prom. Est. Prom. Est. Prom. Est. Prom. Est. Prom. Est. Prom. Est.
0 7,46 0,35 3,96 0,48 3,23 0,14 7,44 0,29 3,87 0,40 3,17 0,13
7 7,53 0,23 4,17 0,45 3,35 0,10 7,53 0,20 3,91 0,42 3,19 0,18
14 7,57 0,24 4,12 0,49 3,19 0,11 7,45 0,22 3,90 0,50 2,99 0,27
21 7,47 0,27 3,93 0,51 3,12 0,05 7,33 0,47 3,71 0,76 2,78 0,26
28 7,68 0,26 3,88 0,67 3,18 0,13 7,45 0,46 3,65 0,93 2,67 0,38
35 7,69 0,21 4,03 0,54 2,95 0,08 7,13 0,75 2,98 1,05 2,04 0,38
42 7,58 0,23 3,89 0,65 3,34 0,10 6,69 0,89 2,60 1,05 1,98 0,45
49 7,77 0,17 3,54 1,06 3,08 0,26 6,56 1,26 2,19 0,70 1,47 0,37
56 7,71 0,24 3,99 0,86 3,28 0,05 6,21 1,48 2,28 0,84 1,38 0,30
63 7,59 0,28 3,67 1,07 3,25 0,13 6,08 1,39 2,08 0,71 1,35 0,30

A partir de este estudio se puede observar que el oligonucleétido antisentido de PD-L1 conjugado con GalINAc CMP
NO759 2 tiene un efecto significativo sobre la reduccion de los niveles de ADN del VHB, HBsAg y HBeAg en suero
después de 6 semanas de tratamiento, y el efecto se mantiene durante al menos 2 semanas después de finalizado el
tratamiento.

Ejemplo 8 - Atenuacion de PD-L1 in vitro en hepatocitos primarios humanos usando oligonucleétidos de PD-
L1 conjugados con GalNAc

Se investigd usando la gendmica la capacidad de los compuestos de oligonucleotidicos antisentido de PD-L1
conjugados con GalNAc para reducir el transcrito de PD-L1 en hepatocitos humanos primarios.

Cultivo celular

Se suspendieron hepatocitos humanos crioconservados en WME complementado con suero de ternero fetal al 10 %,
penicilina (100 U/ml), estreptomicina (0,1 mg/ml) y L-glutamina (0,292 mg/ml) a una densidad de aprox. 5x108
células/ml y se sembraron en placas de 24 pocillos recubiertas de colageno (Becton Dickinson AG, Allschwil, Suiza) a
una densidad de 2 x 105 células/pocillo. Se cultivaron previamente las células durante 4 h permitiendo la unién a placas
de cultivo celular antes de comenzar el tratamiento con oligonucleétidos a una concentracién final de 100 uM. Los
oligonucledtidos usados se muestran en la tabla 21 y la tabla 8, el vehiculo fue PBS. Se reemplazé el medio de siembra
por 315 ul de WME libre de suero (complementado con penicilina (100 U/ml), estreptomicina (0,1 mg/ml), L-glutamina
(0,292 mg/ml)) y se afiadieron 35 pul de soluciones madre de oligonucleétidos 1 mM en PBS al cultivo celular y se dejo
en las células durante 24 horas o 66 horas.

Preparacién de la coleccion

El perfil de expresién de la transcripcion se realizd usando la quimica de ARNm de lllumina Stranded en la plataforma
de secuenciacion de lllumina con una estrategia de secuenciacion de 2 lecturas finales emparejadas de 51 pb y una
profundidad de lectura minima de 30 M por muestra (Q al cuadrado EA). Se lisaron Las células en los pozos afadiendo
350 pl de tampdn Qiagen RLT y se incorporaron en un esquema de aleatorizacion.
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Se purificé el ARNm usando el Qiagen RNeasy Mini Kit. Se cuantifico el ARNm y se evalud la integridad usando un
bioanalizador Agilent. Tras la evaluacién de la calidad inicial del ARN aislado, se observé que todas las muestras
cumplian la métrica de calidad de entrada de 100 ng con puntuaciones RIN >7,0.

Se generaron colecciones de secuenciacion para todas las muestras usando la preparacion de colecciones de ARNm
lllumina TruSeq Stranded, comenzando con 100 ng de ARN total. Se analizaron las colecciones de ADCc finales para
determinar la distribucién de tamafio y, usando un Agilent Bioanalyzer (kit DNA1000), se cuantificaron mediante qPCR
(KAPA Library Quant Kit) y se normalizaron a 2 nM en preparacion para la secuenciacion. Se usé el Standard Cluster
Generation Kit v5 para unir las colecciones de ADNc a la superficie de la cubeta de lectura y el cBot de forma isotérmica
para amplificar las construcciones de ADNc unidas hasta clisters clonales de ~ 1000 copias cada uno. La secuencia
de ADN se determiné mediante tecnologia de secuenciacién por sintesis usando el kit TruSeq SBS.

Procesamiento de datos

Se asignaron lecturas de secuenciacion de extremo emparejado de lllumina de 2x51 pb de longitud en el genoma de
referencia humano hg19 usando el programa de alineacioén de lectura corta GSNAP. Se convirtieron las alineaciones
en formato SAM en archivos de alineacion ordenados en formato BAM usando el programa SAMTOOLS. Se estimaron
los recuentos de lectura de genes para PD-L1 en base a la anotacién de exones de NCBI RefSeq, especificada por el
archivo GTF correspondiente para hg19. Se aplicé un paso de normalizacién que considera el tamario diferente en la
coleccién de cada muestra usando el paquete DESeq2 R.

La reduccion en el transcrito de PD-L1 después de la incubacion con compuestos de oligonucleétidos antisentido de
PD-L1 conjugados con GalNAc se muestra en la tabla 22.

Tabla 22: Reduccion del transcrito de PD-L1 en hepatocitos primarios humanos después del tratamiento con
oligonucledtidos conjugados con GalNAc, n=4

Compuesto Nivel de expresion de PD-L1 24 h|Nivel de expresion de PD-L1 66 h
(recuentos ajustados al tamano en la|(recuentos ajustados al tamafio en la
coleccion) coleccion)

Vehiculo 259 156
159 168
192 136
202 211

767 _2 7 7
11 14
22 9
28 15

766_2 16 13
15 10
17 11
29 13

769 _2 15 21
18 18
25 18
26 25

768 _2 41 25
27 48
31 25
34 22

770 2 21 16
44 62
67 51
38 63

Los cinco compuestos antisentido conjugados con GalNAc mostraron una reduccion significativa del transcrito de PD-

100



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2857702 T3

L1 después de 24 y 66 horas de incubacién en comparacion con las muestras tratadas con vehiculo.

Ejemplo 9 - CE50 de oligonucleétidos antisentido de PD-L1 no conjugados y conjugados en células ASGPR-
HepaRG infectadas por el VHB

Se compard la potencia de dos oligonucleétidos antisentido de PD-L1, no conjugado y el equivalente conjugado con
GalNAc, en células ASGPR-HepaRG infectadas por el VHB.

Linea celular

Se cultivaron células HepaRG (Biopredic International, Saint-Gregoire, Francia) en medio de Wiliams E
(complementado con un suplemento de crecimiento de HepaRG al 10 % (Biopredic). A partir de esta linea celular, se
genero una linea celular HepaRG que sobreexpresa de manera estable ASGPR1 y ASGPR2 humanos usando un
procedimiento lentiviral. Se transdujeron células HepaRG en proliferacion en MOI 300 con un lentivirus producido a
demanda por Sirion biotech (CLV-CMV-ASGPR1-T2a_ASGPR2-IRES-Puro) que codifica ASGPR1 y 2 humanas bajo
el control de un promotor de CMV y un gen de resistencia a la puromicina. Se seleccionaron células transducidas
durante 11 dias con 1 ug/ml de puromicina y, a continuacién, se mantuvieron en la misma concentracion de antibioético
para garantizar la expresion estable de los transgenes. Se confirmé la sobreexpresién de ASGPR1/2 tanto a nivel de
ARNmM mediante RT-gPCR (ASGPR1: 8560 veces frente a no transducido, ASGPR2: 2389 veces frente a no
transducido), como a nivel de proteina mediante analisis por citometria de flujo.

Se diferenciaron las células usando DMSO al 1,8 % durante al menos 2 semanas antes de la infeccion. El genotipo D
del VHB se derivd del sobrenadante del cultivo celular HepG2/2/15 y se concentré usando precipitacion con PEG.
Para evaluar la actividad de los compuestos de prueba frente al VHB, se infectaron células ASGPR-HepaRG
diferenciadas en placas de 96 pocillos por el VHB a una MOI de 20 a 30 durante 20 h, antes se lavaron las células 4
veces con PBS para extraer el inéculo del VHB.

Potencia de los oligonucleétidos

Los siguientes oligonucledtidos

PD-L1 ASO no conjugado Equivalente de PD-L1 ASO conjugado con GalNAc
CPM ID NO: 640_1 CPM ID NO: 768_2
CPM ID NO: 466_1 CPM ID NO:769_2

se afnadieron a las células ASGPR-HepaRG infectadas por el VHB el dia 7 y el dia 10 después de la infeccidon usando
diluciones seriadas de 25 yM a 0,4 nM (diluciones 1:4 en PBS). Se recolectaron las células el dia 13 después de la
infeccion.

Se extrajo el ARNm total usando el kit de gran volumen de ARN celular MagNA Pure 96 en el sistema MagNA Pure
96 (Roche Diagnostics) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Para el andlisis de la expresion génica, se
realizé una RT-gPCR como se describe en el ejemplo 5.

Los datos se analizaron mediante el procedimiento 2*-ddct. Se usé actinaB como control endégeno para calcular los
valores de dct. La expresion de PD-L1 es con respecto a los controles endégenos y al vehiculo de solucién salina.

Los célculos de la EC50 se realizaron en GraphPad Prism6 y se muestran en la tabla 23.

Tabla 23: CE50 en células ASGPR-HepaRG infectadas por el VHB, n=4.

CMP ID NO CE50 (uM)
640_1 2,25
768_2 0,10
466_1 5,82
769_2 0,13

Estos datos muestran claramente que la conjugacion con GalNAc de los oligonucleétidos antisentido de PD-L1 mejora
significativamente los valores de CE50.

Ejemplo 10 - Funcién de estimulaciéon de los linfocitos T en PBMC derivadas de pacientes con infeccién
crénica por el VHB

Se investigo si los compuestos antisentido de PD-L1 no conjugados podrian incrementar la funcién de los linfocitos T
de pacientes con infeccion cronica por el VHB (HBC) después de la estimulacion ex vivo de los antigenos del VHB de
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las células mononucleares de sangre periférica (PBMC).

Se descongelaron y sembraron PBMC congeladas de tres pacientes con infeccién cronica por el VHB a una densidad
de 200 000 células/pocillo en 100 pl de medio (RPMI1640 + GlutaMax + suero humano al 8 % + Hepes 25 mM +
PenStrep al 1 %). Al dia siguiente, se estimularon las células con PepMix HBV Large Envelope Protein 1 yM o PepMix
HBV Core Protein 1 uM (véase la tabla 9) con o sin 5 yM de CMP ID NO: 466_1 o CMP ID NO: 640_1 en 100 ul de
medio que contenia 100 pug/ml de IL-12 y 5 ng/ml de IL-7 (la estimulacion con concanavalina solo se aplico el dia 8).
Cuatro dias después, se renovo el tratamiento con oligonucleétidos antisentido de PD-L1 con medio que contenia
50 Ul de IL-2. El dia 8 después de la primera estimulacién, se volvieron a estimular las células con PeuMix o 5 pg/ml
de Concanavalina A mas oligonucleétido antisentido de PD-L1 durante 24 h. Durante las Ultimas 5 h de la estimulacién,
se afadieron 0,1 pl de Brefeldina A, 0,1 pl de Monensina y 3 pl de anti-CD-107 humano (APC).

Después de 24 h, se lavaron las células con tampén de tincion (PBS + BSA al 1 % + azida sodica al 0,09 % + EDTA)
y se aplicé tinciéon superficial durante 30 min a 4 °C [anti-CD3 humano (BV605), anti-CD4 humano (FITC), anti-CD8
humano (BV711), anti-PDL1 humano (BV421), anti-PD1 humano (PerCP-Cy5.5) y tincion viva y muerta (BV510) (BD
Biosciences)]. Se fijaron las células en tampdn de fijacion BD durante 15 min a 4 °C. A la mafiana siguiente, se
permeabilizaron las células con BD Perm/Wash Buffer durante 15 min a 4 °C y se realizd una tincion intracelular
durante 30 min a 4 °C [anti-INFy humano (PE)]. Después de lavar en tampoén de lavado/permeabilizacion, se
disolvieron las células en 250 ul de tampdn de tincién.

La medicion por FACS se realizé en un BD Fortessa (BD Biosciences). Para el analisis, la poblacion celular completa
se selecciond primero en células vivas (tincion Live and Death, BV510) y a continuacién en células CD3+ (BV605). A
continuacion, las células CD3+ se representaron graficamente como CD107a+ (APC) frente a IFNy+ (PE).

Los resultados se muestran en la tabla 24.

Tabla 24: Efecto del tratamiento con PD-L1 ASO en linfocitos T CD3+ de PBMC aislados de tres pacientes con
infeccion cronica por el VHB.

Sin estimulacion de antigenos Antigeno de la envoltura Antigeno del nucleo
Solucién [CMP CcMP Solucién |CMP CMP Solucién |CMP CMP
salina 466_1 640_1 salina 466_1 640_1 salina 466_1 640_1

INFy- 1,16 4,95 4,81 4,7 9,12 8,62 3,84 9,66 7,31
/CD107+ 2,7 3,59 2,74 2,57 3,69 3,2 3,25 3,34 2,92
3 3,87 3,98 4,59 12,5 10,9 9,23 6,11 6,88
INFy+/CD 0,12 1,03 1,15 3,19 17,3 18,9 2,38 15,1 5,75
107+ 0,49 3,12 1,75 2,73 7 5,34 1,63 2,35 1,9
0,24 1,13 1,5 1,6 8,16 3,06 1,68 1,9 1,91
INFy+/CD 0,33 1,43 1,08 5,11 7,74 9,47 3,14 7,76 2,83
107- 0,61 2,9 2,26 7,84 5,79 5,78 2,33 2,82 2,95
0,17 1,57 1,72 1,22 2,58 0,99 0,1 0,61 1,04

A partir de estos datos, se puede observar que la estimulacién del antigeno por si misma es capaz de inducir la
activacion de los linfocitos T (% de incremento de las células CD3+ que expresan INFy y/o CD107a) en las PBMC de
pacientes con HBC (n=3). La adicion del oligonucleétido antisentido de PD-L1 CMP466_1 o 640_1 dio como
resultado un incremento adicional de la respuesta de los linfocitos T CD3+. Este incremento se observd
principalmente en el grupo con estimulacion de la envoltura del VHB.
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<400> 1

ggcgcaacgc
gctcegecace
gcccacggcec
ccetttettt
agagccaatt
gcgattcagt
taggataggt
ggaggtctgg
aagttatcce
cctgaacgga
atggaggagc
gcctatgtea
tctacctett
taaccttcta
taattcectea
aactcattgce
gtgtaactac
tgctttecag
ctatgatact
atgacagcag
cccecatgtgg

gtttcatgga

tgagcagcetg
agccgegett
cagtatctct
gggatggaga
acctgttggg
tttgctctaa
agtcattett
acacgggtecc
agctgeagea
atttatttgce
ctaagaataa
aagttecagtc
tttttaatac
aaaaatgttt
ctgttygggta
atatatatct
ttagtcaaag
aaaggatgta
ctgaagaaaa
ttagagtgtg
aaaatgtaca

gtttaataaa

gcgcgtecceg
ctgtcegecet
ggctagctceg
gaggagaagyg
gttaataaga
aaataattta
atgcgactgt
aagtccaccg
tctaagtaag
tctgteecatt
aaatagtata
tgggtttgte
ttgaaaaaaa
tcattgetge
taaaggttat
ctggaatatt
agcectgaata
tcagttgaca
acttagectt
gtcttecaagg
agagtgtcte

gtttggtcac

cgcggeccca
gcaggtaggg
ctgggcactt
gaaagggaac
acaggcaatg
tacctctaaa
gtgttcagaa
ccagctgett
tcetettecty
ctgagaaccc
ataaaacatt
ttataacaca
tttactgtgy
attcgattag
ttacagtggt
gctgattgtt
ttttaaagge
atgacagtcg
tctcagtaaa
aagtcacaga
agtgtgactg

ttagtagagg
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gttctgecgea
agcgttgttce
taggacggag
gcgatggtct
catctggecct
aataaataag
tatagctetg
gctagtaaca
cgctaageag
aaaggagtcc
tcttagacac
aggagtaaaa
atgettttet
attgggtaac
tctgtettag
tccttcaagt
cttttgaaga
tcaacagtat
agtaggtagg
aatactgtgg
agaaggaggt

tttaataaat

gcttcecocgag
ctccgegggt
ggtctctaca
agggggcagt
tcecteccagge
ataggtagta
atgctagget
tgacttgtgt
gtccaggate
taaaagagga
attgaccttg
gtaccattgt
atgaattaaa
taaatgaaat
ccattecactg
aaacttagaa
aaactgaaaa
ttaaggagaa
cagaggccac
ggaattgaaa

tgggcatggg

caactgtett

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320



aatctttgat
gttgccoccagg
agtcctggga
gaagtttaac
ttgcccatge
tcteetgect
atttttgtat
ctgacctcag
cactgctect
aagatagaga
cacttccecca
aatgtctcca
tcagtcttet
gtgtatttac
caaggaaatg
atccatcacc
gacaagaact
agatttaatg
gtattttaag
aatatcacat
attttataag
gatagatgct
ttccacatct
caagaggatg
catacaggtt
attagcaaaa
tatcaacatg
ggaaaatcta
atttgctgaa
acaatagagg
taagatgggc

taaggttata

cctacttaag
ctgttectega
ttactggcgg
cggttttttt
tggagtgcag
cagccteceg
ttttagtaga
gtgatcecgece
ggctgettaa
agtagtatta
acctgaatga
ttcggatatg
tctettagac
atgatctttg
gagctgtgga
cteccaggaag
ccaccagagt
tcecctttgtt
ttttcttetg
taatatttta
taatatttta
gcagccccat
acaggataga
atgactcatyg
gataagaaac
aaataatatt
tgttgagaac
tcctcaggge
cacacaaata
gattaaatat
aatatttatg

aattactttt
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aatttttttt
actcctagec
gagccaccat
tgtctttttt
tggtgcaatc
agtagctggg
aatggggttt
tgceteggec
ctttttectet
gttccatagt
gccatcactt
ggaattcaca
caactgeccct
tattctgecet
agagagggtt
cctttattac
aggccataaa
ttattccecat
cctagtaagt
taactgtaca
taactgtaca
tttagcaaat
cggaaaggaa
ttatttcact
cagtgacata
ttttaaacaa
cagaaaaatg
ctagecectggg
cttatgatat
tatggaactyg
ccataagctt

taaaagatta

ttgtttttgt
tcaggcgatc
gcaggcctct
tttttttttt
tcagctcact
actacaggca
caccatattg
tcccaaagtg
atctcatcct
gttatactgg
cttceccececagt
tatggtcata
gatatgaggt
tttcgtccet
tgataagaaa
tcctaaaaat
cattggeaaa
atggttataa
gaatttgtgt
gttataaaat
gttaactctg
gtgacctcac
agaaataaaa
taaccttttt
aacagaccaa
tgggtgaaaa
ttcotttttct
gccctggecac
tttaaaaaat
ttaaataaga
taatgaaaca

cagggaaaaa
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agagatgggg
ctcectecte
tgctcctact
tgagacagag
gcctcceggy
cctgecacea
gccaggctga
ctgggattac
cctacccate
gcttcceceoca
ttacatttca
attcttacct
ttagaggtta
cactaatgac
ttaagtaaat
ttcaaccaaa
attagttgta
tgctttgett
ttataataca
attttataag
gcccaaggaa
aggcctgaat
aaataggtac
atcttttaac
aaaatgatca
tacagtgtaa
ttgatcagca
acagtaggca
tggcaacaat
tgcttatgaa
aatgggtatt

aattgaaaga

ctcttgttat
aggctccaga
tttgagaaag
tetecactetg
ttcaagtgat
cgeccageta
tctecgaactce
aggcatgagce
ctaccecttgg
gggacaaacc
ttgectettta
gaagaagatg
aagaacatgt
agctgcaccc
attggatcta
ttcattaaag
atccatgact
ggcattaggg
ataatcataa
taatatttat
aagatagtct
gccatcgcta
ctaacactgg
atgaaggact
gatctttcaa
cagtaccaat
acactatttg
ctcaacgaat
ctgataccta
taccatgceag
aaatgtatga

tatacactga

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1520

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2840

3000

3060

3120

3180

3240



aatgtttttt
gctgtatgtc
tggcctctge
aaaaatgttt
ttttcececett
aaacataaaa
ttggggttcet
agtgattcat
acttggaaat
tctttteoctt
ctaatttaat
cacacacaca
cttactttct
ggtattatat
cteagtttge
gtgtgtgtgt
tgacatcege
ctcccattag
aatatttaca
tattgtgaga
actatatgtt
tcttattgat
acgtggceatc
cactaagagyg
gagggagaaa
ccctacttca
tcctecatget
aaataattag
tctggaagag
teceocettece

atttagaata

gctcacagtg

tttgectgtgg

ccctagatag
ccaggcatca
cttttettat
aataaacgaa
ttccattata
gaaattttgyg
ttggacacag
ccttttttee
tcctaaatat
cttttttttt
atgtgtttac
tttgtgaata
tgttatgage
gtgtttttgt
atttacgatt
tgggtaagaa
attgtggtca
ttgaacatct
atgaccttte
tgttaggagc
gattagttga
gaaaacttac
atattaataa
acataaactg
taaaatagtg
tcacatttca
tggctgtgag
actcceccact

agtgagaggg

ES 2857702 T3

gtgacaaggt
gaggctggee
caatagcagt
ccagatgctc
tttctgtaat
tgttattatt
tcacttggte
ttttattttt
aacaccaaaa
ctttaaaaac
aatcactgtc
tcagcaaaag
aaaatcagta
taccaaaatt
aatgeotette
tttagtagga
gtaataggaa
agcctatttg
agctcataag
ttcatatgtt
acttttttte
tatttatata
tcatttgtga
ctotttetta
atgcacagat
caaaaggaga
cctagcacag
agcaggatga
tcattcatat
gttagtagaa

gcagaagagg

ttetecagecac
tgtgecactgc
cctceccteaa
cctgggtgag
teccattatat
ctacgtcagt
tgctaaacat
tteectgatac
aaaatccata
aataaagagt
aatatcttgg
tggatttctg
catgtacata
tgtttaacca
ctttacatat
tagattteota
gtatcaaagt
ttcatatctt
tgaaaatggt
tacatgtcac
ctcatgggtt
ttaggaacat
gttcatgtct
tcaaagttty
tggetgaaat
gtgacttttc
aagaggtgct
ctaaatgaag
cttagtatga
gaatctgttt

agattttgaa
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tggcactgtt
agggtgtttyg
ccagcccaat
agtgatgaaa
tactttaata
ttggatgttt
tctacggttt
taaaaataaa
atctcatctc
gaaacctacc
acatttcctg
ctacatgtag
tgctgaattc
cttagacaat
acagacatat
ggagagggtyg
gccccctaaa
cacaaacact
atttcatatc
ctgtatttct
atgtgtagtt
taatctecctg
gtatacaaag
taaatatatyg
agagtataaa
tttcactctg
caatcagtgt
aatagaatct
attagtcaaa
attgagagaa

ggatggcacc

gacgttttag
gcagcactcet
tttgacaacc
tagtagggga
ataaagaaaa
ggactccatt
ggtaaggtga
acattettte
tetttttetg
tgttcteccet
tgtctaaaca
tgttctgcaa
agtccttaat
ctaggatatt
atatatatat
aaaggtctta
gaaaaaaatc
aaatattaga
ttatattttt
tattctctga
tgtatagttg
tcttatatat
attggagagg
tataacagaa
tettttacte
acttccgtat
ttgctaaacg
aggcagatac
tccaactctce
tagatttata

tgaaggagga

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3500

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100



ctagcatggc
tttagctgta
ctctgaaatt
aataattgag
tttttcacgg
acttaagttt
gggtttccac
caccaagtcce
gtgtttteca
gacctactgg
aaatatttta
atagagagaa
ttacgcaatg
gaaagacaca
aaatggeoctg
tttcagtctt
gtaagataca
gaactccata
gagatgactg
aggacattct
catataatat
ttttattatt
atttecaagcecce
accgaccaga
tteecetttte
acctatatgt
aacaattaga
aatttgtgca
ggctgttgaa
tgcaggatge
ttactgtgaa

catattccaa

tgagacagtg
gggggaaaaa

ttgtacaggg

aggaatttgg
cctgtaacta
atgtggctgt
aattacaagt
catattgtca
taattagggce
catttgctga
accatgagtt
cattctattc
ataaagttac
aaataatcta
tatgtataca
ggttgctctg
tggaaaatgt
ccaatgtact
ttagaatcta
ggggatgtct
ttatacagta
ctgctattgg
cattggataa
taaagtgatt
tgaagattgt
ggtagagtat
cctggctgeca
tggagaggaa
ggaccagctc
aggggtgtac
agtcaatggt

gtgttgaaga

ES 2857702 T3

aagtggaagc
gcattgacag
caggttctac
tgcaatatta
taataaattt
gggcaatgga
caatcatgac
tattgtatgt
attccagaaa
acggtaagac
taaaactaaa
tttecttctac
ctgtgtecatt
ttacccattt
tttatttgtt
tgacatgecect
caggctaaca
tecttgccaga
ccattceccte
acatgaaacc
atatatgttt
gacactgtgt
aatatgtgtt
tataaacget
coettetttet
ggtagcaata
ctaattgtct
gacctgaagg
tccectgggaa
cgctgcatga
aagaattatt

cttttcatte

cttgaatagc
gttggaaaag
taggtatgtt
tcttettgge
gaaacttctc
atgaagatat
tggttattag
ttaattatta
gatgaggata
accaaatcct
atgatcattt
tttacacaat
ttgtaaaaat
cccagggtta
tgcotttcaac
ttcctgatga
cagtactgge
aaactgatca
tatgtaggaa
aagtctccct
ataaattgtg
ctcagcatga
tagcaagttce
gtgccaattt
ttttageatt
tgacaattga
attgggaaat
ttcagcatag
atgctgcact
tcagctatgg
atagatgaga

ttgtaagtcc
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taaagggtaa
taaaagtcag
acaatgcaga
ttecttttgag
atcttttagt
tgaacttcca
aagactattt
agtgaagcag
tttgctgtet
tccattaggt
aaaatgcatg
ggcaaagtct
atagagaata
actactgaaa
aaggccaaga
ggatacttta
atcaccctgt
aaagtttagg
gcaaataggt
ggttgtaagg
ggggcaactt
gatatagtgt
ttaaatataa
tgtaaatgtt
tactgtcacg
atgcaaatte
ggaggataag
tagctacaga
tcagatcaca
tggtgcocgac
ggcctgatct

atacttattt

gatgaaagta
attctecttg
aaaaacatga
tgggcagatt
aactttttte
atteectgtt
cagttagaac
tettetttte
ttatattcat
tetatatttt
caattttett
tctttectact
tagacaaatt
atatctgggg
tectttgate
aggaagaatt
getettteet
gaagtaaaaa
gtcctgtcaa
actccatctc
gtttagctaa
cccaaaacat
tgataacata
tecgaggaatt
gtteccaagg
ccagtagaaa
aacattattc
cagagggccc
gatgtgaaat
tacaagcgaa
ttattgaaaa

tcaaacagaa

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020



cagcatagtc
tcttgagecac
ctacagtatg
aatacgtata
gtccctectce
tgtcecteca
tttecttttt
tgtaaggtte
taagtgtgaa
catcttgaaa
ttccteggta
gcactagcta
gctgaaagga
cagaggatct
cteocctgeca
gaaatctgce
atttgactag
atctgagggc
tattaatcaa
gaaatgtatc
attgtcaaga
ttcteccatte
catccgeaaa
gcectcatcaa
ggaagaaggc
agggagtgtg
tctgggectcce
aggaaatctt
tgaccaacca
ttaattggeca

gttcagectat

tgttcattca
ctatttgata
tacagttttc
cttgcaaata
ccttcaccac
gaaatttttt
tgagcctete
acattaaaaa
agaacctatt
atctatactg
ttgacccaca
agtaaaggaa
tcccaggecag
tctgttcetta
tttggatatce
cctetagttg
aattaaatca
taacaataca
tgatcactga
agttttatgt
agataccact
atgacatctc
tatcaggcat
cagcattget
agcataaagt
tagggaaggg
ataatatccc
ccggcactga
ggtttgagga
ttctactece

accaaaagtc
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ttcattcaat
gtcactggaa
caaaaagaat
attcagatac
tatctcccat
tattcaacta
tatatcaaat
agacttgaag
cttccagtac
atgttgtctt
gttatgttat
aacacctctg
gagcagctaa
tattteetge
cettocatat
tagtettggg
tcteccecttg
agtagaaaaa
taactataaa
tgtatttectg
tgtaaagtag
ttgagatgtt
ctactgtgtt
agatctggga
ataagtttet
acagctgtcc
ttgtgtatect
tggtttttcc
cctgatttgt
aatccatcett

tgaaccttet

tcatgaattc
atccagagac
ttctagtctt
tgtggaagag
ggcatgcaga
ctattttttt
gcaaataaat
tcaccctatg
aggataagcc
ggggaattga
caggtcactt
ctttecattgt
tccaaactce
aatggcgtee
cctgttgaaa
attattteat
gtctttccat
gtatacattt
ctcaaaaaca
gtccctgata
atttaatttt
gtggtttata
ccaagatatt
tggaaaggaa
gettecaaaa
ttgtagtagg
gcagtctccect
aagggggagt
ttgacaattc
gtcatttgea

gcacttagaa
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attcacataa
aaacaacaca
tactttttta
atcaaatgaa
gagagtaacc
attttattag
atattcagaa
aagacaaaaa
atacttactg
aaaggaacta
gagttcaaag
tgagtttcac
cacaaagaac
ctgtcatate
ttactcccta
ttacatgatg
tcctgggeta
gtcactgatc
aaatcatgtg
ctggctcagg
cattatattt
ctttcagttt
aaagaaatca
gagtataatc
aaggtctcte
gaagggtttt
ttgccatgga
tcttcctgga
cattttgtat

tacagtggtt

caaggcaace

ttatccaatt
gagccatgtt
ttacaaatgg
ttgcaaaagt
attatttgtg
gteccogteagt
caaaccccac
ataatcacat
ggcatatatt
ggagtgttag
ttttgtgttg
agaattgaga
aaaaatcccc
ccacaatgge
atagtaaget
accttttaat
actaccatca
actgatcaat
gggattaaga
taatgccact
taccatatge
ttctecagtce
tecatgactta
ctggcagtea
atcagectgt
attcaggteg
tcaacacaat
gcaaagcaaa
tgtaaattac
ttgggattga

accaagcttce

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040

8100

8160

8220

82890

8340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880



acttgcactg
actcagggaa
ttgaacttca
ctcaccatgg
tggattcact
ttaaatgccea
aacctaacag
ggcagctgaa
accaaatcga
tttaagtgtt
acttttctgt
atttgggcct
gtacgaaaaqg
taggattagc
agactgttca
aaggaggaag
gettattetyg
tggaaatgac
ttgtgtctga
tattattcce
aattcaccca
gtctgggccce
agttatatgt
gtatagtgtt
actegtgtgt
atataagtty
cagttacatc
aaataaaaat
tagctaatat
tggtgtcaat

acttactgtt

tgggttgtge

aggccgtgtc
gtagaactcc
cttccecatca
tattttaaag
caattatcac
gactctcagg
cagggaaaac
agatcaaagt
ctgctgtecat
ctctgtageca
tttgtttatt
gttttataat
agcacacaaa
ctaaaatttt
tcaggaactyg
aggagcagct
tgtgttagge
tctagggggt

aatctgagtg

attttaagga
gcctagaaaa
ttaataacca
tgacttcaaa
ctgggtetge
ttgtgecatge
tatcataaga
tggttcaacc
ttaataaaca
gtcaaggcat
aatcttgagy
taccacctca

ttgaattatt

ES 2857702 T3

tccaatggaa
tgagtcacct
cagcaaatgt
gtgaaacatt
tatcacttecg
ccactaactt
gaaatgttca
gttgcatagt
tcceccaccaa
tttatctecta
gtctectetec
attgttgcat
aaaatatttg
ggaaacatga
ttagcagett
ctgctactge
cetgtactga
aagtgcttca
tgtctttecaa
tgaggaaact
tgataaagct
ctttttattg
actatcatga
aaaaattttg
acatttgtgt
aactgocogtt
taatagacat
atattttecag
aatatacctt
tttgtgtttt
tacagtggcc

agtattatct

atgaggcagc
ccatatgcaa
gtggtaacat
tcaaaactga
ggtgttattg
tcaattaaaa
ttcagacttt
tgtccecgata
ccccatctet
tctagtatat
tcctagaata
ccccagggcece
ttgagtcaat
acagatttgg
ctaaagggta
tactatcgag
acactectgte
tcatgtaaga
tgatggaatc
gaggtccaaa
agttctaaac
cctatatttg
cettttettg
attactcatce
gtaattataa
tttgaagage
ttgtacaaaa
tttttactaa
agggtgaact
tttatataac
gataaaaagt

tcagtoctea
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tggcttgecag
atgatttcac
agcttcccca
aatttgaaag
cacctttctt
gtgtttttet
cagaaccttc
aagctatttg
ccccaaaatt
tgtgtagcat
taaactccac
tgatatacag
gaatgaatga
atatgtgaaa
cactggagca
tactactaca
taaattagtt
tgagtatttt
tttgattcca
gaaattaagt
ccaagcagat
tacctctggt
gttttgattg
tcatctgtaa
aaattttact
aaaaaaaggt
acagacattt
ttgtgatget
ttatcattaa
actgcogaggt
gtcacttctg

gtttctttgt

gagcttcceca
agtaatgctg
caggagttta
aatttagttt
gtttgtgagt
ttaategetg
aatgagatta
gatcatatgg
cccagecctg
atcatatcat
aagcacaaag
cagagtggtg
tttcctcaaa
atttatttec
gecagtagtaa
attagcactt
catttectec
tcacattttg
tgataagtgg
aatttgcceca
tagctctgaa
gtacgtatca
tccaacatta
aacattttga
tteotgttaat
tgaatgttac
taagaggttg
tcactatcat
caaaggtgga
ctaattaagt
ctgtttecte

gggaaacttt

8940

9000

9060

9120

9180

9240

9300

9360

9420

9480

9540

9600

9660

9720

9780

9840

9900

9960

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10680

10740

10800



ttaattagtt
gaaaatcecgt
aatcataatt
atcaaaacat
tctctgtgaa
aaggctctag
acaaaataag
atataggtge
agggtcccaa
aaatgattta
atcctagata
aaattatgca
tggtaatgta
ctatetttge
taaaaagtat
atctaattte
ttctgtttac
agacagattt
actgagaaac
gacttctggt
agagcagtgt
ttaatcttta
agtcattcct
ggtgttccce
attgatactce
aagccctgac
ttggttgtgg
aaggccgaag
accaattcca
acaactaatg

gctgaattgg

gtttaatttt
agctacccca
ttattgattt
cactcattat
gaaattacct
atcattagtyg
aacatgttaa
actaaacaat
accaatgatc
ttaaaatagc
gcatcccaga
gtttagttat
agatactaac
aacttttttg
caccaggaac
tgatcattga
tgaagtctaa
ataacaacaa
atatgaaaac
ttaaagataa
tgtcacatgg
cattttgttt
attaatccaa
acggctgagy
tttectaatgt
ttctttttgt
atcecagtcac
tcatctggac
agagagagga
agattttcta

tcatceccagg
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gtaagatggt
aagcaaccta
ccagtgtttc
ttatttecagt
cacaaatcta
gttacactat
tgtacttgta
ctactagaat
taaaattgaa
cagcatttaa
acagaaaaag
taataatgta
aatagaggaa
taaatttaaa
atatatcact
cttcaaatca
gaaaagaaag
aaataaaata
ctgaacaaat
ttctctttaa
atatattaca
gagcccaata
acttgtceoca
catctgaaca
ggacagcatc
ttatgtccta
ctctgaacat
aagcagtgac
gaagcttttc
ctgcactttt

taatattctg

tagtttagtce
cacataagaa
cactggtagt
ttcatttgat
ttgctgtccect
agtattagaa
atgaataaac
tgtcageaaa
tcaaactttc
aagcttaaaa
gatattaggg
ctaacgtcct
accgggtaag
acttctaaaa
gtttacagat
gaaaagtgaa
cataccagct
tccaagaata
ggagagggat
attatttttt
tagtggtgaa
aatgtaccaa
actttgaatt
ttaagcatat
aagctatgta
gccccataca
gaactgacat
catcaagtcc
aatgtgacca
aggagattag

aatgtgtceca
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aaaattagat
ctattatttt
ggtttcattg
cctageegtt
tggtaaagga
gtaaaaaaaa
atgaataaag
ctacgtatct
ttcecttgage
tgtaaatatc
aaaaactgga
tagttatgac
gagtatacag
taaagaacaa
gaaatactat
tgacacctca
ggagagattc
aatttaagaa
attttgtatt
gtagaaattt
gtctggggtt
catgattttt
gaattgagge
cectcetgaga
cgtagttetyg
acaaaatcaa
gtcaggctga
tgagtggtaa
gcacactgag
atcctgagga

ttaaaatatg

aagagaattt
tgtgttttga
atataggagt
ttgtattaac
atggagaatt
gattatacca
ctecttatget
taatcctgaa
ataattactt
ataatgtggt
ggaatggaat
gattgtacca
taactctata
atttaaacat
gtattttcat
aaatcaggtt
atgtttataa
gaagcacttt
tgaatagaaa
aaggggtaca
ttagtgtaaa
atagaaagat
agagctagea
accagectge
tgctecageaa
ccaaagaatt
gggctaccecce
gaccaccacc
aatcaacaca
aaaccataca

tctaacactg

10860

10920

10980

11040

11100

11160

11220

11280

11340

11400

11460

11520

11580

11640

11700

11760

11820

11880

11940

12000

12060

12120

12180

12240

12300

12360

12420

12480

12540

12600

12660



tccecctagea
gaatgaatga
aaaccatatt
atgcattgta
gaaacagata
tgetttcata
ttcaggaatc
taaatggaac
tcteceoccaagg
ggctgtgtgt
ataatctact
tgagaccatt
ggtagggtgy
gagcatgata
ccccaataca
atagaaaagt
ggaaaaaact
aactggcttt
caacttactt
tctgtaaatt
aaactgaaat
ctgttgttgt
gagagctgag
catctgtgta
aagagatact
aagcattgge
ggttggcctt
ctatattaaa
ttgggaggcce
atggtgaaac
tgtaatccca

gttgcagtga

cctagcatga
ataacactat
gttacttaat
gtactcattg
aaaaactaag
gcegggaaac
caaatcctgg
atatttttet
tagtctacaa
ccctgggecaa
gagcaagctt
gcctgcacaa
gagacagagt
tttaatataa
tgttgatagg
caatcaatag
ttagaaaatg
cagtaaaagc
gttgggtgge
ggggattttt
aaaacatacg
gtctttaaag
ccaggcagga
ccatgggace
aatggecttgt
cteocaateat
ccatgttcta
gaatgcaaga
aaggtgggca
tctgecttta
gctactcggg

gceocagattyg
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tgtetgeecta
gtttacaaaa
aaacattcag
gatacacata
aaacaaacaa
ctggggaata
cacatcagag
atcttatgec
tatttcaact
attactagac
attgtaaggg
attcaactat
ctgatgagag
acacaaagat
aaaatgccac
gaaaagataa
atggggatge
tagattagtg
ctacagtaac
ttttaaatac
tgaacaggca
tttcacctgg
gctgactaag
cectttecte
tgteccagaga
gatgacagat
ctgtgggcca
ggggccagga
gatcacttga
ctaaaaatat
agactgaggc

cgecactgea

tcatagtcat
tatatcctaa
cagatattta
gaataataag
aaaacaggca
ccetgagagga
ctgcttcect
aaacatgagg
ctagcagtct
ttetgtgtge
tcagattagc
ttttttttat
gctcagaatg
attctgagaa
gtacttcage
tccaggacgg
tettactggg
ggttcctgec
tcacctaact
ctggcatgcc
ttgtaaactg
gtagtcaaag
ggtgagaggt
ctgeatggta
tgttcaaact
aggaggaggt
tctctgccecat
geggaggcete
ggtcaggagt
aaaaattagce
acaagaattg

ctecacocty

110

tcagtgattg
ttcctcacct
tggaatatac
actcagttca
atccaacacc
atactcaatt
ctttccaggg
gaccctttet
gcttagtgeca
ttcactttece
aacagtgtat
ctcactacte
tgaaagaaag
gagctgctca
aaaaacaact
tgttgtgaac
gtacgagtce
atttacaagc
gcactgagtc
taactcataa
taagttacgg
atggatcatg
gggagttagce
ccccagacaa
gcagagaaag
gggagctect
gtactgtagg
atgcctgtaa
ttgtgaccag
tgggtgtggt
cttgaacctg

ggcaacagag

ttgaataaat
ccattcatcce
cttttgttec
cactcttecag
atgtgggaaa
caggccttgt
tggcaggaaa
ccceggtgec
tagaacatga
ctgtaggatt
gaaaatgatt
tacagaagta
tgaggcgagt
ctgceccecte
gaaaaattag
agaaagaggyg
teaggtattyg
tgttttatga
tgtttectea
agttgttctg
aaaaagctgg
ggtctcagtg
agectctgaa
ggagcctagt
ataagacaac
tageagtget
ctactagctt
tctecagcact
cctggccaac
ggtgtgcacc
ggaggcggaa

aaagactctg

12720

12780

12840

12%00

12960

13020

13080

13140

13200

13260

13320

13380

13440

13500

13560

13620

13680

13740

13800

13860

13820

13580

14040

14100

14160

14220

14280

14340

14400

14460

14520

14580



cctcaaaaaa
tgagcagcca
tgtattagca
ttaagggcag
ctccatgcetg
atttaagaaa
ttcececatcaa
accteotggea
atgccttggt
tgcagtggtc
cccgacttaa
gaagctgagt
gtatggatgg
cagacttaca
cattagttge
aactgtagta
tttgecatgtg
atattcaaat
agagaagtat
tagaatatgg
ggaaagtagt
aggactgaga
agttgatttg
aaaagattag
ttggtteate
atcaaaagca
ataaggatgt
acttgggtca
tctcaaggga
caaagtggta

aagcaataac

aaaaaaaaaa
ctccatgtgg
tttgtatttt
cagaatttag
ttccecatttt
attatectaa
aattttatct
catcctecaa
gtagcactga
tccactgggg
cctctgcaag
gggatcactg
aggtagaaga
gaagagaaag
aaccagetgy
tgtttaccat
ttcatttete
aatttcctee
accaagagat
aaggggattc
gttaactgag
tagccagaat
cacaaagaaa
ttggcagtag
tetgggaaaa
tgtgcectac
ccaccagact
ctgtatggga
gaatgatgga
agaatatcag

aaagagaaat
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agcaagagga
tactgtgcaa
gtacactggt
ccccagecacce
aacacaggta
agctaaacta
ttagtcagtt
atgaaaggac
cattcatctt
gtgaggaagg
gtggtgcaaa
ggtgaagatg
tgcagtgtca
agctaaaatg
tttetgggta
agagtatttt
catttacctg
catttaagat
ccagtgatgg
caatagtecgt
agagtagaga
ataaggatca
taattgttge
aaatggatag
gatgaaaaat
actattgaat
tectagggat
tgtagagctg
tgtgaaaaaa
aaggaattgg

ccatcagtca

agtgaaataa
gcacattata
taagtatctt
accttttcaa
tctcgeecatt
aacttcaagg
tgttttegtt
tcacttggta
ccgtttaaga
ggtgagaatt
ggcattccac
aagcgtaagg
tacagttttt
cccgteattt
ccctaagtaa
gcaaaatttt
tgggaacaat
gagtcagagt
tatagagttg
tgaaaaattc
taagctgttt
agtttcaatg
cagcatgcat
aaatcaatag
aaaagtgtat
taattaacct
tacaaatgtt
tgctatatgg
tgtggcatcc
gaagtaaaag

taateteccte
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tcaaggcege
aatattagce
gcccaagace
agcctgggcet
ccagccactce
atgaccatte
ttgttttgtt
attetgggag
aaaggtagta
ggatcatgge
tgttcaacag
ggtgaggggc
ttctatcatg
tcagttgecat
taaaaatagt
tggtagagga
taaaatccag
aaataattcc
tctgatgtta
cccataaccce
ccaaaaatta
acagtaagat
tttgaatatt
atattaaaat
acteccteaag
cataagttgg
tcacagaact
aaataaaaat
aagatacaaa
tcaaaggaaa

tecettttaaa

catttaatag
tcacaagaaa
tcaaaactgg
tctcacactt
aaactttggc
tectgaccee
tttcagaact
ccatcttatt
tttccttaat
tgcaaggaaa
caattatatt
aggagaatgg
aaaataacca
tttagtettg
tectetgtag
tgttacataa
gaaaatgagt
tccaatactt
aatagggaag
cttacatggg
tattcttaac
cctgagatgg
tetetggaaa
acctcagaat
aacatctagy
gacctgtgga
tgaaatttaa
gatttctttt
ctcaaagaag
caaaaagcta

gaatgectggt

14640

14700

14760

14820

14880

14940

15000

15060

15120

15180

15240

15300

15360

15420

15480

15540

15600

15660

15720

15780

15840

15500

15960

16020

16080

16140

16200

16260

16320

16380

16440



tcececetttge
gggaagggga
ccttgcagca
tgtgtgtcag
ccaccccttg
cctecatttta
cacagctgat
taacccatct
aacctcatcc
tgtagttaga
caagctcagg
gcaaatgttg
gttttccagg
tttcaaattt
gttacttttt
cacatttgga
acctgtggtt
gatgcaggca
gaggaggaga
ttcaaatgcc
ggagcctcca
ttgagggtca
tgecatgactg
ttattttgag
aagatatatt
ttgetcacat
aagtatacat
aacccattaa
tctgttccat
tcategetgt
gaagcaaaca

cactgtocott

ctcacagcta
aggagtcagc
ggggacaagg
tattgtaata
ccattaccaa
cagtagagaa
cacaaaaatc
gcttcaatce
aggttattga
aaccaaactt
caagtttcat
tttgggtcat
atatcatgta
atcatttatc
cococagacca
ggagacgtaa
taggggttcea
atgtgggact
atgaagaaag
tgaggggctc
agcaaatcat
gttcctgecag
agagtctcag
tetgtgaggt
gtagtagatg
ctagtaaaac
tggaagcata
tactctggtt
ttaaatatca
aaccacccty
gattaagtaa

ttataataca
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acacaagaac
ttcatttget
atgacttagg
ctatgttaat
agagagagag
aacagagggt
aagcttgggg
attttgeotac
actaagaaga
aacaatgagc
tctgtggece
getgggggac
aggataattg
atatcagcaa
ctteccatga
tccagecattg
teggggctga
taaaaggccc
atggagtcaa
atcgacgecct
ccattgctca
aagtgcecctt
tgttggaacg
cttettgtea
ttacaatttt
atggagtatt
aagatcaaac
gacctaatct
gctttacaat
ttgtgataac
cttgcccaaa

atttacaget

tectecaceg
aatcttctgt
tggatggata
tgcaccatgc
agagagagag
caagaagata
gccattagec
aaatgtttac
aagttatatt
ccaagtttaa
atagcatcat
aagccatccc
ggtacaaata
ctatgagtta
aattaatata
gaacttctga
gegtgacaag
aagcactgaa
acagggagcc
gtgacaggga
tcctaggaag
tgcctccact
ggacagtatt
tgtgagtgtg
gtcgccaaac
tgtaaggtge
cgttggttge
tattctcaga
tatgtggtag
cactattatt
ccagtaaata

atattttact
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tctgaggagg
tgcectgeac
attaattgat
acggtatctc
agagaaatac
atgtaaagtg
taaccacaga
atttataage
aaggtttcta
agcagtctaa
ctgtgttgta
aatttgctca
taacctgectyg
tgttttttat
ctattatcac
tcttcaageca
aggaaggaat
aatggaacct
tggagggaga
gaaaggatac
acgggttgag
caatgcctca
tatgtatgag
gttgtgaatyg
taaacttget
ttggtctect
ataggatgtc
cctcaagtgt
cctacacaca
ttacccateg
gcagacctca

ttaagcaatt

tttaggageca
cctagcaget
tctaaaatat
atttaatccc
tagaatttat
cccaagaaca
ccecttactet
agggcagaaa
atttttttaa
ttaacctgga
aagctaagta
ggactgaggg
ctttctctea
tagatttctt
teteocagata
gggattcteca
gggcecegtgg
ggcgaaagca
ccttgatact
ttctgaacaa
aatccctaat
atttgttttc
tttttectat
atttettttg
gcttaatgat
ctataactac
acctttattt
ctgtgcagta
taatctecatt
tacagctgag
gactgccacc

cttttattea

16500

16560

16620

16680

16740

16800

16860

16920

16980

17040

17100

17160

17220

17280

17340

17400

17460

17520

17580

17640

17700

17760

17820

17880

17940

18000

18060

18120

18180

18240

18300

18360



aaaaccattt
atgtgagcaa
agaaaatgta
acccgagcag
acttaaacat
taaccctgaa
tttgccatat
tttctattta
gatccecatygg
ttccagaagce
ggaaatgtat
atgtectgetg
atgaatttga
ccatagettt
atttagacaa
tttgctcaaa
agcaatctta
tctgtcaagt
aattccggea
gcttgaacce
ggaggttteg
attctggtgt
gtgtetecaa
gtgtgacagt
tectactcagt
ttatcecettt
gcatttgatt
ttacttggta

tttaacatce

<210> 2
<211> 20261
<212> ADN

attaagtgee
gacaaagtac
ttattacaat
tgttgccaag
cttaataate
aaataacact
aatctaatge
aatgccacta
gagatggttyg
aactgctact
gttaaaagca
tgtactttge
agttcccagg
tcattatctt
ccaccatttg
aggagaccca
ttattaacte
ataaacttca
gtgtaccttg
ttgaatgeca
agattcagat
caatgacaag
cagagctcoct
gttetttgtg
ctattcctaa
tgtctecatgt
gtcacttttt
caccagcatg

cagtggagaa

<213> macaca fascicularis

ES 2857702 T3

cttgcaatat
ctgtcctcaa
ttagtccagt
aggaggaaat
agagtaattt
ggaattcectt
ttgtttatat
aattttaaat
gaaaatctec
gcecttteatt
cgtattttta
tatttttatt
gctgaggatc
tcatatgatce
ttaagtattt
tgggctcetee
tgtatgacag
ctttgatgcet
actgctaget
ccagctgtca
gccctgggag
gagtaccttg
tgtgttatet
tgaattacag
gtcctaacte
ttcategtaa
gtacctgeat
tccattttet

agtt

caategetgt
ggagctcata
gtcatagcat
aggccaatgt
tcatttacaa
ttctagcatt
agtgtctggt
tcataccttt
acttcatccet
catatgttct
aaattttttt
tattttagtg
catgccttcet
cagtatatgt
gctctaggac
agggtgcact
aatcatgtct
gtacttgcaa
accctgtgee
tcactacaca
atcccagagt
gctttgccac
gtttgtacat
gcaagaattg
ctecttgtgg
atggcatagg
taatttaata

tgtttatttt
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gecaggeatt
gtataatgag
aaggatgatg
ggtctgggac
agagaggteg
atatttatte
attgtttaac
ccatgattca
ccaagecatt
tctaaagata
cctaaatagt
tttcttatat
ttgtttetaa
taaatatgte
agagtttgga
gagtcaatct
ggaacttttg
aatcacattt
agaaaagcct
gccctectaa
ttcectttcee
atgtcaaggc
gtgcatttgt
tggctgagca
tgttggattt
cagagatgat
aaatattett

gtgtttaata

gaatctacag
gagattaaca
cgaggggaaa
ggttggatat
gtacttaaaa
ctgatttgcc
agttctgtet
aaattcaaaa
caagttteoct
gtctacattt
aacacattgt
agcagatgga
gttatecttte
ctacatatac
tttgtttatg
agtcctaaaa
ttttetgett
tctttetgga
cattcgttgt
gaggcttecet
tecttggeocat
tgaagaaaca
acagtaattg
aggcacatag
gtaaggcact
acctaattct
atttattttg

aaatgttcag

18420

18480

18540

18600

18660

18720

18780

18840

18900

18960

18020

19080

19140

15200

15260

19320

15380

15440

138500

19560

19620

19680

19740

19800

19860

19920

139980

20040

20064



<400> 2

gtaaaatcaa
taccaaatgt
gaaaactgga
gacaccaaca
aagtccaatg
tcegggeegg
ccagtcctge
gggagegttyg
ccttaggacg
aaggcgatgg
atgcatctgg
aaaaataaat
gaatatagct
cttgectagta
ctgegetaag
cccaaaggag
atttettaga
ataaggagta
gtagatgctt
ttaggttgga
tggttectgte
ttgttteegt
aggcattttg
gttgtcaaca
tagaagcagg
cagaaatact
actgagaagg
agatagggct
cccgectecag

ctcctacttt

ggtgecgttca
ggatttgttt
ctgacaggtt
ccactcgcecta
ccgggcaaac
gcgocaagtt
gctgettece
ttectecogea
gaggatctct
tctaggggge
gcttecectececa
aaggtgggta
ctgatgctag
atatgacttg
cacgtccagg
tcctaaaaga
catgttgace
aaagtaccat
ttctattaat
taactaaatg
ttagctatte
caataaactt
aagaaaactg
gtatttaagg
taggcagagg
gtggggaatt

aggttggget

tttgttatgt
gctgcagaag

tgagaaagga
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gatgttgget
taatcttcgg
tcactttctyg
cccaaactga
tggatttgcet
gagcagctgyg
gaggctccge
ggtgcccacg
acaccctttce
agtagagcca
ggcgcaatte
gtataggata
gctggaagte
tgtaagtcat
acccetgaac
ggaatggagg
ttggectatyg
tgttctacct
taaataacct
aaattaattc
actgaacatc
agaagtgtaa
aaaatgcecttt
agaactatga
ccacatgaca
gaaaccccaa
tggggtttaa
tacccaggct
tcectgggatt

agcttaacct

tgttgtaaat
aactctttece
tttecatttet
aagcttcece
gccttgegea
cacgectege
accagccgcg
gcccageatc
tttgggatgg
attacctgtt
agttttgetc
ggtagtcatt
tggacacggg
cccagectgeca
ggaatttatt
agcctaagaa
tcaaagttca
ctttttttaa
tctaaaaaat
ctcactgttg
attacataga
ctacttagtc
ccagaaagga
tactetgaag
gcagttagag
gtggaaaatg
cttaagaatt
ggtcttgaac
actggccgga

ttttttttty
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ttctgtttat
ggtgaaaacc
atacatagct
gattceogeeg
gaggtgggcg
gaagcccocaqg
cttctetetg
tctggetaac
agagaggagg
ggggttaata
taaaaataat
cttatgegac
tcectagtceea
gcagataagt
tgeteotgtece
taaaaatagt
gtetgggttt
tacttgaaaa
gtttttagtg
ggtataaagg
tatctctgga
aaagagactg
tgtatcagtt
aaaaacttag
tgtggtctte
tacaagagty
tttttetttt
tcctageectce
gccaccatge

tttgtttgtt

attaataaca
tcatttacaa
ttattecctag
aaggtcagga
ggaccccgcc
tcetgaagec
cctgcaggta
tegetgggea
agggaaaggyg
agaacaggca
ttatacctct
cgtgtgttca
ccgtcagetg
aagtctcttc
attctgaaaa
ataataaaac
gtecttataac
aaaatttact
ctgcattcga
ttatttacag
atattgctga
aatattttaa
gacaatgatg
cctttetecag
aaggaagtca
tetecagtgtg
tcttttgtgg
aggcgatcct
aggcctettg

tttgtttttt

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

300

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800



gttttttttg
gctcacggca
gctgggacta
gggtttcacc
cagcctccecca
tectetatete
atcgtgttat
cacttcttee
tcacatgtgg
gcectgatgt
tgecetttteg
gggtttgatg
attacttcta
cataaacatt
tcacatatgg
gtaagtgtat
tgtacagtta
tatctaaccc
aacatgaagg
tcagatcttt
tacagtgtaa
ttgatcagca
cagtaggcac
gcaacaatcc
cttacgaata
tgggtattaa
tgaaagatat
gacattttgg
agcactcttg
tgacaaccaa
gtaggtgatt

aaggaaaaaa

agacgagtct
acctctgect
caggcaccca
atattggtca
aagtgctggg
ttecttctac
actgggcttc
ccagtttaca
tcataattct
gaggtttaga
tccctecacta
agaaagtagg
aaaatttcaa
ggcaaaatta
ttataatget
ttgtgettat
actctggece
tggcaagagg
gctcatatag
cacattagca
cagtaccaaa
acactatttg
tgaacaaata
aatacccaat
tcatgcagta
aggtatggta
atactgaaat
gctatgtett
gtttctaccec
aaatgtttce
ttcceecttet

cataaaaaat
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cactctgttg
cctgggttca
ccaccacgcc
ggctgatctce
attacaggcg
ccatcctace
ccccagggac
tttoattgot
tacctgaaga
ggttaaagaa
atgacagctg
taaatattgg
ccaaattcgt
gttgtaatct
ttgettggaa
aatacaataa
aaggaaaaga
ataatgactc
gtcaataaga
aaaaaaaata
tatcaacatg
aggaaatcta
tttgectgaac
aatagaggaa
agatgggcaa
aggttataaa
gctcacagtg
tgctgtggga
ctagatagca
aggcatcacc
tttctcattt

agatgaattt

cccaagctgg
agtgattctc
cggctaattt
gaactcctga
tgagccaccyg
cttggaagat
aaacccactt
ctttgaatgt
agactgacgt
catgtgtgta
aaccccaagg
atctaatcca
taaaggacaa
atgactagat
ttaggggtat
ttataaaata
tagteoggta
atgttatttc
aaccagtgat
ttttttaaac
tgtcaagaac
tcctcaggge
acacacatac
ttaaatatta
tatttatatce
ttacttttta
gtgacaaggt
ggctggectg
gtagcaaccc
agattctccce
tctgtaattt

attattctac

115

agtgcagtgg
ctgecctcage
ttgtattttt
ctcaggtgat
cgcctggeca
agagaagtaa
ccccaacctg
ctcegttegg
cttecttetet
tttacatgat
aaatagagct
tcatcttceca
gaactccace
ttaatgtcce
tttaagtttt
tcacattaat
gatgctgeag
acttaccctt
ataaacagac
aatacccaac
cagaaaaatg
ctagcctggg
ttatgatatt
tagaactgtt
ataagcttaa
agagattaaa
tcecccagect
tgctctgecag
tccctecaace
tgggtgagag
tgtcacatta

ctcagtttgg

tgeccatctea
ctceccgagta
agtagagatg
ccacctgeet
cttgactttt
tatecagttec
aatgagccat
atatgggaat
tagaccaact
ctttgtatte
gtggaggaga
ggaaacctcc
agagtagggc
tttgttttat
cttetgecta
attttataac
cetgattttyg
tttatctttt
caaaaaatga
tgggtgaaaa
tttgttttet
gcctggcaca
tttaaaattg
caataagatg
atgaaacaaa
gggaaaagac
tggcactatt
gaggtttggce
agcccaattt
tgatgaaaca
cgttaataat

atgtttggac

1860

1920

1580

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720



tecectttggg
aggtgaaatg
tcattcgett
tttetgtett
cctccaattt
acacacatac
tccgoaactt
aatggtatta
attctcagtt
tgtgtgtgtg
gaaatgtcat
aaaaaaaaat
ctaaatatta
atcttataat
tettattete
gtttgtgtag
ctgtcttata
aagattagag
atgtataaca
ctccactact
tattccceat
atgaaagaat
tactctggaa
tttetecect
tataatttag
ctagcatggc
tttageccgta
ctttgaaatt
aatagttgag
tttttcaggy

acttaagttt

ggttcetttece
attcatgaaa
gaaaatttgg
ttcctteett
aattcctaaa
tcacttttte
cctacatgtt
tattttgtga
tgctgttatg
tgtgtgtgtg
atgacatcca
tcctccoecatt
gaaatattta
ttttgttgtyg
tgaactatac
ttgtettatt
tgtatgtgge
aggcagtaag
gaagagagag
tcaacataaa
gcctaaaata
tagtaacatt
gagtgactgt
tcecactece
aataagaggy
tgagatagtg
gggggaaaaa

ttgtacaggg

aggaatttgg
cctgtaacta

atgtggctgt
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attatatcac
ttttgttttt
acacagaaca
ttttccecttt
tataatcact
ttttttttag
tacaaaatca
atataacaaa
agcaatgctc
tgtgtgtgtg
catttacaat
agtgtgtgag
caattgtgtt
agattgaaca
gttatgacct
gattgttagg
attgattagt
agggaaaact
aaaacattaa
ctacaaaagg
gtgcctagea
tcaagcagga
gagtcattca
cactgttagt
gcagaagaygyg
aagtggaagt
gcattgacag
caggttctac
tgaaatatta
taataaattt

gggcaatgga

ttggtetget
attttttacc
ccaaaaaaaa
aaaaacaaga
gttaacatct
caaaaagtgg
gtacatttac
atttatttaa
ttcectttaca
ttttagtagg
tgtaatagga
aaagcctatt
caagctaaga
tatttcetat
ttcacttatt
agctatttat
tgatcatttg
tacctcttte
taaatgctga
agagtgactt
cagaagaggt
tgactaaatyg
tggtcttggt
agaataatct
agattttgaa
cttggaaagc
gttggaaatg
taggtatgtt
tettectgge
gaaacttctc

atgaaggtat
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aaacagtcta
tgatactaaa
tccataatct
gtgaaaacct
tggacatttc
atttctgeta
atatgctgaa
ccacttagac
tatacatata
atagatttct
agtatcaaag
tgttcatatc
agtgaaaaat
gtttacatgt
ttecctcatgy
atattaggaa
tgagttcatg
ttatcaaagt
aataaagtat
ttctttecatg
gctcaatcag
aagaatagaa
atgaattagt
gtttattgag
ggatggeace
taaagggtaa
taaaagtcag
acaatgcaga
ttcttttgag
atcttttagt

tgaacttcct

tggtttggceca
agtaaaacat
catctctett
accggttcte
ctgtgtctaa
catgtagtgt
ttcagtcett
aatctaagat
tatgtgtgtg
aggagagggc
tgccecectaa
ttcacaaaca
ggtatttcat
cacctgtatt
gttatgtgta
cattaatctce
tctgtataca
ttgtaaatat
aaatttttta
ctgacttceca
tgtttgctaa
tctaggecaga
caaatccage
agaatagatt
tgaaggagga
gatgaaagta
attecteccttg
aaaaacatga
tgagcagatt
aactttttte

attecectget

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4820

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580



gggtttccac
caccaagtcc
gtgttttcca
gatctactgg
aaatatttta
atagagagaa
ttacacaatg
gaaagacaca
aaatggcctg
tttcaatctt
gtaggataca
gaactccata
gagatgttag
cattctgggg
aatatttcta
ttattctgtt
aagcccatty
ccagataagg
ttttctgaag
tatgtggtag
ttagacctga
gtgcatggag
ttgaaggacce
gatgcagggy
gtgaaagtca
tetaagtgtt
tagtctcttc
ttcttgageca
cggtatgtac
acatatactt
cctecctecect

attatttgty

aattacaagt
cataatgtca
taattagcac
catttgctga
accatgagtt
tattctctte
ataaagttcc
aaataatcta
tatgtatata
ggttgctcetg
tggaaaatgt
ccaatgtact
aatctaccat
atgtctacat
cagtaatata
attgggacac
gataaaatat
tgatttttaa
gttattcttce
agtatggcag
cttcactaat
aggaagacct
agctctecet
tttaccgety
atggtaagaa
gaagactttt
attcattecat
cctatatgat
agttttccaa
gcaaagaatt
tcaccactat

tgteccteoca
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caatcatgac
tattgtgtgt
attccagaaa
atggtaagac
taaaactaaa
tttettetac
ctgtgtcatt
ttacccattt
tttatttgtt
tgacatgecct
cagggtaaca
tcttgccaga
tcecctetatg
gaaaccaagt
tgtttataaa
tatgtctectg
gtatttagea
atgctgtgcecc
tttecttttta
caatatgaca
tgtctattgg
gaaggttcag
gggaaatgct
catgatcagc
ttattataga
catteottata
tcagttcatg
agtcattgga
aaataattcc
cagatactat
ctcccatgag

gaaccttttt

tggttattag
ttaattatta
gatgaggata
accaaatcct
atgataattt
tttacacaat
gtgtaaaaat
cccagggtta
tgttttcaac
ttcctgatga
cagtactggc
aaactgatca
taggaagcaa
ctcctggttyg
ttgtggggge
catgagacat
agttcttaaa
aactttataa
gcatttactg
attgaatgca
gaaatggagg
catagtaact
gcacttegga
tatggtggtyg
tgagaggcct
agtccatact
aattcattca
aatccagaga
tagtctttac
ggaagagatc
ataaccaaga

tattcaacta

117

aagactattt
agtaaagcag
tttgctgtct
tccattaggt
aaaatgcatg
gacaaagtct
atagagaata
actactgaaa
aaggccagga
gaatactcta
accaccctge
aaagtttagg
ataggtgtce
taagtactcec
aacttgttta
agtgtcccaa
tataatgata
atgttttgag
tcacggttce
aattcccagt
ataagaacat
acagacagayg
tcacagatgt
ccgactacaa
gatctttata
tattttcaaa
cgtaagtctc
caacacagag
ttttttatta
aaatgaattg
gacactccaa

ccattttttt

caattagaac
tecttettttt
ttatattcac
tctatatttt
caattttett
ttettetget
tagacaaatt
atatctgggg
tcttteaate
aggaagaatt
ggtcctttet
gaagtaaaaa
agtcaaagga
atctccatat
gcetaatttta
aacatatttc
acataactga
gaattttccc
caaggaccta
agaaaaacaa
tattcaattt
ggcccagctg
gaaattgcag
geggattace
gaaaacatat
cagaatageca
caattagcat
ccatgttcta
taaatgtaat
caaaagtgtc
gagagtaacc

attttattag

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6500

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500



gtetgtcagt
caaaccccac
ataatcatat
ggcatatatt
ggagtgtcaa
ttttgtgttg
agaattgaga
aaaaatccce
ccacaatggc
atagtaagct
accttttaat
actaccatca
actgatcaat
gggattaaga
taatgectact
taccatgtge
ttctecagte
tcatgactta
ctggcagtca
atcagcctgt
attcaggtca
tcaacacaat
gcaaagcaaa
aattagttaa
ggttgagttg
accaagcttc
aagctttcca
agtactgctg
caggagttta
aatttagttt

gtttgtgagt

tttcettttt
tgtaaggttc
taagtgtaaa
catcttgaaa
ttecctgggaa
gcactageta
gctgaaagga
cagaggatct
atccctgeca
gaaatctgec
atttgactag
atctgagggc
gattaatcaa
gaaatgtatc
attgtcaaga
ttecteecatte
catcagcaaa
gcctcatcaa
ggaagaaggc
agggagtgta
tcetgggetec
aggaaatctt
tgaccaacca
tttgecattet
agctatacca
acttgcactg
actcagggaa
ttgaacttca
ctcaccatgg
tggattcact

ttaaatacca
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tgagecectete
atattaaaaa
agaacttatt
atctatactg
ctgacccaca
agtaaaggaa
teccaggeag
tetgtteata
tttggactcc
cctctagttg
aattaaatca
taacaataca
tgatcactga
agttttatgt
agatatcact
acggcatttce
tatcaggcat
cagcattgct
tgcataaagt
tagggagggg
ataatatccc
ccggcactga
ggtttgagga
agtcccaatce
aaagtcotgaa
aggcagtgtc
gtagaactcc
cttcccatca
gattttaaag
caattatcat

gactctcagg

tatatcaaat
agacttgaag
cttccagtac
atgttgtctt
gttatgtcat
aacacctctg
gagcgactaa
tatttectge
ccttccatat
tagttttgga
tctccecettg
agtagaaaaa
taattataaa
tgtatttctg
tgtaaagtag
ttgagatgtt
ctactgtgtt
agatctggga
ataagtttct
acagctgtcc
ttgtgtatct
tggtttttecc
cctgatttga
catcttgtca
cctteotgeoac
tccaatggaa
tgagtcacct
cagcaaatgt
gtgaaacatt
gatcactttg

cctectaactt
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gctaataaat
tctecctatg
agtataaact
ggggaattga
caggtcactt
ctttcattgt
tccaaactcec
agtggecatce
cctgttgaaa
attatttcat
gtatttccat
gtctacactt
ctcaaaaaca
gteceetgatt
atttaatttt
gtggtttata
ccaagatatt
tggaaaagaa
gcttccaaag
ttgtagtage
gcagtctoct
aagggggagt
caattccatt
tttgcagaca
ttagaacaag
acgaggtagc
ccatatgcaa
gtggtaacat
tcaaaactga

ggtgttattyg

tcaattaaaa

atattcagat
aagacaaaaa
atactcactg
agaggaacta
gagttcgaag
tgagtttcat
cacaaagaac
ctgtcatatce
ttactcccta
ttcecatgatg
tcectggacta
gtcattgatc
aaatcatgta
ctggctcaaa
cattatattt
ctttoagttt
aaagaaatca
gagtataatc
aagatctctc
aaagggtttt
ttgecatgga
tcttecaggga
ttgtatttta
gtggttttgg
gaaggcaace
tggcttgecag
ataatttcac
agctttgceca
aatttgaaag
caccttteat

gtgtttttet

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880

8940

9000

9060

9120

9180

9240

9300

9360



ttaatcactg
aatgagatga
gatcgtatgg
cccagceccetg
atcatatcat
aagcacagag
cagagtggta
tttcctcaaa
atttatttcc
agcagtagta
tacaactatc
tgtgtgttag
actctgtggg
gaaatctgag
ccattttaag
tagcctegta
ccttaataac
ggcttcaaaa
tagatctagt
ttttaaactt
attaatatat
atattaccag
gaggatgaaa
ctattgttag
aggtggatag
attaagtact
gtttcctctg
aaaacttttt
gagaatctga
tgttttgaaa
gtaggagtat

gtgttaactt

aacctaatag
ggcagctgaa
accagatcaa
tttaagtgtt
acttttctat
atttgggtet
gtatgacaaa
taggattage
aaaactgttce
aaaggaggag
gagtactact
gtecctgtact
gtaggtgett
tgtgtctttce
gatgaggaaa
aatgataaag
cacttattge
ctatcatgac
agaccagggyg
gtgtgtctgt
aggttgtacc
tttcatctgg
taaaaattta
ctaatatgte
tgtcaataat
taattgttta
ggttgtgctt

aattagttgt

aaatccataa
tcataatttt
caaaacatca

tgaagaaatt
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tagggaaaac
agatcaaagt
ctgctgtecat
ctctgtagcea
tttgtttatt
gttttttaat
agcacacaaa
ctaaaatttt
atcaggaact
gaggagaagc
acaactatcg
gaacattctg
catcatgtaa
aatgatggaa
ctggggtoca
ctagttctaa
ctgtatttge
cttttecttga
tctgcaaaaa
gcaggcacat
gtaagaaaaa
ttcaacctaa
ataaacaata
aaggcatgat
cttgaggttt
caacctcata
gaattattag
ttaattttgt
ttaccccaaa
attgatttcc
ctaattattt

acatcacaga

gaaatgttca
gttgcatagt
tcceccaccaa
tttatctcta
gtctctcectec
attgttgtat
aaaatatttg
ggaaacatga
gttagcacct
agctctgceta
agtactacta
cctaaattag
gatgagtatt
tctttgattt
aagaaattaa
atccaagcag
acctotggtyg
ttttgattgt
attttgatta
ttgtgtgtaa
ttgcecatttt
tagacatttg
ttttcaattt
ataccttagg
gtgttttttt
cagteogecaa
tattatctte
aagatggtta
gcaacccact
agtgtttcca
atttcagttt

tctattgtty
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ttcagacttt
tatcccagta
ccccatcttt
tctagtatat
tcctagaata
ccecaggget
ttgagtcaat
acagacttgg
tctaaagggt
ctactattat
caattagcac
ttcatttcct
tttcacactt
catgataagt
gtaatttgee
attggctctg
tatgtatcaa
tcaatattag
ctcacctcat
ttataaaaaa
tgaagagcaa
tacaaaaaca
ttactaattg
gtggaattta
atataacact
taataagtgt
aatcctcagt
gtttagtcaa
cataagaact
ctggtagtgg
tgtttgatce

tecttggtaa

caggaccttc
aagctatttg
ccccaaaatt
tgtgtagcat
taaactccac
tgacgtaaag
gaatgaatga
atatatgaaa
acactgaagc
cgagtactac
ttgettatte
cctggaaatg
cactgtctet
ggtattattc
caaattcacc
aagtctggge
gttatatatt
tatagtgttc
ctgtaaaaca
tttactatect
aaaaggttga
gacattttaa
tgacgcetteca
tcattaacaa
gtgaggtcta
cacttetget
ttectttgtgg
aattagataa
attatttttg
tttcattgat

tagctgtttt

aggaatggag

9420

9480

9540

9600

9660

9720

9780

9840

9900

9560

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10680

10740

10800

10860

10920

105980

11040

11100

11160

11220

11280



agttaaggct
tatcaacaaa
atgctatata
aaaagggtcc
tttaagtgat
ggtatcctag
ataaattatg
catggtaaag
actatctttg
ttaaaaagtg
tatctaattt
tttctgttta
tataaagaca
agggcactat
gagagaggta
ttttttttgt
gtggtgaagt
tgtaccaaca
tttgaactga
aagcgtatcce
gctatatatc
tccatacaac
actaacatgt
tcaagtcecty
tgtgaccage
gagattagat
tgtgtecatt
atagtcattc
tatcctaatt
aatatttatt

ataataagac

ctagatcatt
ataagaacat
gatgcactga
caaaccaatg
ttattaaaat
atagatcecca
cagtttagtt
taagatacta
caattttttt
tcgccaggaa
ctgatcattg
ctaaataaag
gatttataac
gtaaaaagta
ttttatattt
agaaatttaa
ctggggtttt
tgatttttat
actgaggcag
ctctgagaac
tagttetgtyg
aaaatcaacc
caggctgagg
agtggtaaga
acactgagaa
cctgaggaaa
aaaatatgtc
agtgtttgtt
cctcacttec
gaatatgect

tcacgttcac
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agtggttatg
gttaatgtac
acaatctact
atctaaaatt
agccagcatt
gaacagagaa
attaataatg
acaatagagyg
gtaaatttaa
catgtatcac
gcttcaaatc
tctaagaaaa
aacaaaaata
tagcacttta
gaatagaaaqg
gaggtacaag
agtgtaaatt
agcaagatag
agctagcagg
cagcctgecat
ctcagcaaaa
aaagaatttt
getaccccaa
ccaccaceac
tcaacacaac
accatacagc
taacactgtc
gaataaatga
attcatccaa
tttgttcocat

actcttcagg

ctgtagtatt
ttgtaataga
agaattgtca
gaatcaaact
taaaagctta
aggatattag
tactaatgtc
aaattgggta
aacttctaaa
tgtttacaga
agaaaagtga
caaagcatac
aaatatccaa
ctgagaaaca
attgetggtt
agcagttttg
aatctttaca
tcattcctat
tgttccccac
tgatcctctt
gccctgactt
ggttgtcgat
ggccgaagtc
caattccaag
agctaatgag
tgaattggtc
ccctagcacce
attaatgaat
atcatattgt
gcattgtagt

aaacagataa
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aggagtaaaa
taaacatgaa
gcaaacggta
ttetteettyg
aaatataagt
ggaaaaactg
cttagttatg
aggggtatat
ataaagaaca
tgaaacagta
atgacacatc
cagctggaga
gaataaattt
tatgaaaacce
taaagataat
tcacacggat
ttttgtttga
taacccaaac
tgctgaggca
tctaatgtag
ctttttgett
ccagtcacct
atttggacaa
agagaggaga
attttctact
atcccaggta
tagtatgatg
aacattatat
tacttaataa
actcatttga

aaaacaaatg

aaaaagatta
taaagctcett
tcttaatcet
agcataatta
atcataatgt
gaggaatgga
accattgtac
gtaactctat
aatttgaaca
tgtattttta
aagatcaggt
gattcatgtt
aagaagaaat
tgaatacatg
tectetttaaa
atattacata
gcccaataaa
ttgtccecaac
tectgaacatt
acagcatcaa
atgtcctage
ctgaacatga
geagtgacca
agcttttaaa
geatttttag
atattctgaa
tctgectatce
ttacaaaatg
acattcacca
cacacataga

aacaaacaaa

11340

11400

11460

11520

11580

11640

11700

11760

11820

11880

11540

12000

12060

12120

12180

12240

12300

12360

12420

12480

12540

12600

12660

12720

12780

12840

12900

12960

13020

13080

13140



aaacaggcaa
atacctgaga
gagccgcectc
tcttatgeca
atttcaacgc
ttgctacact
ttgtgggggt
ttcaactatt
tgatgggagyg
cacaaagata
aaatgccatg
aaaagataat
atggggatge
tagactagtg
ctacagtaac
taaaataact
aacaggcatt
tcacctgggt
tgactaaggg
ttttecctect
tccagagatg
tgacagatag
gtgggccatce
ggeegggagt
tcacttgagg
aaaaatacaa
gctgaggcac
ccactgceoct
aaataaataa
gtagccactc

gtattagcat

taaggggcag

tccaatacca
ggaatattca
cttcttacta
aacaggaggg
tagcagtctg
tctgtgtget
caaattagca
tttttttate
ctcagaatgt
ctctgagaag
tacttcageca
ccaggatggt
tcttactggg
ggttcctgece
tcacttaact
ggcatgecta
gtaaactgta
agttagagat
taagaggtgg
gcatggtacc
ttcaaactgce
gaggaggtgyg
tctgeecatgt
ggaggeteat
tcaggagttt
aaattageca
gagaattgct
ccagcetggyg
ataaataaat
catgtggtac
ttgtattttg

cagaatttaa
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tgtgggaaat
attcaggcca
gggtttctgt
accctttete
tttagtgcac
tcactttcte
acagtgtatg
tecactactet
gaaagtaagt
agcttetcac
aaaacagctg
cttgtgaaca
gtatgagtcc
atttaaaagc
gtgctgagte
actcataaag
agttacggaa
ggatcatggg
gagttagcaa
ccagacaagd
agagaaagat
gagctcctta
actgtaggct
gectgtaate
gtaaccagcc
gatgtggtgg
tgaacctggg
caacagagaa
aaatggaagt
tgtgctaage
tacactggtt

ccocagegecs

gctttcatac
tgtttcagga
ggcaggaaat
cectgtgect
aggacatgag
tgtaggatta
aaaatgattt
atagaagtag
gaggtgagtyg
ttececeeegee
aaaaattaga
gaaagaggga
tcaggtattc
tgttttatga
tgttteoctea
ttgttctgaa
aaagcetgget
tctcagtgga
tctctgaaca
agcctagtaa
aagacaacaa
gcagtgetgyg
actaacttct
tcageacttt
tggccaacat
cgtgeacceyg
aggcggaggt
agactttgcc
gaaataatca
acattataaa
aagtatcttg

accttttcaa

121

catgtgggaa
atccaaatcc
aaatggaacg
ctcccaaggt
gctgtgtatce
taacctactg
gagaccagtyg
gtaggatggg
agcatgatat
cccaatagat
cataaaagtc
aaaaaaaagt
aactggecttt
caacttactt
tetgtaaatt
actgaaataa
gttgttgtgt
gagctgagcc
tectgtgtgee
gagatactaa
gcattggecct
ttggttttce
atattaaaaa
gggaggccaa
ggtgaatcte
taatcccage
tgcagtgagc
tcaaaaataa
aggccaccat
atattagcct
cccaagacct

agtcotggget

acctggggga
tggcacatca
tatttttcta
agtctacaat
cctgggcaaa
agcaaggtta
cctgecacaaa
agacagagtc
ttcatataaa
gttgacagga
aatcaatagg
ttagaaaatg
cagaaaaagc
gttgggtgge
ggggattttt
aacatatatg
ctttaaaget
aggcaggagc
atgggacccec
tgacttgttg
ccaatcatga
atgttctact
atgcaagagg
ggtgggcaga
tgectetact
tactegggaa
caagattgtg
ataaataaat
ttaatactga
cacaagaaat
caaaactggt

tecttacactt

13200

13260

13320

13380

13440

13500

13560

13620

13680

13740

13800

13860

13920

13980

14040

14100

14160

14220

14280

14340

14400

14460

14520

14580

14640

14700

14760

14820

14880

14940

15000

15060



ctcecatgetg
atttaagaaa
cccttccecat
actacctetg
tttactcctt
aattgcagtg
aaggaaacct
ttatattgaa
agaatgggta
ataaccacag
agttttgcat
tctgtagaac
tacataattt
aatgagtata
gatacttaga
agggaagtag
acatggggga
tcttaacagg
gagatgcagt
ctggaaaaag
tcagaatttg
atctgggatc
ctgtggaata
aatttaaact
ttetttttet
aaagaagcaa
aaagctaaag
tgctggttcce
agggatggcc
ggaaggggaa

tgecagcaggg

ttcccatttt
attatcctaa
caaaatttta
gcgcttecte
ggtgtagcac
gtctecactyg
gacttaacct
gctgeatggg
tggatggagg
acttactgta
tagttgcacc
tgtagtattt
gcatgtgttc
ttcaaataat
gaagtatacc
aatatggaag
aagtggtgtt
attgagatag
tgatttgcac
agattagttg
attcatctct
aaaagcatgg
aggatgtecca
tgggtcactyg
caagggagaa
cgtggtaaga
caataacaaa
cctttgectce
ttcaagagta
ggagtcaget

gacaaggttg
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aacagatgta
agctaaacta
tctttagtca
caaatgaaag
tgacattcat
gggatgagga
ctgcagggtg
atcactgggt
tagaagatgc
aagaaggagc
cagctggttt
tcaccataga
ctttctececat
ttcecteccat
aagagatcca
ggaattccaa
aactgagata
ccagaatata
aaagaaataa
gcagtagaaa
gggaaaagat
gccttaccet
ccagacttec
tatgggatgt
tgatggatat
atatcagaag
gagaaatcca
acaactaata
gagagtaggg
tetetttget

acttaggtgg

tectegecatt
aacttcaagg
gtttgttttt
gactcacttyg
cttctattta
gggggtgaga
gtgcaaaggc
gaagatgagg
agtgtcatac
taaaatgcct
ctgggtactc
gtattttgta
ttacctgtgg
ttatgatgat
gtgattgtat
tagtegttga
gtagagataa
aggatcaagt
ttgttgeccag
tgaatagaaa
gaaaaataaa
attgaattaa
tagggattac
agagctgtge
gaaaaaatgt
gaattgggaa
ttagtcataa
caagaacttc
agcagctctg
aatctgttge

atggataatt

122

ccagccacte
atgactattc
gttttgtttt
gtaattctgyg
agaaaaggta
attggatcga
attccactat
tgtaaggggt
aattttttte
gtcattttca
taagtaataa
aaattattgg
gaacaattaa
tcagagtaaa
agagttgtct
aaaattccce
gctgttacca
ttcaatgaca
cttgcatttt
tcaatagata
agtgtatagt
ttaacctcag
aaatgtttca
tatatggaaa
ggcattegag
gtagaaggca
tectectetee
tccaccatct
tggagagagg
cctgeacect

aattgattect

aaactttggce
tectgatgac
gtttttcaga
gagccatctt
gtatttecctt
teatggetge
tcaacagtaa
gagggacagyg
tatcatgaaa
gttgecatttt
aaatagttcc
tagaggatgt
aatccaggaa
taattecctct
gatgttaaat
acaacccctt
aaaattatgt
gtaagatcct
gaatatttet
ttaaaatacc
cctcaagaaa
aagttgggaa
tagaacttga
taaaaatgat
ttacaaacte
aaggaaacaa
ttttaaagaa
caggaagttt
agaggagcag
agcagcteocc

aaaatattgt

15120

15180

15240

15300

15360

15420

15480

15540

15600

15660

15720

15780

15840

15900

15960

16020

16080

16140

16200

16260

16320

16380

16440

16500

16560

16620

16680

16740

16800

16860

16920



gtgtcagtat
tcececcacee
ttacagtaga
gatcacaaat
tctgcttcaa
tccagtttat
tagaaaccaa
aggcaagttt
ttatttgggt
aggatatcat
tttatcattt
tttccccaga
ggaggagacg
gtttgggggt
gcagtatggg
agaatgaaga
gcectgagggg
ccaagcaaat
tcagttccetg
ctgagggtcc
tgtgaggtct
agtagatgtt
agtaaaacat
gaagcataaa
actctgattg
taaatatcag
accaccctgt
attaagtaac
tataatacaa
ttaagtgeece
agaaagtacc

tattacaatc

tgtatattgt
cttgcecatta
gaaaacagag
atcaagcttg
tccattttge
tgaactaaga
acttaacaat
cattctgtgg
catcctgggg
gtaaggataa
atcatctecag
ccgcteccea
taatccagca
tcgtcaggge
acttaaaagy
aaaatggagt
ctcateggty
catccactgc
cagaagtgcc
cagtgttgga
tcttgtcatg
acaattttgt
ggagtatttg
gatcaaaccy
acttaatctt
ctttataatt
tgtgatgacc
ttgccaaaac
tttacagcta
ttgcaatatce

tgtcctcaag

tagtccagtyg
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aatactatgt
ccaaaaagag
ggtcaagaag
gggtccatta
tacaaatgtt
agaaagttat
gagceccaagt
cetgtageat
ggaaagtcat
ttgggtacaa
caactatgag
tgaaattaat
ttggaacttc
tgagcatgac
cccaagceact
tgaacaggga
catgtgacag
tcatcttagg
ctttgecteco
acagtattta
ggagtgtggt
cgccaaacta
taaggtgctt
ttgatttgta
attetcagac
atgtggtacc
actattattt
cagtaaatag
tattttactt
aatcactgta
gagcttggag

tcatagcata

taactgcgcce
agagagaaaa
ataaagtaaa
gcctaaccac
tacatttata
attaaggtgt
ttaaagcagt
catotgtgtt
cccaatttge
atataacctg
ttatgttttt
atactattat
tgatcttcaa
cagaggaatg
gaaaatggaa
gegtggaggy
ggagaaagga
aaaacgggtt
actcaatgcc
tgtatgagat
tgtgaatgat
aacttgatgc
ggtcteetet
taggatgtca
ctcaagtgte
atacacacat
tacccattgt
cagagctcag
taagcaattc
ccaggcattg
tataataagyg

aggatgatgt

123

atgcacggta
atactagaat
gtgcccaaga
agacccttac
tgcagggcag
ctaatttttt
ctaattaact
gtaaagctaa
tcaagactga
cttectttcte
tattagattt
cactctccag
gcagggatte
aatgggcccg
cctggegaaa
agaccttgat
tacttctgaa
gagaatccct
tcaatttgtt
tttcctattt
ttcttttgaa
ttaatgactt
ataactacaa
cctttattta
tgtgcagtat
aatcteocttt
acagctgagg
actgccacce
atttattcaa
aatctacaga
agattaataa

gaggagaaaa

tctecatttaa
tatcctcatt
acacacaact
tcttaaccca
aaaagtcteca
ttaatgtagt
tgacaagctc
gtagcaaatg
ggggttttte
tcatttcaaa
cttgttactt
atacacaatt
tecagecctgtg
tgggatgcat
gceagagygagyg
actttcaaat
caaggagect
aatttgaggg
ttctgegtga
attttgagtc
gatatattgt
gctcacatct
gtacacattg
acccattaat
ctgttocatt
categetgta
aagcaaacag
actgtccttt
aacccattta
tgtgagcaag
gaaaatatat

gotgageagt

16980

17040

17100

17160

17220

17280

17340

17400

17460

17520

17580

17640

17700

17760

17820

17880

17940

18000

18060

18120

18180

18240

18300

18360

18420

18480

18540

18600

18660

18720

18780

18840



10

15

gttgccaaga
ttaataatca
aataacactg
atctaatgct
atgctattaa
agatggtttg
actgctactg
ttaaaagcat
gcactttgct
gcteccaagg
cataatcttt
cagcatttgt
accecatgggce
aactctgtat
cttecactttg
ccttgactge
tgccaccage
cagatgeccct
acaaggaata
ctocttgtgt
ttgtgtgaat
cctaactecct
catcgtaaat

acctgeatta

<210> 3
<211> 20340
<212> ADN

ggaggaaata
aagtaatttt
gaattcocttt
tgtttatata
attttaaatt
aaaatctcca
ccttttatte
atatttttaa
atttttattt
gtcaggacac
catatgattt
taagtatttg
tectcecagggt
gacagaatca
atgctgtact
tagttaccct
tgtcatcact
gagagatccc
ccttegettt
tatctgtttyg
tacaggcaag
ccttttggtg
ggcataggca

atttaataaa

<213> macaca fascicularis

<220>

<221> misc_feature
<222> (1658). . (1881)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (2742). . (2745)
<223>nesa,c,got
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ggccaatgtg

catttacaaa
tctageatta
gtgtctgata
catacctttc
cttcateccte
atatgttctt
atttttttec
attgtagtgt
atgccttcett
agtacatgtt
ctctaggact
gcactgagtc
tatctggaac
tgcaaaatca
gtgccagaaa
acacaggcct
agagtttecct
gccacccegte
tacatgtgca
aactgtggct
ttggatttgt
gagatgatat

atatccttat

gtetgggaca
gagaagtcag
tatttatecce
ttgtttaaca
catgattcaa
caagccatte
ctaaagatag
ctaaatagta
ttecttatgta
tgtttctaag
aaatatgtgc
gagtttggat
aatctagtcc
ttttgtttte
cattttettt
agectcattce
cctaagaggc
ttecctettyg
aaggttgaag
tttgtacagt
gagcaaggca
aaggcacttt
ctaattctge

ttattttgtt

124

gttgaatgta
tacttaaaat
tgatttgect
gttctgtett
aattcaaaag
aagtttcett
tctacatttg
acacattata
gcagatggaa
ttatctttce
tacatataca
ttatgtttge
taaaaagcaa
tgctttotgt
ctggaaattc
gttgtgcettg
ttectggagg
gccacattet
aaacagcgtc
aatttgtgtg
catagtctac
atcecettttg
atttgattgt

a

tttaaacatc
aaccctgaaa
ttgecataca
ttctattcaa
atcccatggg
tccagaagca
gaaatgtatg
tgtctgctgt
tgaatttgaa
catagctttt
tttagacaac
tcaaaaggag
tcttattatt
caagtataaa
cagtagtgta
aaccctttaa
ttttgagatt
ggtgtcagtg
tccaacagag
acagtgttct
tcagtctatt
tctecatgttt

cactttttgt

18300

18960

13020

15080

19140

19200

19260

19320

15380

19440

19500

19560

19620

19680

19740

13800

19860

19920

15980

20040

20100

20160

20220

20261



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<220>

<221> misc_feature
<222> (2747). . (2747)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (2749). . (2749)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (4764). . (4802)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (8775). . (8778)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (8980). . (8984)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (9161). . (9293)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (9344). . (9348)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (9840). . (9874)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (9958). . (9973)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (10437). . (10452)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (10603). . (10603)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (10830). . (10830)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (10989). . (11006)
<223>nesa,c,got

ES 2857702 T3

125



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

<220>

<221> misc_feature
<222> (11105). . (11122)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (11457). . (11457)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (13710). . (13710)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (14015). . (14049)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (14518). . (14585)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (14689). . (14699)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (14707). . (14767)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (14837). . (14865)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (15703). . (15741)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (17403). . (17415)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (19122). . (19135)
<223>nesa,c,got

<400> 3

ctgaaagett cccegattee gecgaaggte aggaaagtec aatgeeggge aaactggatt

ES 2857702 T3

126

60



tgctgecttg
ctggcacgcce
ccgcaccagce
cacggcccag
tttctttggg
gccaattacce
ttcagttttyg
ataggtagtc
gtctggacac
catceccaget
aacggaattt
aggagcctaa
atgtcaaagt
cctetttttt
ccttctaaaa
ttcctcactyg
atcattacat
taactactta
tttccagaaa
tgatactctg
acagcagtta
caagtggaaa
taacttaaga
tggtcttgaa
tactggcegg
tttttttttt
caagctggag
nnnnnnnnnn
nnnnnnnnnn
nnnnnnnnnn
nnhnnnnnnnn

tggaagatag

cgcagaggtg
tcgcgaagec
cgcgcttete
catctectgge
atggagagag
tgttggggtt
ctctaaaaat
attcttatge
gggtcctagt
gcagcagata
atttgetetg
gaataaaaat
tcagtctggg
taatacttga
aatgttttta
ttgggtataa
agatatctct
gtcaaagaga
ggatgtatca
aagaaaaact
gagtgtggtc
atgtacaaga
attttttett
cteoctagect
agccaccatg
gtttgttttt
tgcagtggtg
nnnnnnnnnn
nnnnnnnnnn
NNNNNNNNNN
nnhnnnnnnn

agaagtaata
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ggcgggaccc
ccagtcctga
tctgectgea
taactecgetg
gaggagggaa
aataagaaca
aatttatacc
gaccgtgtgt
ccaccgtecag
agtaagtctc
tccattctga
agtataataa
tttgtcttat
aaaaaaattt
gtgctgeatt
aggttattta
ggaatattge
ctgaatattt
gttgacaatg
tagcectttct
ttcaaggaag
gtgtctcagt
ttettttgtg
caggcegatec
caggcctett
gttttttgtt
ccatctcagcec
NNNNANNNNN
nnnnnnnnnn
NNONANNNNN
ngactttttc

tcagttecat

cgcecteceggg
agccccagtce
ggtagggagc
ggcaccttag
agggaaggcg
ggcaatgcat
tctaaaaata
tcagaatata
ctgecttgceta
ttectgeget
aaacccaaag
aacatttctt
aacataagga
actgtagatg
cgattaggtt
cagtggttct
tgattgttte
taaaggcatt
atggttgtca
cagtagaagc
tcacagaaat
gtgactgaga
gagatagggc
tecogeoctea
gctectactt
ttttttgtag
tcacagcnnn
nnnnnnnnnn
nnnnnnnnnn
NNANANNNNN
tetatctett

cgtgttatac

127

ccgggegeca
ctgecgetget
gttgtteccte
gacggaggat
atggtctagg
ctgggcttece
aataaggtgyg
gctetgatge
gtaatatgac
aagcacgtcc
gagtcctaaa
agacaggttg
gtaaaagtac
cttttctatt
ggataactaa
gtcttagcta
cgtcaataaa
ttgaagaaaa
acagtattta
aggtaggcag
actgtgggga
aggaggttgg
ttttgttatg
ggctgcagaa
ttgagaaagg
acgagtcteca
nnnnnnnnnn
nnnnnnnnnn
nnnnnnnnnn
nnnnnnnann
ccttctacee

tgggetteoce

agttgagcag
teccgagget
cgcaggtgec
ctctacaccc
gggcagtaga
teccagegeaa
gtagtatagg
taggctggaa
ttgtgtaagt
aggacccctg
agaggaatgg
accttggcet
cattgttcta
aattaaataa
atgaaattaa
ttcactgaac
cttagaagtyg
ctgaaaatgc
aggagaacta
aggccacatg
attgaaaccc
gcttggggtt
ttaceccagge
gtecctgggat
aagcttaacc
ctetgttgec
nnnnnnnnnn
NNNNNNNNNN
nnnnnnnnnn
NNNNNNnnnn
atecctaccet

ccagggacaa

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

800

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1520

1980



acccacttcce
ttgaatgtct
actgacgtct
tgtgtgtatt
ccccaaggaa
ctaatccate
aaggacaaga
gactagattt
aggggtattt
ataaaatatc
gtccggtaga
gttatttcac
ccagtgatat
ttttaaacaa
tcaagaacca
ctcagggect
acacatactt
aaatattata
tttatatcat
actttttaag
gacaaggttc
ctggcctgtg
agcaacccte
attcteocety
tgtaattttyg
tattctacct
ggtctgctaa
tttttacctg
aaaaaaaatc
aaacaagagt

taacatcttg

ccaacctgaa
ccgtteggat
tcttectetta
tacatgatct
atagagctgt
atcttecagy
actccaccag
aatgtecett
taagttttct
acattaatat
tgctgecagec
ttaccctttt
aaacagacca
tacccaactg
gaaaaatgtt
agcctgggge
atgatatttt
gaactgttca
aagcttaaat
agattaaagg
ccoagectty
ctctgcagga
cctcaaccay
ggtgagagtyg
tcacattacyg
cagtttggat
acagtctatg
atactaaaag
cataatctca
gaaaacctac

gacatttcct
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tgagccatca
atgggaattc
gaccaactgc
ttgtattctg
ggaggagagyg
aaacctcecat
agtagggcca
tgttttatte
tctgectagt
tttataactg
tgattttgta
tatcttttaa
aaaaatgatc
ggtgaaaata
tgttttettt
ctggcacaca
taaaattggc
ataagatgct
gaaacaaatg
gaaaagactg
gcactattga
ggtttggeag
cccaattityg
atgaaacagt
ttaataataa
gtttggactc
gtttggcaag
taaaacattc
tctctetttt
cggttotecc

gtgtctaaac

cttcttecee
acatgtggtc
cctgatgtga
cettttegte
gtttgatgag
tacttctaaa
taaacattgg
acatatggtt
aagtgtattt
tacagttaac
tctaaccctg
catgaagggc
agatctttca
caatgtaaca
gatcagcaac
gtaggcactg
aacaatccaa
tacgaatatc
ggtattaaag
aaagatatat
cattttggge
cactcttggt
acaaccaaaa
aggtgatttt
ggaaaaaaca
cctttggggyg
gtgaaatgat
attcgcttga
tetgtetttt
tccaatttaa

acacatactc

128

agtttacatt
ataattctta
ggtttagagg
cctcactaat
aaagtaggta
aatttcaace
caaaattagt
ataatgettt
gtgcttataa
tctggececcaa
gcaagaggat
tcatataggt
cnnnnanana
gtaccaaata
actatttgayg
aacaaatatt
tacccaataa
atgcagtaag
gtatggtaag
actgaaatgc
tatgtctttg
ttctaccecct
atgtttccag
ceccttettt
taaaaaatag
ttctttccat
tcatgaaatt
aaatttggac
ccttectttt
ttcctaaata

actttttett

tecattgetet
cctgaagaag
ttaaagaaca
gacagctgaa
aatattggat
aaattcgtta
tgtaatctat
gettggaatt
tacaataatt
ggaaaagata
aatgactcat
caataagaaa
aaaaaaatat
tcaacatgtg
gaaatctate
tgctgaacac
tagaggaatt
atgggcaata
gttataaatt
tcacagtggt
ctgtgggagyg
agatagcagt
geatcaccag
teteatttte
atgaatttat
tatatcactt
ttgtttttat
acagaacacc
ttccectttaa
taatcactgt

ttttttagea

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840



aaaagtggat
acatttacat
ttatttaacc
cctttacata
ttagtaggat
taataggaag
agcctatttg
agctaagaag
tttectatgt
cacttatttt
ctatttatat
atcatttgtg
cctectttett
aatgctgaaa
gtgacttttce
aagaggtgcect
nnaaatgaag
tcttggtatg
ataatctgtt
ttttgaagga
ggaaagctaa
ggaaatgtaa
gtatgttaca
tectggette
acttctcatc
aaggtattga
ttattagaag
attattaagt
gaggatattt
aaatccttcce
ataatttaaa

acacaatgac

ttctgctaca
acgctgaatt
acttagacaa
tacatatata
agatttctag
tatcaaagtg
ttcatatcett
tgaaaaatgg
ttacatgtca
cctcatgggt
attaggaaca
agttcatgtc
atcaaagttt
taaagtataa
tttecatgetyg
caatcagtgt
aatagaatct
aattagtcaa
tattgagaga
tggcacctga
agggtaagat
aagtcagatt
atgcagaaaa
ttttgagtga
ttttagtaac
acttcetatt
actatttcaa
aaagcagtct
gctgtcttta
attaggttct
atgcatgcaa

aaagtettte
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tgtagtgttc
cagtccttaa
tctaagatat
tgtgtgtgtyg
gagagggcga
ccecectaaaa
cacaaacact
tatttecatat
cctgtattte
tatgtgtagt
ttaatctect
tgtatacaaa
gtaaatatat
atttttactc
acttcocatat
ttgnnnnnnn
aggcagatac
atccagcttt
atagatttat
aggaggacta
gaaagtattt
ctccttgett
aacatgaaat
geagattttt
ttttttecact
cectgetggg
ttagaaccac
tctttttgtg
tattcacgat
atattttaaa
ttttcttata

ttotgottta

cgcaacttcc
tggtattata
tctcagtttg
tgtgtgtgtg
aatgtcatat
aaaaaaattc
aaatattaga
cttataattt
ttattctctg
ttgtgtagtt
gtcttatatg
gattagagag
gtataacaga
cactacttca
tececatgec
nnnnnnnnnn
tetggaagag
ctcececttec
aatttagaat
gcatggctga
agccgtaggg
tgaaattttg
agttgagagg
ttcagggoct
taagtttatg
tttecacaat
caagtcccat
ttttccataa
ctactggcat
tattttaacc
gagagaatat

cacaatgata
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tacatgttta
ttttgtgaat
ctgttatgag
tgtgtgtgtg
gacatccaca
cteccattag
aatatttaca
ttgttgtgag
aactatacgt
gtcttattga
tatgtggcat
gcagtaagag
agagagagaa
acataaacta
taaaatagtg
nnnhnnnnnn
tgactgtgag
cactccccac
aagaggggca
gatagtgaag
ggaaaaagca
tacagggcag
aatttggtga
gtaactataa
tggetgtgag
tacaagtcaa
aatgtcatat
ttagcacatt
ttgctgaatg
atgagtttaa
tctettettt

aagcteoocty

caaaatcagt
ataacaaaat
caatgctctt
tgtgtgtgtt
tttacaattg
tgtgtgagaa
attgtgttea
attgaacata
tatgaccttt
ttgttaggag
tgattagttg
ggaaaactta
aacattaata
caaaaggaga
cctageacag
nnnnnnnnnn
teatteatygyg
tgttagtaga
gaagaggaga
tggaagtctt
ttgacaggtt
gttctactag
aatattatct
taaatttgaa
caatggaatg
tecatgactgg
tgtgtgttta
ccagaaagat
gtaagacacc
aactaaaatg
cttctacttt

tgtcattgty

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760



taaaaatata
agggttaact
tttcaacaag
ctgatgagaa
tactggcacc
ctgatcaaaa
gaagcaaata
ctggttgtaa
tgggggcaac
gagacatagt
tcttaaatat
tttataaatg
tttactgtca
gaatgcaaat
atggaggata
agtaactaca
cttcggatca
ggtggtgeccg
gaggcctgat
ccatacttat
tcattcacgt
ccagagacaa
tetttacttt
agagatcaaa
accaagagac
tcaactacca
atcaaatgct
cttgaagtct
ccagtacagt
ttgtettggg

atgtcatcag

gagaatatag
actgaaaata
gccaggatct
tactctaagg
accctgecggt
gtttagggaa
ggtgtccagt
gtacteccate
ttgtttagct
gtcccaaaac
aatgataaca
ttttgaggaa
cggttcccaa
tceccagtaga
agaacattat
gacagagggc
cagatgtgaa
actacaagcg
ctttatagaa
tttcaaacag
aagtctccaa
cacagagcca
tttattataa
tgaattgeaa
actccaagag
tttttttatt
aataaatata
ccctatgaag
ataaactata
gaattgaaga

gtcacttgag
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acaaattgaa
tctggggaaa
ttcaatcttt
aagaattgta
cctttectgaa
gtaaaaagag
caaaggacat
tecatataat
aattttatta
atatttcaag
taactgacca
ttttecettt
ggacctatat
aaaacaatta
tcaatttgtg
ccagcetgttyg
attgcaggat
gattaccgtg
aacatattct
aatagcatag
ttagcatttc
tgttctacgg
atgtaataca
aagtgtcect
agtaaccatt
ttattaggtc
ttcagatcaa
acaaaaaata
ctcactgggc
ggaactagga

ttcgaagttt

agacacaaaa
tggcctgtat
caatcttggt
ggatacatgg
ctccatacca
atgttagaat
tetggggaty
atttcotacag
ttctgttatt
cccattggat
gataaggtga
tctgaaggtt
gtggtagagt
gacctgactt
catggagagg
aaggaccagc
gcaggggttt
aaagtcaatg
aagtgttgaa
tetettcatt
ttgagcacct
tatgtacagt
tatacttgea
cctcacttea
atttgtgtgt
tgtcagtttt
accccactgt
atcatattaa
atatattcat
gtgtcaattc

tgtgttagcea
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taatctatta
gtatatattt
tgctctgtga
aaaatgtcag
atgtacttct
ctaccattce
tctacatgaa
taatatatgt
gggacactat
aaaatatgta
tttttaaatg
attcttcttt
atggcagcaa
cactaattgt
aagacctgaa
tecteectggg
accgctgeat
gtaagaatta
gacttttcat
cattcatteca
atatgatagt
tttccaaaaa
aagaattcag
ccactatcte
ccctccagaa
ccttttttga
aaggttcata
gtgtaaaaga
cttgaaaatc
ctgggaacty

ctagctaagt

cccatttcec
atttgtttgt
catgeccttte
ggtaacacag
tgccagaaaa
ctctatgtag
accaagtcte
ttataaattg
gtctctgecat
tttagcaagt
ctgtgccaac
ctttttageca
tatgacaatt
ctattgggaa
ggttcagcat
aaatgctgea
gatcagctat
ttatagatga
tecttataagt
gttcatgaat
cattggaaat
taattcctag
atactatgga
ccatgagata
cettttttat
gcctctctat
ttaaaaaaga
acttattctt
tatactgatg
acccacagtt

aaaggaaaac

5820

5880

5840

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620



acctctgctt
cgactaatcc
ttcctgcagt
tccatatcct
ttttggaatt
cececttggta
agaaaaagtc
ttataaactc
atttctggtce
aaagtagatt
agatgttgtg
ctgtgttcca
tctgggatgyg
agtttctgcet
gcetgteettg
tgtatctgeca
tttttecaag
gatttgacaa
cttgtcattt
tctgcactta
aatggaaacg
gtcacctcca
caaatgtgtg
gtgaaacatt
gatcactttg
cctctaactt
nnnnnnnnnn
nnnnnnnnnn
tccccaccaa
tcactgaacc
agatgaggca

cgtatggacc

tcattgttga
aaactcccac
ggcatccctg
gttgaaatta
atttcatttc
tttccattee
tacacttgtc
aaaaacaaaa
cctgattetg
taattttcat
gtttatactt
agatattaaa
aaaagaagag
tccaaagaag
tagtagcaaa
gtcteetttyg
ggggagttct
ttccattttg
gcagacagtg
gaacnnnnaa
aggtagctgg
tatgcaaata
gtaacatagce
tcaaaactga
ggtgttattyg
tcaattaaaa
nnnnnnnnnn
nnnnnnnnnn
ccccatcttt
taatagtagg
gctgaaagat

agatcaactg
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gtttcataga
aaagaacaaa
tcatatccca
ctcecctaata
catgatgacc
tggactaact
attgatcact
teatgtaggg
gctcaaataa
tatattttac
tcagtttttc
gaaatcatca
tataatcctg
atctctcatc
gggttttatt
ccatggatca
tecagggagea
tattttaaat
gttttggggt
ggcaaccacc
cttgcagaag
atttcacagt
tttgeccacag
aatttgaaaqg
cacctttecat
gtgtttttet
nnnnnnnnnn
NNNNANNNNN
ccccaaaatt
gaaaacgaaa
caaagtagtt

ctgteoattec

attgagagct
aatcccceccag
caatggcatc
gtaagctgaa
ttttaatatt
accatcaatce
gatcaatgat
attaagagaa
tgctactatt
catgtgette
tccagtccat
tgacttagcc
gcagtcagga
agcctgtagg
caggtcatct
acacaatagg
aagcaaatga
tagttaattt
tgagttgagc
aagcttcact
ctttccaact
actgctgttg
gagtttactn
aatttagttt
gtttgtgagt
ttaatcactg
nnnnnnnnnn
nnnnnnnnnn
cccagccctg
tgttcattca
gcatagttat

ccaccaaccce
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gaaaggatcc
aggatcttct
cctgccattt
atctgcccct
tgactagaat
tgagggctaa
taatcaatga
atgtatcagt
gtcaagaaga
tccattcacg
cagcaaatat
tcatcaacag
agaaggctge
gagtgtatag
gggcetcocata
aaatcttceg
ccaaccaggt
gcattctagt
tataccaaaa
tgcactgagg
cagggaagta
aacttcactt
nnnnccatgg
tggattcact
ttaaatacca
nnnnnnnnnn
nnnnnnnnnn
nnnnnnnnnn
tttnnnnngt
gactttcagg
cccagtaaag

catctttece

caggcaggag
gttcatatat
ggactcccct
ctagttgtag
taaatcatct
caatacaagt
tcactgataa
tttatgttgt
tatcacttgt
gcatttcttg
caggcatcta
cattgctaga
ataaagtata
ggaggggaca
atatcecttyg
gcactgatgg
ttgaggacct
cccaatccat
gtctgaacct
cagtgtctecc
gaactcctga
cccatcacag
gattttaaag
caattatcat
gactctcagg
NNNNNNNNNN
nnnnnnnnnn
nnnctgtcat
ttttectttaa
accttcaatg
ctatttggat

caaaattcce

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880

8540

9000

3060

9120

9180

9240

9300

9360

9420

9480

9540



agccctgttt
atatcatact
cacagagatt
agtggtagta
ctcaaatagg
nnnnnnnnnn
tagtaaaagg
nnnnnnnnnn
gttaggtcct
gtggggtagg
ctgagtgtgt
ttaaggatga
tcgtaaatga
ataaccactt
caaaactatce
nnnnnnnnnn
aacttgtgtg
tatataggtt
taccagtttc
atgaaataaa
tgttagctaa
ggatagtgtc
agtacttaat
cctotgggtt
ctttttaann
atctgaaaat
ttggnnnnnn
ggagtatcaa
ttaactttga
taaggctcta

aacaaaataa

aagtgttcte
tttctatttt
tgggtetgtt
tgacaaaagc
attagcctaa
NNNNNNNNNN
aggaggagga
nnnctacaac
gtactgaaca
tgcttecatca
ctttcaatga
ggaaactggg
taaagctagt
attgcctgta
atgacetttt
nngggtctge
tctgtgcagg
gtaccgtaag
atctggttca
aatttaataa
tatgtcaagg
aataatcttg
tgtttacaac
gtgcttgaat
NNNNOANNNNN
ccataattac
nnnnnnonnn
aacatcacta
agaaattaca
gatcattagt

gaacatgtta
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tgtagecattt
gtttattgtc
ttttaatatt
acacaaaaaa
aatttggaaa
NNONANANNN
gaagcagectc
tatcgagtac
ttctgectaa
tgtaagatga
tggaatcttt
gtccaaagaa
tctaaatcca
tttgcaccte
cttgattttg
aaaaaatttt
cacatttgtg
aaaaattgcc
acctaataga
acaatatttt
catgatatac
aggtttgtgn
ctcatacagt
tattagtatt
nnnnnnaaga
cccaaagcaa
nnttteccagt
attatttatt
tcacagatct
ggttatgetg

atgtacttgt

atctctatct
tectetectee
gttgtatccc
tatttgttga
catgaacaga
nnnnttctaa
tgctactact
tactacaatt
attagttcat
gtatttttca
gatttcatga
attaagtaat
agcagattgg
tggtgtatgt
attgttcaat
gattactcac
tgtaattata
atttttgaag
catttgtaca
caatttttac
cttagggtgg
ttttttatat
cgccaataat
atcttcaatce
tggttagttt
cccactcata
gtttcecactg
tcagttttgt
attgttgtce
tagtattagg

aatagataaa
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agtatattgt
tagaatataa
cagggcttga
gtcaatgaat
cttggatata
agggtacact
attatcgagt
agcacttget
ttecctcectgg
cacttcactg
taagtggtat
ttgcccaaat
ctctgaagtc
atcaagttat
attagtatag
ctcatctgta
aaaaatttac
agncaaaaaa
aaaacagaca
taattgtgac
aatttatcat
aacactgtga
aagtgtcact
ctcagtttet
agtcaaaatt
agaactatta
gtagtggttt
ttgatcctag
ttggtaaagg
agtaaaaaaa

catgaataaa

gtagcatatc
actccacaag
cgtaaagcag
gaatgatttc
tgaaaatttn
gaagcagcag
actactannn
tattetgtgt
aaatgactct
tetectgaaat
tattcccatt
tcacctagec
tgggcccetta
atattggcectt
tgttetnnnn
aaacatttta
tatctattaa
ggttgaatat
ttttaagagg
gcttcactat
taacaaaggt
ggtctaatta
tetgetgttt
ttgtggaaaa
agataagaga
tttttgtgtt
cattgatgta
ctgttttgtg
aatggagagt
agattatatc

gctettatge

9600

9660

9720

9780

9840

9900

9860

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10680

10740

10800

10860

10920

10980

11040

11100

11160

11220

11280

11340

11400



tatatagatg
agggtcccaa
aagtgattta
atcctagata
aattatgcag
ggtaaagtaa
atctttgcaa
aaaagtgtcg
ctaatttetg
ctgtttacta
aaagacagat
cactatgtaa
gaggtatttt
ttttgttaga
gtgaagtctg
accaacatga
gaactgaact
cgtatccctce
atatatctag
atacaacaaa
aacatgtcag
agtcctgagt
gaccagcaca
attagatcct
gtccattaaa
gtecattcagt
cctaattcct
atttattgaa
ataagactca
caggcaatcc
cctgagagga

coegeotaott

cactgaacaa
accaatgatc
ttaaaatagc
gatcccagaa
tttagttatt
gatactaaca
tttttttgta
ccaggaacat
atcattggct
aataaagtct
ttataacaac
aaagtatagc
atatttgaat
aatttaagag
gggttttagt
tttttatage
gaggcagagce
tgagaaccag
ttctgtgete
atcaaccaaa
gctgagggcet
ggtaagacca
ctgagaatca
gaggaaaacce
atatgtctaa
gtttgttgaa
cacttccatt
tatgcetttt
cgttcacact
aataccatgt
atattcaatt

cttactaggg
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tctactagaa
taaaattgaa
cagcatttaa
cagagaaagg
aataatgtac
atagaggaaa
aatttaaaac
gtatcactgt
tcaaatcaga
aagaaaacaa
aaaataaaat
actttactga
agaaagattg
gtacaagagc
gtaaattaat
aagatagtca
tagcaggtgt
cctgecattga
agcaaaagcc
gaattttggt
accccaaggc
ccaccaccaa
acacaacagc
atacagctga
cactgtecee
taaatgaatt
catccaaatc
gttccatgceca
cttcaggaaa
gggaaatgct
caggccatgt

tttetgtgge

ttgtcagcaa
tcaaactttc
aagcttaaaa
atattaggga
taatgtcctt
ttgggtaagg
ttctaaaata
ttacagatga
aaagtgaatg
agcataccag
atccaagaat
gaaacatatg
ctggtttaaa
agttttgtca
ctttacattt
ttcctattaa
tececactge
tcctetttet
ctgacttctt
tgtcgatcca
cgaagtcatt
ttccaagaga
taatgagatt
attggtcatce
tagcacctag
aatgaataac
atattgttac
ttgtagtact
cagataaaaa
ttcataccat
ttcaggaatc

aggaaataaa
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acggtatctt
ttcettgage
tataagtatc
aaaactggag
agttatgacc
ggtatatgta
aagaacaaat
aacagtatgt
acacatcaag
ctggagagat
aaatttaaga
aaaacctgaa
gataattcte
cacggatata
tgtttgagee
cccaaacttg
tgaggcatct
aatgtagaca
tttgecttatg
gtcacctctg
tggacaagca
gaggagaagc
ttectactgea
ccaggtaata
tatgatgtet
attatattta
ttaataaaca
catttgacac
acaaatgaac
gtgggaaacc
caaatcctgg

tggaacgtat

aatcctnaaa
ataattattt
ataatgtggt
gaatggaata
attgtaccat
actctatact
ttgaacatta
atttttatat
atcaggtttt
tcatgtttat
agaaataggg
tacatggaga
tttaaatttt
ttacatagtg
caataaatgt
tcoccaacttt
gaacattaag
gcatcaagct
tectageteoco
aacatgaact
gtgaccatca
ttttaaatgt
tttttaggag
ttctgaatgt
gcctatcata
caaaatgtat
ttcaccaaat
acatagaata
aaacaaaaaa
tgggggaata
cacatcagag

ttttctatet

11460

11520

11580

11640

11700

11760

11820

11880

11940

12000

12060

12120

12180

12240

12300

12360

12420

12480

12540

12600

12660

12720

12780

12840

12900

12960

13020

13080

13140

13200

13260

13320



tatgccaaac
tcaacgctag
ctacacttct

tgggggtcaa

aactattttt
tgggaggete
aaagatactc
tgecacgtac
agataatcca
ggatgctctt
ctagtgggtt
agtaactcac
nnnnnnnnna
ggcattgtaa
ctgggtagtt
taagggtaag
cctectgeat
gagatgttca
agatagagga
ccatctctge
nnnnnnnnnn
nnnnntcagg
tacaaaaatt
ggcacgnnnn
nannnnnage
ataaataaat
agccactcca
attagcattt
aggggcagca
ccatgetgtt

ttaagaaaat

aggagggacc
cagtctgttt
gtgtgectteca
attagcaaca
ttttatctca
agaatgtgaa
tgagaagagc
ttcagcaaaa
ggatggtctt

actggggtat

cctgcecattt
ttaactgtge
tgcctaactc
actgtaagtt
agagatggat
aggtgggaat
ggtaccccag
aactgcagag
ggtgggagct

catgtactgt

NNNNNNNNNN
agtttgtaac
agccagatgt
NNNNNNNNNN
atgggeaaca
aaataannnn
tgtggtactg
gtattttgta
gaatttaacc
cccattttaa

tatcctaaag
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ctttecteecee
agtgcacagg
ctttctctgt
gtgtatgaaa
ctactctata
agtaagtgag
ttctcacttn
acagctgaaa
gtgaacagaa
gagtcctecag
aaaagctgtt
tgagtctgtt
ataaagttgt
acggaaaaaqg
catgggtetc
tagcaatctce
acaaggagcc
aaagataaga
ccttagcagt
aggctactaa
NNONANNNNN
cagcctggec
ggtggcgtge
NNNNANNANNN
gagaaagact
nNnNNnNnnnnn
tgctaagcac
cactggttaa
ccagcgecac
cagatgtatc

ctaaactaaa

tgtgeetete
acatgaggct
aggattataa
atgatttgag
gaagtaggta
gtgagtgagc
ccececgeceece
aattagacat
agaggaaaaa
gtattcaact
ttatgacaac
tcctnnnnnn
tctgaaactg
ctggectgttg
agtggagagce
tgaacatctg
tagtaagaga
caacaagcat
getggttggt
cttctatatt
NNONANNNNN
aacatggtga
acccgtaate
NNANNNNANND
ttgectcaaa
nnnnnnnnnn
attataaaat
gtatcttgcc
cttttcaaag
tegecattec

cttcaaggat
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ccaaggtagt
gtgtatccct
cctactgage
accagtgect
ggatgggaga
atgatattte
aatagatgtt
aaaagtcaat
aaaagtttag
ggctttcaga
ttacttgttg
nnnnnnnonn
aaataaaaca
ttgtgtecttt
tgagccagge
tgtgeccatgg
tactaatgac
tggccteccaa
ttteccatgtt
aaaaaatgca
nnnnnnnann
atctctgecet
ccagctacnn
NNNNNANNNN
aataaataaa
nnnnncattt
attagccteca
caagacctca
tctgggette
agccactcaa

gactattcte

ctacaatatt
gggcaaattg
aaggttattg
gcacaaattc
cagagtctga
atataaacac
gacaggaaaa
caataggaaa
aaaatgatgg
aaaagctaga
ggtggecctac
NNNNNNNNNn
tatatgaaca
aaagcttcac
aggagctgac
gaccecctttt
ttgttgtcea
tcatgatgac
ctactgtggg
agaggggnnn
NNNNNNNNNnN
ctactaaaaa
NNNNNNNNNa
ANNNNNANNN
aaataaataa
aatactgagt
caagaaatgt
aaactggtta
ttacacttct
actttggeat

ctecatgaccc

13380

13440

13500

13560

13620

13680

13740

13800

13860

13%20

13580

14040

14100

14160

14220

14280

14340

14400

14460

14520

14580

14640

14700

14760

14820

14880

145940

15000

15060

15120

15180



cttceccatca
taccteotgge
tactccttgg
ttgcagtggt
ggaaacctga
atattgaagc
aatgggtatg
aaccacagac
ttttgecatta
nnnnnnnnnn
ataatttgca
gagtatattc
acttagagaa
gaagtagaat
gggggaaagt
aacaggattg
tgcagttgat
aaaaagagat
aatttgattc
gggatcaaaa
ggaataagga
taaacttggg
ttttetcaag
aagcaacgtyg
ctaaagcaat
ggttoccett
atggccttca
ggggaaggag
gcaggggaca
cagtattgta
ccaccccttg

agtagagaaa

aaattttatc
gcttceteca
tgtagcactg
ctccactggg
cttaacctct
tgcatgggat
gatggaggta
ttactgtaaa
gttgcaccca
NNNNANNNNN
tgtgttecett
aaataatttc
gtataccaag
atggaaggga
ggtgttaact
agatagccag
ttgeacaaag
tagttggcag
atctctggga
gcatgggcct
tgtccaccag
tcactgtatg
ggagaatgat
gtaagaatat
aacaaagaga
tgcctecacaa
agagtagaga
tcagcttete
aggttgactt
tattgtaata

ccattaccaa

acagagggtc
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tttagtcagt
aatgaaagga
acattcatct
gatgaggagg
gcagggtggt
cactgggtga
gaagatgcag
gaaggagcta
gctggtttcet
nccatagagt
tctccattta
ctcccattta
agatccagtg
ttccaatagt
gagatagtag
aatataagga
aaataattgt
tagaaatgaa
aaagatgaaa
taccctattg
acttecctagg
ggatgtagag
ggatatgaaa
cagaaggaat
aatccattag
ctaatacaag
gtagggagca
tttgctaatc
aggtggatgg
ctatgttaac
aaagagagag

aagaagataa

ttgtttttgt
ctcacttggt
tctatttaag
gggtgagaat
gcaaaggcat
agatggggtg
tgtcatacaa
aaatgcctgt
gggtactcta
attttgtaaa
cetgtgggaa
tgatgattca
attgtataga
cgttgaaaaa
agataagectg
tcaagtttca
tgecagettyg
tagaaatcaa
aataaaagtg
aattaattaa
gattacaaat
ctgtgctata
aaatgtggeca
tgggaagtag
tcataatcte
aacttctcca
gctctgtgga
tgttgcectg
ataattaatt
tgcegecatgo
agaaaaatac

agtaaagtgc
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tttgttttgt
aattctggga
aaaaggtagt
tggatcgatc
tccactattc
taaggggtga
tttttttecta
cattttcagt
acnnnnnnnn
attattggca
caattaaaat
gagtaaataa
gttgtctgat
ttccececacaa
ttaccaaaaa
atgacagtaa
cattttgaat
tagatattaa
tatagtccte
cctcagaagt
gtttcataga
tggaaataaa
ttegagttac
aaggcaaagy
ctetecotttt
ccatcteagy
gagaggagag
caccctageca
gattctaaaa
acggtatcte
tagaattatc

ccaagaacac

ttttcagaac
gccatctttt
atttccttaa
atggctgcaa
aacagtaatt
gggacaggag
tcatgaaaat
tgeattttag
NNNNNNNNNN
gaggatgtac
ccaggaaaat
ttecectcectgat
gttaaatagg
ccccttacat
ttatgttett
gatcctgaga
atttctetgy
aatacctcag
aagaaaatct
tgggaactgt
acttgaaatt
aatgatttet
aaactcaaag
aaacaaaaaqg
aaagaatgct
aagtttagyg
gagcagggaa
gcteocctgea
tattgtgtgt
atttaatccc
ctcattttac

acaactgate

15240

15300

15360

15420

15480

15540

15600

15660

15720

15780

15840

15500

15960

16020

16080

16140

16200

16260

16320

16380

16440

16500

16560

16620

16680

16740

16800

16860

16520

163980

17040

17100



acaaatatca
cttcaatcca
tttattgaac
accaaactta
agtttcattc
tgnnnnnnnn
ggtttttcag
atttcaaatt
tgttactttt
acacaattgg
agcctgtggt
ggatgcatgce
agaggaggag
tttcaaatge
aggagcctee
tttgagggtce
ctgegtgact
tttgagtctg
tatattgtag
tcacatctag
acacattgga
ccattaatac
gttccattta
tegetgtaac
gcaaacagat
tgtcctttta
cccatttatt
tgagcaagag
aaatatatta
tgagcagtgt

taaacatctt

agcttggggt
ttttgectaca
taagaagaaa
acaatgagcc
tgtggcectgt
nnnnnggtca
gatatcatgt
tatcatttat
tccccagacce
aggagacgta
ttgggggttc
agtatgggac
aatgaagaaa
ctgaggggcet
aagcaaatca
agttcctgea
gagggtccca
tgaggtcttc
tagatgttac
taaaacatgg
agcataaaga
tctgattgac
aatatcaget
caccctgttyg
taagtaactt
taatacaatt
aagtgeccctt
aaagtacctg
ttacaatcta
tgccaagagyg

aataatcaaa
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ccattagecet
aatgtttaca
gttatattaa
caagtttaaa
agcatcatct
tectgggggy
aaggataatt
catctoagea
gctcceccatg
atccagcatt
gtcagggctg
ttaaaaggcc
aatggagttg
catecggtgea
tecactgetc
gaagtgccct
gtgttggaac
ttgtcatggg
aattttgtcg
agtatttgta
tcaaaccgtt
ttaatcttat
ttataattat
tgatgaccac
gocaaaacca
tacagctata
gcaatatcaa
tcctcaagga
gtccagtgtc
aggaaatagg

gtaattttca

aaccacagac
ttatatgcag
ggtgtctaat
gcagtctaat
gtgttgtaaa
aaagtcatcce
gggtacaaat
actatgagtt
aaattaatat
ggaacttctg
agcatgacca
caagcactga
aacagggagc
tgtgacaggg
atcttaggaa
ttgecctecac
agtatttatg
agtgtggttg
ccaaactaaa
aggtgcttgg
gatttgtata
tctcagacct
gtggtaccat
tattatttta
gtaaatagca
ttttacttta
tcactgtacc
gcttggagta
atagcataag
ccaatgtggt

tttacaaaga
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ccttactctt
ggcagaaaag
tttttttaat
taacttgaca
gctaagtagec
caatttgecte
ataacctget
atgtttttta
actattatca
atcttcaagce
gaggaatgaa
aaatggaacc
gtggagggag
agaaaggata
aacgggttga
tcaatgecte
tatgagattt
tgaatgattt
cttgatgcett
tctecctetat
ggatgtcace
caagtgtctg
acacacataa
cccattgtac
gagcetcagac
agcaattcat
aggcattgaa
taataaggag
gatgatgtga
ctgggacagt

gaagtcagta

aacccatctg
teotecatceag
gtagttagaa
agctcaggea
aaatgttatt
aagactgagyg
tctttetete
ttagatttet
ctctccagat
agggattctc
tgggccegtg
tggcgaaagc
accttgatac
cttetgaaca
gaatccctaa
aatttgtttt
tcctatttat
cttttgaaga
aatgacttgc
aactacaagt
tttatttaac
tgcagtatct
teteoctttea
agctgaggaa
tgecacccac
ttattcaaaa
tctacagatg
attaataaga
ggagaaaagc
tgaatgtatt

cttaaaataa

17160

17220

17280

17340

17400

17460

17520

17580

17640

17700

17760

17820

17880

17940

18000

18060

18120

18180

18240

18300

18360

18420

18480

18540

18600

18660

18720

18780

18840

18300

18960
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ccctgaaaaa
gccatacaat
ctattcaatg
catgggagat
gaagcaactg
tgtatgttaa
tgctgtgeac
tttgaagetce
gcttttcata
gacaaccagc
aaggagaccc
attattaact
tataaacttc
agtgtacctt
ctttaatgcc
gagattcaga
tcagtgacaa
acagagctcce
tgttectttgt
tcetattceta
atgtttcatc
ttttgtacct
catgtcecatt
<210> 4

<211> 20641
<212> ADN

taacactgga
ctaatgettyg
ctattaattt
ggtttgaaaa
ctactgoett
aagcatatat
tttgctattt
ccaaaggtca
atctttcata
atttgttaag
atgggctcte
ctgtatgaca
actttgatgc
gactgctagt
accagctgtc
tgcoctgaga
ggaatacctt
ttgtgttatc
gtgaattaca
actcctectt
gtaaatggca
gcattaattt

ttettgttta

<213> mus musculus

<400> 4

gccteatgece
gcatcttcte
ttaggacgga
gtgtgtttat

agcgcgactt

aggctgecact
gcggaatecg
gaagggaacc
ggatcttgtg

gactgtttge
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attcctttte
tttatatagt
taaattcata
tctcecactte
ttattcatat
ttttaaattt
ttatttattg
ggacacatgc
tgatttagta
tatttgctct
cagggtgcac
gaatcatatc
tgtacttgca
taccctgtge
atcactacac
gatcccagag
cgctttgeca
tgtttgtaca
ggcaagaact
ttggtgttgg
taggcagaga
aataaaatat

ttttgtgttt

tgcacgtege
cttgecaggge
ggtttcctgg
ggtaggtage

tagcaatgac

tagcattata
gtctgatatt
cctttecatg
atecctecaag
gttcttctaa
ttttcectaa
tagtgtttet
cttctttgtt
catgttaaat
aggactgagt
tgagtcaatc
tggaactttt
aaatcacatt
cagaaaagec
aggcctccta
ttteoctttee
cccgtecaagg
tgtgcatttyg
gtggctgage
atttgtaagg
tgatatctaa
ccttatttat

cataaaatge

gggccagtct
actttaaaga
gaaagttaag
tgggtcagaa

tgggtectttc
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tttatccctg
gtttaacagt
annnnnnnnn
ccattcaagt
agatagtcta
atagtaacac
tatgtagcag
tctaagttat
atgtgectaca
ttggatttat
tagtcctaaa
gttttctgct
ttctttetgg
tcattegttyg
agaggcttcc
ctettggeca
ttgaagaaac
tacagtaatt
aaggcacata
cactttatce
ttctgecattt
tttgttactt

ttagtttaac

cctegectge
gccagaatce
aactcagaat
gagatgaatt

cacttgaagc

atttgcettt
tectgtetttt
nnnnngatcc
ttcctttecea
catttggaaa
attatatgtc
atggaatgaa
cttteeccata
tatacattta
gtttgectcaa
aagcaatctt
ttctgtcaag
aaattccagt
tgecttgaace
tggaggtttt
cattectggtg
agcgtctceca
tgtgtgacag
gtctactcag
cttttgtete
gattgtcact
ggtacaccag

atceeggtygy

aggtaaggga

ctagaccttt
ccgcagtttt
aattggtcct

atctccggag

13020

15080

19140

19200

19260

19320

19380

19440

19500

19560

19620

19680

19740

19800

15860

19920

19980

20040

20100

20160

20220

20280

20340

60

120

180

240

300



gtcccttect
gagaacctaa
ggctatgtta
tttttaaaaa
attgctatat
caggttagta
tctggaatat
tgtttgagtg
ttccagaaag
atacagggaa
gttatatgct
catttgatag
ctgettecce
ccccatggga
aacctattte
ggctctecagce
gaaggtgacce
gctgatttac
gagccaggga
tttcagactt
gagtctgcca
ttgtgactgt
gtgtectcac
atatgattaa
ggtttgttta
gtttgagaca
ctgttgcatc
ccttaacagt
atcaagttgc
caaagatgta
ggaaatctat

ttggccaage

ctgtcgaggt
aggatttttg
aagtttaggt
taaattatta
tccattgtge
atagtgecctt
ggctaggtat
tctgaaagge
tatccgecage
aatattcacc
gctctaagga
aatttgaaaa
tcececegecee
agataaagaa
cccatettga
tecttgtetgg
ctggactett
atggtccctg
ggggaggata
tatactaagc
tcaacgtagg
ctagtactcg
aggcctggat
taatgagtca
ttttttgttt
gagtcteact
tgccectttte
caaaataagt
atttttcaag
gtggtatcag
aattcaagcc

acacacatat
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ctaggatgct
gaagaaaatg
tggggttgtc
caggtgcttt
tgggttatta
actagctcag
ttcatttaga
ctttgtgtag
tgatgatgat
tttececcaget
gggatggaga
ctgggtaaat
aggcactctt
gtggcgttcecc
atgagcgtca
gaatttgtga
agcccatgta
aatttccecct
tgatactgaa
tttaaagcag
aaaaattagg
gcttggecat
gtecatecctge
tttgattttg
tgttgttgtt
atgtagececa
taacatcaat
aatcaggtaa
aattgaatgg
ttgccatagt
taaacttgga

ttgtgactet

ggagcttaag
tcccaaacag
ataagaggtg
cctatgaatt
aagggcatca
tcatecactg
taaactctta
aaaaaaaaaa
agtgaccaag
gagcatcata
agggatggat
tttcactctt
ccccccccca
aagatcttca
cttetttact
aaggttacag
agaggtgcag
tttgatctac
gaaggtgact
actcataagc
tacagtcttc
ttctecececagyg
ctcatetget
cteotttttgt
gtttgttttt
ggctagecte
gattcataat
ttattgagag
ggggatctaa
ctttecteceoct
cctggtacac

gaaaaaaggqg
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attttcatte
ttcttagata
aaagtacaat
acttagccag
ctctcccact
accatctgtg
tatgtataag
aacaacaacc
cggtgtttaa
gataggaaga
ttgagcacag
ttgagaaagg
tcceccececeyg
tctggactte
ttaaactctg
tttettgeeg
gtttagaggt
tgctcacacc
atcagaccca
aatagataac
agtggatatc
gcctcattge
tgggcagatg
aaatgtcctt
atttteatge
ttecccecagt
aatcagcaag
ctaaatattt
aaagtaatgt
agatccgcag
aactggtact

acaacacata

tatctgcececa
cagtgaccta
attctatctt
ttttttttta
gaggaatgca
tatgtgactg
tacttcatta
tgagaataca
ggagaacttt
catgatagtg
ggttcaggat
aagtttgcat
tgcccecccece
ccctgggaca
ttetgtgaaa
gagggaggga
caaaggccat
tgcaccctga
acccatcacc
tgttccaact
atgtacctca
aacagtcact
aactggagag
ggtttggttt
tottgttgtt
ctctcagatg
aaggctatga
atttaaacaa
ttgtgctgea
atctcocttag
cgcccaaaca

acagcaaagg

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1520

1980

2040

2100

2160

2220



cgctecgtgt
ttttaaaaat
ctaggcacac
caaaacccca
cctgaagggc
ttgectaggaa
atccctcecag
agaggaaaat
cagcttggca
ggggcgggag
catcacatca
ttagccaata
tttataacaa
agtgacaacg
tttattttte
aaaaaatgaa
aaagtataaa
gaggtactga
ctgatgcecct
gtaaaaaaaa
tccctataaa
aagtggggtt
tectacttet
ttgagtatac
catggggtat
atattttcta
aagttttaag
ggaaaggtca
ggtagagcag
ttettteege

tgacegatgt

taggggccetg
ggctattaca
atatggcaag
aaacagattt
agaggagagc
ttaaactcag
tcccagacaa
ggctgaacag
ctggtggtge

g999999aagyg

gtaacagctc
ttaccaaacg
caccaacaat
tctgagcetece
ctaataagta
gaaaaaattt
tgtgggctaa
gttcaaactg
cttctggtgt
aaaaaacaaa
agccacaatt
gttctacgac
ctgcaaacte
acagttatcce
ttcaagtetyg
agatgaattt
agattacaaa
agaaatccct
aaggtccaaa
ttttattgat

atagttttet
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ttaaatacaa
tgtgtgagac
cagatgtaca
ctttctatat
accaggtctc
gactttggta
aacactctta
aaactattga
tgtaggccat
cggcagggca
tcecttegtec
gtcectagag
atccaaccat
gtttcagggt
aaatgattat
gotattteoat
agagatggct
caccaacecac
gtctagagac
actttttttt
acctttgeag
acaagaatat
atcccoctgtyg
gteacggtat
ggactgttgt
ccaagacagg
attgaccttt
gtatcttcac
tggtatcaca
tatccottega

cactgagttc

gacttgggga

aacgggggct

agcaggcaaa
tatttatatg
ataggtggtt
agagcagecca
cacataaaat
cagacatget
ctcagtgtct
gggtcttgge
caagcaagct
gagaatgtgt
aaaaataaac
cectecacaag
tcactcattt
ctotecetttt
cagcagttaa
atggtggctc
agtgacagtg
aagtataaat
ataatcactg
ttttgtttat
catatactga
tttgagtata
tggetgtgte
aatagagaga
aagaagctat
taatgctacc
gatcctccat
gctatgtgag

agaggctagg

139

aattatgcca
ggagagatac
acattcttaa
gggttctgee
ggttgtaagc
gtgetcottaa
aaatcaatct
gagagtggte
gtcaccttgg
agcatctcgg
ttggcaacca
gtaatgtgcce
tgaaatggtc
aaattcgata
gaaaattgga
ctatctattt
gagcactgge
acaaccatct
tactcacata
gtgtaagaac
tcaggcagtyg
atactaccct
aatctatceg
cacagtttta
atctctgtta
tcatacgaca
acaatttcac
tatgaggagt
ggactttctt
actctcatce

atgcagaagc

taatcttaca
ctcagaggta
aaaacaaaaa
tgcgtgtaca
taccatatgg
cetetgagec
ttaaaagtgt
accgtttete
ggcggggcgyg
gectectattt
aataaatatg
tacattcgtt
actctacctc
ggtgtaatga
cacacacaca
ccctttaaaa
tgctctteeog
gtaatgggat
cataaaataa
ttacctgtect
tettcaagag
ctaagctcect
tecacggtatt
ttagctaata
catatgactt
tgcacagtta
atcctttcca
ctgtaatttt
atcgagagcg
gtctteoctet

cgtectegte

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3500

3960

4020

4080



agctttatac
gaagacctac
aactattaga
ttcatggaag
agattcagag
acactagcat
tccecataget
gtgegaggea
ggatgctctt
tgttgaaaga
gaatgtacat
actgacttct
ttgaactgtt
gcttcagtta
atgagaagga
ctgtgtttec
acagectget
ttcaatattt
atatgtgtgt
tcataggaca
tttgttgtac
tgtctccacc
tggtetctgg
gcaatcactce
ctecattctee
ataaataaaa
ggaaaggatg
gatgtaaaaa
acaaccgccce
ggtgatcegt
atatttttat

accaccacca

acctttcaga
tctccecatga
ctggctggaa
aatggctcct
gagatactca
tcagacatcece
gttaccactg
gaggtgagat
tgctttgaag
acgcatgata
taacaatctg
tteccacttgg
cagctgtgtt
cagctggctc
cacatttact
cgttactaga
gtcacttget
tagctatgaa
gtagaggggg
acctagagct
attgctgagt
tcccagtccea
ggatttgaac
catccectaa
tttgccataa
tettaaaaat
aaggaaaata
aaaagcccta
ccaccceccca
ttectatgaa
ttattggttc

cceococeceacce
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ttgactgtga
acgttgtaaa
tgtagcgetc
gtttcccacc
gtgtttgeceg
agaccttaga
tactgtettt
tttaatgggg
ctttgeoctaa
catatggagg
gggggctaat
ttctacatgg
tccacacttg
gtctgectett
agtgtectect
tagtteccecaa
acggggtaag
ttaaaaatgg
gtctgtgtgt
tagtecctecac
cctgtagttc
ctgagattgt
ttgggtccat
gataattata
ataagttact
aaataaaatt
ctggagcttt
ggtgcaatcc
ggggatgaat
taactactga
cttttaaaca

ccgeoccaty

atgagcacac
catgcgaata
acctttgagc
tgctgecttceca
agtgaattag
gtaaccggge
actggggaaa
aggaagcatt
agcaggtttt
ggggcctggg
aactcaatgt
ctttgagtta
caaatcggtt
tccagactgyg
tgotetgeta
aacatgagga
tcaccaaatc
aagtaatttg
atgtgcagtt
cttctacctt
ggctagctca
aggcacatgc
gggctacaca
aggaatatac
tggcaaatat
atttgtgaag
gggtgtggtt
caacaccaga
ataaaaatat
acattcccag
agactgggaa

aagttatttc
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aggtcagaga
acacagaagc
ccactccttt
gcagtgeccce
gaaagtgttc
cagatggaag
agatttatca
gaaaagtgaa
agctttcaaa
gggggtcctt
aaagctgcetyg
caaaatgaaa
gttggcecage
cttttagggce
ttgaaattaa
tatttgetgg
ttttecagtygyg
tggggtgtgt
gctaggcaca
gtttgagaca
gaacctcctg
tactgcacct
gcaagtcgtt
cttgettate
attgtatgta
acaaaaaaaa
tagtagtaga
aacaaatgaa
caggtaatac
ggaggtggcce
tatattatct

aaagaagaat

gacggtaagg
agaaaatgta
agacaccggt
aaatagtgcc
agcggagggg
tctecttect
tgtggaatag
agtgaaaatt
tacgtttcaa
ggctgagttt
atcccatcat
gcattgaatt
cctcagaatt
ttatgtatat
geagacctet
cattatattc
gttetatatt
atgtgtgtgt
cataaagcgt
aggtctctta
ggggctctecc
ggcttctacc
tacttactgg
caaacacatt
tttttaataa
taagttactt
acacttgget
ggaatgaaca
agaactaaca
cactgataat
agcttgecatc

tttagtgtte

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5540

6000



atgtgattcce
ggagttttct
ccaaaggact
gtagaacggg
gtgattcagt
agagcctege
gtcaagectge
aagcgaatca
tatttaaaac
tcacagaaca
tcaccagtga
aatactcagc
ttgtttctta
taacatgcaa
gtataataat
aaaaagcaaa
tacatgcaaa
gaaatagaat
agtaactact
tctatcaggc
tttatatata
atgtatacat
caatatataa
tetatctatce
aaaaattaag
ttcttccaca
catctectggg
aatgtcatca
caccttgcta
tegeaggegt

cctettecaca

ctaaataaaa
gtecttetgag
tgtacgtggt
agctggacct
ttgtggcagg
tgccaaagga
aggacgcagyg
cgctgaaagt
agctccctaa
acagcagecct
aaaagcctag
catgctttgce
tcataaatgc
taagatataa
atatactaca
cacctggecat
catacataca
cataaaaatg
atttgtacat
ttagcacatt
tatgtatata
atataaacac
tgtatatgtyg
tatctatecta
gttaatctat
gagatggtac
agtgctgagg
ggtccecttga
accacccctg
gcacacagece

taccteccecac
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tgatagtaac
ggctggtect
ggagtatggc
gcttgegtta
agaggaggac
ccagettttyg
cgtttactge
caatggtaag
tgttgagagc
gttctteteg
cactgtgtgt
agtcagtacc
aatatataat
tatgcatata
atatatagtt
ttocacttttyg
cacacatgtt
tecectectece
cccteocatga
ttcttteett
tatagttata
acatatctac
tgtgtgtgtyg
tetatetatce
gaaggatgag
aggctacact
aggaactatg
gttcacggtt
ctttcactgt
agcccagttg

agtggtgtcc

cttttaccca
ctttoctttt
agcaacgtca
gtggtgtact
cttaagcctce
aagggaaatg
tgcataatca
aattaccctyg
tcttcattct
ctegtttgtt
ttgatagtaa
atgatcttge
atattacata
tttcatataa
atatgcatag
caagettttt
tttttacaag
ctaactacca
ctttttgatt
tgaatacctc
tcatatcata
acatacatac
catataccte
tatagettet
aagtgaagat
cagcaggcat
agtgtaagtt
ctgggttgga
tgggttgcat
cocaccagga

ctcgaatcag
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ggttttcaga
cagcgtttac
cgatggagtg
gggaaaagga
agcacagcaa
ctgeccttca
gctacggtgyg
gatggggaag
tgagagttcg
cattcgtteg
cttgagattc
aaaggtgaaa
gatgtataga
cataatgtat
ttatatattyg
gaattacttg
taatttgaat
tecttctaage
ggattactgt
catacaaaat
tatcatacaa
acatttttta
tatatctate
actgtaaggy

cttaagtgta

gcattcattt
cctgggtaac
actaactaag
agacctgaga
ctggaaatce

gtccettteg

tgtgtttgga
tatcacgget
cagattccct
agatgagcaa
cttcaggggyg
gatcacagac
tgcggactac
getteateeg
cacgcacttc
ttcacacact
agtaccagat
tgcecaggtgt
tataactgtg
aatatataat
catttatgat
taaatatata
gtcatggaaa
ataaatatac
ttatatttaa
tcaatgtgtg
agttttatat
tatatataca
tatctatcta
tcacttttta
gaagaagcey
tcagggcctg
gagccacaga
ggaaggaaaa
gcttcactca
ccaaggctet

tggtctgegg

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860



aaacttecacc
ggtctgecetg
tagtctcctt
aaattcacat
ggaaaaatgt
ttatgaagat
tacaattctt
gagcagctgt
acattgtgaa
agctcaaggc
tctcatggcet
ctcagtgata
gacctgtgat
ttttcttaca
cacgttaget
agctatgtgg
atatagcagyg
tacatacata
aagatccgtt
tataaaatta
tcagtttcta
tcctgaattc
gtgtggtggt
atttcaaaac
ttggataatg
gaaaaatatt
gtagtcctceg
caacaattaa
gtcatctatg
tgaacacaag
gacgtattat

ttaaaaaaaa

ttgatggaca
ctcectttteg
cgatcttttt
tcctcataag
gtccattcga
gccacttgece
catttgtgac
tagtacatca
gctggaagge
gggcagtcag
tgttaggagt
tctctgatac
gcggcaaagce
gaaatcacta
ggtctaggece
gaagctgagyg
ttcaagagea
tatttggcaa
ctcaaagaca
aaataggaac
gcaccatggt
tgtgctatgc
gaagcagccece
tgaaatctga
ttctacctte
cagcetttaat
gaccgtagat
ggattgccat
cctatctaag
ctotaggggt
gaaggggcag

attagcttaa
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ctgageccgaa
gttttcataa
actcctaaac
ggatcacggc
cagtttatta
ttattteggt
actcatgaaa
gcaaatatga
catgagcagt
gaagaaggga
aggtgactct
caaagacaat
tggtatccaa
cgtcgatatt
aagagtctga
caggagaatc
gectgggeaa
gatccgttct
tacatacatg
aggactgagg
cgctggcatg
aaatgacttc
tacagggagt
aagagtgtag
aaaggtttac
cactgacete
ggcattaagc
ggtgcacccg
atgtctcagc
aggggctttyg
tgtaataaga

aatgtatgcet

cccegtette
taactttaaa
tagtgtgaag
agttattaac
atgggtctgt
gcttggetet
ggagactcgg
ggctcetgtt
caaagttgct
gcagggtgta
ggtaaggagg
cttttggagc
gcagtcttga
ttactcccag
accttggttg
gegcaattag
tttggeoaaga
caaagacata
catgcatgca
acatgcccag
caaaagcttt
acagcaaggt
tcactcgeca
ttttggatta
agaagaccct
aatatcagaa
agctgtaaga
atcccccage
atatcatgct
gtcagtttta
aaagaaaacc

atacgaacgg
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tccaggcaga
actatttgge
ctcaatatta
gcaatcttat
gatggtgggt
aacttccatt
gatatggttg
tggttccaag
ggacctgggy

agcctetgtg

aatttactct
gcacggcttec
aggcctgett
ttcaccttge
tggctcaaat
gacttgtctg
teegttetea
catacataca
taaatacatg
tgatgtacag
ccatgtcaag
tcctteccat
tggggtttta
actcagtttt
caggcatcag
aagaatgaayg
aacacgctca
tctgtttaaa
tattgtctct
ttgttggace
gtgtttgttg

gcatgaatct

cgttgecagat
tagaatcaga
tacataggaa
gtagagatta
cgcttagage
accttttact
ttaatatcett
atttttaaag
cactggaagg
acaagaggtc
agattatgtg
tccacggagg
gactattttg
catttgecatg
ctgtaatcete
agctacgaac
aagacataca
tacatttggc
tataaatgaa
gaccctggtt
gaagtagaac
cactgcaagt
aaggtgaatt
tattatctet
gottttaatt
tgtecattta
tcacatggtt
ccttttetet
ttcecttetet
tgttggectt
atggaatggt

gggagatttt

7920

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880

8940

9000

9060

9120

9180

9240

9300

9360

9420

9480

9540

9600

9660

9720

97890



agactgttce
tgtgctcatg
tcacagaaca
ttcatcttta
tcctatcgac
tgttacacag
accccgataa
gecettecta
agaatggctt
gttctagaga
catgtgtgtg
atggccattg
aacacatgat
caaagagtat
attaacaaat
atccaactca
atcatgatag
tgtttetttt
tcccaaaagt
gccctggggt
ccagtgatgg
ggtactggtt
gggtgettte
gcatccactt
gtecttteag
gggatggctc
ctttgtctct
cactgcttac
ttctttaaga

gacaagaggg

ctggttecgat

ttgtgagecceg
gtectecaca
cctgatatgt
acataactct
tatctttcaa
cactgetgty
aattatgcag
gecteogettt
taaacatgat
taagccagag
attataaagg
tgaagatcag
atattctgaa
atggaaattc
ggagatggtc
atcttogttt
cccctagtaa
tttaaaaatt
cccccatace
tcececetgtac
cctactagge
agttcatagt
tcetagettet
ctgtgtttge
catatgetty
cctggatatg
gtaactcctt
atttceccttt
agactttgta
acgggtctgt

coccocggeaca
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taggaacttt
tctgectaac
gagaggttgt
tcgggggagg
atcggaatgt
cccattttca
ccaggttegg
gttgeotgte
ttgaactttt
gtttgaaaac
atatatctgg
aaggagataa
actgtacaaa
tgacaactca
gcagtcatec
ttttttttte
ggcatgtecct
tttttactac
ctececteecece
tgggggatat
catcttttga
gttgttccac
ccattgggag
taggtcccgg
ctagtgtatyg
gcagtctcta
tcaatctteg
gctttgtgtt
atgtgcttat
atttcatctg

gcatagaacc

cttgtttctg
aacagcaggg
gcecctggget
cacttgeccca
gtcttteecet
ggcattaaaa
aacccaacta
tttgtaccte
cctggttttt
aaacagaact
tgccaatagg
ctcactgatt
aaagatattc
gaatcagtgt
tgaagcttat
agatggatct
gacatttctt
atattttecct
actcccctac
aaagtctgcg
tacatatgca
ctatagggtt
ccetgtgate
ccaagtctca
caatggtgte
aatggtccat
tttttaatgt
gaattgtgag
ttttaaagat
gtagagtgcet

acatgcggtg
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tgttcacagt
gtagatgtta
tecttgcteat
tgaccatgge
aggtgacatc
atgcgatccyg
gcccatetet
tggagtgggt
gatcacagca
tgtectttgag
tatagcttat
tcaggtggtt
aaaagaagaa
atgttaagat
tttagccaat
tocecattttt
ttcttttttt
caattacatt
ccacccacte
tgtccaatgg
gettgagtea
gcagatccct
catccaatag
caagagacag
atcgtttgga
ccttttgtct
ccgaaaatga
ctttatcttt
ggtgaattca
tacctgecat

gcaactcagt

ccteecgecage
taattaacac
atgaattcat
ttgttttett
tcagattcaa
cctaaattec
aaaaatctat
atcaaggaac
gtaacagagt
gtgttataaa
attataagaa
gattcaatct
acacatggaa
gaagttcatg
getttatcac
aattaacctt
ttatagctta
tccaatgcta
ccactttttg
gcctctettt
agagctcogyg
ttagttectt
ctgactgtga
ctatttecagg
ggctaattat
cagctccaaa
ctggtaacgt
gatctggagt
attaaagata
tcatgaagtt

tgeetgtgac

9840

93900

9960

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10680

10740

10800

10860

10920

10580

11040

11100

11160

11220

11280

11340

11400

11460

11520

11580

11640



cccagcactc
ctggtctaca
gaaacatcca
tcagactcag
caagcgtgca
acggaggcag
gtcttctagyg
gcagatattt
ttcccagaag
tecetgatgtg
gtgataaata
cctattttgt
ctttgtctta
tacatctttg
aaagaatcgt
gtagaaagac
gcactcagta
catggcccag
gtagcagagc
agacaccaca
ctgacctagce
agcatgaact
gtgaccacca
ttctcaatgt
cgttttggag
tgectaacte
gttggccgag
tctettgegt
tcctgacaga
tgctecagga
ggcaacgtga

ctetteecte

aggagctaga
tgcaactctt
tagaaaccca
tgacagccgt
caattctggt
cggaggtcta
tgaagcagaa
cactcegaat
aattaggtca
cctatttaat
caagactggg
tggtggtgtt
gctactctgt
gtaatgaagt
aagttggata
ctgtggtttc
aacacectyy
atttgaatag
cggggacata
aagccacacg
ccecataccge
aatatgtcag
accegtgagt
gaccagecagt
atcacagcca
gtececeggat
tgtatgaata
gcaagccata
cagtatgtta
aacaggtgac
gagcaagctt

cegggetget
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ggcaggttac
cctcaaaggg
aatatgaatc
caccgtttat
gtttecctgec
gtcagtttca
ctcteecttec
gotttatcat
cgggceccatgt
aatgtatagt
caagtgttca
ttttecttggt
gtcaagttcc
agtcacctaa
atgattgetyg
taggtaacag
tgtggttttt
aagacctgag
tttcteocaat
gctagcccta
aaaatcaacc
gccgagggtt
gggaagagaa
ctgagggtca
gggcaaaacce
tectageacyg
catgaaactt
atgctacttg
gtcattgagt
agtcgcatgt
atgcttcagg

gtagtagaaa

ctttgactac
aaaacaaaac
aatagactcc
gaggcatgac
tgcgtcectca
gacgaatcca
atcagcaccc
tggcagtgat
ggcattagac
ggtctecatct
tcaaagctgt
tcatggacaa
tgtgaaaata
gcccecctatec
aagaaataga
tttacttaac
acaacaacaa
gcagactaac
agccagcccg
agatgggaga
agagaatttc
atccagaagc
gtgtecaccac
acgccacage
acacagcgga
atggeccatce
acattggcta
gtcaacactc
attcgtggcect
aggagatget
aatgtaaacc

gcaaatgcat
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acagcaagtt
aaaaatagac
cctecttectg
tgattttaca
cacacacgct
ctecatcaget
gtgaaaaaca
ttcaaattta
cctattgtgyg
ttatttagtt
tacttgaaat
ccaaacacat
ccgtattaca
tgggctctct
tatgttttat
ttagttgcta
ggttgtteet
actcactccc
agttgatgct
gccctgacct
cgtggatcca
tgaggtaatc
tteceggaca
gaatgatgtt
gctgatcate
gcecatagtea
gacgtattct
agcaagaatt
ggataggaca
cttgtaactt
tttgtcacat

tgectttttt

caaggctage
aggagaattg
tgtcagacat
gatcctagag
caccttaggg
gctecaccatg
aaagtggaaa
aaccactaat
tgacattatt
ggtcttgaat
tgtaattata
tacggctttg
gtgctcttat
atggctcact
ttacattgag
catctagttt
gaagcccaaa
tgctgeccaaa
ctttgtaagc
ctectttgett
gccacttetg
tggacaaaca
gaggggatgc
ttctactgta
ccaggtgagt
tttageagta
agttcctectt
aagtgtttgc
taagttactc
gggcaccacy
caaagctgecc

tgtatcttat

11700

11760

11820

11880

11540

12000

12060

12120

12180

12240

12300

12360

12420

12480

12540

12600

12660

12720

12780

12840

12800

12960

13020

13080

13140

13200

13260

13320

13380

13440

13500

13560



attcaacagg
actccaggaa
ctgggttgta
ttgtaggaaa
gggccacagg
tactcactcet
acagtacatt
ttaaaaagtce
cacaagtttg
cataaaagct
agctcagttg
acgtatatag
caaggtcatc
ctgectcaaa
ggccatttet
tgtaacttgg
agcaatctca
cagagaaaca
acaacccgca
ccatgttcgg
cacaaggaag
atgtcacagg
ttecttecaac
tatatttcag
ctteotettta
gggtgcttct
tgagaaaaca
cttcaccatt
cacatcacag
aaaggtgctyg

tgactetggt

aagaatcctt
gtctgeetgt
actcaccagg
atcgtttgag
agacagtttg
gaggagggtt
gatgtctaga
aaccaatatyg
gaaaaatgta
atattgttgg
ggagagtact
ggctcaccta
ctcagcttca
gacaaaacaa
ttgtaggaca
gttcatagtg
gagcatccca
gggagatgtt
ctggtccaca
gagttggcct
ttactgecact
cctggagttc
ccttacctgy
gagtcatcat
tectttteca
gggatccatc
aggtatttecc
gccttgagca
ggcgtectac
ccctocatte

gtactgagtce
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tcttcccata
gcatagaaca
ccagggcatt
aattcagctg
gtgagaggct
gettotgect
gatagctctg
aaaaatgaag
aaataaaaag
tttcctacca
tgcctageat
tagtctaaac
tagcaagttc
gcaaacatca
tectggagta
ggaccaaata
gagccctggg
aatgactgga
tttgtgggag
tccacaccaa
aaggttacca
ttctetgtge
acattaactt
teccctgact
gaactgecty
ctgttgttcc
tccattgectg
ggcagtgcca
actgcacgct
cctgggettyg

ttecettaagt

ctcectettea
cgaggctgat
gtagggatag
tectttaaaat
cagagcatta
ccatcgacac
tgaagtttag
cccaggatgy
gaagacactc
ttaaatgttt
ccacaatgct
actttggtgg
aaggccagta
tcataataaa
acttaaccac
ggagctgagt
acccattttt
gtgcccaaga
acagaagcgg
gtcagccatt
tttaatattg
tgctccecagt
tcagtgatta
atggogcoage
caacacatce
tcattgtagt
tactgecctge
gagatggtac
agctgaacct
ctttcagtta

cetgtteaca
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gggcattcce
gcctatggge
aatgagctgce
tcatttacct
tatgaatatg
cccttteocca
agaagatata
gegtggagee
taactagaat
tatggggctyg
ctgaccccag
tggaagccgg
tggactgact
acagcaaaaa
tcetgagtgte
tacaacagga
ctctttecteca
gtctcagaca
cttagcagtg
actgtctata
cagtcacttt
ttcttaggag
agattaccct
aaagccttac
tecacagaac
gtccacggtc
agggaagtgc
caccctgaca
caccaggaaa
cacagagtaa

ttgttgetet

tgatacttca
aaccgactag
acgaaaatga
tacagaaata
aacccagagg
atgtatgtca
taaaactaca
aaaaggagea
tggacttttc
gagacgttgt
cgccatataa
agggtcagtt
acaagagacc
gectgttetet
tetteteate
gatggaagtt
aaactccagg
tggaagaaac
cceccgettte
ttaatgagtg
ctgtggcaac
atctgtecttce
aagaccaaac
cttecatecag
aggactcact
ctcectettet
atgagggtcc
agaacagacc
cactgacttg
gttttaacag

gcgacatcte

13620

13680

13740

13800

13860

13%20

13980

14040

14100

14160

14220

14280

14340

14400

14460

14520

14580

14640

14700

14760

14820

14880

14940

15000

15060

15120

15180

15240

15300

15360

15420



ctaccttgga
gcgtagggaa
gttccctgtt
gatgctctaa
aagaaagcca
gtetcaggtg
ccctaagtgg
AAAAAAAAA
atttatttca
taatgccttce
cataccaagt
gggagggaac
tgggaaaagt
gcagaaccaa
ggctagecta
ctgaggatga
ttetgaggga
atgtacccta
acgggctaaa
aaatcgagtc
cttctttagt
accgaaatgg
gcagccaage
gatagggagt
aagcaaaagg
tetecctetee
gccacatctg
agggacgctg
ttagctgtta
tcagataaat
tgcgaggtgc

ttcaatctat

gctecggtgtt
gctaaaagac
cagcggttca
ctggggttgg
taaggtttct
aactcaagtc
aaaaacactt
gcaagattte
gtacttacce
ctattgtaaa
gagccaatga
atcaatcatc
gttgtaactg
gagggttgec
ggacttgecac
ggaaagcaga
agggtggaag
aattgttgaa
agcctggtga
cctgtgggtt
gagaatgcta
taagtgtgag
agggtcctge
teccaggecayg
aagagcagaa
ttccaaagga
agaaaactct
ttgacttatt
actgtttcat
atgagaatca
ctaagaacac

gcetgetacta
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ggaccetgtt
ttagctttca
gagtaaagct
aggtcaatgg
ttctacagac
ttgtgttecet
ctgtctaaaa
tgaagacgaa
ataagaatga
gtgacttaga
tgcatggact
agagaggaat
gggcggtage
agggtgtgaa
aggaccgcag
gagtcagtta
acaaagtaga
taattaactt
ttaggggatt
gtagtagcat
gatgtggaga
taacgaggga
aagggctgca
caaccacaca
aaagctactg
agctgtttgt
gggtttgctg
tgaatgggca
gtgtatgata
tecteccattgt
acagacttgc

atgtctgtat

gtaatatgaa
aggcgtgggg
gggcagcaca
tgcagggata
tctgaagaca
tacaccacct
agagctgtgg
atgacacagt
ctgaaatcta
gtaaaccttt
tgtgtgaagc
tececcatcac
gaccagctgce
gattaagctt
ttgttgecta
ggtggtaage
cagtcoctaaa
tgcggegtgg
gatcggtgtc
cttgctataa
aatgtggcgt
ggggcaagcc
gttecagege
gccaaaacaa
ttaccaacaa
gggggctget
ctgcggtgte
tttgattaag
tggcatttca
atagtaggga
taccacagac

ttataagagt

146

gaggtatcag
gagggggagy
caagtttaga
ggtagcaatg
gagcactgtg
attgagctgg
catctttace
ttttaaaata
ggaaaatgaa
tcaccaaata
caaatgggga
ccttttggag
ttccaaagaa
cagagacaca
atggcatctyg
tagctcagga
aaccatctga
gatctggaat
tcctaaaaac
ggaattaaga
tgaagataca
gagggaatga
tetgtagget
aacaaacaaa
gagacatact
ggttectety
tgtgtggtag
caaatgattc
tttcatcatc
aaacagggct
gtcegttett

agaaaactct

ttggacaagg
gcattgtgag
caacaaggaa
gaggctaaag
gtgcctattg
gttetggata
acaaagcact
atttccatat
tatattcaaa
ctttgaaatg
aatagaatat
ggcgcgtgta
taagccctga
tctggettag
ggatgattgg
tgtgggacgt
gaatgaaagt
aaggaagttc
cttaagttga
ttgatttctt
agctcaaaaa
gtgggacaga
gaggcagggg
acaaaaaaca
ttagecegtga
cctaaggate
ccctgecaacc
tgctgtgtgg
ctgcccccaa
gagaagataa
tgctaggtge

gecegggaegt

15480

15540

15600

15660

15720

15780

15840

15900

15960

16020

16080

16140

16200

16260

16320

16380

16440

16500

16560

16620

16680

16740

16800

16860

16920

16980

17040

17100

17160

17220

17280

17340



tggtggececca
tgaggccagce
gtctcgaaaa
gtaaattaca
gcagaactaa
accatttatt
tctecagecat
tagtecatecct
gcaacgttac
cccccccaca
caattcgagg
tgtgaaagaa
gaaccaagaa
tgectaagcaa
getggtectt
gagtgttgaa
tgtaattatg
caactgctgc
gcttggtttg
gctcttcgat
ctecatctcat
acttcatagc
tttetgttet
aaactgatta
ctotgageat
tcagagaaat
ttcattgtect
ccatgaagtg
atgatattga
accctgagte

ttgatecccecag

cgectttaat
ctggtctaca
aaatcaaaaa
gtgtgttcta
agtggtttcg
ctgctgagte
gaacacttte
tcatcatgta
tatctgctct
tattcectge
agacgtaagc
agggcccatg
agtgttggga
gttgcecate
gcacagtgac
gaataagtgce
actggtgaat
ttagcatcct
acaggctctt
agcagttgtt
tacaatagceca
caggaagctg
tcagecactyg
ttgagtagcea
aaagatgtac
gttcattaac
agcattacat
tcatgaatct
catctgaggc
ttatcecctag

cactagggag
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cccagcactce
gagtgagttc
agaaaaaaga
attcatttta
ctaacttggg
accctgagga
cattttaaaa
agggtagtca
agcaaacatc
ccctgtgaaa
agtgttgaac
ggacatgagt
gaggagcctg
agtecgtettg
ctttteoctet
cttetattta
tctgacgaca
ccgtaactac
gctgteotgac
ctgtatcagc
acccteatca
agcgactaag
tectttcagyg
ttgtatatca
gecggagtac
aaggagcttg
ttacctcatt
tgttgaatag
gatagctcag
aacccacata

gcagaggcag

gggaggcaga
caggacagcc
acaagaaaac
gtgttgttag
cagacccaag
accggectgg
ctagggcagt
gacataggta
ccatttgttt
ttattatact
cctctgatceg
ccaaagactc
gaacaacgga
ggaaatggat
getocagtgec
ttttgagteot
tgatagatct
tgatacaagc
tcaaataatc
cttataggtg
ccatagcaac
tcacttgecec
atagaatttg
atcacaacat
cggtoggaca
cattttagag
tgctatcctt
ttcttttatt
ttggtaaaac
aaaaacagtt

gcagatcctg

147

ggtagtcgga
aggctacaca
tctaactgaa
aaaccaaaca
caggttccct
cttgctcaag
cccoggacaag
gtatctgtet
atcttacata
atgatcactc
tcgattggca
aagatggaac
cattttttce
tgagggttce
gggatgagag
gtgtgttcte
taagatgtag
agggaacaca
tttattttte
tcaggtatag
agctaaccte
acagagtatc
tegttaagaa
gecttgtgea
tgtttatgtyg
acactggaaa
gccatacagt
ttttaaatgt
cctttectea
gcegtatgttt

agctctcatt

tttetgagtt
gagaaaccct
ctatcttgta
gtaaggccag
cctgtacatt
actgaggatt
caaggatggt
ctgtcttacy
tcatacgttt
tecagataca
gcttgtggtc
ctgagggaga
agggagacac
tggettagea
atggagtcat
actttgggea
tcaccaaact
gaggtcacct
agtcctcaag
cactcaacat
tgttatecte
agctctcaga
attaatttaa
ctgtgetgge
tgttaaatac
gtaactccag
ctettgttet
ttctatttaa
caagtgtgaa
gtgcatgett

gaccaceccag

17400

17460

17520

17580

17640

17700

17760

17820

17880

17940

18000

18060

18120

18180

18240

18300

18360

18420

18480

18540

18600

18660

18720

18780

18840

18900

18960

15020

15080

19140

15200



10

15

tagacacaca
acctaagtge
attgtctcag
ctcagcctat
tacccaacga
ctttectttet
ctttettect
ttttetgtcet
ttttatttaa
taggttttct
tgectgecctga
ttgttctgtyg
taccaagggy
ttctteettg
ggaatgtcag
tgagecccttg
gaggtettga
tacagtttte
agatcctgtc
cctgtteaca
gaaaatatcg
tctcatggtyg
ttattttgeca

a

<210>5
<211> 16
<212> ADN

cacacacaca
accctectac
aatggtcccc
cctctetact
cagttaatat
ttettecttt
tccttectte
atctgtacct
tgtatggata
cceccatcct
atctgtagac
tctgattaaa
gagcettgtt
acttctctea
cattgectcct
acagctactg
ggatctgtgt
cttgttetgt
tcaaaggaaa
caagcettatt
ggttgggcaa

ttggattggt

tcagattgte

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 5

taattggete tactge

<210> 6
<211> 16

ES 2857702 T3

cacacacaca
acatgcacac
aagacaaaga
ccttecctaga
gtagaatata
ctttctttet
ctteettect
aaatggttgc
tttatgcetge
tctaggcatc
accatttata
gggagaccat
tgtgteteca
aacacagacg
tgactgctgg
cctctectta
tctetggggg
cacatgtcaa
gacgagcata
gatgagtcte
cacattctat
gtggcacttt

aatgtattgc

cacacacaca
acatacaatt
agaagaaaaa
agcaactact
tattaaagtg
ttetttettt
tcecttectte
tcactatgca
ttecagaatg
tctcacactg
aagcacgtac
gagtccccag
tggcagaage
cctecacttge
ctgccectgga
ccacaggggc
gaggaaagga
gactgaagga
gccgaaccce
atgttaatgt
ttattecattt
attcttttgt

attaatttaa

148

cacacaccat
caaacacaaa
caccaaacca
attgtttttg
tctgtcaata
ctttctttet
ctttetttet
ttttectgtge
gatctaaage
tctaggcecag
tcaccgagtt
ggtacactga
aggectggag
tcattacagg
aggagcccat
ctctaagata
ggaggaacce
acaggetggg
cggtggaacc
cttgtttgta
tatttgaaat
gttgtgtata

taaatatttt

gtactcatag
tcaacaggga
gctcotattco
tatataaatt
tatattatct
ttctttcttt
ttctttettt
tecttegecect
tetttgttte
acaccatgtce
tgtatttgge
gttaccccag
ccattttggt
ttctectttg
tagctctgtg
ctgttaccta
agaactttct
ctacgtagtg
ccctetgtta
tgaagtttaa
cttaatgceca
accataaatt

tatttattaa

19320
19380
19440
19500
19560
19620
19680
19740
138800
19860
19920
19980
20040
20100
20160
20220
20280
20340
20400
20460
20520
20580
20640

20641
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 6
tcgcataaga atgact

<210>7

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 7
tgaacacaca gtcgca

<210> 8

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 8
ctgaacacac agtecgce

<210>9

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 9
tctgaacaca cagtcg

<210> 10

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 10
ttectgaacac acagtc

<210> 11

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos
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<400> 11
acaagtcatg ttacta

<210> 12

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 12
acacaagtca tgttac

<210> 13

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 13

cttacttaga tgetge

<210> 14

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 14

acttacttag atgctg

<210> 15

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 15

gacttactta gatgct

<210> 16

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 16

agacttactt agatgc
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<210> 17

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 17
gcaggaagag acttac

<210> 18

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 18

aataaattcc gttcagg

<210> 19

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 19

gcaaataaat tccgtt

<210> 20

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 20

agcaaataaa ttccgt

<210> 21

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 21
cagagcaaat aaattcc
<210> 22

<211> 18
<212> ADN
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<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 22

tggacagage aaataaat

<210> 23

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 23

atggacagag caaata

<210> 24

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 24
cagaatggac agagca

<210> 25

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 25
ttctcagaat ggacag

<210> 26

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 26
ctgaactttg acatag

<210> 27

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos
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<400> 27
aagacaaacce cagactga

<210> 28

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 28
tataagacaa acccagac

<210> 29

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 29
ttataagaca aacccaga

<210> 30

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 30
tgttataaga caaacce

<210> 31

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 31
tagaacaatg gtacttt

<210> 32

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 32

gtagaacaat ggtact
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<210> 33

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 33
aggtagaaca atggta

<210> 34

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 34

aagaggtaga acaatgg

<210> 35

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 35

gcatccacag taaatt

<210> 36

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 36

gaaggttatt taatte

<210> 37

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 37
ctaategaat geagea
<210> 38
<211> 16

<212> ADN
<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 38
tacccaatet aatega

<210> 39

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 39

tagttaccca atctaa

<210> 40

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 40

catttagtta cccaat

<210> 41

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 41

tcatttagtt acccaa

<210> 42

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 42
ttecatttagt tacecca

<210> 43

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos
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<400> 43

gaattaattt catttagt

<210> 44

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 44

cagtgaggaa ttaattt

<210> 45

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 45

ccaacagtga ggaatt

<210> 46

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 46
cccaacagtg aggaat

<210> 47

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 47

tatacccaac agtgagg

<210> 48

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 48

ttatacccaa cagtgag
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<210> 49

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 49
tttataccca acagtga

<210> 50

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 50
cctttatacc caacag

<210> 51

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 51

taacctttat acccaa

<210> 52

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 52

aataaccttt ataccca

<210> 53

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 53

gtaaataacc tttata

<210> 54

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 54
actgtaaata acctttat

<210> 55

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 55

atatatatgc aatgag

<210> 56

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 56

agatatatat gcaatg

<210> 57

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 57

gagatatata tgcaat

<210> 58

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 58
ccagagatat atatgc

<210> 59

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 59
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caatattcca gagatat

<210> 60

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 60

gcaatattcc agagata

<210> 61

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 61

agcaatattc cagagat

<210> 62

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 62

cagcaatatt ccagag

<210> 63

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 63
aatcagcaat attccag

<210> 64

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 64

acaatcagea atattec

<210> 65
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<211>19
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 65

actaagtagt tacacttct

<210> 66

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 66

ctaagtagtt acacttc

<210> 67

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 67
gactaagtag ttacactt

<210> 68

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 68
tgactaagta gttaca

<210> 69

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 69
ctttgactaa gtagtta
<210> 70
<211> 16

<212> ADN
<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 70
ctetttgact aagtag

<210> 71

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 71
getotttgac taagta

<210> 72

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 72
ccttaaatac tgttgac

<210>73

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 73
cttaaatact gttgac

<210> 74

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 74

tccttaaata ctgttg

<210> 75

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 75
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tcteecttaaa tactgtt

<210> 76

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 76

tatcatagtt ctectt

<210> 77

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 77

agtatcatag ttctce

<210>78

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 78

gagtatcata gttcte

<210> 79

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 79
agagtatcat agttct

<210> 80

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 80
cagagtatca tagttc

<210> 81
<211> 16
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 81

ttcagagtat catagt

<210> 82

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 82

cttcagagta tcatag

<210> 83

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 83

ttcttcagag tatcata

<210> 84

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 84
tttcttcaga gtatcat

<210> 85

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 85

gagaaaggcet aagttt

<210> 86

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos
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<400> 86

gacactcttg tacatt

<210> 87

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 87

tgagacactc ttgtaca

<210> 88

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 88
tgagacactc ttgtac

<210> 89

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 89

ctttattaaa ctccat

<210> 90

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 90
accaaacttt attaaa

<210> 91

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 91

aaacctctac taagtg
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<210> 92

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 92
agattaagac agttga

<210> 93

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 93
aagtaggagc aagaggce

<210> 94

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 94

aaagtaggag caagagg
<210> 95

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 95
gttaagcagc caggag

<210> 96

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 96
agggtaggat gggtag
<210> 97
<211> 16

<212> ADN
<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 97
aagggtagga tgggta

<210> 98

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucledtidos

<400> 98
caagggtagg atgggt

<210> 99

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 99

ccaagggtag gatggg

<210> 100

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 100

tccaagggta ggatgg

<210> 101

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 101

cttccaaggg taggat

<210> 102

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos
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<400> 102

atcttccaag ggtagga

<210> 103

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 103

agaagtgatg gectcatt

<210> 104

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 104

aagaagtgat ggctcat

<210> 105

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 105
gaagaagtga tggetca

<210> 106

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 106

atgaaatgta aactggg

<210> 107

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 107

caatgaaatg taaactgg
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<210> 108

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 108

gcaatgaaat gtaaactg

<210> 109

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 109
agcaatgaaa tgtaaact

<210> 110

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 110
gagcaatgaa atgtaaac

<210> 111

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 111
tgaattccca tatcecga

<210> 112

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 112
agaattatga ccatat
<210> 113
<211> 17

<212> ADN
<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 113

aggtaagaat tatgacc

<210> 114

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 114

tcaggtaaga attatgac

<210> 115

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 115

cttcaggtaa gaattatg

<210> 116

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 116

tcttcaggta agaatta

<210> 117

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 117
cttettecagg taagaat

<210> 118

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 118
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tettecttcag gtaagaa

<210> 119

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 119

tcttecttcag gtaaga

<210> 120

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 120
tggtctaaga gaagaag

<210> 121

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 121
gttggtctaa gagaag

<210> 122

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 122
agttggtceta agagaa
<210> 123

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 123

cagttggtct aagagaa
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<210> 124

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 124

gcagttggtc taagagaa

<210> 125

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 125

cagttggtct aagaga

<210> 126

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 126
gcagttggte taagaga

<210> 127

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 127
gcagttggtc taagag
<210> 128

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 128

ctcatatcag ggcagt

<210> 129

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 129

cacacatgtt ctttaac

<210> 130

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 130

taaatacaca catgttct

<210> 131

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 131
gtaaatacac acatgttc

<210> 132

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 132
tgtaaataca cacatgtt

<210> 133

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 133
gatcatgtaa atacacac

<210> 134

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 134
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agatcatgta aatacaca

<210> 135

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 135

caaagatcat gtaaatacac

<210> 136

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 136

acaaagatca tgtaaataca

<210> 137

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 137

gaatacaaag atcatgta

<210> 138

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 138

agaatacaaa gatcatgt
<210> 139

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 139

cagaatacaa agatcatg

<210> 140
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<211> 17
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 140

gcagaataca aagatca

<210> 141

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 141

aggcagaata caaagat

<210> 142

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 142
aaggcagaat acaaaga

<210> 143

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 143
attagtgagg gacgaa

<210> 144

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 144
cattagtgag ggacga

<210> 145

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 145
gagggtgatg gattag

<210> 146

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 146

ttaggagtaa taaagg

<210> 147

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 147

ttaatgaatt tggttg

<210> 148

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 148

ctttaatgaa tttggt

<210> 149

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 149

catggattac aactaa

<210> 150

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 150
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tcatggatta caacta

<210> 151

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 151
gtcatggatt acaact

<210> 152

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 152
cattaaatct agtcat

<210> 153

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 153
gacattaaat ctagtca

<210> 154

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 154
agggacatta aatcta

<210> 155

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 155

caaagcatta taacca

<210> 156
<211> 16
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 156

acttactagg cagaag

<210> 157

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 157

cagagttaac tgtaca

<210> 158

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 158

ccagagttaa ctgtac

<210> 159

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 159
gccagagtta actgta

<210> 160

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 160

tgggccagag ttaact

<210> 161

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Motivo de oligonucleétidos
<400> 161

cagcatctat cagact

<210> 162

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 162

tgaaataaca tgagtcat

<210> 163

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 163
gtgaaataac atgagtc

<210> 164

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 164

tctgtttatg tcactg

<210> 165

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 165

gtetgtttat gtcact

<210> 166

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 166
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tggtctgttt atgtca

<210> 167

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 167

ttggtctgtt tatgtc

<210> 168

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 168

tcacccattg tttaaa

<210> 169

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 169

ttcagcaaat attegt

<210> 170

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 170

gtgtgttcag caaatat

<210> 171

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 171

tctattgtta ggtatc

<210> 172
<211> 16
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 172

attgccecatec ttactg

<210> 173

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 173

tattgceccat cttact

<210> 174

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 174
aaatattgeco catctt

<210> 175

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 175
ataaccttat cataca

<210> 176

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 176

tataacctta tcatac

<210> 177

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Motivo de oligonucleétidos
<400> 177

ttataacctt atcata

<210> 178

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 178

tttataacct tatcat

<210> 179

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 179

actgctattg ctatct

<210> 180

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 180
aggactgcta ttgcta

<210> 181

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 181

gaggactget attget

<210> 182

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 182
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acgtagaata ataaca

<210> 183

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 183

ccaagtgata taatgg

<210> 184

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 184
ttagcagacc aagtga

<210> 185

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 185
gtttageaga ccaagt

<210> 186

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 186

tgacagtgat tatatt

<210> 187

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 187

tgtccaagat attgac

<210> 188
<211> 16
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 188

gaatatccta gattgt

<210> 189

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 189

caaactgaga atatcc

<210> 190

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 190

gcaaactgag aatatce

<210> 191

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 191

tcctattaca atcgta

<210> 192

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 192

ttectattac aategt

<210> 193

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos
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<400> 193
actaatggga ggattt

<210> 194

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 194
tagttcagag aataag

<210> 195

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 195
taacatatag ttcaga

<210> 196

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 196
ataacatata gttcag

<210> 197

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 197

cataacatat agttca

<210> 198

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 198

tcataacata tagttc
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<210> 199

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 199

tagctcctaa caatca

<210> 200

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 200

ctccaatctt tgtata

<210> 201

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 201
tctccaatet ttgtat

<210> 202

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 202

tctatttcag ccaatce

<210> 203

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 203
cggaagtcag agtgaa
<210> 204

<211> 16
<212> ADN
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<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 204

ttaagcatga ggaata

<210> 205

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 205
tgattgagca cctcectt

<210> 206

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 206

gactaattat ttegtt

<210> 207

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 207

tgactaatta tttegt

<210> 208

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 208

gtgactaatt attteg

<210> 209

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos
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<400> 209

ctgcttgaaa tgtgac

<210> 210

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 210
cctgettgaa atgtga

<210> 211

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 211

atcctgettg aaatgt

<210> 212

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 212

attataaatc tattct

<210> 213

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 213

gctaaatact ttcatc

<210> 214

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 214

cattgtaaca taccta
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<210> 215

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 215
gcattgtaac atacct

<210> 216

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 216
taatattgca ccaaat

<210> 217

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 217
gataatattyg caccaa

<210> 218

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 218

agataatatt gecacca

<210> 219

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 219
goccaagaaga taatat
<210> 220
<211> 16

<212> ADN
<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 220

cacagccaca taaact

<210> 221

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 221

ttgtaattgt ggaaac

<210> 222

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 222
tgacttgtaa ttgtgg

<210> 223

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 223

tctaactgaa atagtc

<210> 224

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucledtidos

<400> 224

gtggttctaa ctgaaa

<210> 225

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos
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<400> 225

caatatggga cttggt

<210> 226

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucledtidos

<400> 226
atgacaatat gggact

<210> 227

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 227

tatgacaata tgggac

<210> 228

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 228

atatgacaat atggga

<210> 229

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 229

cttcacttaa taatta

<210> 230

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 230

ctgettcact taataa
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<210> 231

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 231

aagactgett cactta

<210> 232

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 232

gaatgoccta attatg

<210> 233

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 233

tggaatgcecc taatta

<210> 234

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 234

gcaaatgcca gtaggt

<210> 235

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 235

ctaatggaag gatttg

<210> 236

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 236
aatatagaac ctaatg

<210> 237

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucledtidos

<400> 237
gaaagaatag aatgtt

<210> 238

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 238
atgggtaata gattat

<210> 239

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 239
gaaagagcac agggtg
<210> 240

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 240

ctacatagag ggaatg

<210> 241

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 241
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gcttoctaca tagagg

<210> 242

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 242

tgcttecctac atagag

<210> 243

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 243
tgggettgaa atatgt

<210> 244

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 244

cattatattt aagaac

<210> 245

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 245

tcggttatgt tatcat

<210> 246

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 246

cactttatct ggtcgg

<210> 247
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<211> 16
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 247
aaattggcac agcgtt

<210> 248

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 248

accgtgacag taaatg

<210> 249

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 249
tgggaaccgt gacagta

<210> 250

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 250

ccacatatag gtcctt

<210> 251

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 251

catattgcta ccatac

<210> 252

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 252

tcatattget accata

<210> 253

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 253

caattgtcat attget

<210> 254

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 254

cattcaattg tcatattg

<210> 255

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 255

tttctactgg gaatttg

<210> 256

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 256
caattagtgc agccag

<210> 257

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 257
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gaataatgtt cttatcc

<210> 258

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 258
cacaaattga ataatgttct

<210> 259

<211> 19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 259
catgcacaaa ttgaataat

<210> 260

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 260

atcctgcaat ttcacat

<210> 261

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 261

ccaccatagc tgatca

<210> 262

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 262

accaccatag ctgatca

<210> 263
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<211> 17
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 263

caccaccata gctgatc

<210> 264

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 264
tagtcggecac caccat

<210> 265

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 265

cttgtagtcg geaccac

<210> 266

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 266

cttgtagtcg gcacca

<210> 267

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 267
cgcttgtagt cggcac
<210> 268

<211> 16

<212> ADN
<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 268
tcaataaaga tcaggce

<210> 269

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 269
tggacttaca agaatg

<210> 270

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 270

atggacttac aagaat

<210> 271

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 271

gctcaagaaa ttggat

<210> 272

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 272

tactgtagaa catggc

<210> 273

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 273
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gcaattcatt tgatet

<210> 274

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 274
tgaagggagg agggacac

<210> 275

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 275

agtggtgaag ggaggag
<210> 276

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 276
tagtggtgaa gggaggag
<210> 277

<211> 19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 277
atagtggtga agggaggag
<210> 278

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 278
tagtggtgaa gggagga

<210> 279
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<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 279

atagtggtga agggagga
<210> 280

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 280
tagtggtgaa gggagg
<210> 281

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 281

atagtggtga agggagg
<210> 282

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 282

gatagtggtg aagggagg
<210> 283

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 283
atagtggtga agggag
<210> 284

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 284

gatagtggtg aagggag
<210> 285

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 285
gagatagtgg tgaagg
<210> 286

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 286
catgggagat agtggt

<210> 287

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 287

acaaataatg gttactct

<210> 288

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 288

acacacaaat aatggtta

<210> 289

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 289
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gagggacaca caaataat

<210> 290

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 290
atatagagag gctcaa

<210> 291

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 291
ttgatataga gaggct
<210> 292

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 292
gcatttgata tagaga

<210> 293

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 293
tttgcatttg atatag

<210> 294

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 294
ctggaagaat aggtte

<210> 295
<211> 16
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 295

actggaagaa taggtt

<210> 296

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 296

tactggaaga ataggt

<210> 297

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 297
tggcttatce tgtact

<210> 298

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 298
atggettate ctgtac

<210> 299

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 299
tatggcttat cctgta

<210> 300

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Motivo de oligonucleétidos
<400> 300
gtatggectta tcectgt

<210> 301

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 301

atgaatatat gcccagt

<210> 302

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 302

gatgaatata tgccca

<210> 303

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 303
caagatgaat atatgcc

<210> 304

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 304

gacaacatca gtataga

<210> 305

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 305
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caagacaaca tcagta

<210> 306

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 306

cactcctagt tccttt

<210> 307

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 307
aacacteccta gttect

<210> 308

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 308
taacactcct agttce

<210> 309

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 309
ctaacactcc tagttc

<210> 310

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 310
tgataacata actgtg
<210> 311
<211> 16
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 311

ctgataacat aactgt

<210> 312

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 312
tttgaactca agtgac

<210> 313

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 313
tcotttactt ageotag

<210> 314

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 314

gagtttggat tagctg
<210> 315

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 315

tgggatatga caggga

<210> 316

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Motivo de oligonucleétidos
<400> 316

tgtgggatat gacagg

<210> 317

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 317

atatggaagg gatatc

<210> 318

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 318

acaggatatg gaaggg

<210> 319

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 319

atttcaacag gatatgg

<210> 320

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 320

gagtaatttc aacagg

<210> 321

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 321

207
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agggagtaat ttcaaca

<210> 322

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 322

attagggagt aatttca

<210> 323

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 323

cttactatta gggagt

<210> 324

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 324
cagcttacta ttaggg

<210> 325

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 325

tcagcttact attagg

<210> 326

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 326

atttcagett actattag
<210> 327

<211> 16
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 327

ttcagecttac tattag

<210> 328

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 328

cagatttcag cttact

<210> 329

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 329
gactacaact agaggg

<210> 330

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 330
agactacaac tagagg

<210> 331

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 331

aagactacaa ctagag

<210> 332

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos
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<400> 332

atgatttaat tctagtcaaa

<210> 333

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 333
tttaattcta gtcaaa

<210> 334

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 334

gatttaattc tagtca

<210> 335

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 335
atgatttaat tctagtca

<210> 336

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 336
gatgatttaa ttctagtca

<210> 337

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 337

210
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gatttaattc tagtca

<210> 338

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 338

gatgatttaa ttctagtc

<210> 339

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 339
tgatttaatt ctagtc

<210> 340

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 340

gagatgattt aattcta

<210> 341

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 341

gagatgattt aattct

<210> 342

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 342
cagattgatg gtagtt

<210> 343
<211> 16
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 343

ctcagattga tggtag

<210> 344

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 344

gttagccecte agattg

<210> 345

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 345
tgtattgtta gcccte

<210> 346

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 346

acttgtattg ttagece

<210> 347

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 347
agccagtate agggac

<210> 348

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

212
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<223> Motivo de oligonucleétidos
<400> 348

ttgacaatag tggcat

<210> 349

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 349

acaagtggta tecttet

<210> 350

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 350
aatctacttt acaagt

<210> 351

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 351
cacagtagat gcctgata

<210> 352

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 352

gaacacagta gatgece

<210> 353

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 353

213

16

16

16

18

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

cttggaacac agtagat

<210> 354

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 354
atatcttgga acacag

<210> 355

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 355
tctttaatat cttggaac

<210> 356

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 356
tgatttcttt aatatcttg

<210> 357

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 357
tgatgatttc tttaatatc

<210> 358

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 358

aggctaagtc atgatg

<210> 359
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<211> 16
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 359
ttgatgaggc taagtc

<210> 360

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 360
ccaggattat actcett

<210> 361

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 361

gccaggatta tactcet

<210> 362

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 362

ctgeccaggat tatact

<210> 363

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 363

cagaaactta tactttatg

<210> 364

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

215
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<223> Motivo de oligonucleétidos
<400> 364

aagcagaaac ttatact

<210> 365

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 365

gaagcagaaa cttatact

<210> 366

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 366
tggaagcaga aacttatact

<210> 367

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 367

tggaagcaga aacttatac

<210> 368

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucledtidos

<400> 368
aagcagaaac ttatac

<210> 369

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 369
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tggaagcaga aacttata

<210> 370

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 370

aagggatatt atggag

<210> 371

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 371
tgececggaaga tttcect

<210> 372

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 372
atggattggg agtaga
<210> 373

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 373
agatggattg ggagta
<210> 374

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 374
aagatggatt gggagt
<210> 375

<211> 16

217
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 375
acaagatgga ttggga

<210> 376

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 376
agaaggttca gacttt

<210> 377

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 377
gcagaaggtt cagact

<210> 378

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 378
tgcagaaggt tcagac

<210> 379

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 379

agtgcagaag gttcag

<210> 380

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

218
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<223> Motivo de oligonucleétidos
<400> 380

aagtgcagaa ggttca

<210> 381

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 381
taagtgcaga aggttc

<210> 382

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 382

tctaagtgeca gaaggt

<210> 383

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 383

ctcaggagtt ctacttc

<210> 384

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 384

ctcaggagtt ctactt

<210> 385

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 385
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atggaggtga ctcaggag

<210> 386

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 386
atggaggtga ctcagga

<210> 387

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 387

atggaggtga ctcagg

<210> 388

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 388

tatggaggtg actcagg

<210> 389

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 389
atatggaggt gactcagg

<210> 390

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucledtidos

<400> 390
tatggaggtg actcag

<210> 391
<211> 17
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 391

atatggaggt gactcag

<210> 392

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 392
catatggagg tgactcag

<210> 393

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 393
atatggaggt gactca

<210> 394

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 394

catatggagg tgactea

<210> 395

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 395

catatggagg tgactc

<210> 396

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

221
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<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 396
gcatatggag gtgactc

<210> 397

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 397

tgcatatgga ggtgactc

<210> 398

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 398
ttgcatatgg aggtgactc

<210> 399

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 399
tttgcatatg gaggtgactc

<210> 400

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 400

gcatatggag gtgact

<210> 401

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 401
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tgcatatgga ggtgact

<210> 402

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 402
ttgcatatgg aggtgact

<210> 403

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 403

tttgecatatg gaggtgact

<210> 404

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 404
tgcatatgga ggtgac

<210> 405

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 405
ttgeatatgg aggtgac

<210> 406

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 406

tttgecatatg gaggtgac

<210> 407
<211> 17
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 407
tttgeatatg gaggtga

<210> 408

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 408

tttgcatatg gaggtg

<210> 409

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 409

aagtgaagtt caacagc

<210> 410

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 410

tgggaagtga agttca

<210> 411

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 411
atgggaagtg aagttc
<210> 412

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

224
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<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 412
gatgggaagt gaagtt

<210> 413

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 413
ctgtgatggg aagtgaa
<210> 414
<211> 16
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 414
attgagtgaa tccaaa

<210> 415

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 415

aattgagtga atccaa

<210> 416

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 416

gataattgag tgaatcc

<210> 417

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 417
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gtgataattg agtgaa

<210> 418

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 418
aagaaaggtg caataa

<210> 419

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 419
caagaaaggt gcaata

<210> 420

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 420
acaagaaagg tgcaat

<210> 421

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 421

atttaaactc acaaac

<210> 422

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 422
ctgttaggtt cagcga

<210> 423
<211> 17

226
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 423
tctgaatgaa catttcg

<210> 424

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 424

ctcattgaag gttetg

<210> 425

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 425

ctaatctcat tgaagg

<210> 426

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 426
cctaatctca ttgaag

<210> 427

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 427

actttgatet tteage

<210> 428

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

227
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<223> Motivo de oligonucleétidos
<400> 428

actatgcaac actttg

<210> 429

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 429
caaatagctt tatecgg

<210> 430

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 430

ccaaataget ttateg

<210> 431

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 431
tccaaatage tttatc

<210> 432

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 432

gatccaaata gcttta

<210> 433

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 433
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atgatccaaa tagctt

<210> 434

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 434
tatgatccaa atagct

<210> 435

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 435
taaacaggge tgggaat

<210> 436

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 436

acttaaacag ggctgg

<210> 437

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 437

acacttaaac agggct

<210> 438

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 438
gaacacttaa acaggg

<210> 439
<211> 17
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 439

agagaacact taaacag

<210> 440

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 440
ctacagagaa cactta

<210> 441

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 441
atgctacaga gaacact

<210> 442

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 442

ataaatgcta cagagaaca

<210> 443

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 443

agataaatgc tacagaga

<210> 444

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Motivo de oligonucleétidos
<400> 444
tagagataaa tgctaca

<210> 445

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 445

tagatagaga taaatgct

<210> 446

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 446

caatatacta gatagaga

<210> 447

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 447

tacacaatat actagatag

<210> 448

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 448

ctacacaata tactag

<210> 449

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 449
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gctacacaat atacta

<210> 450

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 450
atatgctaca caatatac

<210> 451

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 451

tgatatgcta cacaat

<210> 452

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 452
atgatatgat atgctac

<210> 453

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 453

gaggagagag acaataaa
<210> 454

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 454

ctaggaggag agagaca
<210> 455
<211> 17
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 455
tattctagga ggagaga

<210> 456

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 456
ttatattcta ggaggag

<210> 457

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 457

gtttatattc taggag

<210> 458

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 458

tggagtttat attctagg

<210> 459

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 459
cgtaccacca ctctge
<210> 460

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Motivo de oligonucleétidos
<400> 460
tgaggaaatc attcattc

<210> 461

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 461
tttgaggaaa tcattcat

<210> 462

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 462
aggctaatce tatttg

<210> 463

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 463

tttaggctaa tcctat

<210> 464

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 464

tgctccagtg taccct

<210> 465

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 465
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tagtagtact cgatag

<210> 466

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 466

ctaattgtag tagtactc

<210> 467

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 467
tgctaattgt agtagt

<210> 468

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 468
agtgctaatt gtagta

<210> 469

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 469

gcaagtgcta attgta

<210> 470

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 470
gaggaaatga actaattta

<210> 471
<211> 17
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 471
caggaggaaa tgaacta

<210> 472

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 472

ccctagagte atttec

<210> 473

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 473
atcttacatg atgaage

<210> 474

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 474

gacacactca gatttcag

<210> 475

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 475

agacacactc agatttcag

<210> 476

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Motivo de oligonucleétidos
<400> 476
aagacacact cagatttcag

<210> 477

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 477
agacacactc agatttca

<210> 478

<211> 19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 478

aagacacact cagatttca

<210> 479

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 479

aaagacacac tcagatttca

<210> 480

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 480
gaaagacaca ctcagattte

<210> 481

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 481
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aagacacact cagatttc

<210> 482

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 482
aaagacacac tcagatttc

<210> 483

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 483
tgaaagacac actcagattt

<210> 484

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 484

tgaaagacac actcagatt

<210> 485

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 485

tgaaagacac actcagat

<210> 486

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 486
attgaaagac acactca

<210> 487
<211> 17
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 487

tcattgaaag acacact

<210> 488

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 488

ttccatcatt gaaaga

<210> 489

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 489

ataataccac ttatcat

<210> 490

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 490

ttacttaatt tctttgga

<210> 491

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 491

ttagaactag ctttatca

<210> 492

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos
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<400> 492
gaggtacaaa tatagg

<210> 493

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 493

cttatgatac aactta

<210> 494

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 494
tcttatgata caactt

<210> 495

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 495

ttcttatgat acaact

<210> 496

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 496
cagtttetta tgatac

<210> 497

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 497

gcagtttctt atgata
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<210> 498

<211> 19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 498
tacaaatgtc tattaggtt

<210> 499

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 499

tgtacaaatg tctattag

<210> 500

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 500

agcatcacaa ttagta

<210> 501

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 501
ctaatgatag tgaagc
<210> 502

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 502
agctaatgat agtgaa
<210> 503

<211> 16
<212> ADN
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<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 503
atgccttgac atatta

<210> 504

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 504
ctcaagatta ttgacac

<210> 505

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 505

acctcaagat tattga

<210> 506

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 506

aacctcaaga ttattg

<210> 507

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 507
cacaaacctc aagattatt

<210> 508

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos
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<400> 508

gtacttaatt agacct

<210> 509

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 509

agtacttaat tagacc

<210> 510

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 510

gtatgaggtg gtaaac

<210> 511

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 511
aggaaacagc agaagtg

<210> 512

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 512

gcacaaccca gaggaa

<210> 513

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 513

caagcacaac ccagag
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<210> 514

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 514

ttcaagcaca acccag

<210> 515

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 515
aattcaagca caaccc

<210> 516

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 516

taataattca agcacaacc

<210> 517

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 517
actaataatt caagcac

<210> 518

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 518
ataatactaa taattcaagc

<210> 519

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 519
tagatttgtg aggtaa
<210> 520

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 520

agccttaatt ctccat

<210> 521

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 521

aatgatctag agcctta

<210> 522

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 522
ctaatgatct agagece

<210> 523

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucledtidos

<400> 523

actaatgatc tagagc

<210> 524

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos
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<400> 524
cattaacatg ttcttatt

<210> 525

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 525
acaagtacat taacatgttc

<210> 526

<211> 19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 526

ttacaagtac attaacatg

<210> 527

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 527

gctttattca tgtttat

<210> 528

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 528
gctttattca tgttta

<210> 529

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 529

agagctttat tcatgttt
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<210> 530

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 530

ataagagctt tattcatg

<210> 531

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 531

cataagagcet ttattca

<210> 532

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 532

agcataagag ctttat

<210> 533

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 533

tagattgttt agtgca

<210> 534

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 534
gtagattgtt tagtge
<210> 535

<211>17

<212> ADN
<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 535

gacaattcta gtagatt

<210> 536

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 536
ctgacaatte tagtag

<210> 537

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 537

gctgacaatt ctagta

<210> 538

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 538

aggattaaga tacgta

<210> 539

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 539
caggattaag atacgt

<210> 540

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 540
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tcaggattaa gatacg

<210> 541

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 541

ttcaggatta agatac

<210> 542

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 542

aggaagaaag tttgattc

<210> 543

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 543
tcaaggaaga aagtttga

<210> 544

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 544
ctcaaggaag aaagtttg

<210> 545

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 545
tgctcaagga agaaagt

<210> 546
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<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 546
aattatgctc aaggaaga

<210> 547

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 547

taggatacca cattatga

<210> 548

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 548

cataatttat tccattcctce

<210> 549

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 549
tgcataattt attccat

<210> 550

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 550

actgcataat ttattcec

<210> 551

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 551

ctaaactgca taatttatt

<210> 552

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 552

ataactaaac tgcata

<210> 553

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 553

ttattaataa ctaaactgc

<210> 554

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 554

tagtacatta ttaataact

<210> 555

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 555
cataactaag gacgtt

<210> 556

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 556
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tcataactaa ggacgt

<210> 557

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 557
cgtcataact aaggac

<210> 558

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 558

togtcataac taagga

<210> 559

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 559
atcgtcataa ctaagg

<210> 560

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 560
gttagtatct tacatt
<210> 561

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 561
ctctattgtt agtatc

<210> 562

252

16

16

16

16

16

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2857702 T3

<211> 16
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 562
agtatagagt tactgt

<210> 563

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 563

ttcctggtga tacttt

<210> 564

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 564
gttcetggtg atactt

<210> 565

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 565

tgttcectggt gatact

<210> 566

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 566
ataaacatga atctctcc

<210> 567

<211> 19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 567
ctttataaac atgaatcte

<210> 568

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 568

ctgtetttat aaacatg

<210> 569

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 569

ttgttataaa tctgtctt

<210> 570

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 570
ttaaatttat tcttggata

<210> 571

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucledtidos

<400> 571

cttaaattta ttecttgga

<210> 572

<211> 19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 572
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cttcttaaat ttattcttg

<210> 573

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 573

tatgtttctc agtaaag

<210> 574

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 574

gaattatctt taaacca

<210> 575

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 575

ccettaaatt tctaca

<210> 576

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 576

acactgetcet tgtacc

<210> 577

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 577

tgacaacact gctett

<210> 578
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<211> 16
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 578
tacatttatt gggcte

<210> 579

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 579

gtacatttat tgggcet

<210> 580

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 580

ttggtacatt tattgg

<210> 581

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 581
catgttggta catttat

<210> 582

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 582
aatcatgttg gtacat

<210> 583

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Motivo de oligonucleétidos
<400> 583

aaatcatgtt ggtaca

<210> 584

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 584

gacaagtttg gattaa

<210> 585

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 585
aatgttcaga tgcctc

<210> 586

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 586
gcttaatgtt cagatg

<210> 587

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 587
cgtacatage ttgatg

<210> 588

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 588
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gtgaggaatt aggata

<210> 589

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 589

gtaacaatat ggtttg

<210> 590

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 590

gaaatattgt agacta

<210> 591

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 591
ttgaaatatt gtagac

<210> 592

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 592

aagtctagta atttgc

<210> 593

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucledtidos

<400> 593
gctcagtaga ttataa
<210> 594

<211> 16
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 594

catacactgt tgctaa

<210> 595

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 595

atggtctcaa atcatt

<210> 596

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 596

caatggtctc aaatca

<210> 597

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 597
ttcectattga ttgact

<210> 598

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 598

tttctgttca caacac

<210> 599

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Motivo de oligonucleétidos
<400> 599
aggaacccac taatct

<210> 600

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 600

taaatggcag gaacce

<210> 601

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 601
gtaaatggca ggaacc

<210> 602

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 602
ttgtaaatgg caggaa

<210> 603

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 603
ttatgagtta ggcatg

<210> 604

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 604
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ccaggtgaaa ctttaa

<210> 605

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 605

cccttagtca getect

<210> 606

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 606
acccttagte agctcece

<210> 607

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 607

cacccttagt cagctc

<210> 608

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 608
tctcttacta ggctce

<210> 609

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 609
cctatectgte atcatg

<210> 610
<211> 16
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 610

tcctatctgt catcat

<210> 611

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 611
gagaagtgtg agaagc
<210> 612

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 612
catccttgaa gtttag

<210> 613

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 613

taataagatg gctcecce

<210> 614

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 614

caaggcataa taagat

<210> 615

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Motivo de oligonucleétidos
<400> 615

ccaaggcata ataaga

<210> 616

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 616

tgatccaatt ctcacc

<210> 617

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 617

atgatccaat tctcac

<210> 618

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 618
cgettecatet tecaccce

<210> 619

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 619

tatgacactg catctt

<210> 620

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 620
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gtatgacact gcatct

<210> 621

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 621

tgtatgacac tgcatc

<210> 622

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 622

ttctettetg taagtce

<210> 623

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 623
ttctacagag gaacta

<210> 624

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 624
actacagttc tacaga

<210> 625

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 625

tteeccacagg taaatg

<210> 626
<211> 20
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 626

attatttgaa tatactcatt

<210> 627

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 627
tgggaggaaa ttatttg

<210> 628

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 628
tgactcatct taaatg

<210> 629

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 629
ctgactcate ttaaat

<210> 630

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 630
tttactctga ctcatc

<210> 631

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Motivo de oligonucleétidos
<400> 631

tattggagga attatt

<210> 632

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 632

gtattggagg aattat

<210> 633

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 633
tggtatactt ctctaagtat

<210> 634

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 634

gatctcttgg tatact

<210> 635

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 635

cagacaactc tatacc

<210> 636

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 636
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aacatcagac aactcta

<210> 637

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 637

tttaacatca gacaacte

<210> 638

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 638

taacatcaga caactc

<210> 639

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 639
atttaacatc agacaa

<210> 640

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 640

cctatttaac atcagac

<210> 641

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 641
tccctattta acatca
<210> 642

<211> 17
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 642

tcaacgacta ttggaat

<210> 643

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 643

cttatattect ggctat

<210> 644

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 644
atccttatat tetgge

<210> 645

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 645
gatccttata ttctgg

<210> 646

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 646

tgatccttat attcectg

<210> 647

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos
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<400> 647

attgaaactt gatcct

<210> 648

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 648
actgtcattg aaactt

<210> 649

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 649

tcttactgtec attgaa

<210> 650

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 650
aggatcttac tgtcatt

<210> 651

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 651
gcaaatcaac tccatc

<210> 652

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 652
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gtgcaaatca actcca

<210> 653

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 653

caattatttc tttgtgc

<210> 654

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 654
tggcaacaat tatttett

<210> 655

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 655

gctggcaaca attatt

<210> 656

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 656

atccatttcect actgcce

<210> 657

<211> 19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 657
taatatctat tgatttcta

<210> 658
<211> 16
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 658

tcaatagtgt agggca

<210> 659

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 659

ttcaatagtg taggge

<210> 660

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 660
aggttaatta attcaatag

<210> 661

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 661

catttgtaat cecctag

<210> 662

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 662
acatttgtaa tcccta
<210> 663

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Motivo de oligonucleétidos
<400> 663

aacatttgta atccct

<210> 664

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 664

taaatttcaa gttctg

<210> 665

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 665
gtttaaattt caagttct

<210> 666

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 666
ccaagtttaa atttcaag

<210> 667

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 667

acccaagttt aaattte

<210> 668

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 668
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catacagtga cccaagttt

<210> 669

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 669
acatcccata cagtga

<210> 670

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 670
agcacagcte tacatc

<210> 671

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 671
atatagcaca gctcta

<210> 672

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 672
tccatatage acagct

<210> 673

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 673

atttccatat agcaca

<210> 674
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<211> 17
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 674

tttatttcca tatagca

<210> 675

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 675
tttatttcca tatage

<210> 676

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 676

aaggagagga gattatg
<210> 677

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 677
agttcttgtg ttagcect

<210> 678

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 678
gagttettgt gttage
<210> 679

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Motivo de oligonucleétidos
<400> 679

attaattatc catccac

<210> 680

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 680

atcaattaat tatccatc

<210> 681

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 681
agaatcaatt aattatcc

<210> 682

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 682
tgagataccg tgcatg

<210> 683

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucledtidos

<400> 683
aatgagatac cgtgca

<210> 684

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 684
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ctgtggttag gctaat

<210> 685

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 685
aagagtaagg gtctgtggtt

<210> 686

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 686

gatgggttaa gagtaa
<210> 687

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 687
agcagatggg ttaaga
<210> 688

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 688

tgtaaacatt tgtagc

<210> 689

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 689

cctgecttata aatgta

<210> 690
<211> 16
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 690
tgececectgett ataaat

<210> 691

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 691
tcttettagt tcaata

<210> 692

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 692
tggtttctaa ctacat

<210> 693

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 693
agtttggttt ctaacta

<210> 694

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 694

gaatgaaact tgcctg

<210> 695

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Motivo de oligonucleétidos
<400> 695

attatcctta catgat

<210> 696

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 696
gtacccaatt atcctt

<210> 697

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 697

tgtacccaat tatcct

<210> 698

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 698

ttgtacccaa ttatcc

<210> 699

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 699

tttgtaccca attatc

<210> 700

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 700
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agcagcaggt tatatt

<210> 701

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 701
tgggaagtgg tctggg

<210> 702

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 702
ctggagagtg ataata

<210> 703

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 703

aatgctggat tacgtce

<210> 704

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 704
caatgetgga ttacgt

<210> 705

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucledtidos

<400> 705

ttgttcagaa gtatcce

<210> 706
<211> 16
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 706
gatgatttgc ttggag

<210> 707

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 707
gaaatcattc acaacc

<210> 708

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 708
ttgtaacate tactac

<210> 709

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 709

cattaagecag caagtt

<210> 710

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 710

ttactagatg tgagca

<210> 711

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos
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<400> 711
tttactagat gtgagc

<210> 712

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 712

gaccaagcac cttaca

<210> 713

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 713
agaccaagca ccttac

<210> 714

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 714
atgggttaaa taaagg

<210> 715

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 715

tcaaccagag tattaa

<210> 716

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 716

gtcaaccaga gtatta
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<210> 717

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 717
attgtaaagc tgatat

<210> 718

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 718

cacataattg taaagc

<210> 719

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 719

gaggtctgect atttac

<210> 720

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 720
tgtagattca atgcct

<210> 721

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 721

cctcattata ctatga

<210> 722

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 722

ccttatgeta tgacac

<210> 723

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 723
tccttatget atgaca

<210> 724

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 724

aagatgttta agtata

<210> 725

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 725
ctgattatta agatgt

<210> 726

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucledtidos

<400> 726
tggaaaggta tgaatt

<210> 727

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos
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<400> 727
acttgaatgg cttgga

<210> 728

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 728
aacttgaatg gcttgg

<210> 729

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 729
caatgtgtta ctattt

<210> 730

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 730

acaatgtgtt actatt

<210> 731

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 731
catctgetat ataaga
<210> 732

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 732
cctagagcaa atactt

<210> 733
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<211> 16
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 733

cagagttaat aataag

<210> 734

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 734
gttcaagcac aacgaa

<210> 735

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 735
agggttcaag cacaac

<210> 736

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 736

tgttggagac actgtt

<210> 737

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 737
aaggaggagt taggac
<210> 738

<211> 16

<212> ADN
<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 738
ctatgeccatt tacgat

<210> 739

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 739

tcaaatgcag aattag

<210> 740

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 740
agtgacaatc aaatge

<210> 741

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 741

aagtgacaat caaatg

<210> 742

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 742

gtgtaccaag taacaa

<210> 743

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 743
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tgggatgtta aactga

<210> 744

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 744
agtttacatt ttectgc

<210> 745

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 745
tatgtgaaga ggagag
<210> 746

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 746
cacctttaaa acccca

<210> 747

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 747

tcectttataa tcacac

<210> 748

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 748
acggtatttt cacagg
<210> 749

<211> 16
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 749
gacactacaa tgagga

<210> 750

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 750

tggtttttag gactgt

<210> 751

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 751

cgacaaattc tatcct

<210> 752

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 752

tgatatacaa tgctac

<210> 753

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 753
tcgttgggta aattta

<210> 754

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

288

16

16

16

l6

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2857702 T3

<400> 754
tgctttataa atggtg

<210> 755

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 755

caagtttaca ttttctge

<210> 756

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 756
catatgtgaa gaggagag

<210> 757

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 757

cacctttaaa acccca

<210> 758

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 758

catcctttat aatcacac

<210> 759

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 759

caacggtatt ttcacagg
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<210> 760

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 760

cagacactac aatgagga

<210> 761

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 761

catggttttt aggactgt

<210> 762

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 762

cacgacaaat tctatcet

<210> 763

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 763

catgatatac aatgctac

<210> 764

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 764

catcgttggg taaattta

<210> 765

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 765
catgectttat aaatggtg

<210> 766

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 766

caacaaataa tggttactcet

<210> 767

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 767
cacagattga tggtagtt

<210> 768

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 768

cacctattta acatcagac

<210> 769

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucledtidos

<400> 769

cactaattgt agtagtactc

<210> 770

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de oligonucleétidos
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<400> 770

caataaacat gaatctctcc

<210> 771

<211> 17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Motivo de oligonucleétidos

<400> 771

tgatttaatt ctagtca

<210> 772

<211> 16

<212> ADN

<213> secuencia artificial

<220>
<223> secuencia diana

<400> 772

gcagtagagc caatta

<210> 773
<211>10
<212> PRT
<213> artificial

<220>
<223> Epitopo del VHB

<400> 773

ES 2857702 T3

Phe Leu Pro Ser Asp Phe FPhe Pro Ser Val

1 5

<210> 774
<211> 15
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Epitopo del VHB

<400> 774

Gly Arg Glu Thr Val Leu Glu Tyr Leu Val Ser Phe Gly Val Trp

1 5

<210> 775
<211> 15
<212> PRT
<213> Atrtificial

<220>
<223> Epitopo del VHB

<400> 775

10

10
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Thr Thr Phe His Gln Thr leu Gln Asp Pro Arg Val Arg Gly Len

1

<210> 776
<211> 16
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Epitopo del VHB

<400> 776

Gln Ala Gly Phe Phe Leu Leu Thr Arg Ile Leu Thr Ile Pro Gln Ser
15

1

<210> 777
<211>9
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Epitopo del VHB

<400> 777

5

5

10

10

Phe Leu Leu Thr Arg Ile Leu Thr Ile

1

<210> 778
<211> 15
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Epitopo del VHB

<400> 778

5

15

Thr Ser Leu Asn Phe Leu Gly Gly Thr Thr val Cys Leu Gly Gln

1

<210> 779
<211>9
<212> PRT
<213> Atrtificial

<220>
<223> Epitopo del VHB

<400> 779

5

10

Phe Leu Gly Gly Thr Thr Val Cys Leu

1

<210> 780
<211>9
<212> PRT
<213> Artificial

5
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<220>
<223> Epitopo del VHB

<400> 780

Trp Leun Ser Leu Leu Val Pro Phe Val
1 5

<210> 781
<211> 21
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Epitopo del VHB

<400> 781

Ser Len Leun Val Pro Phe Val Gln Trp Phe Val Gly Leu Ser Pro Thr
10

1 5

Val Trp Leu Ser Val
20

<210> 782
<211>10
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Epitopo del VHB

<400> 782

Gly Leu Ser Prgo Thr Val Trp Leu Ser Val

1 5

<210> 783
<211>10
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Epitopo del VHB

<400> 783

10

Ser Ile Leu Ser Pro Phe Leu Pro Leu Leu

1 5

<210> 784
<211>19
<212> ADN
<213> Atrtificial

<220>
<223> Cebador

<400> 784

ctgtgecttg ggtggettt

10
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<210> 785
<211>24
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 785

aaggaaagaa gtcagaaggec aaaa

<210> 786
<211> 25
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> cebador

<400> 786

ttetttataa gggtegatgt ccatg
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REIVINDICACIONES

1. Un oligonucledtido antisentido de formula CCtatttaacalcAGAC ' en el que las letras mayusculas representan
nucledsidos de beta-D-oxi LNA, las letras minusculas representan nucledsidos de ADN, todos los LNA C son 5-
metilcitosina y todos los enlaces internucleosidicos son enlaces internucleosidicos de fosforotioato.

2. Un conjugado de oligonucleétidos antisentido que comprende el oligonucledtido de la reivindicaciéon 1 y un resto de
conjugado unido covalentemente a dicho oligonucleétido.

3. El conjugado de oligonucleétidos antisentido de la reivindicacién 2, en el que esta presente un conector entre el
oligonucledtido y el resto de conjugado.

4. El conjugado de oligonucledtidos antisentido de la reivindicacion 2 o la reivindicacion 3, en el que el resto de
conjugado es un resto dirigido al receptor para la asialoglicoproteina.

5. El conjugado de oligonucleétidos antisentido de la reivindicacion 4, en el que el resto dirigido al receptor para la
asialoglicoproteina es un resto de N-acetilgalactosamina trivalente (GalNAc).

6. El conjugado de oligonucledtidos antisentido de una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 5, en el que el conector
es un conector fisiolégicamente labil.

7. El conjugado de oligonucleétidos antisentido de la reivindicacién 6, en el que el conector fisiolégicamente labil es
un conector susceptible a las nucleasas.

8. El conjugado de oligonucledtidos antisentido de la reivindicaciéon 6 o la reivindicacion 7, en el que el conector
fisiolégicamente labil comprende un dinucleétido de citidina-adenosina.

9. El conjugado de oligonucleétidos antisentido de la reivindicacién 2, en el que estd presente un conector entre el
oligonucledtido y el resto de conjugado; en el que ademas el resto de conjugado comprende un resto dirigido al
receptor para la asialoglicoproteina que es un resto de N-acetilgalactosamina trivalente (GalNAc); en el que el conector
es un conector fisiolégicamente labil; en el que ademas el conector fisiolégicamente labil comprende un dinucledétido
de citidina-adenosina.

10. Una composicion farmacéutica que comprende el oligonucleétido antisentido de la reivindicacion 1 o el conjugado
de oligonucledtidos antisentido de una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 9 y un diluyente, disolvente, vehiculo, sal
y/o adyuvante farmacéuticamente aceptables.

11. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 10, en la que el diluyente farmacéuticamente
aceptable es solucién salina tamponada con fosfato estéril.

12. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 10 o la reivindicacion 11, en la que la sal
farmacéuticamente aceptable es sodio.

13. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 10 o la reivindicacion 11, en la que la sal
farmacéuticamente aceptable es potasio.

14. Un procedimiento in vitro para modular la expresiéon de PD-L1 en una célula diana que esta expresando el PD-L1,
comprendiendo dicho procedimiento administrar el oligonucleétido antisentido de la reivindicacion 1, el conjugado de
oligonucledtidos antisentido de una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 9 o la composicion farmacéutica de una
cualquiera de las reivindicaciones 10 a 13 en una cantidad eficaz a dicha célula.

15. El oligonucledtido antisentido de la reivindicacion 1, el conjugado de oligonucleétidos antisentido de una cualquiera
de las reivindicaciones 2 a 9 o la composicién farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 10 a 13 para su
uso en el restablecimiento de la respuesta inmunitaria contra un virus.

16. El oligonucleétido antisentido, el conjugado de oligonucledtidos antisentido o la composicidon farmacéutica para su
uso de acuerdo con la reivindicacién 15, en el que el virus es el VHB.

17. El oligonucledtido antisentido de la reivindicacion 1, el conjugado de oligonucleétidos antisentido de una cualquiera
de las reivindicaciones 2 a 9 o la composiciéon farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 10 a 13 para su
uso en el restablecimiento de la respuesta inmunitaria contra un parasito.

18. El oligonucleétido antisentido, el conjugado de oligonucleétidos antisentido o la composicién farmacéutica para su
uso de una cualquiera de las reivindicaciones 15 a 16, en el que el restablecimiento de la respuesta inmunitaria es un
incremento en el higado de los linfocitos T CD8+ especificos para uno o mas antigenos del VHB en comparacién con
un control.
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19. El oligonucledtido antisentido de la reivindicacion 1, el conjugado de oligonucleétidos antisentido de una cualquiera
de las reivindicaciones 2 a 9 o la composicién farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 10 a 13 para su

uso como medicamento.

20. El oligonucledtido antisentido de la reivindicacion 1, el conjugado de oligonucleétidos antisentido de una cualquiera
de las reivindicaciones 2 a 9 o la composicién farmacéutica de las reivindicaciones 10 a 13 para su uso en el

tratamiento de la infeccion por el VHB.
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Figura 1
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Figura 1 (cont.)
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Figura 1 (cont.)
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Figura 1 (cont.)
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Figura 2
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Figura 3
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Figura 4

CMP ID NO 766_2
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Figura 5
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Figura 6
CMP ID NO 768_2
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Figura7
CMP ID NO 769_2
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Figura 8

CMP ID NO 770_2s 3 5 ESdy X
_ ¥ %
2

308



ES 2857702 T3

Figura 9
A 744_1 755 2
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Figura 9 (cont.)
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Figura 10
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Figura 11
7 % de PD-L1* células CD8*
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Figura 12
e‘l’ 7 % de células secretoras
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Figura 13
10 - ADN del VHB
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