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ES 3029073 T3

DESCRIPCION
Tratamiento de la fibrosis quistica mediante administracion de ARNm nebulizado que codifica CFTR
REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

La presente solicitud reivindica la prioridad sobre la Solicitud Provisional de EE. UU. Serie n® 62/880.418,
presentada el 30 de julio de 2019.

INCORPORACION POR REFERENCIA DEL LISTADO DE SECUENCIAS

Esta presente solicitud contiene un listado de secuencias que se ha presentado electrénicamente en formato ASCII,
y se incorpora aqui como referencia en su totalidad. Dicha copia en ASCII, creada el 28 de julio de 2020, se
denomina MRT-2105WQO_ST25.txt, y tiene un tamario de 167 KB. No se afiade aqui ningin nueva materia.

ANTECEDENTES

La fibrosis quistica (FQ) es un trastorno autosémico hereditario resultante de la mutacién del gen regulador de la
conductancia transmembrana de fibrosis quistica (CFTR), que codifica un canal iénico de cloruro que se cree que
esta implicado en la regulacion de varios otros canales idnicos y sistemas de transporte en células epiteliales. La
pérdida de la funcién de CFTR provoca una enfermedad pulmonar crénica, una produccién de moco aberrante, y
una reduccién drastica de la esperanza de vida. Véase generalmente Rowe et al., New Engl. J. Med. 352:1992-
2001 (2005).

Actualmente no existe cura para la fibrosis quistica. La bibliografia ha documentado numerosas dificultades
encontradas al intentar inducir la expresion de CFTR en el pulmén. Por ejemplo, los vectores viricos que
comprenden ADN CFTR desencadenaron respuestas inmunitarias, y los sintomas de FQ persistieron después de
la administracién. Conese et al., J. Cyst. Fibros. 10 Supl 2, S114-28 (2011); Rosenecker et al., Curr. Opin. Mol.
Ther. 8:439-45 (2006). También se ha informado que el administracién no viral de ADN, incluido el ADN de CFTR,
desencadena respuestas inmunitarias. Alton et al., Lancet 353, 947-54 (1999); Rosenecker et al., J Gene Med.
5:49-60 (2003). Ademas, los vectores de ADN no viricos encuentran el problema adicional de que la maquinaria
del complejo de poros nucleares no importa normalmente ADN al nicleo, en el que se produciria la transcripcién.
Pearson, Nature 460, 164-69 (2009).

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencion se define en las reivindicaciones. La presente invencién se basa, en parte, en el
sorprendente descubrimiento de que el método para tratar la FQ de acuerdo con la presente invencién es eficaz
para mejorar la funcion pulmonar de los pacientes con FQ humana sin efectos secundarios graves. En particular,
se observo un aumento en el porcentaje de volumen espiratorio de fuerza predicho en un segundo (ppFEV1) en
un paciente con una mutacion no modificable con los moduladores de CFTR disponibles actualmente. Ademas, se
observaron aumentos adicionales en ppFEV1 en pacientes que estaban recibiendo terapia concomitante con
modulador de CFTR, lo que indica la eficacia de la LNP de ARNm de hCFTR en la mejora de las funciones
pulmonares.

En un aspecto, la presente invencion se refiere a una composicion que comprende un ARNm que codifica una
proteina de la conductancia transmembrana de fibrosis quistica (CFTR) para uso en un método para tratar la
fibrosis quistica (FQ) en un sujeto humano, que comprende la administracién de la composicién por nebulizacién
a una dosis de entre 13 mg y 19 mg que proporciona al sujeto humano al menos un aumento del 3 % en el cambio
absoluto en pFEV1 (porcentaje de volumen espiratorio forzado previsto en un segundo) de ppFEV1 inicial a los
dos dias después de la administracion, en la que el ARNm se encapsula en nanoparticulas lipidicas.

La composicion se nebuliza a una dosis de entre 13 mg y 19 mg. En algunas realizaciones, la composicién se
nebuliza a una dosis de alrededor de 13 mg. En algunas realizaciones, la composicion se nebuliza a una dosis de
alrededor de 14 mg. En algunas realizaciones, la composicién se nebuliza a una dosis de alrededor de 15 mg. En
algunas realizaciones, la composicion se nebuliza a una dosis de alrededor de 16 mg. En algunas realizaciones,
la composicién se nebuliza a una dosis de alrededor de 17 mg. En algunas realizaciones, la composicion se
nebuliza a una dosis de alrededor de 18 mg. En algunas realizaciones, la composicion se nebuliza a una dosis de
alrededor de 19 mg. En algunas realizaciones, una dosis adecuada para su uso en el método de la invencién es
16 mg.

En algunas realizaciones, una dosis adecuada proporciona al sujeto humano al menos un aumento del 3 % en el
cambio absoluto en ppFEV1 desde el ppFEV1 inicial dos dias después de la administracién. En algunas
realizaciones, una dosis adecuada proporciona al sujeto humano al menos un aumento del 4 % en el cambio
absoluto en ppFEV1 desde el ppFEV1 inicial dos dias después de la administracién. En algunas realizaciones, una
dosis adecuada proporciona al sujeto humano al menos un aumento del 5 % en el cambio absoluto en ppFEV1
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desde el ppFEV1 inicial dos dias después de la administracién. En algunas realizaciones, una dosis adecuada
proporciona al sujeto humano al menos un aumento del 6 % en el cambio absoluto en ppFEV1 desde el ppFEV1
inicial dos dias después de la administracion. En algunas realizaciones, una dosis adecuada proporciona al sujeto
humano al menos un aumento del 7 % en el cambio absoluto en ppFEV1 desde el ppFEV1 inicial dos dias después
de la administracién. En algunas realizaciones, una dosis adecuada proporciona al sujeto humano al menos un
aumento del 8 % en el cambio absoluto en ppFEV1 desde el ppFEV1 inicial dos dias después de la administracion.
En algunas realizaciones, una dosis adecuada proporciona al sujeto humano al menos un aumento del 10 % en el
cambio absoluto en ppFEV1 desde el ppFEV1 inicial dos dias después de la administracién. En algunas
realizaciones, una dosis adecuada proporciona al sujeto humano al menos un aumento del 12 % en el cambio
absoluto en ppFEV1 desde el ppFEV1 inicial dos dias después de la administracion.

En algunas realizaciones, una dosis adecuada proporciona ademas al sujeto humano al menos un aumento del
2 % en el cambio absoluto en ppFEV1 desde el ppFEV1 inicial una semana después de la administracién. En
algunas realizaciones, una dosis adecuada proporciona ademas al sujeto humano al menos un aumento del 3 %
en el cambio absoluto en ppFEV1 desde el ppFEV1 inicial una semana después de la administracién. En algunas
realizaciones, una dosis adecuada proporciona ademas al sujeto humano al menos un aumento del 4 % en el
cambio absoluto en ppFEV1 desde el ppFEV1 inicial una semana después de la administracion. En algunas
realizaciones, una dosis adecuada proporciona ademas al sujeto humano al menos un aumento del 5 % en el
cambio absoluto en ppFEV1 desde el ppFEV1 inicial una semana después de la administracion. En algunas
realizaciones, una dosis adecuada proporciona ademas al sujeto humano al menos un aumento del 7 % en el
cambio absoluto en ppFEV1 desde el ppFEV1 inicial una semana después de la administracion. En algunas
realizaciones, una dosis adecuada proporciona ademas al sujeto humano al menos un aumento del 10 % en el
cambio absoluto en ppFEV1 desde el ppFEV1 inicial una semana después de la administracion. En algunas
realizaciones, una dosis adecuada proporciona ademas al sujeto humano al menos un aumento del 12 % en el
cambio absoluto en ppFEV1 desde el ppFEV1 inicial una semana después de la administracion.

En algunas realizaciones, el aumento en ppFEV1 es el cambio absoluto maximo desde el inicio hasta el periodo
de tratamiento. En algunas realizaciones, una dosis adecuada proporciona ademas al sujeto humano al menos un
aumento maximo del 4 % en el cambio absoluto en ppFEV1 desde el ppFEV1 inicial una semana después de la
administracion. En algunas realizaciones, una dosis adecuada proporciona ademas al sujeto humano al menos un
aumento maximo del 5 % en el cambio absoluto en ppFEV1 desde el ppFEV1 inicial una semana después de la
administracion. En algunas realizaciones, una dosis adecuada proporciona ademas al sujeto humano al menos un
aumento maximo del 6 % en el cambio absoluto en ppFEV1 desde el ppFEV1 inicial una semana después de la
administracion. En algunas realizaciones, una dosis adecuada proporciona ademas al sujeto humano al menos un
aumento maximo del 7 % en el cambio absoluto en ppFEV1 desde el ppFEV1 inicial una semana después de la
administracion. En algunas realizaciones, una dosis adecuada proporciona ademas al sujeto humano al menos un
aumento maximo del 8 % en el cambio absoluto en ppFEV1 desde el ppFEV1 inicial una semana después de la
administracion. En algunas realizaciones, una dosis adecuada proporciona ademas al sujeto humano al menos un
aumento maximo del 10 % en el cambio absoluto en ppFEV1 desde el ppFEV1 inicial una semana después de la
administracion. En algunas realizaciones, una dosis adecuada proporciona ademas al sujeto humano al menos un
aumento maximo del 12 % en el cambio absoluto en ppFEV1 desde el ppFEV1 inicial una semana después de la
administracion. En algunas realizaciones, una dosis adecuada proporciona ademas al sujeto humano al menos un
aumento maximo del 15 % en el cambio absoluto en ppFEV1 desde el ppFEV1 inicial una semana después de la
administracion. En algunas realizaciones, una dosis adecuada proporciona ademas al sujeto humano al menos un
aumento maximo del 18 % en el cambio absoluto en ppFEV1 desde el ppFEV1 inicial una semana después de la
administracion. En algunas realizaciones, una dosis adecuada proporciona ademas al sujeto humano al menos un
aumento maximo del 20 % en el cambio absoluto en ppFEV1 desde el ppFEV1 inicial una semana después de la
administraciéon

En un aspecto, la presente invencion proporciona un método para tratar la fibrosis quistica (FQ) en un sujeto
humano, que comprende nebulizar una composicién que comprende un ARNm que codifica una proteina
reguladora de la conductancia transmembrana de fibrosis quistica (CFTR) a una dosis de entre 7 mg y 25 mg en
un intervalo normal y/o durante un periodo de tratamiento suficiente para lograr un aumento en pFEV1 (porcentaje
de volumen espiratorio forzado predicho en un segundo) desde el valor inicial en al menos un 3 %.

En algunas realizaciones, un intervalo regular adecuado es una vez a la semana. En algunas realizaciones, un
intervalo normal adecuado es dos veces por semana, una vez cada dos semanas, una vez cada tres semanas,
una vez cada cuatro semanas, mensual, una vez cada dos meses, una vez cada cuatro meses, una vez cada seis
meses, 0 anualmente.

En algunas realizaciones, un periodo de tratamiento adecuado es al menos una semana. En alguna realizacion,
un periodo de tratamiento adecuado es de al menos dos semanas. En algunas realizaciones, un periodo de
tratamiento adecuado es de al menos tres semanas. En algunas realizaciones, un periodo de tratamiento adecuado
es de al menos cuatro semanas. En algunas realizaciones, un periodo de tratamiento adecuado es de al menos
cinco semanas. En algunas realizaciones, un periodo de tratamiento adecuado es de al menos seis semanas. En
algunas realizaciones, un periodo de tratamiento adecuado es de al menos ocho semanas. En algunas
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realizaciones, un periodo de tratamiento adecuado es de al menos tres meses. En algunas realizaciones, un
periodo de tratamiento adecuado es de al menos cuatro meses. En algunas realizaciones, un periodo de
tratamiento adecuado es de al menos cinco meses. En algunas realizaciones, un periodo de tratamiento adecuado
es de al menos seis meses. En algunas realizaciones, un periodo de tratamiento adecuado es de al menos un afio.
En algunas realizaciones, un periodo de tratamiento adecuado es de al menos dos afios. En algunas realizaciones,
un periodo de tratamiento adecuado es de al menos tres afios. En algunas realizaciones, un periodo de tratamiento
adecuado es de al menos cinco afios. En algunas realizaciones, un periodo de tratamiento adecuado es de al
menos diez afios. En algunas realizaciones, un periodo de tratamiento adecuado es de al menos veinte afios. En
algunas realizaciones, un periodo de tratamiento adecuado es de al menos treinta afios. En algunas realizaciones,
un periodo de tratamiento adecuado es de al menos cincuenta afios. En algunas realizaciones, un periodo de
tratamiento adecuado es durante la vida de un paciente.

En algunas realizaciones, la composicion se nebuliza durante un periodo para lograr un aumento en ppFEV1 desde
el valor inicial en al menos un 4 %. En algunas realizaciones, la composicién se nebuliza durante un periodo para
lograr un aumento en ppFEV1 desde el valor inicial en al menos un 5 %. En algunas realizaciones, la composicién
se nebuliza durante un periodo para lograr un aumento en ppFEV1 desde el valor inicial en al menos un 6 %. En
algunas realizaciones, la composicién se nebuliza durante un periodo para lograr un aumento en ppFEV1 desde
el valor inicial en al menos un 7 %. En algunas realizaciones, la composicién se nebuliza durante un periodo para
lograr un aumento en ppFEV1 desde el valor inicial en al menos un 8 %. En algunas realizaciones, la composicién
se nebuliza durante un periodo para lograr un aumento en ppFEV1 desde el valor inicial en al menos un 9 %. En
algunas realizaciones, la composicién se nebuliza durante un periodo para lograr un aumento en ppFEV1 desde
el valor inicial en al menos un 10 %. En algunas realizaciones, la composicién se nebuliza durante un periodo para
lograr un aumento en ppFEV1 desde el valor inicial en al menos un 11 %. En algunas realizaciones, la composicién
se nebuliza durante un periodo para lograr un aumento en ppFEV1 desde el valor inicial en al menos un 12 %. En
algunas realizaciones, la composicién se nebuliza durante un periodo para lograr un aumento en ppFEV1 desde
el valor inicial en al menos un 13 %. En algunas realizaciones, la composicién se nebuliza durante un periodo para
lograr un aumento en ppFEV1 desde el valor inicial en al menos un 14 %. En algunas realizaciones, la composicién
se nebuliza durante un periodo para lograr un aumento en ppFEV1 desde el valor inicial en al menos un 15 %. En
algunas realizaciones, la composicién se nebuliza durante un periodo para lograr un aumento en ppFEV1 desde
el valor inicial en al menos un 20 %. En algunas realizaciones, la composicién se nebuliza durante un periodo para
lograr un aumento en ppFEV1 desde el valor inicial en al menos un 25 %. En algunas realizaciones, la composicién
se nebuliza durante un periodo para lograr un aumento en ppFEV1 desde el valor inicial en al menos un 30 %.

En algunas realizaciones, el aumento en ppFEV1 se mide el dia dos después de la nebulizacién. En algunas
realizaciones, el aumento en ppFEV1 se mide el dia tres después de la nebulizacién. En algunas realizaciones, €l
aumento en ppFEV1 se mide el dia cuatro después de la nebulizacién. En algunas realizaciones, el aumento en
ppFEV1 se mide el dia cinco después de la nebulizacion. En algunas realizaciones, el aumento en ppFEV1 se
mide el dia seis después de la nebulizacién. En algunas realizaciones, el aumento en ppFEV1 se mide en la
semana uno después de la nebulizacion. En algunas realizaciones, el aumento en ppFEV1 se mide el dia ocho
después de la nebulizacién. En algunas realizaciones, el aumento en ppFEV1 se mide el dia diez después de la
nebulizacién. En algunas realizaciones, el aumento en ppFEV1 se mide el dia doce después de la nebulizacion.
En algunas realizaciones, el aumento en ppFEV1 se mide en la semana dos después de la nebulizacién. En
algunas realizaciones, el aumento en ppFEV1 se mide en la semana tres después de la nebulizacion. En algunas
realizaciones, el aumento en ppFEV1 se mide un mes después de la nebulizacién. En algunas realizaciones, el
aumento en ppFEV1 se mide al final del periodo de tratamiento. En algunas realizaciones, el aumento en ppFEV1
se mide al comienzo del siguiente periodo de tratamiento.

En algunas realizaciones, el sujeto humano esta en riesgo de fibrosis quistica. En algunas realizaciones, el sujeto
humano sufre de fibrosis quistica. En algunas realizaciones, el sujeto humano sufre o esta en riesgo de padecer
trastorno pulmonar obstructivo crénico (EPOC). En algunas realizaciones, el sujeto humano sufre o esta en riesgo
de fibrosis quistica y trastorno pulmonar obstructivo crénico (EPOC). En algunas realizaciones, el sujeto humano
sufre 0 esta en riesgo de padecer trastorno pulmonar obstructivo crénico (EPOC), pero no fibrosis quistica.

En algunas realizaciones, el sujeto humano tiene una mutacion de clase |. En algunas realizaciones, el sujeto
humano tiene una mutacién de clase Il. En algunas realizaciones, el sujeto humano tiene una mutacién de clase |
y una mutacion de clase Il. En algunas realizaciones, el sujeto humano tiene una mutacion seleccionada de las
mutaciones proporcionadas en la Tabla 1.

En algunas realizaciones, el sujeto humano tiene una mutacion F508del. En algunas realizaciones, el sujeto
humano no tiene una mutacion F508del. En algunas realizaciones, la mutacién F508del es heterocigética. En
algunas realizaciones, la mutacion F508del es homocigética.

En algunas realizaciones, el método primero incluye una etapa de seleccion del sujeto humano para el tratamiento
basandose en la presencia de una mutacién de clase | y/o clase Il. En algunas realizaciones, el método primero
incluye una etapa de seleccién del sujeto humano para el tratamiento basandose en la ausencia de una mutacién
F508del.
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En algunas realizaciones, el sujeto humano recibe terapia concomitante con modulador de CFTR. En algunas
realizaciones, la terapia concomitante con modulador de CFTR comprende ivacaftor. En algunas realizaciones, la
terapia concomitante con modulador de CFTR comprende lumacaftor. En algunas realizaciones, la terapia
concomitante con modulador de CFTR comprende tezacaftor. En algunas realizaciones, la terapia concomitante
con modulador de CFTR se selecciona de ivacaftor, lumacaftor, tezacaftor, o una combinacién. En algunas
realizaciones, la terapia concomitante con modulador de CFTR comprende VX-659. En algunas realizaciones, la
terapia concomitante con modulador de CFTR comprende VX-445. En algunas realizaciones, la terapia
concomitante con modulador de CFTR comprende VX-152. En algunas realizaciones, la terapia concomitante con
modulador de CFTR comprende VX-440. En algunas realizaciones, la terapia concomitante con modulador de
CFTR comprende VX-371. En algunas realizaciones, la terapia concomitante con modulador de CFTR comprende
VX-561. En algunas realizaciones, la terapia concomitante con modulador de CFTR comprende GLPG1837. En
algunas realizaciones, la terapia concomitante con modulador de CFTR comprende GLPG2222. En algunas
realizaciones, la terapia concomitante con modulador de CFTR comprende GLPG2737. En algunas realizaciones,
la terapia concomitante con modulador de CFTR comprende GLPG2451. En algunas realizaciones, la terapia
concomitante con modulador de CFTR comprende GLPG1837. En algunas realizaciones, |la terapia concomitante
con modulador de CFTR comprende PTI-428. En algunas realizaciones, la terapia concomitante con modulador
de CFTR comprende PTI-801. En algunas realizaciones, la terapia concomitante con modulador de CFTR
comprende PTI-808. En algunas realizaciones, la terapia concomitante con modulador de CFTR comprende
eluforsen.

En algunas realizaciones, el sujeto humano no es apto para el tratamiento con uno o mas de ivacaftor, lumacaftor,
tezacaftor, VX-659, VX-445, VX-152, VX-440, VX-371, VX-561, VX-659 o combinaciones de los mismos. En
algunas realizaciones, el sujeto humano no es apto para el tratamiento con uno o mas de ivacaftor, lumacaftor,
tezacaftor, VX-659, VX-445, VX-152, VX-440, VX-371, VX-561, VX-659, GLPG1837, GLPG2222, GLPG2737,
GLPG2451, GLPG1837, PTI-428, PTI-801, PTI-808, eluforsen, o combinaciones de los mismos.

En algunas realizaciones, el ppFEV1 inicial se mide en el sujeto humano después de la administracion previa al
sujeto humano de la terapia concomitante con modulador de CFTR.

En algunas realizaciones, el sujeto humano tiene el ppFEV1 inicial de entre alrededor del 10 % y 95 % de la
normalidad prevista. En algunas realizaciones, el sujeto humano tiene el ppFEV1 inicial de entre alrededor del 20 %
y 90 % de la normalidad prevista. En algunas realizaciones, el sujeto humano tiene el ppFEV1 inicial de entre
alrededor del 50 % y 80 % de la normalidad prevista. En algunas realizaciones, el sujeto humano tiene el ppFEV1
inicial de entre alrededor del 50 % y 60 % de la normalidad prevista. En algunas realizaciones, el sujeto humano
tiene el ppFEV1 inicial de entre alrededor del 60 % y 70 % de la normalidad prevista. En algunas realizaciones, el
sujeto humano tiene el ppFEV1 inicial de entre alrededor del 70 % y 80 % de la normalidad prevista.

En algunas realizaciones, el ARNm comprende una secuencia nucleotidica de SEQ ID NO: 28.

En algunas realizaciones, el ARNm comprende una caperuza en 5' con una estructura de

En algunas realizaciones, el ARNm tiene un nivel de encaperuzamiento de al menos 70 %. En algunas
realizaciones, el ARNm tiene un nivel de encaperuzamiento de al menos 80 %. En algunas realizaciones, el ARNm
tiene un nivel de encaperuzamiento de al menos 90 %. En algunas realizaciones, el ARNm tiene un nivel de
encaperuzamiento de al menos 95 %. En algunas realizaciones, el ARNm tiene un nivel de encaperuzamiento de
al menos 99 %.

En algunas realizaciones, el ARNm no esta modificado.

En algunas realizaciones, el ARNm se encapsula en nanoparticula lipidica.

En algunas realizaciones, cada nanoparticula lipidica comprende un lipido modificado con PEG. En algunas
realizaciones, la nanoparticula lipidica comprende el lipido modificado con PEG en una relacion molar del 3 % o

mayor del contenido total de lipidos de la nanoparticula lipidica. En algunas realizaciones, la hanoparticula lipidica
comprende el lipido modificado con PEG en una relacidon molar del 4 % o mayor del contenido total de lipidos de
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la nanoparticula lipidica. En algunas realizaciones, la nanoparticula lipidica comprende el lipido modificado con
PEG en una relacion molar del 5 % o mayor del contenido total de lipidos de la nanoparticula lipidica.

En algunas realizaciones, las nanoparticulas lipidicas tienen un nivel de encapsulacién de al menos un 80 %. En
algunas realizaciones, las nanoparticulas lipidicas tienen un nivel de encapsulacién de al menos un 90 %. En
algunas realizaciones, las nanoparticulas lipidicas tienen un nivel de encapsulacién de al menos un 95 %. En
algunas realizaciones, las nanoparticulas lipidicas tienen un nivel de encapsulacién de al menos un 98 %.

En algunas realizaciones, la composicién es una disolucién acuosa que comprende las nanoparticulas lipidicas.

En algunas realizaciones, la concentracién del ARNm que codifica la proteina CFTR oscila de 0,1 mg/ml a 1,0
mg/ml. En algunas realizaciones, la concentracion del ARNm que codifica la proteina CFTR oscila de 0,5 mg/ml a
0,8 mg/ml. En algunas realizaciones, una concentracién adecuada del ARNm que codifica la proteina CFTR es 0,6
mg/mil.

En algunas realizaciones, el método comprende reconstituir primero el polvo seco liofilizado en la disolucion acuosa
antes de la nebulizacion.

En algunas realizaciones, cada nanoparticula lipidica tiene soélo tres componentes lipidicos. En algunas
realizaciones, los tres componentes lipidicos adecuados son un lipido catiénico, un lipido auxiliar y un lipido
modificado con PEG.

En algunas realizaciones, una relacién molar adecuada de lipido cationico:lipido auxiliar:lipido modificado con PEG
en cada nanoparticula lipidica es 60:35:5.

En algunas realizaciones, un lipido catiénico adecuado es éster de imidazol colesterol (ICE), un lipido auxiliar
adecuado es 1,2-diolecil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina (DOPE), y un lipido adecuado modificado con PEG es 1,2-
dimiristoil-sn-glicerol, metoxipolietilenglicol (DMG-PEG-2K. En algunas realizaciones, una relacion molar adecuada
de ICE:DOPE:DMG-PEG-2K en cada nanoparticula lipidica es 60:35:5.

En algunas realizaciones, las nanoparticulas lipidicas tienen un tamafio promedio que oscila de 30 nM a 80 nM.
En algunas realizaciones, las nanoparticulas lipidicas tienen un tamafio promedio que oscila de 40 nM a 60 nM.
En algunas realizaciones, las nanoparticulas lipidicas tienen un tamafio promedio menor que alrededor de 80 nM.
En algunas realizaciones, las nanoparticulas lipidicas tienen un tamafio promedio menor que alrededor de 70 nM.
En algunas realizaciones, las nanoparticulas lipidicas tienen un tamafio promedio menor que alrededor de 120 nM.
En algunas realizaciones, las nanoparticulas lipidicas tienen un tamafio promedio menor que alrededor de 110 nM.
En algunas realizaciones, las nanoparticulas lipidicas tienen un tamafio promedio menor que alrededor de 100 nM.
En algunas realizaciones, las nanoparticulas lipidicas tienen un tamafio promedio menor que alrededor de 90 nM.
En algunas realizaciones, las nanoparticulas lipidicas tienen un tamafio promedio menor que alrededor de 80 nM.
En algunas realizaciones, las nanoparticulas lipidicas tienen un tamafio promedio menor que alrededor de 70 nM.
En algunas realizaciones, las nanoparticulas lipidicas tienen un tamafio promedio menor que alrededor de 60 nM.
En algunas realizaciones, las nanoparticulas lipidicas tienen un tamafio promedio menor que alrededor de 50 nM.
En algunas realizaciones, las nanoparticulas lipidicas tienen un tamafio promedio menor que alrededor de 40 nM.
En algunas realizaciones, las nanoparticulas lipidicas tienen un tamafio promedio menor que alrededor de 30 nM.

En algunas realizaciones, la composicion comprende trehalosa. En algunas realizaciones, la trehalosa esta
presente en una concentracion de al menos 5 % (p/v). En algunas realizaciones, la trehalosa esta presente en una
concentracion de al menos 10 % (p/v). En algunas realizaciones, la trehalosa esta presente en una concentracion
de al menos 15 % (p/v).

En algunas realizaciones, la composicion se nebuliza a una velocidad que oscila de 0,1 ml/minuto a 0,6 ml/minuto.
En algunas realizaciones, la composicion se nebuliza a una velocidad que oscila de 0,2 ml/minuto a 0,5 ml/minuto.
En algunas realizaciones, la composicion se nebuliza a una velocidad que oscila de 0,3 ml/minuto a 0,4 ml/minuto.
En algunas realizaciones, la composicién se nebuliza utilizando un nebulizador de malla vibrante.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Los dibujos son para fines ilustrativos sélo, no para fines limitativos.

La Figura 1 presenta una representaciéon grafica ilustrativa de ppFEV1 media (SE) para cada grupo de dosis
mediante visita hasta el dia 8 después de la administracion.

La Figura 2 presenta una representacion grafica ilustrativa del cambio absoluto desde el inicio en ppFEV1 para
cada grupo de dosis mediante visita a lo largo de los 8 dias después de la administracion.
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La Figura 3 presenta una representacion ilustrativa de graficos de barras de un cambio absoluto desde el valor
inicial en ppFEV1 para cada grupo de dosis por visita hasta el dia 8.

DEFINICIONES

Para que la presente invenciéon se entienda mas facilmente, a continuacién se definen primero ciertos términos. A
lo largo de la memoria descriptiva se establecen definiciones adicionales para los siguientes términos y otros
términos. Las publicaciones y otros materiales de referencia a los que se hace referencia aqui son para describir
los antecedentes de la invencion y para proporcionar detalles adicionales sobre su practica

Aproximadamente o alrededor de: Como se usa aqui, el término "aproximadamente" o "alrededor de", aplicado a
uno o mas valores de interés, se refiere a un valor que es similar a un valor de referencia establecido. El término
"aproximadamente” o "alrededor de" se refiere a un intervalo de valores que entran dentro del 25 %, 20 %, 19 %,
18 %, 17 %, 16 %, 15 %, 14 %, 13 %, 12 %, 11 %, 10 %, 9 %, 8 %, 7 %, 6 %, 5 %, 4 %, 3 %, 2 %, 1 % 0 menos
en cualquier direccién (mayor que o menor que) del valor de referencia establecido, a menos que se establezca lo
contrario o sea evidente de otro modo a partir del contexto (excepto cuando dicho nimero superara el 100 % de
un posible valor).

Administracion: Como se usa aqui, el término "administracion" abarca tanto la administracién local como la
sistémica. Por ejemplo, la administracion de ARNm abarca situaciones en las que un ARNm se administra a un
tejido diana y la proteina codificada se expresa y se retiene dentro del tejido diana (también denominada
"distribucion local" o "administracién local"), y situaciones en en el que un ARNm se administra a un tejido diana y
la proteina codificada se expresa y segrega en el sistema circulatorio del paciente (por ejemplo, suero) y se
distribuye y absorbe sistematicamente por otros tejidos (también denominada "distribucion sistémica" o
"administracién sistémica"). En algunas realizaciones, la administracién es una administracién pulmonar, por
ejemplo que comprende nebulizacion.

Producto farmacéutico: Como se usa aqui, "producto farmacéutico" se refiere a una forma posolégica terminada,
por ejemplo comprimido, capsula o disolucién, que contiene el principio activo del farmaco, en general, pero no
necesariamente, en asociacion con ingredientes inactivos.

Encapsulacion: Como se usa aqui, el término "encapsulacién”, o su equivalente gramatical, se refiere al proceso
de confinar una molécula de ARNm dentro de una nanoparticula.

Expresion: Como se utiliza aqui, "expresion" de una secuencia de acido nucleico se refiere a la traduccién de un
ARNm en un polipéptido, el ensamblaje de multiples polipéptidos (por ejemplo, cadena pesada o cadena ligera de
anticuerpo) en una proteina intacta (por ejemplo, anticuerpo), y/o la modificacién postraduccional de un polipéptido
o proteina completamente ensamblada (por ejemplo, anticuerpo). En esta solicitud, los términos "expresion" y
"produccién”, y sus equivalentes gramaticales, se usan indistintamente.

FEV1 o pptEV1: Como se utiliza aqui, el término "FEV1" significa volumen espiratorio forzado en un segundo. El
término "ppFEV 1" se refiere al porcentaje de volumen espiratorio forzado predicho en un segundo en comparacion
con lo normal (es decir, el FEV1 promedio de pacientes que no tienen FQ). El ppFEV1 inicial se mide en el sujeto
humano antes de la administracién del tratamiento de la presente invencién.

Funcional: Como se usa aqui, una molécula biolégica "funcional" es una molécula biolégica en una forma en la
que exhibe una propiedad y/o actividad por la que se caracteriza.

Vida media: Como se usa aqui, la expresion "vida media" es el tiempo necesario para que una cantidad tal como
concentracion o actividad del acido nucleico o de la proteina caiga a la mitad de su valor medido al comienzo de
un periodo de tiempo.

Homocigdtico o heterocigotico: Como se usa aqui, un paciente que es "homocigbtico” para una mutacion génica
particular tiene la misma mutacién en cada alelo. El término "heterocigético”, como se utiliza aqui, se refiere a un
paciente que tiene una mutacién génica particular en un alelo y una mutacién diferente o ninguna mutacién en el
otro alelo. Los pacientes que pueden beneficiarse de los métodos de tratamiento de la invencién y de las
composiciones descritas aqui para su uso en el tratamiento de enfermedades mediadas por CFTR incluyen
pacientes que tienen mutaciones homocigoéticas o heterocigéticas en el gen CFTR, pero también tienen un fenotipo
de funcion residual.

Mejorar, aumentar, o reducir. Como se usan aqui, los términos "mejorar”, "aumentar", o "reducir’, o equivalentes
gramaticales, indican valores con respecto a una medida inicial, tal como una medida en el mismo individuo antes
del inicio del tratamiento descrito aqui, 0 una medida en un sujeto de control (0 multiples sujetos de control) en
ausencia del tratamiento descrito aqui. Un "sujeto de control" es un sujeto que padece la misma forma de
enfermedad que el sujeto que esta siendo tratado, que tiene aproximadamente la misma edad que el sujeto que
esté siendo tratado.
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In vitro: Como se utiliza aqui, la expresién "in vitro" se refiere a eventos que ocurren en un ambiente artificial, por
ejemplo en un tubo de ensayo o recipiente de reaccién, en cultivo celular, etc., en lugar de dentro de un organismo
multicelular.

in Vivo: Como se usa aqui, la expresién "in vivo" se refiere a eventos que ocurren dentro de un organismo
multicelular, tal como un ser humano y un animal no humano. En el contexto de los sistemas basados en células,
la expresion puede usarse para referirse a eventos que ocurren dentro de una célula viva (a diferencia de, por
ejemplo, los sistemas in vitro).

Aislado: Como se usa aqui, el término "aislado" se refiere a un agente o entidad que (1) se ha separado de al
menos algunos de los componentes con los que estaba asociado cuando se produjo inicialmente (ya sea en la
naturaleza y/o en un entorno experimental); y/o (2) se ha producido, preparado, o y/o fabricado por la mano del
hombre. Las sustancias y/o entidades aisladas pueden estar separadas alrededor de 10 %, alrededor de 20 %,
alrededor de 30 %, alrededor de 40 %, alrededor de 50 %, alrededor de 60 %, alrededor de 70 %, alrededor de
80 %, alrededor de 90 %, alrededor de 91 %, alrededor de 92 %, alrededor de 93 %, alrededor de 94 %, alrededor
de 95 %, alrededor de 96 %, alrededor de 97 %, alrededor de 98 %, alrededor de 99 % o mas del 99 % de los otros
componentes con los que se asociaron inicialmente. En algunas realizaciones, los agentes aislados son alrededor
de 80 %, alrededor de 85 %, alrededor de 90 %, alrededor de 91 %, alrededor de 92 %, alrededor de 93 %,
alrededor de 94 %, alrededor de 95 %, alrededor de 96 %, alrededor de 97 %, alrededor de 98 %, alrededor de
99 %, o mas de alrededor de 99 % puros. Como se usa aqui, una sustancia es "pura" si esta sustancialmente libre
de otros componentes. Como se usa aqui, el calculo del porcentaje de pureza de sustancias y/o entidades aisladas
no debe incluir excipientes (por ejemplo, amortiguador, disolvente, agua, etc.).

ARN mensajero (ARNm): Como se usa aqui, la expresion "ARN mensajero (ARNm)" se refiere a un polinucledtido
que codifica al menos un polipéptido. EI ARNm como se utiliza aqui abarca tanto ARN modificado como no
modificado. El ARNm puede contener una o mas regiones codificantes o no codificantes. EIl ARNm puede
purificarse a partir de fuentes naturales, producirse usando sistemas de expresién recombinantes y opcionalmente
purificarse, sintetizarse quimicamente, etc. Cuando sea apropiado, por ejemplo en el caso de moléculas
sintetizadas quimicamente, el ARNm puede comprender analogos de nucledsidos tales como analogos que tienen
bases o0 azlUcares modificados quimicamente, modificaciones de la cadena principal, etc. Una secuencia de ARNm
se presenta en la direccion 5' a 3', a menos que se indique lo contrario.

Modulador: Como se usa aqui, el término "modulador” se refiere a un compuesto que altera 0 aumenta la actividad
de un compuesto biolégico tal como una proteina. Por ejemplo, un modulador de CFTR es un compuesto que
generalmente aumenta la actividad de CFTR. El aumento en la actividad resultante de un modulador de CFTR
incluye, pero sin limitacién, compuestos que corrigen, potencian, estabilizan y/o amplifican CFTR.

Dosis nominal: Como se utiliza aqui, la expresion "dosis nominal" se refiere a una dosis de un ARNm administrada
a un sujeto mediante nebulizacién. La dosis nominal puede no ser idéntica a la dosis realmente suministrada al
sujeto. Por ejemplo, si a un sujeto humano se le administra una dosis nominal de 8 ug de una composicion de
ARNm de CFTR divulgada aqui, la dosis real que se administra a los pulmones del sujeto puede variar, por gjemplo,
dependiendo de los parametros de nebulizacion utilizados para administrar la composicion. La dosis real no puede
exceder la dosis nominal, pero normalmente la dosis real de ARNm suministrada por nebulizacion a los pulmones
del sujeto humano es menor que la dosis nominal que se administra a través del nebulizador.

Relacion N/P: Como se utiliza aqui, la expresién "relacién N/P" se refiere a una relacién molar de unidades
moleculares cargadas positivamente en los lipidos catiénicos en una nanoparticula lipidica con respecto a unidades
moleculares cargadas negativamente en el ARNm encapsulado dentro de esa nanoparticula lipidica. Como tal, la
relacion N/P se calcula normalmente como la relacion de moles de grupos amina en lipidos catiénicos en una
nanoparticula lipidica con respecto a moles de grupos fosfato en ARNm encapsulado dentro de esa nanoparticula
lipidica.

Acido nucleico: Como se usa aqui, la expresion "acido nucleico", en su sentido mas amplio, se refiere a cualquier
compuesto y/o sustancia que esta o puede incorporarse a una cadena polinucleotidica. En algunas realizaciones,
un acido nucleico es un compuesto y/o sustancia que se incorpora o se puede incorporar en una cadena
polinuclectidica mediante un enlace de fosfodiéster. En algunas realizaciones, "acido nucleico” se refiere a restos
de &cido nucleico individuales (por ejemplo, nucleétidos y/o nucleésidos). En algunas realizaciones, "acido
nucleico” se refiere a una cadena polinucleotidica que comprende restos de acido nucleico individuales. En algunas
realizaciones, "&cido nucleico" abarca ARN asi como ADN y/o ADNc monocatenario y/o bicatenario. Ademas, los
términos "acido nucleico”, "ADN", "ARN", y/o términos similares, incluyen analogos de acido nucleico, es decir,
analogos que tienen una cadena principal distinta de la de fosfodiéster. Por ejemplo, los llamados "acidos nucleicos
peptidicos", que se conocen en la técnica y tienen enlaces peptidicos en lugar de enlaces de fosfodiéster en la
cadena principal, se consideran dentro del alcance de la presente invencion. La expresion "secuencia nucleotidica
que codifica una secuencia de aminoacidos" incluye todas las secuencias nucleotidicas que son versiones
degeneradas entre si y/o codifican la misma secuencia de aminodacidos. Las secuencias nucleotidicas que
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codifican proteinas y/o ARN pueden incluir intrones. Los &cidos nucleicos se pueden purificar a partir de fuentes
naturales, producirse usando sistemas de expresion recombinantes y opcionalmente purificarse, sintetizarse
quimicamente, etc. Cuando sea apropiado, por ejemplo en el caso de moléculas sintetizadas quimicamente, los
acidos nucleicos pueden comprender analogos de nucledsidos tales como analogos que tienen bases o azlcares
modificados quimicamente, modificaciones de la cadena principal, etc. Un acido nucleico se presenta en la
direccion 5' a 3', a menos que se indique lo contrario. En algunas realizaciones, un acido nucleico es o comprende
nucledsidos naturales (por ejemplo, adenosina, timidina, guanosina, citidina, uridina, desoxiadenosina,
desoxitimidina, desoxiguanosina y desoxicitidina); analogos de nucleésidos (por ejemplo, 2-aminoadenosina, 2-
tiotimidina, inosina, pirrolo-pirimidina, 3-metiladenosina, 5-metilcitidina, C-5 propinil-citidina, C-5 propinil-uridina, 2-
aminoadenosina, C5-bromouridina, C5-fluorouridina, C5-iodoridina, C5-propinil-uridina, C5-propinil-citidina, C5-
metilcitidina, 2-aminoadenosina, 7-deazadenosina, 7-deazaguanosina, 8-oxoadenosina, 8-oxoguanosina, O(6)-
metilguanina y 2-tiocitidina); bases quimicamente modificadas; bases biolégicamente modificadas (por ejemplo,
bases metiladas), bases intercaladas; azlcares modificados (por ejemplo, 2'-fluororibosa, ribosa, 2'-desoxirribosa,
arabinosa, y hexosa); y/o grupos fosfato modificados (por ejemplo, enlaces fosforotioatos y 5'-N-fosforamidito). En
algunas realizaciones, la presente invencion se refiere especificamente a "acidos nucleicos no modificados", es
decir, acidos nucleicos (por ejemplo, polinucleétidos y restos, incluidos nucleétidos y/o nucleésidos) que no se han
modificado quimicamente para facilitar o lograr la administracion. En algunas realizaciones, los nucleétidos Ty U
se utilizan indistintamente en descripciones de secuencias.

Paciente: Como se usa aqui, el término "paciente" o "sujeto" se refiere a cualquier organismo al que se le puede
administrar una composicién proporcionada, por ejemplo con fines experimentales, de diagndstico, profilacticos,
cosméticos, y/o terapéuticos. Los pacientes tipicos incluyen animales (por ejemplo, mamiferos tales como ratones,
ratas, conejos, primates no humanos, y/o seres humanos). En realizaciones especificas, un paciente es un ser
humano. Un ser humano incluye formas pre- y posnatales.

Farmacéuticamente aceptable: La expresion "farmacéuticamente aceptable”, como se usa aqui, se refiere a
sustancias que, dentro del alcance del buen juicio médico, son adecuadas para uso en contacto con los tejidos de
seres humanos y animales sin excesiva toxicidad, irritacion, respuesta alérgica u otro problema o complicacién,
proporcional con una relaciéon beneficio/riesgo razonable.

Sujeto: Como se usa aqui, el término "sujeto" se refiere a un ser humano o cualquier animal no humano (por
ejemplo, ratén, rata, conejo, perro, gato, ganado vacuno, cerdos, ovejas, caballos o primates). Un ser humano
incluye formas pre- y posnatales. En muchas realizaciones, un sujeto es un ser humano. Un sujeto puede ser un
paciente, que se refiere a un ser humano que se presenta a un proveedor médico para el diagnostico o tratamiento
de una enfermedad. El término "sujeto" se usa aqui indistintamente con "individuo" o "paciente". Un sujeto puede
sufrir o ser susceptible a una enfermedad o trastorno, pero puede mostrar o no sintomas de la enfermedad o
trastorno.

Sustancialmente: Como se usa aqui, el término "sustancialmente" se refiere a la condicion cualitativa de exhibir
una extension o grado total o casi total de una caracteristica o propiedad de interés. Alguien con conocimientos
normales en las técnicas bioldgicas comprendera que los fendmenos biolégicos y quimicos rara vez, o nunca,
llegan a su fin y/o transcurren hasta su plenitud o logran o evitan un resultado absoluto. Por lo tanto, el término
"sustancialmente” se usa aqui para expresar la posible falta de completitud inherente a muchos fenémenos
biolbgicos y quimicos.

Tratar. Como se usa aqui, el término "tratar”, "tratamiento" o "tratando" se refiere a cualquier método usado para
aliviar, mejorar, mitigar, inhibir, prevenir, retrasar la aparicion, reducir la gravedad, y/o reducir la incidencia, de forma
parcial o completa, de uno o mas sintomas o caracteristicas de una enfermedad, trastorno, y/o afeccion particular.
El tratamiento se puede administrar a un sujeto que no muestra signos de una enfermedad, y/o que muestra sélo
signos tempranos de la enfermedad, con el fin de disminuir el riesgo de desarrollar patologia asociada con la
enfermedad.

DESCRIPCION DETALLADA

La presente invencioén proporciona, entre otros, un método mejorado para tratar la fibrosis quistica (FQ) en un
sujeto humano. En algunas realizaciones, la invencion se refiere a una composicion que comprende un ARNm que
codifica una proteina reguladora de la conductancia transmembrana de fibrosis quistica (CFTR) para su uso en un
método de tratamiento de la fibrosis quistica (FQ) en un sujeto humano, en la que el método comprende la
administracion de la composicion mediante nebulizacién a una dosis de entre 13 mg y 19 mg que proporciona al
sujeto humano al menos un aumento del 3 % en el cambio absoluto en pFEV1 (porcentaje de volumen espiratorio
forzado previsto en un segundo) desde el ppFEV1 inicial dos dias después de la administracién. Ademas o como
alternativa, la dosis se selecciona para proporcionar al sujeto humano al menos un aumento del 2 % en el cambio
absoluto en ppFEV1 desde el ppFEV1 inicial una semana después de la administracién. Ademas o como alternativa,
la dosis se selecciona para proporcionar al sujeto humano al menos un aumento maximo del 4 % en el cambio
absoluto en ppFEV1 desde el ppFEV1 inicial hasta una semana después de la administracion.
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Diversos aspectos de la invencién se describen en detalle en las siguientes secciones. El uso de secciones no
pretende limitar la invencion. Cada seccién puede aplicarse a cualquier aspecto de la invencién. El uso de "o"
significa "y/0" a menos que se indique lo contrario.

Fibrosis quistica

La fibrosis quistica, también conocida como mucoviscidosis, es un trastorno genético autosémico recesivo que
afecta mas criticamente a los pulmones, y también al pancreas, higado e intestino (Gibson et al., Am J Respir Crit
Care Med. (2003) 168(8):918-951; Ratjen et al.., Lancet Lond Engl. (2003) 361(9358):681-689; O'Sullivan et al.,
Lancet Lond Engl. (2009) 373(9678):1891-1904). La fibrosis quistica es causada por mutaciones en el gen que
codifica la proteina reguladora de la conductancia transmembrana de fibrosis quistica (CFTR). Esta proteina
funciona como un canal que transporta iones de cloruro a través de la membrana de las células, y es necesaria
para regular los componentes del moco, sudor, saliva, lagrimas, y enzimas digestivas. Las mutaciones causantes
de enfermedades en la proteina CFTR causan disfuncion de su actividad del canal, lo que da como resultado un
transporte anormal de iones de cloruro y sodio a través del epitelio, lo que conduce a secreciones espesas y
viscosas en el pulmoén, pancreas y otros 6rganos caracteristicos de la enfermedad de FQ (O'Sulliven et al., Lancet
Lond Engl. (2009) 373(9678):1891-1904; Rowe et al., N Engl J Med. (2005) 352 (19): 1992-2001). La mayoria de
los pacientes con FQ desarrollan enfermedad pulmonar cronica grave relacionada con la obstruccion de las vias
respiratorias, en parte debido al aumento de los niveles de mucinas sulfatadas, inflamacioén, e infecciones
recurrentes que eventualmente son letales; la mediana de edad de supervivencia prevista en los EE. UU. es de
40,7 afios. La fibrosis quistica es la enfermedad genética letal mas frecuente en la poblacién blanca.

Los sintomas a menudo aparecen en la lactancia y la nifiez, siendo los sintomas respiratorios los mas frecuentes,
seguido de incapacidad para crecer, esteatorrea, e ileo meconial (Gibson et al., Am J Respir Crit Care Med. (2003)
168 (8): 918-951). Las complicaciones mas comunes de la FQ estan relacionadas con los pulmones, e incluyen
bloqueos de los conductos estrechos de los 6rganos afectados con secreciones espesadas. Estas obstrucciones
conducen a remodelacion e infeccién en el pulmén, causan dafio en el pancreas debido a enzimas digestivas
acumuladas, y obstrucciones de los intestinos. La diabetes es la complicacién no pulmonar mas comun, y es una
entidad distinta conocida como diabetes relacionada con FQ.

Los pulmones de los individuos con FQ estan colonizados e infectados por bacterias desde una edad temprana.
Esto conduce a una infeccién crénica de las vias respiratorias e inflamacion, que progresa a bronquiectasia,
atrapamiento de gases, hipoxemia, e hipercarbia. La insuficiencia pulmonar es responsable del 68,1 % de las
muertes relacionadas con FQ en los EE. UU. En la etapa inicial, bacterias comunes tales como Staphylococcus
aureus 'y Hemophilus influenzae colonizan e infectan los pulmones. Finalmente, domina Pseudomonas aeruginosa
(y a veces Burkholderia cepacia). A los 18 afios, el 80 % de los pacientes con FQ clasica albergan P. aeruginosa,
y el 3,5% albergan B. cepacia. Una vez dentro de los pulmones, estas bacterias se adaptan al medio ambiente y
desarrollan resistencia a los antibiéticos de uso comun.

El defecto subyacente que causa la FQ es el transporte anormal de aniones epiteliales debido a la falta de
expresion o disfuncién de la proteina CFTR. La proteina CFTR funciona principalmente como un canal de cloruro
en las membranas celulares epiteliales; sin embargo, también participa en varias otras funciones de membrana
celular, tales como la inhibicién del transporte de sodio a través del canal de sodio epitelial, la regulacién del canal
de cloruro rectificador hacia fuera, y la regulacién de canales de trifosfato de adenosina (ATP) (O'Sullivan et al.,
Lancet Lond Engl. (2009) 373(9678):1891-1904). La FQ es causada por mutaciones en el gen que codifica la
proteina CFTR, de las cuales se han identificado mas de 1.500 mutaciones causantes de enfermedades (O'Sullivan
et al,, Lancet Lond Engl. (2009) 373(9678):1891-1904). Las mutaciones génicas mas comunes dan como resultado
la falta de sintesis de la proteina CFTR (clase 1), el procesamiento y maduracién defectuosos de la proteina CFTR
(clase II), o la expresion de una proteina CFTR defectuosa en la regulacion, por ejemplo una menor unién a ATP e
hidrolisis (clase I1l) (Rowe et al., N Engl J Med. (2005) 352 (19): 1992-2001). Una delecién de fenilalanina en la
posicion 508 (F508del) es la mutacion de CFTR mas comun en todo el mundo, y es un defecto de clase Il en el
que la proteina mal plegada es degradada rapidamente por la célula poco después de la sintesis (Rowe et al., N
Engl J Med. (2005) 352 (19): 1992-2001). La falta de una proteina CFTR funcional provoca la obstrucciéon mucosal
de las glandulas exocrinas en pacientes con FQ como consecuencia del transporte anormal de cloruro y sodio a
través del epitelio. En el pulmén, esto conduce al desarrollo de secreciones espesas y persistentes que obstruyen
las vias respiratorias y las glandulas submucosales, lo que a su vez conduce a una infeccién bacteriana crénica e
inflamacién, como se ha descrito anteriormente.

Los sintomas respiratorios de la fibrosis quistica incluyen: una tos persistente que produce mucosidad espesa
(esputo), sibilancias, dificultad para respirar, intolerancia al ejercicio, infecciones pulmonares repetidas, e
inflamacion de las fosas nasales o congestion nasal. Los sintomas digestivos de la fibrosis quistica incluyen: heces
malolientes y grasosas, aumento de peso y crecimiento deficientes, bloqueo intestinal, particularmente en neonatos
(ileo meconial), y estrefiimiento grave.

Hay varios métodos diferentes para evaluar los sintomas de la fibrosis quistica. En una realizacién, uno o mas
sintomas de fibrosis quistica se evaltan mediante volumen espiratorio forzado (FEV), que mide cuanto aire puede
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exhalar una persona durante una respiracién forzada. En una realizacion, se mide la cantidad de aire exhalado en
el primer segundo de la respiracion forzada (FEV1). En una realizacién, se mide la cantidad de aire exhalado en el
segundo de la respiracion forzada (FEVz). En una realizacién, se mide la cantidad de aire exhalado en el tercer
segundo de la respiracion forzada (FEV3). En una realizacion, se mide la capacidad vital forzada (FVC), que es la
cantidad total de aire exhalado durante una prueba de FEV. En una realizacién, uno o mas sintomas de fibrosis
quistica se evaltian mediante la puntuacién del dominio respiratorio del Cuestionario de Fibrosis Quistica Revisado
(CFQ-R). La puntuacién del dominio respiratorio del CFQ-R es una medida de los sintomas respiratorios relevantes
para los pacientes con FQ, tales como tos, produccién de esputo, y dificultad para respirar. En una realizacién, uno
o mas sintomas de fibrosis quistica se evallan por el riesgo relativo de exacerbacion pulmonar. En una realizacion,
uno o mas sintomas de fibrosis quistica se evallan por el cambio en el peso corporal. En una realizacién, uno o
mas sintomas de fibrosis quistica se evalian mediante el cambio en el cloruro del sudor (mmol/l}.

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

Diversos estudios moleculares, celulares y clinicos han confirmado que la disfuncién de la proteina CFTR es comun
tanto en la fibrosis quistica (FQ) como en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). En consecuencia,
sin estar atados por ninguna teoria particular, los inventores creen que los sujetos humanos que sufren o corren el
riesgo de desarrollar EPOC se benefician de los regimenes de dosificacién descritos aqui en el contexto del
tratamiento de la FQ.

Por lo tanto, en ciertos aspectos, la invencion también se refiere a un método para tratar el trastorno pulmonar
obstructivo crénico (EPOC) en un sujeto humano. En particular, la invencién se refiere a un método para tratar o
prevenir el trastorno pulmonar obstructivo cronico (EPOC) en un sujeto humano que padece o corre el riesgo de
desarrollar EPOC, que comprende la administracion mediante nebulizacién de una composicién que comprende
un ARNm que codifica una proteina reguladora de la conductancia transmembrana de fibrosis quistica (CFTR). En
algunas realizaciones, el sujeto humano sufre de FQ y EPOC. Normalmente, el ARNm que codifica la proteina
CFTR se administra a una dosis de entre 7 mg y 25 mg

Seleccion de pacientes

La presente invencién es adecuada para el tratamiento de pacientes humanos con diversos defectos de CFTR,
que incluyen, pero sin limitacion, pacientes con diferentes sintomas, mutaciones o clases de CFTR descritos aqui.

En algunas realizaciones, el sujeto humano sufre o esta en riesgo de padecer trastorno pulmonar obstructivo
crénico (EPOC). En algunas realizaciones, el sujeto humano que padece o corre el riesgo de padecer EPOC no
padece fibrosis quistica. En algunas realizaciones, el sujeto humano que padece o corre el riesgo de padecer
EPOC padece fibrosis quistica. En algunas realizaciones, el sujeto humano esta en riesgo de fibrosis quistica. En
algunas realizaciones, el sujeto humano sufre de fibrosis quistica.

En algunas realizaciones, la presente invencién se puede utilizar para tratar pacientes que portan una o mas, dos
0 mas, tres 0 mas, cuatro o0 mas, o cinco 0 mas mutaciones de la clase | (sintesis de proteinas defectuosas)
mostradas en la Tabla 1. En algunas realizaciones, la presente invencién se puede utilizar para tratar pacientes
que portan una o mas, dos 0 mas, tres 0 mas, cuatro o mas, o cinco o mas mutaciones de la Clase Il (procesamiento
y trafico anormales) mostradas en la Tabla 1. En algunas realizaciones, la presente invencion se puede utilizar para
tratar pacientes que portan una o mas, dos o0 mas, tres 0 mas, cuatro o mas, o cinco o mas mutaciones de la Clase
Il (regulacién/control defectuoso del canal) mostradas en la Tabla 1. En algunas realizaciones, la presente
invencién se puede utilizar para tratar pacientes que portan una o mas, dos o mas, tres o mas, cuatro o mas, o
cinco o mas mutaciones de la Clase IV (conductancia del canal disminuida) mostrada en la Tabla 1. En algunas
realizaciones, la presente invencién se puede utilizar para tratar pacientes que portan una o mas, dos o mas, tres
0 mas, cuatro o mas, o cinco o0 mas mutaciones de la Clase V (sintesis y/o trafico reducidos) mostradas en la Tabla
1. En algunas realizaciones, la presente invencién se puede utilizar para tratar pacientes que portan cualquier
combinacion de mutaciones especificas seleccionadas de la Tabla 1 (por ejemplo, una o mas, dos o mas, tres 0
mas, cuatro o0 mas, cinco o mas, o mas, seis 0 mas, siete o mas, ocho 0 mas, nueve o mas, o diez 0 mas mutaciones
de diferentes clases mostradas en la Tabla 1).
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Tabla 1. Clasificacion de mutaciones del gen CFTR

‘Categoria §Mutacién §Mutaciones especificas ‘
Clase | iSintesis de 11078delT, 1154 insTC, 1525-2A > G, 1717-1G > A, 1898-1G > A, 2184delA, 2184
‘proteinas ‘insA, 3007delG, 3120+1G > A, 3659delC, 3876delA, 3905insT, 394delTT,!

idefectuosas  (no {4010del4, 4016insT, 4326delTC, 4374+1G> T, 441delA, 556delA, 621+1G > T,i
icodificante, cambio {621-1G > T, 711+1G > T, 875+1G > C, E1104X, E585X, E60X, E822X, G542X, ;
ide marco, ayuste {G551D/R553X, Q493X, Q552X, Q814X, R1066C, R1162X, R553X, V520F,:
iaberrante) iW1282X, Y1092X

?Clase Il §Procesamiento y§A559T, D979A, AF508 (incluyendo F508del), Al507, G480C, G85E, N1303K,§
: itrafico anormales {85491, S549N, S549R :

Clase Ill  {Regulacion/control {G1244E, G1349D, G551D, G551S, G85E, H199R, 11072T, 148T, L1077P, R560T, |
i idefectuoso  del {S1255P, S549N (R75Q)
5 icanal ; §
(Clase IV ;Conductancia del {A800G, D1152H, D1154G, D614G, deIM1140, E822K, G314E, G576A, G622D,
icanal disminuida  {G85E, H620Q, 11139V, 11234V, L1335P, M1137V, P67L, R117C, R117P, R117H,

f ‘R334W, R347H, R347P, R347P/R347H, R792G, S1251N, V232D

?Clase V iSintesis y/o trafico 2789+5G > A, 3120G > A, 3272-26A > G, 3849+10KBC > T, variante 5T, 621+3A >
: ireducidos iG, 711+3A > G, A445E, A455E, IVS8 poli T, P574H, 875+1G > C. :

En algunas realizaciones, un paciente que necesita tratamiento es un hombre o una mujer de 2 afios 0 mas, o de
3 afios 0 més, o de 6 afios 0 més, o de 7 afios 0 mas, o de 12 afios 0 mas, o de 13 afios 0 mas, o de 18 afios o
mas, o de 19 afios 0 mas, o de 25 afios 0 mas, o de 25 afios o mas, o de 30 afios 0 mas, o de 35 afios 0 mas, o
de 40 afios o0 mas, o de 45 afios 0 mas, o de 50 afios 0 mas. En algunas realizaciones, un paciente que necesita
tratamiento tiene menos de 50 afios, 0 menos de 45 afos, o0 menos de 40 afios, 0 menos de 35 afios, 0 menos de
30 afios, 0 menos de 25 afios, 0 menos de 20 afos, o0 menos de 19 afos, 0 menos de 18 afios, 0 menos de 13
afios, 0 menos de 12 afos, 0 menos de 7 afios, 0 menos de 6 afios, 0 menos de 3 afios, 0 menos de 2 afios. En
algunas realizaciones, un paciente que necesita tratamiento es un hombre o una mujer de 2 a 18 afios, o de 2 a
12 afos, o de 2 a 6 afos, o de 6 a 12 afios, o de 6 a 18 afios, o de 12 a 16 afos, o de 2 a 50 afos, o de 6 a 50
afos, o de 12 a 50 afios, o de 18 a 50 afos. En algunas realizaciones, un paciente que necesita tratamiento es
una mujer que esta embarazada o que puede quedar embarazada.

En algunas realizaciones, se selecciona a un paciente para tratamiento que tiene una mutacién F508del. En
algunas realizaciones, el paciente que se selecciona para el tratamiento tiene una mutacién F508del homocigotica.
En algunas realizaciones, el paciente que se selecciona para el tratamiento tiene una mutacién F508del
heterocigética. En algunas realizaciones, el paciente que se selecciona para el tratamiento no tiene una mutacién
F508del.

En algunas realizaciones, un paciente que necesita tratamiento tiene un valor de cloruro del sudor de 260 mmol/l,
265 mmol/l, 270 mmol/l, 275 mmol/l, 280 mmol/l, 285 mmol/l, 290 mmol/l, 295 mmol/l, 2100 mmol/l, 2110 mmol/l,
2120 mmol/l, 2130 mmol/l, 2140 mmol/l 0 2150 mmol/l mediante iontoforesis cuantitativa de pilocarpina
(documentada en la historia clinica del sujeto). En algunas realizaciones, un paciente que necesita tratamiento
tiene enfermedad sinopulmonar crénica y/o anomalias gastrointestinales/nutricionales compatibles con la
enfermedad de FQ. En algunas realizaciones, un paciente que necesita tratamiento tiene enfermedad
sinopulmonar crénica y/o anomalias gastrointestinales/nutricionales compatibles con la enfermedad de FQ.

En algunas realizaciones, un paciente que necesita tratamiento tiene un FEV1 250 % y =90 % (por ejemplo, <85 %,
<80 %, =75 %, =70 %, <65 %, <60 %, 0 =55 %) de la normalidad prevista (es decir, el FEV promedio de los pacientes
que no tienen FQ) en funcion de la edad, el sexo y la altura del paciente. En algunas realizaciones, un paciente
que necesita tratamiento tiene saturacién de oxigeno en reposo 292 % en aire ambiente (oximetria de pulso). En
algunas realizaciones, un paciente que necesita tratamiento tiene un indice de masa corporal 217,5 kg/m? y un
peso 240 kg.

En algunas realizaciones, un paciente que necesita tratamiento ha recibido o esta recibiendo simultdneamente
otros medicamentos para la FQ. Por ejemplo, un paciente que necesita tratamiento puede estar recibiendo un
farmaco combinado de lumacaftor/ivacaftor (ORKAMBI®), o puede haber estado en este tratamiento durante al
menos 28 dias antes del inicio del tratamiento de acuerdo con la presente invencién. Otros medicamentos para la
FQ pueden incluir, pero sin limitacién, terapias inhaladas rutinarias dirigidas al aclaramiento de las vias respiratorias
y el tratamiento de infecciones respiratorias, tales como broncodilatadores, rhDNasa (PULMOZYME®), disolucion
salina hiperténica, antibiéticos y esteroides; y otras terapias rutinarias relacionadas con la FQ tales como
antibi6ticos sistémicos, enzimas pancreaticas, multivitaminas, y medicamentos para la diabetes y el higado.
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En algunas realizaciones, un paciente que necesita tratamiento ha sido no fumador durante un minimo de 2 afios.
En algunas realizaciones, un paciente que necesita tratamiento no recibe tratamiento con rhDNasa inhalada
(PULMOZYME®) durante 24 horas antes y/o después de |la administracion de una composicion que comprende un
ARNmM que codifica una proteina CFTR de acuerdo con la presente invencién.

En algunas realizaciones, un paciente que necesita tratamiento ha sido tratado o esta siendo tratado actualmente
con terapias de reemplazo hormonal, terapia de reemplazo hormonal tiroidea, farmacos inflamatorios no
esteroideos, y dronabinol recetado (MARINOL®) durante el tratamiento.

En algunas realizaciones, un paciente que necesita tratamiento ha interrumpido el uso de uno 0 mas tratamientos
de fibrosis quistica diferentes descritos aqui. En algunas realizaciones, el paciente ha interrumpido el uso de uno
0 mas tratamientos de fibrosis quistica durante al menos 12 horas, al menos 24 horas, al menos 36 horas, al menos
48 horas, al menos 72 horas, al menos 1 semana, al menos 2 semanas, al menos 3 semanas, al menos 4 semanas,
al menos 5 semanas, al menos 6 semanas, al menos 7 semanas, o al menos 8 semanas antes de la administracion
de un ARNm de CFTR de acuerdo con la presente invencién. En algunas realizaciones, el paciente ha interrumpido
el uso de uno o mas tratamientos de fibrosis quistica durante menos de 12 horas, menos de 24 horas, menos de
36 horas, menos de 48 horas, menos de 72 horas, menos de 1 semana, menos de 2 semanas, menos de 3
semanas, menos de 4 semanas, menos de 5 semanas, menos de 6 semanas, menos de 7 semanas, menos de 8
semanas, menos de 9 semanas, 0 menos de 10 semanas antes de la administracién de un ARNm de CFTR de
acuerdo con la presente invencion.

Formulacién y administracién

De acuerdo con la presente invencién, una formulacion adecuada para el tratamiento contiene un ARNm que
codifica cualquier longitud completa, fragmento o porcion de una proteina CFTR que puede sustituirse por la
actividad de la proteina CFTR de origen natural y/o reducir la intensidad, gravedad y/o frecuencia de uno o mas
sintomas asociados con la fibrosis quistica.

En algunas realizaciones, una secuencia de ARNm adecuada es una secuencia de ARNm que codifica una
proteina CFTR humana (hCFTR). En algunas realizaciones, una secuencia de ARNm adecuada esta optimizada
con codones para células humanas de expresion eficiente. En la Tabla 2 se muestra una secuencia codificante de
ARNmM de CFTR con codones optimizados y la secuencia de aminoacidos correspondiente:

Tabla 2. Secuencias de ARNm y proteinas de CFTR ilustrativas

‘ARNm  de  CFTR
‘humano con codones: AUGCUAACGCUCUCCUCUTGAAAAGGOCUCGGUGGUGTUCAAGTUICTU
.optimizados CULCUCGLIGGACUAGACCCALCTUGAGA AAGGOGUATAGACAGOGCU
f UGGAGCUGUCCGATTAUCUAUCAA AUCCCUUTCGUGGACUC TGO GGAC
AACCUGUCLGAGAAGCUCGAGSGAGAAUGGGACAGAGAACTCGCCUT
AAAGAAGA ACCCGAAGCTGATTAAUGCGCUUAGGCGGUGTUIUUTINC
DGGOGGUTCATGUUCUACGGCAUCUUCCUCTACCUGGGAGAGGUC AL
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isecuencia codificante

ACCCCGACAACAAGGAAGAAAGAAGCAUCGTUALCUACUUGGQUAUC
GGUCUGUGECUGTUIUUUCAUCGUCCGGACCCUCTUGUUGCADTCUGC

"GGUCUGCAUCACAUUGGUAUGCAGAUGAGAAUUGCCALIG
COOUGAUCUACAAGAAAATUCUGAAGCUIICCGAGCLQLEUGCU
5 GUUCGUGUCCCUGIUCUCTAACAALC

VGUDCCAGGUUGHACLIGGGOOGGAUGAUGAUGAAGUACAGGGALCA
GAGAGCCGGAAAGATTIIUCCGAACGCOUGGUGAUCACULICGHGAAAUG
AUCGAAAACATCCAGUC AGUGAAGGOCUATUGIUIGGGAAGAGGUCAU
GUAAAAGADGAUTIGAAAACCUCUGGCAA ACTGAGUUGAAGOUGALCC
GUAAGGUOGCUUACGUGCGUUABUUCAACUCGLCCGUUUUCUUCUUD
PCCGGGUUCURTGUGGUGUIUCUCUCCGUGCU CCCCUATGUCCUGAU
VAAGGGAAUCAUCTUCAGGAAGAUCTUCACCACCAUILICCUULUGUA
VCGUGCUCCGCATGGUCHUGACCOGLCAGULICCCALIGGRUUGUGC A
ACUUGOUACGACUCCTUGGEAGOCAL ACAAGAUCCAGGACUUICTY
LCAASAGCAGGAGUATAAGACCUUCGAGUATAATCUGACUACTACUG
AGGUCGUCGALIGGAAAACGUCACOGCCULIVUGGGAGUAGGGAUL UG
COAACUGUUCGAGAAGUUCAAGTAG! AUAALAACCGCAAGACCY
COGAACGGUGATGATTICCOUCTCUUUTT AAACUUTAGOCUGIUCGOG
ACGCOCGUGCUGAAGGACATUAACULCAAGATCGAAAGAGOALTAGCT
CCUGGLGRIGGUOGGAUCGACCGHAGCLGGA AAGACUUCCCUGTUGA
UGOGUGAUCAUGGGACAGOIUVGAALTUAGLGAGGHAAAGAUCAAGOA
CUOCGGCOGTAUCAGIUUCUGUAGCCAGUUTTUTCUGGAUCAUGCTCG
GAACCAUUAAGGAASACAUCAUCHIUCGGUQUIGUCTUACGAUGAAUALC
COGCUACCGGUUCGUGAUCAAAGUCCUGCUAGUUGEA AGAGGAUALIUUC
AAAGUUCGUGGAGAAAGAUAACAUCGUGCUGHRUGAAGGGGLUAUY
ACCHTUGUUGGOGGGUCAGCLGOGUUAGAATUCUC GCUGGUCAGAGOCGY
GUAUAAGGALGCCGACCUGUAUCUCCUGGACUCCLCCUUCGGAUACT
UGGACGUCCUCGALUGAAAAGGAGAUCULECGAAVCGUGIQGUGUGTAA
GCUGALGHUUAACAAGACUCGCAUCCUCGUGATTUTTAAAAUGEGAGC
ACCUGAAGAAGGCAGACAAGATUCUGAUUCUGCAUGAGGEGLICCUCC
VACBUTTUACGGCACCHUCHCGCAGULIGC AGAACUIUGUAGLCCGACTY
CUCAUCGAAGUUGAGGOGUUGCGACAGTUUCGACCAGTIUCUCOGECE
AAAGAAGGAACUCGAUCCUCACGGAAACCUUGCACCOGCUUTTHICUITIUG
CAAGOGOGACGCUCTUGUGUCAUGGATTGAGACUAAGAAGT AGAGUUY
CAAGUAGAUCGHGGAAVUCGOUGAAAAGAGGAAGAACAGLAUCUUG
AACCCCAUNAACUTCAUCCGUAAGUUCUCAAUCGUGUAAAAGACGOL
ACUGCAGAUGAACGGUADUGAGLAGRACUCCGACGAACCUCUUGAGA
GGEGECUGUCCTUGOUGCCOGACAGUGAGCAGGRAGAAGUCALICCUG
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CCUCGGAUUTCCOUGAUCTCCACUGOUCCGACGUULCAAGICTGGUG
GUGGCAGUUOGUGLUGAACCUGAUGACCCACAGCGUGAALCAGGETC
AAAACAUUCACUGLAAGACUACCGCAUCOACCUGGAAAGUGUCLCUG
GUACCUCAAGUGAAUCUUACCOAGUUCGACAUCUACUCCOGGAGACU
GUOGCAGGAAACCGOGUUICGAAAUUUCCGAAGAAALICAACGAGGAG
GALCUGAAAGAGUGCUUCULICGACGAUVAUGGAGUTGALACCCGCCGU
GACGACUUGHAACACUUAUCUGOGGUACAUCACUGUGCAT AAGUC AU
VGAUCTUTGUGCUGATUDGGUGICUGGUGATTUUUCCUGGUCGAGGY
CGGGUCUCACUGGUGGUGCUCUGGCUGUTRGGGAAACADGUOUTUGE
AAGACAAGGCAAACUCCACGCACTUCGAGAAACAACAGULIAUGCOGUG
AU AUCACUUCCACCUCCUCUUADUACGUGLIUCITACAUCTACGICGE
AGUGGCGCAUACCCUGOUCGCGAUGGGUUICIRICAGAGGACUGOCGO
DEGUCCACACCTUGADCACOGUCAGUAAGADUCULICACCACAAGAUG
VUGCAUAGCGUGIUGCAGGUCCCCAUGUCCALCOUCAACACUICUGAA
GGCOGGAGGCADUCUGAACAGAUUCUTCAAGGACAUCGTUAUCTUGE
ACGALITUCCUGCOGOUUACCAUCUTIUUGACUUC AUCCAGCUGCUGCUG
AUCGUGAUVUGGAGCAAUCGLAGUGGUGGUGGUGIUGTAGCCUTACA
ULUULCQUGGECATTGUGOCGGUCAUUGUGGUGULCAUCAUGIUGCGG
SCCHACUUCCUCCAAACCAGRCAGCAGCUGAAGCAACUGGAALCOGA
GGGACGAUCCCCTAUCUUCACUCACTUUGUGATGUIGUUGAAGGGAC
VGUGGACTCUCUCGGGCUIUUCGGACGRC AGCUCUACUUCGAAACCCUC
VUCCACAAGECUCUGAADCUCLACACCGCU AAUUGGUUCCUGUTATCU
GUCCACCCUGCGGUCGGINICCAGATGCLC AUCGAGAUGATUTIIOGUL A
UL CAUCGUGGUICACALUCAUCAGCALICCUGACUACCGHAGAG
GGAGAGGOACGHGGUIGGAATUAAUCTUGACCCUCGUCAUGAACATUAL
CGAGUATCCUGTAGUGOGUAGUGAACAGOUICGATIUQGACGLIGGACAGLC
UGAUGCGAAGCGUCAGCOGOGUGUUCAAGUICAUCGAC AU UOCUALU
GAGGGASAACCUACUAAGUCCACUAAGUCCUATAAAAAUGGCCAGLIU
GAGCAAGGUCALGAUCAUCGAAAACUCCCACGUGAAGAAGGATGAL
ATVUGGUOCUCCGGAGGUCA AAUGATCGUGA AGGACCIIGACCGLAAA
GUACACCGAGGGAGGAAACGUCAUTICUCGAAAACAUCAGIUUTICCA
UULCGELCGBHACACGCGOCLUGGUCUUCHTGGLCGLRACCOBUUCTGHE
AAGUCAACUCUGUUGLUGGOLUVUT CLCLGGUUGTUGAAUADTGAGHG
GGAAAUCCAAAUUGACGHGUGUGUCUUGHGATUTCAUUACUCUGUAGE
AGUGGU GGAAGGCCUTCGOCGUGALICCCUCAGAAGGUGHLICALCUUT
LVCGGGUACCUUCCGGAAGAACCUGGALICCUTATGAGCAGUGGAGCEA
CCAAGAAAUCHGGAAGGUCGUTGACGAGGUOGGHCCUIGCOCUICOGUGA
DUGAACAAUUUCOUGHAAAGCUGGACULICGUGUUC GUO GACGHGKG
AUGUGUICUGUUGCACGGACAUAAGCAGCLUCAUGUGCCUCGLACGGY
COGUGCUCUDCAAGGCOAAGATUCUGCUGCUGGACGA ACCUUICGGOD
CACCUGGAUCCGGUCACCUACCAGAUCAUCAGGAGGACCTUGAAGCA
GGECUUUGCTGAIGCACCOGUGALUCTUCUGUGAGCACTGCALCGAGEG

CCAUGCUGGAGUGUCAGTAGRIUCCUGGUC ALICGAGGAGAACAAGIUC
CGOCAAUACGACUCCATUCAAAAGCUCCUCAACGAGUGGUCGCULUL |
CAGACAAGCUAUUUCACCGUOCGAUAGAGUGAAGCUCLUCCCGLAUL
GGAACAGCHTAAAGQUGCAAAUCGAAGUCGUAGAUCGUAGUCLUUGAAG
GAAGAGACUGAGGAAGAGGUGCAGGALATTCGGULUUVAA (REQ ID ‘
NO: B
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‘Secuencia de proteina

§CFTR humana MORSPLERASVVERKLIFSWTREPILRIGYRQRLELSDIYOQIPSVDSADNLEEK
: LEREWDRELASKKNPRKLINALRRCFFWRIMPYGIFLYLGEVIRAVOPLLL |

GRIASYDPDNKEERSIAIYLGIGLCLLPTVRTLLLEPAIFGLEHIGMOMRIA
AMESLIYKKTLKLSSERVEDRKISIGULVSLLANNINEFBEGLALAHEVWIAPLD
YALLMGLIWELLOASAFYOCLOFLIVLEALPQAGLGRMM ’\iK’i"RDC‘R AGKIS 5
ERLVITSEMIENIOSVEAYCWEEAMEKMIENLROTELKL TRKAAYVRYEN
SSAFFPSGEEVVILSVLPY ALKGILRKIFTTISFCIVERMAVTROFPWAVGT
WYDSLGAINKIODFLOKOEY R TLEYNL TTTEVVMENY TAFWEEGPGELFE
KAKONNNNRK TANGDDSLEFSNESELGTPVLEDINFKIERGULLAVAGSTE
AGKTSLLMYIMOGEL E}“’SF(}'K RIS cmw%r SWIMPGTIK s\*mrf GVSYDE
YRYRSVIKACOL .

A E.‘é‘i_.Y’i..’é,,§)S‘P¥?(}Y§l,.{}‘;"E;’E‘E‘,M\,ii ESCYOR MANK BRI TSKMENT K ADKT
LILHEGSSYFYGTFSELONLOPIFSSKLMGODSFROFPSAERENSIL TETLHR
FSLEGDAPVSWTETKKQSFROTOEFGERRKNSILNPINSIRK FRIVOK TPLO
MNGIEEDSDEFLERRLSLVPDSEQGRE AL PRISVIS TGPTLOARRROSVLNL
MTHSVNGGONTHRKTTAS TREVELA POANLTEL DY SRRLEQUTGLEISEE]

.

aLEDLi\}.LH:DD\ﬂ:\U’ AVTTWNTYLRYITVHESLIEVLIWCLYVIFLAEVAA
SEYVLWLLGNTPLODEGNSTHRRNANSY AVITRTES Y VEYIYVGYADTLL E
AMGY FR(;E F" NHTLITVSKILHEEKMUHSVLQAPMSTINTLR AGGILNEFSK
PHALDBLLPL TR DFIQLLLIVIGAIAVVAVLOPYIFVATVIVIVAFIMLRAY
FLOTSOQLKQLENEGRSPHTHUVTRLKGLWTLRAVGRQPYFETLFHKALN
LHTANWELYLSTLRWEQMRIEMIFVIFFIAVIFISIVTTGEGEGRVGHLTLA
MMNIMSTLOWAVNESIDVDSLMREVERVFRFIOMPTEGRKPTRSTRPYRNGE)
LSEVMIENSHVERDOIWPSGOOMIVK DL TARY TEGONAILENISFERISPOG
BVGLLGRTGSORSTULS AFLRLLNTEGEIQIDGVRSWDSITLQUWREARGVIP
GRYFIFSCTIRENLDPYEOWRDOEIWEKYVADEVGLRIWVIEQFPGKLDFVIVED
GOOVLSHGHKQLMOLARSVLSKAKIL LLDEPSAHLUPY TYQURRTLKQAF |
ADCTVILCEHRIEAMLECGORLVYH VROYDSIORLLNERSLFRQAISPS
DEVELFPHRNSSKCKEKPOIAALREETEEEVODIRL (SEQG I XO: 2

En una realizacion, una secuencia de ARNm de CFTR con codones optimizados incluye SEQ ID NO: 1. En algunas
realizaciones, una secuencia de ARNm de CFTR con codones optimizados adecuada para la presente invencion
comparte al menos 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98 % 0 99 % de identidad con
SEQ ID NO:1 y codifica una proteina CFTR que tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:2.

En algunas realizaciones, un ARNm de CFTR adecuado para la invencidn también contiene secuencias UTR 5'y
3'. A continuacién se muestran secuencias UTR 5'y 3'ilustrativas:

Secuencia UTR 5' ilustrativa
GEAAGAUCGUCUGGAGATGUCAUCTACGUUGUUULIGACCUCCAUVAGAAGACATTUGG
GAUCGATTCCAGECUCCGCGHECGGEHAATGUUGCATTUGGAACCULGATTUCLOCUGUGLC
AAGAGUGACUCACCGUCCIIUGACALG

{(SEL 1 NG 3

Secuencia UTR 3' ilustrativa
COGGUGGCALUCCCUGUGACUOTLICCCCAGUGUCUCHECUGLTCOUGHARAGULGLUTALC
UCTAGUGCEC ACCAGCTUUGUCOUAAUAARAALUAAGUUGCAUTAAGLU

(SECH I NGOy 4)

[o]
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GOLGDOQUAUCCCUGHGACCOTIICCOCAGUGCTL CUTDUIGOLUCUGGAAGUIUGC ACY

CCAGUGCUCACCAGUCUUGUCCUAAUAAAAUUAAGUUGCALICAAAGCY
{SEQIDND: S

Por lo tanto, en una realizacién, una secuencia de ARNm de CFTR con codones optimizados de longitud completa
ilustrativa adecuada para la invencion es:

GOACAGAUCGOCUGHAGACGCCAUCCACCGUUCULIDUGACCUCCADAGAAGALALCGG
ACCGAUCCAGCCUICCGOGGUCGGLGAACGGUGUAVUGGAACGCGGAVTGICCOGULTC
AAGAGUGALTUCACCGUCTTUGACAC CALCCAACGUUCUL CUCUUGAAAAGGUCUTGH
ULGUGUCCAAGCUCUUCTICTCGUGHGACUAGATTCAULTUGAGAAALGGGUACAGAL
AGCGCLUGGASCUGUTUCGAUALCUAUC AAAUCCCURCCGUIGGACUCLGUGUACAACT
ULUCCGACGAAGUUCGAGAGAGA AUGGGACAGAGAACUICGUCUCAAAGAAGAALCUGA

AGCLGAVDAAUGCCCUIAGGCGGULTTUTTUCUGGOGLIUCAUGIUCLACGGUALIC
ULCCUCUACCUGGCAGAGGUCALCAAQGGLCOGUGUAGCLCUUGUUIGLUGGGACGGALU
ALUQCCUCTUACCACCCLGATA AU AAGGAAGA AAGAAGU AU QCUALCTACHIUGERC
AUCGGUCUGUGUCUGOUUUUCAUCGUU CGGACCCLICUUGUUGCAUCCUGUUALIUULD
GOCCUGCALICACAUUGGU AUGCAGAUGAGAATUGUCATIGUULUCCCUGAUCUACAAG
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ASAACUCUGAAGUUCUCGAGUCLOCCUGCUUGATAAGAUVUCCAUCGGUCAGCUCGUG
LCLCUGCUCUCLAACAAUCUGAACAAGUUCGALGALGGUCUCGUCO UGG AL UUC
GUGUGGALCCCCCCUCUGLAAGUGLUGCTIUCHGA UGG CUGATTUGHLAGUUGOUG
CAAGCOUCGGOALDCUGUGEGCULIGGAVUCCUGAUCGUGTUGHCATUGUICCALGCC
GUATUHGGGGCOGAUGALUGAUGAAGUACAGGGALCAGAGAGUCGGAAAGAUULITTGA
ACGGEUGGUGAUCACULICGGAAAUGAUCGAAAACAUCCAGUCAGUIGAAGOUCUALUG
CUGGGAAGAGGUOAUGGAAAAGAUGATUUGAAA ACCUCCGGUAAACCOAGLUGAAGT
UGACCCGLAALGGECGULUUACGUGCGLLUAULUTAACUCGUCCGCULIUCULTUUICUCTS
GOUUCTLICGUGGUGUUICUCUHCCQUGIUCOCTUACGOOCUGALTUAAGRGAAUCALCT
UCAGGAAGAUCTHICACCACCAUULICCULICUGUALCGIGCUCCGCATIGGUTGUGACCC
GGCAGUNCCCAUGGOTU GULCACACTUGRUACGACUCCTUGGGAGCCAUTUAATAAGA
UCCAGGACTTUCCUUTAAAAGUAGGAGUACAAGACCCULGAGUALAALCUGATUATUA
CUGAGGUCGUGATGGAAAALGUUACCGUO UGG AGGAGGCAUUUGGUGAALUG
UL GAGAAGGUCAAGCAGAACA AT AACA ACCGCAAGACCULGAACGGUGATGATUCC
CUCUUCHUCUCA AACUUCAGOCUGCUCGGGACGUCCHUGTUGAAGGACAUTAACUUC
AAGAUCGAAAGAGUACAGULHZCUGGUGLUGGUCGRAUTTACTGUAGUUGGA AAGATU
UCCCUGCUGALIGGUGAUCAUGGGAGAGCUUGAACCUAGCGAGHGAAAGATICAAGTA
CUOCGGCCGCAUCAGCULICUGUAGCAGUULIUCTUGGAUC AU GOOLGGAACTTAUUAA
GGAAAACAUCAUCUUCGGEGEIGUCCUADGAUGAAVACCHCUACCGGUUCGUGAUCAA
AGUCUGCCAGCUGGAAGAGGALIALIUUCAAAGUUTGLGGAGAAAGAUAACALUCGUGT
UGGGCGAAGOGGEUATUACCUUGHOGGGGGGUCAGCOGGUUAGAA UCUCGOUGRICA
GAGULGUGLAUAAGGACGOOGATCUGUAUCUCCUGHACUCCCCCUUCGOABACOUGG
ACGUCTUGACUGAAAAGGAGAVL UL GAAUTUGUGCGUGUGOAAGTUGAUGOCUAALA
AGACTICGUATCCUCGUGACCUCCAA AAVTGGAGOACCUGAAGAAGGUAGACAAGALULIC
UGAULICUGUAUGAGCOGLUCCUCCUACUUI ACGGCACCUUICUCOGAGUUGTAGA AT
UGUAGCUCOACUUCUCAUCCGAAGCUCGALIGOGUR GUGACAGUULICGADCAGULTUCOG
CCGAAAGAAGGAACUCGAUCCUGARFAAACCULGCACCGUUBTLOUUGGAAGGOG
ACGUOCCUGUGUCAUGGACTTGAGATUAAGA AGCAGAGCUUICAAGUAGALTIGHGGA AU
VCGGLUGA AAAGAGGAAGAACAGUALCULGAACTCCALIVAACLCCALUCCGUAAGULICH
CAAUCGUGUAARAGACGUC ACUGCAGATIQAACGGOATICGAGGAGGATUTTGACGA AL
COCUUGAGAGOUGUCUGLICCCUGGUCCTGHACAGCGAGUAGGGAGAAGCTALCCUGT
CUHOCGLAUVUCCGUGATCUCCACUGGLTCGADGUUC TAAGUTCGLUGGUGGLCAGHCCG
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UGCUGAACCUGAUGACCCACAGUGUGAACCAGGGUC AAAACAUUICACUGCAAGACUA
CCGCAUCCACCUGGAAAGUGUCCCUGET ACCUCAAGLGAAUCUITACCGALCQUTGACA
UCUACTRCCCOGAGACURUCGUAGHGAA ACUGGHEUTICGAAAUTUCTGAAGAAAUCAALG
AGUAGGAVUCUGAAAGAGUGCUUCHIUCGAL GAUAUGGAGUC GALACCOGCTGUGALG
ACUUGGAACACUUAUCUGCGOUACAUCACUGLGLACAAGUUALUGALICUUCGLGCUG
ALUVUGGUGUCUGGUOGALIUUUCCUGGUTGAGDUCGUGGCCUCACULGUGGUGTGTUGLG
CUGUUIGGGAAACACGUCUCUGCAAGACAAGOGAAACUCCACGCACUC GAGAAACAAC
AGCUALGUCGUGAUU AUCACULICCACTUCCUCUUAUUACGUGULUCUACAUCUACEHIC
GHAGUGGCGGAUACCOUIGCUTGCGATGEELTUCTUULAGAGGAT U GICGCUGHUTTAL
ACCUUGAUCACCGUCAGCAAGATULICUUCACCACAAGAUGUUGAVAGCRUGTUGC AG
GUECCCAUGUICACCCUCAACACUCUGAAGGOCOGAGGCATUCUGAACAGAULICECC
AAGGACAUCGUUAUCCUGGACGAUCUCCUGTCGCUUA CCAUCUBUGACULCAUCCAG
CUGCUGCUGAUCHUGATUTGO AT AAUCGCAQUOGUGGLGGUGCUGCAGCUUITUACATLL
ULCGUGOGUCACUGUGUTGGLUC ALUGU GG GULCAUTAUGCUGUGGOUCUACLUUCOUC
CAAACCAGUCAGCAGCUGAAGUAACUGHRAALCCGAGHGATGAUCCCCCAUCUUCACT
UACCUUGUGADGULGHLIGA AGGUACUGUGGACCCRIUCQULLL L UCGRACGEUAGLLCC
VACTUCGAA ACCCUCTRINCACAAQGUOCUGAACCUCCACACC GO A ATUGGIRICCLIG
HACCUGUCCACTCUGCGGUGGUUCTAGAUGDGCAUCGAGAUCA U ULUCGUCALICULC
UHCAUCGCGGUCACAUTUCAUCAGCAUCCUGACUACCGGRAGAGGGAGAGGGACGGGEUC
GUAAUAAUCCLGACCOUCGCC AUGAACAUVAUGAGCACLCUGCAGUGRGUAGUGAAL
AGCUCGAUCGACGUGGACAGUCUGAUGUGAAGCGUCAGRUGIGUGUTIC AAGUTICALIT
GACAUGUOUACUGAGGHGAAAACCCACUAAGUCTACLIAAGUCCUAT A AAAAUGGUCAL
CUGAGUAAGGUCAUGAUCALCGAAAACUCCCACGUGAAGAADGACGAUVAULIUGGCCC
UCCGGAGGUCAAAUGACCGUGAAGGACCUGACCGCAAAGUACACCHGAGGGAGGAA AT
GUCAVUCUCGAAAACAUCAGCULUTUCC AU CGLCGGGAT AGCGGGUCGGCCUTCUC
GOGUGQACCGOULICCGGHAAGUCAACUCUGTUGUTGGCUTCCUCCGGLUGCUGAAU

UGGCGGAAGGCOIUCGGOGUGAUCCUCCAGAAGGUGUUC AU U QGGUA CCULC
CEEAAGAACCUGGALCCUUALGAGCAGUGLAGTGATCAAGAAAUTLIGHAAGGUCEGCO
GACGAGOUOCGGOCUGCGOUCTGUGATUGAATCAATTTIUCOTGGA AAGCUGGATULCHTG
CUCGUTGACGOGGHGAUGUGLUCUGUT GUACGGAC AUAAGCAGUUCAUGUGCCUTGTA
COOGUCTGUGCUCUCCAAGGUUAAGAUUICUGLIUGUUGGACGAACCULCGHCCCATCUG
GAUCCGGUCACCUATCAGAUCAUCAGGAGGACCTUGAAGUAGHGLUOUULGUCGAUUGC
ACCGUGAULCUTUGUGAGCACT GUALT GAGGUUAUGCUGGAGUGUCAGLAGUUICCUEG
GUCAUCGAGGAGAACAAGGUCOGCCAAUACGATLICCAULICAAAAGCUC CUCAATGAG
CGGUCGCUGULCAGACAAGUUATUUCACCGUCCGAVAGALGUGAAGCUCUUCCCGUAU
CCGAACAGCUTAAAGUGUAAALCGAAGCTGC AGALICGUAGUCULIGAAGG AAGAGALL
GAGUAAGAGGUGCAGGACATCTCGIUUTAACGGGLIGGCAUCCCUGUGACCOCUCOCT
AGUGTCTRTUCTULGCCUGGAAGUUGCUATTICCAGUGUITACCAGOCU U GUTTTUIAAU
AAAAUUAAGUUGCAUCAAGER! {(8EQ 1D MO: ¢}
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En otra realizacidon, una secuencia de ARNm de CFTR con codones optimizados de longitud completa ilustrativa
es:

GOACAGAUCGUCUGOAGACLUCAUCCACGCUGUTUUGATCUCCAUAGAAGACATLGH
GACCGAUCCAGUCUCCGOGGTICGOOGAALGGUGCAVUGGAACGUGGALTUTOOCGURCT
SAGAGUGACUCACCGUCCULGACACGAVGUAACGCRCUCCUCUUGAAA AGGLCLCGG
UGHUGUCCAAGTRCUUCUUCUCGUGGACUAGACT CALLTUGAGAAAGHGOUACAGAC
AGUGCUUGGAGCUGUCCGRATAUCUAUC AA AUCCCUUCCGUGGACUTCGOGGACAALC
UGLCLGAGAAGUUCGAGACGAGAAUGGUGATAGAGAATUCGICUCAAACGAAGAACTCGA
AGCUGALUAAUGCGCUUAGCOGGUGCUUUUUCUGHCGGUUT AUGULTUACGGCAUC
VUCTUCUACCUGGGAGAGUHUCATC AAGGOCGUGUAGUCCCUQUUGCUGHGA GG ALY
AVUGCCUTITUACGACCUCGACAACAAGGAAGAAAGAAGUALCGCUALITUACTLGGGT
AUDCGGUOUGUGTIUGTIUULLCAL CGUCCGGACCCUCLIVGUUGLA L CUGCU AL ULILT
GGUCUGCALTACAVUGGLAUGCAGALIGAGAAUUGQUCAUGUUULCCCUGALTUACAAG
AAAACUCUGAAGCUCLUCGAGUCGUGUGCUUGACAAGAULUCCAUC GGUCAGUUL GG
VUCCCUGCUIUCCAAUAAUCUGAAT AAGUUCGACGAGGGOCUTGOCCUGGCCCACUNT
GUGUGCGAUTGCCCTUCUCTAAGUGTUGCUUCUGALGGGICUGAUCUGEGAGCUGCUG
CAAGCOUCGGUAL U GGG UUGGAUTUCCUGAUC GUGC L GG ACUGUUCCAGGLC
GGACUGGGOGUGGATUGAUGAUGAAGUACAGGGACCAGAGAGCUGHAAAGATUUCCGA
ACGGUUGGUGAUCACUTINGRARAUGATTGARA ACAUCLAGHCAGUGAAGGOCHIACTEHG
CUGGGAAGAGGUCAUGOAAAAGAUGAUUGAAAATUULU GG ARALCOAGULGAAGU
UGACCCGUAAGGICR GUGCCUUATIUCAACUCGUECGCUUUCUGTTUCHCCG
GGUUCTUCGUGGUGUUUCUUCCGUGUCCCCUACGOICUGATUAAGHCAALCAUCT
VCAGGAAGAUCUUCAUCACCATUUCCUTICUGUALN QUGCUCCGCALIGGIUGUGALOT
GGCAGUUCCCAUGHGCOGHGUAGACULIGGUACGALUCCUUGGGAGUUAUTTAALLAAGA
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UCCAGGACUUCCHUCAAAAGCAGGAGUACAAGACCTUCGAGUACAACTUGACUACUS
CCCAGGUCGUGAUGHAASACGUCACCGUCUUTUIGGHAGGAGGHAUUUGLUGAACUG
UCGAGAAGUGUCAAGUAGARCAACAACAACCLOAAGACTUICGAACGGUGACGACULT
CUCUIUCUUL BCAAACULC AU UCGUUCOGGOGAC GCCCGUGIUG AAGGACAUUAACULIT
AAGAUCGAAAGAGGACALULICTUGGOLGUGHCUGCAUCQACCHGAGUCLGAAAGATU
UUCCUGLUGAUGGUGAUCAUGHOAGAGCULGAACCHALGUGAGGGAAAGAUTAAGCA
CUCCGGUCOGCATCAGCUUCUGUAGCCAGUUTTLCCUGGAUCAUGUUCGGAATCALUUAA
GGAAAACALCAUCLDUC GGLGUGUCTUACGAUGAAUACCGLUAQTGGUCIGUGAUCAA
AGCCUBCCAGUUGGAAGAGGAUA U A AAGTTUCGUBGAGAAAGAUAACAUCGUGC
UGGGCGA AQGGOUUALIACTUUIGUCGGGGRGGLCAGUGGOITTAGAAUTCUCGCUGGLCA
GAGCUGUGUAUAAGGACGOUGACCUGUATCUTCUGGACUCCCCCUUCGRAUALCUGG
ACGUOCUGATCBAAAAGBAGAUCUUCGA AUCGUGLGUGUGCAAGCUGAUGGIUAACA
AGACUCGUAUCOUCGUGACCUTCAASAAUGGAGCACCUGAATGAAGGCAGATCAAGATIIC
UGAUGCUGC AUGAGHGGUCOUCCUACUUUUACGGUACCUUCRCGGAGUUGCAGA AU
UGCAGCOCGACUUCUICAUCGAAGUUGALGGHRUUGCGACAGOULICGACC AGUTCUCCG
CCGAAAQAAGGAACULGAUCCUGACGGAAACCLUUGRACCHUL UL UUUGGAALGLG
ACGCCCOUGHGUCALIGGADCGAGACTAAGAAGUAGAGIUUC AAGCAGACOGGQGA ALY
VOGGCGAAAAGAGGAAGAACAGCALICUUGAATCCC AU AACUC CAUCTGCAAGUIUCU

CAAUCGUGCAAAAGACGUCCACUGCAGAUGAACGGUATUGAGGAGGACTICOGALGAAL
CCCUUGAQAGGUGCTUHGUCTTUGGUGUCHGACAGUGAGLAGGGAGA AGCO A LICTUGT
CUCGGATUUCOGUGATCTICCATUGGUCCGACGCUC CAAGUCCGGUGGIGGLAGUCTG
UGCUGAACCUGAUGACTCATAGUGUGAACTAGGLRUC AAAATAUUCACTGUAAGACUIA
CCGCAUCCACCOGGAAAGUGUCCCUGGCACCUT AAGCGAAUTTUACCHAGTULGACA
UCUACTICCCGGAGACUGUCGCAGGAAATCQGGCUCGAAALTTUCOGAAGAAALICAALG
AGGAGGALCUGAAAGAGUCCUUCUUCGACGAUVAUGGAGUTGAVACCCGUOGUGALG
ACUUGQAACACCUAUCUGUGUUIACAUCACUGL GUACAAGUUAUUGAUCTUUCGUGTUG
AULUGGUGCCUGGUGAUUULUCCUGGICGAGGUCGLGGOC DT ACUGHUGGUGTUCUGG
UQUUGGGAAATALCGUCUCHGCA AGATA AGGGAA ATLICCACGUACUCGAGA AACAAL

AGCUAUGUOGLIGA U AUCACUUCCACCUCCUCUUAUUACGUGUUC UV ACAUCHACGUC
GOAGUGGOGHATTACCCUGCUCGUGAUGRGI TTUCUUCAGAGGATHGUOGOLGHUCT AT
ACCULGAUCACCGUCAGCAAGAULCUUC ACCACAAGAUGUUGC AL AGUGULGTCUGT AL

GUCCCCAUGUTTACCTUCAACACULCUGAAGGUOGGAGLCAUUTUGAACAGAT UL CC
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AAGGACAUCGUUAUCCUGGATGAUCUCCUGCCGCLIVALCAUCTUUGATUUCAUCCAG
CUGCUGUUGAUCGUGALUGGAGCAAUCGUAGUGHUGHUGULIGUUGTAGUCUVACALU
UHCGUGGICACUGUGCCGGUTAUUGUGGOGUUCANC AUGCUGCHGGGU U AL TULIICLC
CAAACCAGCCACGCAGCUGAAGUAATUGHAAUCCGAGGGACGAUCTLCCAUCLUCACY
CACCUDGUGACGUCGUUGAASGGATUGUGHGACTCUCU GLGCUTINCGGACGGLAGLCT
UACUTCCAAACCCUTTICCACAAGGUCCUGAACCUICCACALC CCUCA AUUIGGULICTUG
UACCUGUCTACCCUGCEELIGGUUTCAGAUGUGCALICGAGALIGAVULUCGUL ALTURC
DUUCAUCCCGGUCACAULCAUCAGUAUCTUGACU ACLGGAGAGGGAGAGGOALGGGUC
GUAAUAAUCCUGACCCUCGUCALIGAACAUTAUGAGU ACTCUIGCAGUGGGCAGUGAAL
AGCUCGAUCGACGUGGACAGUCUGAUGCGAAGTGUCAGUCGTGUGULTCAAGUUCALC
GAUAUGCUUACUGAGGGAAAALCCACUAAGUUCACUAAGUCCUACAA A AAUGROCASG
CUGAGCAAGGUCAUGAUCAUTGAAAACUCCCACGUGAAGAAGCGACGALIAULIUGHOCO
UCCGGAGRUUA AAVNGACTGUGA AGGATTUGACCGLC AAAGUACACCOAGIGAGGAA AL
GOCAUUCUCGAAAACAUCAGCURICUCCAUUUCGUCGGGACAGCGGGUCGLOCULITUC
GUGUGGACTUEHEUCCGGGAAGUUAACUCUGOURGUCGGUUULICCUCOGGCUGOUGA AL
ACCGAGGOGOAAAUTCAAAVUGACHGUGUGLICUUGGGADUCCABUALUCUGCAGUAG
UGHCGGAAGGUOTTUCGGOGUGAUCCLCCAGAAGTUGUUCAU TR UCGGGUACCUIC
CHGAAGAACCUGGAUTTUUACGAGCAGUGLGAGUGACCAAGA AAUTUGGA AGHUICGT
GACGAGHUCGGUTUGCCCUICTGUGA U UGAACAAUBUCCUGGAA AGCUGGACUUC UG
CHOGUOGACGHGGGAUGUGUOCHGUUGUADGGACAUAAGCAGCUC AUGHGOITIOGUA
CGGUCCHEIGOUCUCCAAGGUCAAGATUCUGCUGCUGGALGAALC CUUCGEUUC ACTCUG
GAUCCOHUCACCUALCAGAUCAUCAGGAGGACUCUGAAGCAGLGCOUUUGUUGAUUG
ACCGUGATTUCUTCUGCGAGUACCGCATCGAGGOCAUGCUGHAGUGTCAGUAGIRICCUG
GUCATICQAGCAGAACAAGOUCCGUCAAVACGACUCTAUTCAA AAGCUCTUT A ALGAL
CGGUCGCLGUUCAGACAAGCUAVUUCALCRUCCGAUAGAGUIGAAGCUCUUCTICGLAL
COCAACAGCUCARAGUGCAAAUCGAAGCOGOACATLGLAGCCIRICAAGHAAGAGACU
GAGGAAGAGOGUGCAGGACACCCOGCUUUAAGGGUGGCAUCCOUGUGALCCOCUCCTOA
GUGETLCUCTIGGCOTU GOGAAGUUGCCACUCCAGUGUCTATCAGUCUUGUTCUAAUA
AAAUUAAGUUGLALLARAGTU (SEQ IB NO: 7

En otra realizacion, una secuencia de ARNm de CFTR con codones optimizados ilustrativa es:
ATGCAGAGCGAGCUCATTOGGAGAAAGUCTCOGTGGTGAGTAAACTCTTTITTIAGTTGGALD
CAGACCCATCCTOCGAAA AGGATACADGGCAGUOLUCTCGAGTIGTCAGATATCTACCAG
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ATTCCTTCNTGGACTCAGUTGACAATT TGAGTGAGAAGUCTHGAGUGUGGAGTGLGATAG
AGAGUTGOCGAGUAAAAARAAALCCCAAGTTTATCAATCOTCTGUGOCLOTOCTITYICT
GGAGGTTCATGTTTTATGLOATOTTCOTGTACUTGGGUGAGHGTCACTAAAGUTGTTCAG
COGUTCOTTOTIGNCCGUATCATOGCCALUTATGATCCTGATAATAAAGAAGARAGHTC
TATTGUTATTTATCTGOGGAATTGGOUHTOQOTTGUTCTTCATTCHTCUGUACCUTTOTOLOUTG
CACCOTGCCATITTIGGLCTTCACCACATUGHUCATGUAAATGAGAATTGUCATOTICTCC
CTCATTTACAAAAAGACCOTGAAACTTTCCTUAAGAGTGTTAGATAAAATATCCATYIGE
TCAGUIGOTUAGUOTGUTOTCCAAUAATUTTAACAAATTTIGATGAAGOOTTGOUGUTGG
COCACTTICGTOTGGATTGUACCTOTGUAGGTGOUCTTOT TGATGGGATTTATATGGGAG
CTGCTICAAGUUTCTGCTTTCTGTGGOUTGGGOTTITTGATIGYACTGGUACTTITTUAGH
CTCGOUTUGGAAGAATGATGATGAAATACACAGATCAGC GGGUCGHGAAGATATCAGA
GUGACTTETGATCACCAGTGAAATGATTGAA AATATTCAGAGCGIGAAAGCUTALTOOY
GUGAAGAAGUCATOGAGAAGATCGATTOACAACCTGAGGUAGACAGAGCTCAAGCTCAL
TCGGAAGGIIGCTTATGT IO GUTATTTCAACAGCAGUGLUCTTCTTUTICAGTGEUTECTY
TETTGTCTICCTEICTGTTCIGCCATATGCACTGATAAAAGGUATTATTTTAUGAAAGAT
UTICACCACCAICACT VT IGUA FOGTPUICAGOATGUUOG PCATAAGADAGYIUCCUIG
GOCTOTGUAGACCTOOTACGATTOCTTOLGGGCUATCAACAAGATTCAAGATTTCTTRC
AAAAACAAGAATATAAAACTTITAGAATACAACCTCACCACCACTGAAGTGGTCATGGA
AAATGTGACAGCCTTTTGGGAGGAGGGTITTIGGAGAATTOTTCGAGAAGGUAAAGLAG
AATAACAACAACAGGAAGACGAGUAATGGLOACGACTOTCTCTICTICAGC AACTTITC
ACTGCTCGHGGACCOOTGTGITGAR AGATATAAACTICAAGATCGAGAGGGGUUAGITCT
THGGOTOTGGUAGHUTCCACTGGAGUTGOTAAAM ACATUTCTTOTCATGGTOATUA TGN
CAACTGGAGCOTTCCGAAGOAAAAATUAAGU ACAGTOGUOAGAATCTCATTICTGUALLC
AGTTTTICCTGOATCATCUCOGHUALCATTAAGGAAAALATCATATTTGGAGTGTCLCTAT
CATOGAGTACCGUTACCOGGTCAGTCATC AAAGUCTGICAGTTGGAGGAGGALCATCTUCAA
GTTTGUAGAGAAAGAUAALATIGTGCTIGHGAGAGGHOGGHTATCACTCTTICTGGAGGAD
AAACGAGCCAGGATOTCITIGOUTUGGOUAGTCTACAAGGATGCAGACCTUTAUTIONTG
GACAGTLCOTTCOGUTACCTCQACGTGUTGACUTRAA AR AGA AATTTTTGAAAGCTGTGY
GUGLAAACTOATOGOU ABRACAAGACCAGGATTONIGICACT AGUAALGA VOGA ACALCTG
AAGAAAGOGGACAAAATTICTGATIOTGOATGAAGGOUAGUTUUTACTICTATGGA ACATT
TAGUGAGUTTCACAATCTACAGUUAGACTTIUTCOTCOAAATTAATGGOGUTGTGAUTCUT
TCCACCAGTTOTCTGCAGAAAGAAGAAAUTUTATACTCACAGAGACCUTCCATLGOTTC
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TCCUTTGAGGGAGATOUCCCAGTTTOTTGGAT AGAAACCAAGAAGTAGTUCTITAAGCA
GACTOGUGAGTITOHTGAAAARAGAGGAAAAATTCAATTUTCAATCUAATTAACAGTATTC
GCAAGTYCAGUATTGTCCAGAAGATACTCOTCOACATOQAATGGUATCGAAGAAGATAG
TGACGAGCUGUTGRAGAGAC GGUTGAGTOTGGTEUC AGATICAGAACAGGGLOGAGGLD
ATCOTGUCCCGGATCAGUGTUATTICOACAGGCCCOUACATTACAAGCACGGCGLOGGTA
GAGTOGTEITAAATCTICATOACCCATICAGTGAACCAGGOGUCAAAATATUUACAGGAAGA
CTACAGCTTCTACCCGGAAAGTETCTCTGGUCCTTCAGGUCAATUTCGACCGAGOTGGAC
ATCTACAGCAGGAGGUTCTCCCAGUGASACAGGGUTGGAAATATOTGAAGAGATTAATG
AAGAGGATUTTAAAGAGTOUTTCTTIGATGACATOGAGAGCATOCOOGOGGTGACCALCA
TCGAACACUTACCTTAGATATATTACHFTCUACAAGAGCCTCATATTIGICCTCATCTGG
TGOCTGHITATTITCCHC GOTGAGGT GG GGRUCAGTOTTOCT TG TOCTITGGOTGCT GGG
AATACTCOTCILCAGGACAAGGGCAATAGTAUTCACAGCAGAAATAATICTTATGOOGT
CATCATTACAACGCACCTCCACCTACTACOTOTTCTACATUTATOTGLGOGTOLUTGALA
CCCTCCTGGUCATGGGTITCT N CGGERGLOTGCUTTIGGIGU ACACCUTCATUA D AGTGT,
CAAAAATICTGUALTATAAAATGUTICATTOTGICUTGUAGHLACCCATOAGCACTTTIG
AACACATTGAAGQCIGGCOCGUATCOTCAACAGAT VTTCTAR AGATATIGUTATCUYGGA
TOATCTCCTOOCOUTGACAATOTTTGACTTTATCCAGOTTCTLOTGATOGTGATTIOGAGT
CATAGCAGTGOGTTGUTGTCCTQUAGUCUTACATTTITOTGGUCACCGTGUCCETGATIGT
TGCCTTTATTATGCTCAGAGCTTACTTOOTGCAAACTICTCAACAGCTCAAACAGUTAGA
ATCTGAGGQCUGGAGLCUCATTTTRACCCACCTGGTGACTTCOITGAAGGGACTETRGA
CTCTGAGAGCATTCGOOUGACAGUCTTACTTTGAGALACTOTTCCACAAGGCOUTGAAL
TTGCACACTGCCAACTGUTTTUTTTACCTGAGCACAUTCOGOTGOTTCCAGATLUGGATA
CGAGATOATCTICGTCATOTTTTTTATAGCTGYAALCTH ATTTOTATCCTTACA ACAGGA
GAAGGAGAGGGCAGGGTGGGAATCATCOTCACGUTGGLTATGASCATAATGTCOALCY
TOCAGTOGOUUGTEAATTICUAGTATAGATUTGHATTOTCTAATGAGGAGTGTUTCUCGG
GTGTTTAAATTCATIGATAT QUUTAUTGAGGGHAAACCCATCAAGTUAATAAAALCTTA
TAAGAATGGACAGUTGAGUAAGOTGATGATAATTIGAGAACAGUCACGTGAAGAAGGAT
GACATITGGOCCAGUGGOOGUUAGATGACTETGAAGGALUTGACGUUCAAGTACACCG
AAGGTGGAAANTGUCATTITOOAAAACATCAGUITUTCAA TTICECUTGEGUAGAGAGTT
GCATTGUTGOHGTOGCACGHGCAGCGGU AAATOAACCOTQUTCAGTGOOTTOCTTOGROT
CCTGAATATAGAAGUGCGAAATCCAAATTGACGOROOTGAGUTGGUGACAGUATCACCOTG
CAGCAGTGGAGAAAAGCATTTGGHGUGTCATTUCATAGAARAAGTTTTCATUTTICTOTGGLU AL
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TTTCAGAAAGAAUCTOGACUCUTATGAGC AGTOGAGCCATUCAGGAGATUTGGAAGGTT
GUAGATOGAAGTTGOUCTEOGGATTOTOATAGAATCAATTTLCTGGCAARGUTGGATETTICT
OTGOTAGATGGAGGOTGUGTGUTOTCOCACGGUCACAAACAGUTGATGCTGOCTCGUCC
GOICCETTCTTTCARAALGGUCCAAAATCTICOTTTIGOATGAGUCCAGTGUTCALCTOGALCD
CAGTGACCTATCAGATAATCCGUCAGUACTTTAAAGCAARGUTTTTGCCGACTGCACCGTC
ATACTOTGTOAGUACCGOATTOAAGCAATOGUTGOAATGUOAGUAGTITOTGUTOATCGA
GUAGAATAAGOTCCGGUACTACGACAGUATCCAGAAGTTGTTGAAN TGAGUGCAGUCTY
THCGUCAGGUCATCTUCCCATUTHACAGAGTCAAGUIGTTTCCACATAGGAACTOCTOT
AAGTGCAAGTCCAAGCCCCAGATOGUTGCCOTUAAGGAGGAAACTGAGGAAGAGHTGC
AGGATAUCCGCOTGTGA (SEQ 1B X 8§

En otra realizacion, una secuencia de ARNm de CFTR con codones optimizados ilustrativa es:
ATGCAGAGGAGUCCACTGGAGAAAGLUTCCLTOETGAGTAAACTOTITTT TAG T TGOGALD
CAGALCCCATUCTOCGAAAAGGATACAGGLCAGUGUCTOCGAGTTOTCTGATATUTACCAGA
TTCOTTOTGTGRACTCAGUTGACAATTTGAGTGAGA AGUTGGAGUGGRAGFIGGGATAGA
GAGUTGOUGAGTAAAAAAAACCCCAAGCTTATCAATGUTUTGOGCCGCTGOTTITICTG
GAGGTTCATGTTTTATGGOATCITCCTGTACCTGOGGGAGGTICACTAAAGUTGITCAGT
CQUICOTTCTTGROCGUATCATCGUCAGUTATGACCOTGATAATAAAGAAGAAAGITCT
ATTGCTATTTATCOTGUGAATTCGUUTCTGUTTGCTCTICATCETCCGCACCOTTIU TGO TG
ACCOTCECATTITTGGOOTICACCACATCOGGUATHCAARATOAGAATTGULUATGTICTUCC
TCATTTACAAAAAGACCOTGARACTTTIOCTCAAGAGTOTITAGATAAAATATCCATTOGGY
CAGUTGGTCAGUCTGCTGTCCAACAATOTTAACAAATTTGATGAAGGUTTGGUGO TG
COACTTOGTGTGHATTGUACCTCTGCAGQTGGCUCTGYTGATGGGAL T TATATGGGAGC
TOOTTCAAGCCTOTGCTTTOTGTGGGCTOGOUTITITCGATTGTACTGGCACTITT T AGGL
TGOGOTCOGAAGAATGATCATGAAATACAGAGATOALCGHGOCGHGAAGATTTCAGALG
CGACTTOTGATCACCAGTGAAATGATTGAAAATATTUCAGAGUGTGAAAGUUTACTGOTG
GGAAGAAGCCATGCGAGA AGATHATTGAGAALCTGAGGCAGATAGAGCTUAALCTOALT
CGOAAGGUTCGUTTATGTICGUTATTITCAACAGUAGUGLOTTICTTCTTCAGTGOUTTOTTT
GTTGTCTTICOCTUTCTGTICTGUUATATGUACTGATAAAAGGCATTATTTTACGAA AGATO
TTCACCACCATCAGTTYTTGCATCGTIO TCAGGATGGUCCTO ACAAGACAGTTICCCUTGES
GOTGTGCAGACCTGOTACGATTCOTYGGHGGUCATCAAT AAGATTCAAGATTIUTTGUA
AAAACAAGAATATARAAACTITAGAATACAACTTCACCACCALTGAAGTGOTCATGHAA
AATGTGACAGUCTTTIGGGAGGAGHOGTTTTGCAGAATTOT T U GAGASGGUAAAGCAGA
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ATAACAACAACAGGAAGACGAGCAATGGGURAUGACTCTUTOTTICTTCAGCAACTITICA
CTOCTCGGUGACCCUPGTOTTGAAAGATATAAATUTICAAGATOGAGAGGGHULUAGUTCTT
GGCTETGGOAGOCTCCACTOGAGUTOQGTAAAACATOTCTTCTC ATGGTGATCATGGGGE
AATTOGAGUCTTUUGAAGGAAAARTCAAGUACAGTOGGAGAATCTCATIOTGUAGUC A
GUITTCOTRGATOATGCCCHGGCACUATIA AGGAAAACATUATATITGCAGTGTCCTATG
ATCGAGTAUCGCTACCGGTUAGTCATCAAAGUUTRTCAGTTGRAGGAGGACATUTCCAAG
TTTOCAGAGAAAGACAACATIGTGOTTCGOAGAGGGUGGTATCACTOTTTOTGGAGGACA
AAGAGCCAGGATCTCTTTGOCCCGGGUAGTCTACAAGGATGU AGATUTCTACTIOT TGS
ACAGTCOUTTOGOUTACCTCGACGTGUTOGAT TGAAAAAGAAATTITTIGAAAGUTGTETG
TCCAAAUTGATGGCAAALAAGACCAGGATICTTIGTCACCAGCAAGATGGAACATCTGA
AGAAAGCGOACAAAATICTGATICTGOATGAAGOGAGITCCTACTICTATGGAACATTT
AGUGAGCTTUAGAACCTACAGOCUAGACYTICTCOTCOAAATTAATPGEGCIGTOACTCOTY
COACCAGTTUTCTGUAGASAGA AGAAACTOTATACTCACAGAGACCCTCCACCOUTICTY
CCCTTGAGGGAGATOUUCCAGTTIVTIGGACAGAAALCAAGAAGCAGITCUTTTAAGCAG
ACTGGUGAGTTTOOTGAAAAGAGGAAAAATTCAATICTCAATCCAATTAACAGTATICG
CAAGTHCAGCATIG L AGAAGACACCOUTOOAGATGAATGQRUATCGAA BAAGATAGT
GACGAGCLGCTOGAGAGACGOUTGAGTCTOGTGLCAGATTCAGA ACAGGHGGAGRUCA
TOOTGLUCOGOATCAGUGYCATTTCCACAGOUCCUACATTACA AGU ACGGCGUCGGLAG
AGTCTTITAAATCTCATGACCCATICAGTGAACCAGGGUCAAAATATCLACAGGAAGAL
TACAGUITCTACCCGUGAAAGTETCTOPGUUCCUTCAGGUCAATCIGACUGAGUTGRAT A
TCTACAGCAGGAGGUTCTCCCAGGAAACAGGOUTGGAAATATOTGAAGAGATTAATGA
AGAGGATUTTAAAGAGTGUTTCYTTCGATGALATGCAGAGIATUCOCGLGGTGALTAUAT
GOAACACCTACUTTAGATATATTACTOTCCACAAGAGUOT AT TITGTCCTOATUTGGY
GUOCTGGTTATITTCOTCCGCTGAGGTOOGUGGCCAGTCTTGTTGTGOTCTLGUTIGOTGGGLA
ACACTCUTCTCCAGGATAAGCGUAATAGTACTCACAGCAGAAATAATTCTTATGCCGTT
ATCATTACAAGUALCTCCAGUTACTACGTOTICTTACATUTATOTGGOCHTGGUTGALAL
CCTCOTGGUCATGGHTTTUTTOUGGOGGUCTGCOTTTGUTGUACACCOTCATOACAGTHTC
AAAAATTICTGCACUATAAAATGOTTCATTUTGTOCTGUAGGC ACCCATGAGUACTITGA
ACACATIGAAGOOLGGUGGUAICOICAACAGATTIVIUTAAAGA PA TGO A PO TGGAY
GATCTCCTCCCOCTRATCAATOTTTGACTTTATCCAGUTTOTGOTGATCOTGATTGRAGTS
ATAGCAGTOOTTCCTOTUCTGCAGCCUTACATTTTTGTGOCCACCOTGCCOGTGATIOTT
GEOTTTATTATGOTCAGAGOTTACTICCTGUAAACTTUTCAACAGUTCAAALAGUTAGAA
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TCTGAGGOGUCGCGAGUUUCATTITTTACCCAUTTGGTGACTTCCUTGAAGGGACTGTGOAC
TETGAGAGUATICOGGLUGACABCCTTACTITGAGACACTGTTICCACAAGOOUCTRAALT
TGUACACTGCUAACTHGGTTTUTTYACOTQAGUACAUTCCGUTOOTICC AGATGUGHATA
GAGATGATOTTCGTCATCTTTITTATAGUTCTAALCTTCATTIOTATOOTTACA ACAGGA
QAAQGAGAGGGLAGOGTGGUAATCATCOTCACGOCTGGUTATGAACATAATGTULACCY
TGCAGTOOGGUUGTGAATTCCAGTATAGATGTGLATTUTUTAATGAGGAGTGTUTCCLOGE
GTOTTTAAATTIUATTGATATGOOTACPGAGGCGGAAACCCACTAAGTCAACAAARLCTTA
TAAGAATGGATAGUTGAGUAAGGTGATGATAATTIGAGAATCAGLCACGTGAAGAAGGAT
GACATTTGGCUCAGOGUOGGUCAGATGACTETGAAGGALCTGACGGLCAAGTACALCS
AAGGTGGAAATGUUATTUTGGAAAACATCAGCT I TCAATOEICTCCTHGGUAGAGAGTY
GEATTGUIGGGIUGCACGGOCAGUGGCAAATC AADCCTGUTCAGTGLCTICCTTOGGT
COTGAATACAGAAGUCOAAATCUAAAT IGACGHGLRTOAGCTGGEACAGCATCACOUTG
CAGCAGTCGAGAAAACGCATITLGOGICATICCACAGAAAGTTTTCATCTICTCUGGCAC
TTTCAGARAGAACCTOGACCOUTATGAGCAGTGUAGOGACCAGGAGATCTOGRAAGGTY
GUAGA T/ TOGUUPGOGGAGTOTGATAGAACAATTTCOTGGLAAGUTGEATTTIGT
SOTOGTAGATGGAGGUTGCGTHUTGTCOCACGUGUCACAAACAGUTCGATGTGCUT OGO
GOTCCGTTCTTTCAAAGGUCAAAATCTIGUYTTTTIGGATGAGUECAGTGUTCACCTIGACC
CAGTGACCTATCAGATAATCCGUAGGALCTTAAAGUAAGCTTTTGUCGACTRCALCETC
ATACTGTGTGAGUACCGOATTGAAGCAATOUTGGAATOCCAGCAGTITCTGOTGATOGA
GOAGAATAAGGTUCGOGCAGTACGACAGCATCCAGAAGTTGTTGAATGAGUGCAGLOCTY
TTCCGCCAGRUCATOTCCCCATUTGACAGAGTCAAGUTGTTTLCAUATAGOAALCTCOTCY
AAGTCCAAGTUCAAGOCCUCAGATOGUTGUOTTCAAGGACGGAAACTOAGGAAGAGGTCC
AGOATACCCGOCTGTGA (SEQID NG Y
En aun otra realizacidén, una secuencia de ARNm de CFTR con codones optimizados ilustrativa es:
ATGCACGAGGAGUCTATTGGAGAAAGUCTUCGTGGTGAGTAAACTOTTITITAGTTGGAD
CAGACCCATCOTGUGAAAAGGATACAGOCAGOGCUTCGAGTTGTCAGATATCTALCAG
ATTCCTTCTOTGGACTCAGOTRACAATTTGAGTOAGAAGUTGGAGUGGGAGTGHGATAG
AGAGUTGGCGAGUAAAAAAAALCCUAAGOTTATCAATOGOTCTOUGCOGETGCTTTITCY
GGAGGTTUATGTTTTATGGCATUTTCUTGTALCTGOGOOGAGGTUALCAAAGUTGTICAG
COGUTICCITOTTGGCCGOATCATOLUCAGUTATGACCUTCATAATAAAGAAGAAALGGTC
TATTGCTATTITATCTGGGAATTGGUUTCTGUITGUTCTTICATCGTICCGLACTCTIOTGUTG
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CACCCTGUCATTITTOGCCTTCACCACATCGGUATGCAAATGAGAATTGUCATGTIOTCL
CTCATTTACASAAAAQALCITGAAACTTICCTCAAGAGTOTTAGATAAAATATOLATIGG
TCAGOTOGGTCAGCOTGUTGTCCAACAATOTTAACAAATITGATGAAGGUTTGGUGUTGH
CCCACTICGTGTGOATTGCACCTUTGUAGETGGUCOTGTTGATGGGAC TTATATGGHAG
CTGOTTCAAGUOTUTGUTTTOTGHEGGGUTGOGUTTTITOA TTTGTACTOGUACTTTTHAGE
CTGGHUTCGGAAGAATGATOGATGAAATATAGAGATCAGCGLGEUGGUAAGATATCAGA
GOGACTTGTGATCACCACTGAAATGATTGAAARATATTCAGAGCGTGAAAGCCTACTGOY
GOGAAGAAGUCATGGAGAAGATGATTOAGAATTUTGAGGLAGAL AGAGUTCAAGCTUAL
TCGOAAGGUTGUTTATGTTOGUTATTICAAC AGCAGCGCOTTCTTCTTICAGTGGOTTOTY
TETIGTCTTCOTGICTGTICTGCUATATGUACTOATAAAAGGCATTATTITACGAAAGAT
CTTCACCACCATCAGTITIITOCATCOGTTOTCAGGATOGOCGTCACAAGACAGTTCOCCOTG
GGUTGTGCAGACCTGGTACGATTCOTTOGHGGLUCATCAACAAGATTCAAGATTICTTGO
AAAAACAAGAATATAARACTITAGAAT AL AACUTCATCACCATTGAAGTGUTCATGRA,
AAATCETGAC AGUUTTITGGGAGGAGGGY T TTGUAGAATIGITCGAGAAGGUAAAGCAG
AATAACAACAACAGGAAGACGAGCAATGOGGACGACTUICTCTTCTICAGU AATTTTE
ACTGUTOGGOGACCCUTGIGTTGAAAGATATA AAC TICAAGATCGAGAGGURUCAGCICY
TOGETGTGGCAGGUTCCACTQGAGCTGOTAAAACATOTOTTCTLATGOTGA TCATGOGG
CAACTGOGAGCUTTOCGAAGGAAAAATCAAGUACAGTGGLUAGAATOTCATTUTGLAGCC
AGTUTTOCTGGATCATCUCCGGCALTATTAAGHAA AACATCATATTIGGAGTGTICCTAT
GATGAGTACCGOTACCGGTCAGTUA T AR AGUOTGTCAGTTGHGAGGAGGACATOTICAA
GITTGUAGAGAAAGACAACATTGTGCTTGGAGAGGOGGRTATCACTOTTITOTGGAGGALD
AAACAGCCAGOATOTCTTTGGCCCGOGUAGTUTACAAGGATOUAGACCTCTACTIGTYG
GACAGTOCUTTIO GG TACCTCOACOTGCTGACTGAAAAAGAAATTTTTGAAAGUTOTGT
GTOGCAAACTGATGLCAAACAAGACCAGOGATICTTGTCACCAGU AAGATGGAARCATOT G
AAGAAACGCGGATCAAAATICTGATTOTGCATGAAGGOGAGUTCCTACTTUTATGOAACATT
TAGUGAGCTTCACAACCTAUAGUUAGATUTTCTCCTUCAAATTAATGCGOOTOTGALTOCT
TOGACCAGTTURCTGUAGAAAGAAGAAACTUTATACTCACAGAGATCCTOCACOGUTTC
TOCCTTGAGOGACGATOGCOCCAGTTTUTTGGACAGAAACTUAAGAAGUAGTCUTTTAAGCA
GACTGGUGAGTTIOGTGAAAAGAGGAAAAS TTCAATTTCICAAICCAA FPAACAGIATIC
GUAAGTICAGCATICTCOAGA AGACATCCCTOCAGATGAATCGUATOCGAAGAAGATAG
TOACGAGUCGCTGGAGAGAT QGUTGAGTCTGOTGUTAGATTCAGAACAGGGGGAGGOT
ATCCTOCCCCGOATCAGUGTCATTTCCACAGOUCCUACATTACAAGCATGGELGUCGHCA
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GAGTGTTITAAATCTCATGACCCATTCAGTGAACCAGGGUUAAAATATCCACAGUAAGA
CTACAGO TTCTACCOGOGAAAGTUTC IO GG OCUTCAGGUCAATC TGACLGAGUTOGAD
ATCTACAGCAGGAGGCTOTCOUAGHAAACAGGGUTTGAAA TATCTGAAGAGATTAATG
AAGAGGATC ITAAAGAGTCOTTCT TTOA TGACATOGAGAGUATCOOCGUGUTGACCACA
TGGAACACCTACCTTAGATATATTACTGTCC ACAAGAGCCTCATAT TG TOCTCATCTGG
TGOCTGGTITATTI TCCTUGUTGAGGTGOU GGLCAGTC T TOT TG TGO TCIGGOTGOTHGNN
AACACTCOTCTOCAGGAT AAGGONAATAGTACADACAGUAGAAA TAATTOT TATGOCGT
CATCATTACAAGUACCTUCAGETALTACGTGTTCTACATC TATGTGOGCGTGUEOTGACA
COCTCOTGGCCATGGOT T TICOGGUGOUTGCCTTTGOTGC ACACCOTCATCACAGTGT
CAAAAATTCTGOACCATAAAATOCTTCATTOTGTCCTGCAGGUACCCATGAGCACTTEG
AACATATIGAAGGUTOOOGHOATCOTCAACAGAT TITCTARAGA TATTGOTATCCTGGA
TGATCTCU TCUCOCTGACAA TCTTTEACTTTATCCAGC TTOTGCTGATCO YGA TTGGAGT
CATAGOACTOGTIGO IO TCCTGCAGCCC TACAT T T TN G TGGOC ADCG TGO CHTGATTICT
TEOCTTTATIATGOICAGAGC T TACTTOU TG AAAL TYCTCAACAGE TCAAAT AGO T AGA
ATCTGAGGGCCGOAGCCOCATTTITACCCACCTOGTGACTTCCCTGAAGGRACTGTGGA
CTCIGAGAGCA T ICGGOGCOACAGLO U TATT FIGAGACAC T CECCAUA AGGUCUIGAAC
TTGOACACTGCO AACTGOTTTOTTTACCTGAGCACACTOCGO TGO TTCCAGATGOGHATA
GAGATOATCTTCGTCATCTTTTTTATAGC TG TAACO TICATT TOTA TCOTTAC AACAGGA
GAAGRAGAGGGUAGGGTGGGAA TCATCOTCACGCTGGUTATGAAC ATAATGTCCACCT
TGCAGTGGGOOGTGAATTCCAGTATAGA TG TGGATTUTC TA ATGAGGAGTGTCTCUCGE
GTGTTTARATTICATTGATATGCC TACTGAGGGOASACCCACCAAGTC AACAASADCTTA
TAAGAA TGGACAGTTGAGCAAGOTGATGATAA TTCAGAACAGUCACGTUA AGAAGOAT
CACATTTGGCCCAGCGOGGHOCAGATOACTGTGAAGGALCTOACGGOCAAGTACALCSG
AAGOTOGAAATGCOATTTTGOAAA ACATCAGCTTCTCAATCTCTOCTGGGOAGAGAGTT
CGATTGOTGUGTCGCATGGGCAGOGGUAAATCAACCCTGOTCAGTGCCTTCOTTCGGCT
COTGAATACAGAAGGUGARATCCARATTGACGGGGTCAGC TOGGACAGCATCALCOTG
CAGCAGTGGAGAA AAGCATTTOGGOTUATTCCACAGAAAGTTT ICATCTTCTOTOGCAL
TTTOAGAAAGAACCTGGATCUCT ATGAGCAGTGGAGCGACCAGGAGATC TGGAAGGTT
GUAGATGAAGT IGGOC TGOGOAGTGTGAT AGAATAATTICCTGGOAAGCTGGATYV TG
GOTRGTAGATGUAGGCTRCGTGUTOTCOUACGOUDN ACA AACAGUTGATOTGOO TGO
GOTCCGTICTITOAAAGGOCAAAATCTTGUTTETGGA TGAGLCCAGTGUTCACTTTGACE
CAGTGACCTATCAGATAATCCGUAGGACCTTAAAGCAAGUTTTTGUCOACTGUACCHTO
ATACTGTUTGAGCACC GGATTGAAGCAATGUTGGAATGOC AGUAGTTTOTGGTGATUGA
GGAGAATAAGGTCOGGCAGTACGACAGU ATCCAGAAGETGTYGAATOAGUGCAGOCTT
TTOCOCTAGGOCATOT O ATOTGATAGAGTUAAGBCTO TITCUATATAGGAACTOUTOT
AAGTGCAAGTCCAAGUCCCAGATOGDTGCCUTC AAGGAGGAAACTOALGAADAGHTGE
AGGATACCCGOUTGTOA (SEQ 1D NO: 18,

En aun otra realizacidén, una secuencia de ARNm de CFTR con codones optimizados ilustrativa es:
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ATGUAGAGGAGUCCATTOGAGAAAGUCTUOGTGOTGAGTAAACTCTTITTTAGTTGLAL
CAGACCCATCUTCUGAAAAGGATACAGGUAGCGLCTOGAGTTGTCAGATATOTACCAG
ATTCCTTUTGTGOACTUAGUTGACAATTTGAGTUAGAAGOTGGALCGOOAGTGOGATAL
AGAGOTGGUGAGCAAAAARAACCLCAAGOTTATCAA TGO TO RGO GCCQUTGUTTTTICY
GGAGOTICATOGTTITATCGGOATCTICCTOTACOTGGOGHAGUGTCALCAAAGUTGTTCALG
COGCTCOTTOTTGGUOGUATCATCLCCAGUTATGACCCTOATAATAAAGAAGAAALGTC
TATTGUTATTTATCTGGGAATTGGCOTCIGCTIGUTCT IO ATCGTOOGCACCOTTOTGUTG
CACCOTGCCATTTITGOCCTTCACC AL ATCHGUATGUAAATGAGAATTGUCATGY OO
CTCATTTACAAAAAGACCOTGAAACTITCOTCAAGAGTOTTAGATAAAATATCCATTGG
TCAGCTGOTCAGCCTCGCTGTCCAACAATUTTAACAAATTTGATGAAGOUTTGGUGC TGS
CCCACTTCGTGTGGATTGCACCTUTGUAGOTGGUUOTGTIGATOGGGACTTATATOLGRAG
CTGUITCAAGCOTOIGCTT TUTOTGGGCTGGGUTITTTGCATTIOTACTGOCACTTTETCAGG
CTGOGGUICGOAAGAATGATCGATGAAATACAGAGATCAGCOQGLCGGGAAGATATCAGA
GUOACTTOTCATCALCAGTGAAATCGATTGAAAATATICAGAGLETGAAAGCCTALTGEY
GUGAAGAAGCCATGGAGAAGATGATTCGAGAACTTGAGGUAGACAGAGUTCAAQUTCAL
TOGEAAGGOTGUTTATGTTCOGCTATTTUAACAGCAGCGCOTTCTTCTTCAGTGGCTYCTT
TOTIOTCTTCUTOICTGTIOTGUCATATGLACTGATAAAAGGCATTATTITACGAAAGAT
CTTCACTACCATCAGTTTTTCCATCOTTCTCAGGATGHCCGTCACAAGACAGTTOCCUTG
GOOTGTGCAGACCTGETACGATTCCTTGHGOGUCATCAACAAGATTCAAGATITOTTIGC
AAAAACAAGAATATAAAACTTITAGAATACAACCYCACCALCAUTGAAGTGOTOATOGA
AAATOGTCACAGCCTTTTOGOAGGAGGOGTTTTGUAGAATTGTICGAGAAGGCAAAGUAG
AATAACAACAACAGGAAGATGAGC AATORGGGACGACTUTOTOTTCTTCAGOAACTTTIT
ACTOUTCGGUACUCUTEIGTTGAAAGATATAAAUTICAAGATOGAGAGGHGUCAGCTCT
TOGOTCTGGCAGOUTCCACTGOAGCTGGTAAAACATCTCTTCTC ATGOTGATCATGHGG
GAACTOGGALKICTTOCGAAGOAAAAATCAAGUACAGTOGOAGAATCTCATTOTGUAGCT
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AGTTTTCCTGGATCATOUCCGGCATCATTAAGGAAAACATCATATTTGGAGTGTICTAY
GATGAGTACCGUTACCGOGTCAGTCATCAAAGUCTHGTCALTTGGAGGAGGACATCTCCAA
T TICCAGAGAAAGACAACATTOTOOTTCGAGAGGGLGGTATCACTCT THCTGGAGGAC
AAACAGOCAGGATCTOTTTOGU COGGGUAGTOTATAAGUATGUAGALCHUTACTTETIG
GACAGYTOCOTTOOGGCTACCTCGACGTGUTGATTGA AAAAGAAATEITTGA AAGUTETGY
GTGOCAAACTGATGRUAAACAAGATTAGGATICTTGICACTAGUAAGATGGAACATOTG
AAGAAAGCGOATAAAATTUTGATICTGCATGAAGGOAGCTCOTACTICTATGGAACATT
TAGUGAGUTTCAGAATUCTACAGOUAGACTIUTCUTCCAAAT TAATGOGUTGTGACTCCT
TCGACCAGTTCTOTGLAGAAAGAAGAAACTUCTATACTCACAGAGACCITUCACUGITYC
TCOUTTGAGGOGAGATGUCCUAGTTIOTTGGACAGA AACCAAGAAGUAGTCOTTTAAGCA
GACTOOOGAGTTTGOTOAAAAGAGGAAAAATTCAATICTCAATCCAATTAACAGTATTO
GUAAGTICAGUATIGTUCAGAAGACACCUCTOCAGA THAATCGEOUATUGAAGAAGATALG
TOACGAGCUGUIGQAGACGACLGCTOAGTUTGOTCGUCAGATICAGAACAGGUGGAGGLEC
ATCCTGLCCUGGATCAGUGETCATITCCACAGGUOCCACATTACAAGUACGGCGULGGUA
GAGTGTTTTAAATCICATGACCCATICAGTIGAACCAGOGUC AR AATATCCACAGGAAGA
CTACAGUITCTACCCGGAAAQTQIUIT P QUGEUCCTCAGQUUAATCIGACTGAGUIGGAL
ATCTACAGCAGGAGGOTOTCOCAGGAAALAGOGUTGGAAATATCTOAAGAGATTAATG
AACAGCATCTTAARAGAGTGOTTICTTTGATCACATGGAGAGCATUCCTCGUGGTGACCACA
TGGAACACCTACCTTAGATATATTACTGTICCACAAGAGCCTCATATITGTOCTCATOTG
FTECCTGGTTATTITCCTCQUTGAGGTQGLGGUCALTCTTO ITGTHOPOTGRUTGOTGGGET
AACACTCOTCTCCAGGACAAGOGUAATAGTACTCACAGCAGAAATAATICTTATGCOGT
CATCATYACAAGCACCTUCAGUTACTACGYGTTICTACATOTATG TGOGGUGTGGUTGACA
COCTCOTGGOUATGOGTTTOTTCOGGUGUCTGUCT TG T GUACACTCTCATCACAGTCY
CAAAAATICTGCACCATAAAATGUTICATTOTOTCORGUAGGCACCOATGAGCACTTIG
AACACATTOAAGGOTGOGOCGUATCOTCAACAGATTITTCTAARGATATTGUTATCOTGGA
TCATCTCUTCCCUCTCACAATCTTIGACTTTAT CCAGUTIUTGCTUATCGTGATTGLAQL
CATAGUCAGTOOTIGOTGTCCIGCAGCCCTACATTTTIGTGGCCACCGTGOCCOTGATTOT
TGUUTTTATTATGUTCAGAGUTTACTTUCTOC AAACTICTC AACAGUTCAAACAGUTAGA
ATCTCAGGOCOGUAGLCCCATT TP ACCCACCTGETGATTTCCCIGAAGGGACTGIGGA
CTOTGAGAGCATTCOGHOGATAGUOTTACTTTGAGACACTOTTCCACAAGOUOUTGAAL
TTOCACACTGCCAACTOOTTTOTTTACCTGAGCACAUTOUGUTGOTTCCAGATGUGOATA
GAGATOATCTTOOTCATOTTTTTYATAGCTGTAACCTICATTTOTATUCTTATAACAGOHA
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GAAGOGAGAGGGUAGHGTGOOAATCATCCTCACCUTGOUTATGAACATAATGTCUCACOT
TOCAGYGOLUOGTGAATTOCAGEATAGATGIGHATTOTUTAATGAGGAGTGTOYOOCGH
GTOGTTTAAATTCATTGATATGOUAACTGAGGGGAAARLCCATCAAGTUAACARAALTTYA
TAAGAATOOACAGUTGAGCAAGOTGATGATAATTOAGAACAGUUACGTIGAAGAAGGAT
GACATITGGUCCAGUGGGOGLUAGATGACTCTGAAGG AU TTGALGOUCAAGTACALLG

AAGGTGOGAAATGCCATTTTGGA AAATATCAGUTTOTCAATUTCTCOTGLUGCAGAGAGTT
GOATTGOIGGGTOGUACHGOGUAGUGGUAAATCAAT Y GUYC AGTGRCOTTCOTTONGCOT
CUTGAATACAGAAGGUGAAATCC AAATTIGAL GLGOTOAGUTHGGAC AGLATCACCUTG
CAGCAGTGRALAAAAGCATTTGOLOTCATTUCACAGARAGTTTTCATOTTCYCT GG AL
VIPCAGAAACGAACCTGRACCUCEATOAGUCAGTGOAGU GACT AGGAGA TUTGGAAGEHETT
GCAGATGAAGTTOGUUTGCGOAGTGTGATAGAAUAATTICCTGGUAAGCTGGATTTITGY
GUTGGTAGATORAGGOTGOGTGUTGTCCCACGGUTACA A ACAGT TRATGHTGUOTORETC
GUTCCGTTCTTICAAAGGUCAAAATCITOUTYTTGOGATCGAGCCCAGTOUTCACCTCGALT
CAGTCGACCTATCAGATAATCCGUAGGACTUTTAAAGCAAGCUTTTIGCOGACTGCALCTGTIC
ATACTOTOTCAGCACTGOATTOAAGCAATCGUTGGAATGUCAGCAGTTTICTGOTOATO A
GIrAGAATAAGOGTCOGGUAGTACGACAGUATCCAGAAGTTGTTGAATGAGCGCAGCOTY
TTCCGUCAGGOCATCTOCCCATOTGAC AGAGTCAAGUTGITICCACATAGHRAACTOOTCT
AAGTCCAAGTOCAAGUUCCAGATCRUTGCCCTCAAGGAGGAAACTOAGGAAGAGHGTOT
AGGATACCOCGOUTGTGA {BEQ T NOG: 11,

En aun otra realizacidén, una secuencia de ARNm de CFTR con codones optimizados ilustrativa es:
ATGCAGAGGAGOCOACTGGAGAAAGUCTCUGTGUIGAGTAAACTUTTITTTAGTOGGAL
CAGACCCATCUTGUGAAAAGDATACAGGCAGUGCCTCGAGTTGTCAGATATCTALCAG
ATTCCTTCTGTGGACTCAGUTGACAATTTGAGTGAGAAGUTGGAGUGHGGAGTGGGATAG
AGAGCTGGCGAGCAAAAAAAACCCCAAGOCTTATCAATGUTC TGO GECGCTGOTTITIOY
GGAGGTTCATGTITIATGGGATUTICOTGTACCIGOGGGGAGHTCATCAAAGUTIGTITCAG
COGOTOCTTCTTGGCCGCATCATOOCCAGUTATGACCCTORATAATAARACGAAGAAALGTC
TATTGUTATTTATCTGGOAATTGGUUTCTCOTTGOTOTTOATCGTCCGUACCOTTOTGOTG
CACCCTOCCATTITTCGOUTICACTUACATOGGCATGUAAATGAGAATTGUCATGTTCTCC
CTCATTTACAAAAAGACCCTGAAACTTTCOTCAAGAGTGT TAGATAAAATATCCATTGE
TCAGCTOGTCAGUUTGOTGTCCAACAATCTTAACAAATTTGATGAAGGCTTGGUGUTGG
COCACTTOOTOTGOATTGCACCTCTGCAGHTGGUUCTCTTGATGGCACTTATATOGHGAG
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UTGCTTCAAGCCTCTGOTTTOTETGOGUTGOGUTITTTGATIGTACTOGCACTTITITCAGE
CTGGHOCTOGGAAGA ATCGATOATGAAATACAGAGATCAGUGEHA T CGGGAAGATATCAGA
GCCACTIGTGATCACCAGTOAAATGATTCAAAATATTCAGAGCGTGAA AGUCTACTOLY
GUOAAGAAGUCATCUAGAAGATGATTGAGAACUTRAGUCAGACADAGUTCAAGUTUAC
TCGGAAGGUTOUTIATGITCGOTATTTCAACAQUAGCGLOTICTTCTTCAGTLGOTTCTT
TGTPGTUTTCCTGTOTGITOTGUCATATGUACTGATAAAAGGUATTATTTTACGAAAGAT
CTTCACCACCATCAGTITTIGUATOGTTOTC AGGATGGUCGTCATAAGACAGTTCCCUTG
GGUTGTGCAGACCTGETACGATICCTTGGUGLUUATCAALC AAGATTUAAGATTTOTIGT
AARAACAAGAATATAAAACTTITAGAATATAACOTCALT ACCACTGAAGTOGTCATGGA
AAATGTGACAGUUTTTIGGGAGGAGGETTTTGCAGAATTGTTICGAGAAGGUAAAGCAG
AATAACAACAACAGGAAGACCGAGUAATGRGGACGAITCTCTCTTOTTCAGAALTTTTC
AUTGCTCOGGACCCCTGTETTGAAAGA TATAAAUTICAAGATOGA A GEGGLCAGCTCY
TOCGUTGTOLO AGOCTUCACTOCAGCTGOTA AR ACATCUICTICTCATOGOTOATOATGHGS
GAACTGGAGOCTICCHRAAGGAAAAATC AAGCACAGTGHGAGAATCTCATICTGLALLC
AGHITICOTGGATCATGOCCGGUACCATTAAGGAAAAC ATCATATTTGGAGTGTCCOTAT
GATGAGTACUGCTACCLETCAGTCATUAAAGUCTGTCAGTIGGAGGALGACATOITCAA
GTTTGCAGAGAAAGACAACATTGTGOTTGGAGAGLGGOOGTATCACTCTTIOTGGAGGAC
AAAGAGCCAGGATCTCTTTGOCOCGGGCAGTOTATAAGGATGCAGACCTCTACTTGTTG
GACAGTCOCTTCGGCTACCTCGACGTGCTGACTGAAAAAGAAATTTITGAAAGUTGTGT
GUGLAAACTOATGGUASACAAGACCAGGATTICTTGTCACCAGUAAGATGGAACATITG
AAGAAAGUGGAC AR AATTOTGATTCTGCATGAAGGGAGCTOCTACTTICTATGGAACATT
TAGCGAGOTICAGAACCTACAGOCAGADTTOTCOTCCAAATTAATOGGGOTGIGACTOOY
TCGACCAGTTCTCTGCAGAAAGAAGAAADTC TATACTCACAQAGALCOTCCALCECTIC
TCCCTTGAGGGAGATGCCCCAGTTTIOTTGGACAGAAACCAAGAAGCAGTUOTITAAGCA
CACTGGUGAGTTTGCTGA AAAGAGGAAAAATICAATICTCANTCCTATTAALAGTATIC
GUAAGTICAGCATIGTCCAGAAGACALCUCTUCAGATCGAATGUUATUGAAGAAGATAG
THRAUGAGOUGUTGGAGAGACGGOTOAGTOTGGTGUCAGATTUAGAAC AGGHUHGAGHD
ATCCTGUCCOGGATCAGCGTUATTTCOAUAGOCUCCATUATTACAAGCACGGUGCUGECA
GAGTOTITAAATCIC A TGACCCATICAGIGAACCAGOOUCAAAATATCCACAGHAAGA
CTACAGUTTOTACOCGRAAAGTCTOTOTGGUCCUTCAGGUCAATCTGACCGAGUTGGAC
ATCTACAGUAGGAGUGCTUTCCCAGUGAA AUAGGUCTTGARATATCTOAAGAGATTAATS
AAGAGGATCTTAAAGAGTGUTTCTTTOGATGACATCGGAGAGCATUCOCGOGGTGACCACA
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TGOGAACACCTACUTTAGATATATTACTGTCCAC A AGAGUCTOATATTI TG TCCTCATOTGE
TOCOTGOGTTATTETCCTCHOTGAGLRTGGOGGCCALDTUTTGTTGT GUTCTGROTGUT GG
AACACTCOICICCAGHGACAAGLGUAA TAGTACTUACACCAGAAATAATICTTATGLUOGY
CATCATTACAAGCACTTUCAGUTACTACGTIGTTCTACATCTATGTGOGUGTGOUTGACA
COCTCCTOGUCATGGGTTTCTYCCCGOUGUOTHEUOTTTGUTOGCACADCUTCATCATAGTOT
CAARAATTCTGCALCATAAAATGUITUATICTGTCCTGCAGGLUACCCATGAGCACTTITGC
AACACATTGAAGGUTGEOGOCATOCTCAACAGATTTTOTA S AGATATTGCTATCCTGGA
TOATCTCCTCCUCOTGATAATOTTIGACTITATCCAGUTTICTGUTGATCGTGATTOGAGC
CATAGCAGTGGTTGOTOTCCTGOAGUUCTACATITTIGTGGUCACC QRGO CCSTCATTICT
TGCUTTTATTATGCICAGAGUITACTTICCTGUAAATUTICTCAACAGUTUAAACAGITAGA
ATCTGAGLGOCGGACGCCCUATTTTIACCCACCTOGLRIGACTICCUTGAAGGGACTTHTGHA
CICTCAGAGUATTIOGGQUUGACAGUUTTACTTTGAGATACTOTTCC ACAAGLUOCTGAAL
PTGCACACTGLCAALTGOTTTOTTTACCTCAGUACACTCCQUTGETTCCAGATOUGGATA
GAGATCGATCTTCHTCATOTTTT I TATAGCTOTAACCTTCATITC TATCOTTACAACAGGA.
GAAGGAGAGGGLAGOGTGOGAATCATOCTCACGUTGGUTATGAACATAATGTCCACCY
TLCAGTQOGOUCGTUAATICCAGTATAGATOTCGEATTCTUTAATOAGUAGTGTOTCCCGG
GTGTTTAAATTCATTGATATGCUTACTHAGGGGA AACCCALCCAAGTCAALAAAACCTTA
TAAGAATGGACAGCTGAGCAAGGTGATCATAATTGAGAACAGCCACGYGAAGAAGGAT
GACATTTGGUCCAGOGGGHGCUAGATOACTHTOAAGUACCTGATGGUCAAGTACACTG
AAGOTGGAAATGUCATTTTGGRAAARAACATCAGOTTOTC A TCTUTDCTGGGLAGAGAGTY
GUATTGCTGOGTOGCACGOQUAGUGGUA AATCAALCOTGOTCAGTOCOTTOOTICNGLCT
CUTGAATACAGAAGGUGAAATCCAAATTGAL GGUGTGAGUTGGGACAGUATCALTCTG
CAGUAGTGOAGAAAAGCATITGGGGTCATTOUCACAGAAAGTTTTCATOTTCTOTGGCAL
TTTCAGAAACGAACCTGOAC CCCTATOAGUAGTOGAGCGACCAGCAGATOTGGAAGETT
GUAGATGAAGTTOCCCTGOGGAGTOTGATAGAACAATTTCCTGOOA AGUTGGATTITGT
SUTGETAGATCGAGGUTGCGETCGCYCTCCTACGOCCACAAACAGITGATOTGCOTCGLCC
GUYCCGTTCTTTCAAAGGCCAAAATUTTGUTTTTGOATGAGCCCAGTGOYCACOTOGALCCE
CAGTGAUCTATCAGATAATCOGLAGGACUTTAAAGCAAGUTTT TG CGACTOUACCGTU
ATACTOCTOGTGAGUACCCGATTGAAGCAATOGUTGLAARTGUCAGCAGTTICTGHRTGATOGA
GOAGAATAAGOTUCGGOAGTAU GACAGCATUCAGAAGTTGTTGAATGAGUGUAGCCTT
TTLCGCCAGOGCCATCTCCCCATCTGACAGAGTCAAGUTOTTTUCACATAGGAALTCOTCT

AAGTGOAAGTOCAAGCCCCAGATCOUTOGUOCTCAAGOAGGAAACTRAGLGAAGAGLTOD
AGGATACCCGCUTOTGA (8540 1D NOy 12).

En otra realizacion, una secuencia de ARNm de CFTR con codones optimizados ilustrativa es:
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ATGUAGAGGAGCCCATTGGAGAAAGUUTCOOTOGTOAGTAAACTCTTTTTTAGTTGGAL
CAGACTCATCUPGOGAAAACGATAUAGGUACGUGCOTCGAGTTGTUAGATATCTACC AL
ATTCCTTOTQTGGATTCAGCTGACAATTTGAGTGAGAAGUTGGAGUGGGAGTQGOATAG
AGAGUTGGUCGAGCAAAAAAAACCCCAAGUTTATCAATGCTUTGUGLUCGUIGOTITTICY
GOAGUTTCATGTTTTATGLHOGATOMTOCTO TACTTGOGGGGAGGTUACCAAAGOTGTTICAG
COGUTCOTTCTTOGUOGCATCATCGUCAGU TATGACCCTGATAAT A AAGAAGAAAGGTC
TATTGCTATT TATCTGOGAATTGLRCOTCTLCTTGUTCTIOATCGTCCGCALCUTTOTGUTG
CACCOTGCCATTTTTGOCCTTUACCACATCGGUATOUAAATGAGAATTGUCATGTICTOC
CTCATTTACAAAAAGACCUTGAAACTITCCTCAAGAGTOTTAGATAAAATATCCATTOG
TCAGCTGOTCAGCOTGCTOTCCAACAATUTTAACAAATTTOATGAAGGUTTGGLGUYGS
CCCATTTCGIGTGGATIGCACCTUTGLUAGQTGGUICTUTTCATGGUGACTTATATHGGAG
CTGUTTCAAGCOTOIGCTTTUTOTGOUGUTGGGUTITITOATTOTACTGOCACTITIICAGG
CTGGGUTCGUAAGAATCGATCATGAARAATACAGAGATUAGUGOGUOGGUAAGATTTC AGA
GQUGACTTGTCGATCACCAGTCGAAATGATTGAAAATATTCAGAGCOTGAAAGCUTACTGEY
GUOGAAGAAGCDATGGAGAAGATOGATTCAGAALCTGAGOUAGACAGAGUTCAAGUTCAL
TCOOGAAGGUTGOTTATOTTOGCTATYTCAATVAGUAGUGCUTICTICTTCAGTGGUITCTY
TETIFICTICCTEICTGT IO TGUCATATGCACTGATASAAGGCATTVATTTTATGAAAGAT
CTICACCACCATUAGTTTITCCATOOTIC I AGGATQUEUCGTCACAAGACAGTTUCCCYG
GGOTOTGUAGACCTGGETACGATTOCTTGGGGGUCATCAAC AAGATTCAAGATTITOTTIGC
AAAAACAAGAATATAAAACTTTAGAATACAACCTUACCACCACTGAAGTGOTCATGGA
AMAATETGACAGUCTTTIGOGGAGGAGGG T T TGHAGAATTOTICGAGAAGGL AAAGCAG
AATAACAACAACAGGAAGACOGAGUAATGULECACGAUTCTCTOTICTTUAGCAACTTTIC
ACTGCTOGGGACCOCTOTETTGA AAGATATAAACTTCAAGATOGAGA GGGGULAGUTCT
THGUTOTOGHCAGGUTCCACTOGAGUTGOGTAAAACATCTCTTICTCATGOTGATCATOGGG
GAACUTGOGAGCCTICOGAAGGAAAAATCAAGCACAGTOGCGAGAATUTCATIOTGUAGOS
AGQTTTICCTGGATOATGOCOGGUACCATTAAGGAAAAMATCATATTTIGOAGTGTOOTAT
CATGAGTACTGCTACCOGTCAGTCATCAASGCOTOTCAGTTIGGAGGAGGATATUTICTAA
TTTOCAGAGAAAGACAACATTICGTGUTIGGAGAGGOOUGTATCACTOTTTIOTGHAGGAD
ARAGAGCCALGATOTUTYTGLUCOGHGCAGTCTACAAGGATGCAGACTTOTAUTIGTTG
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GACAGTCOUTTOGGCTACCTCGACGTRUTGACTGAAAAAGAAATTTTITGAAAGCTGTGY
GTGCAAAITGATOOCAAACAAGALCAGLGATTOTTGTCACCAGUAAGATGHAAUATCTG
AAGAAAGUGGACAAAATTOTGATTOTGCATGAAGUGGAGCTOCTACTICTATGGAACATY
TAGUGAGCTICAGAACTUTACAGUCAGACTTUTCOTCCASATTAATGLOGUTGTGACTOCY
TCCACCAGTTUTCTGCAGAAAGAADAAACTCTATACTCACAGAGACCCECCACLCGOTTC
TCCCTTGAGGOUAGATGOCCCAGTTICTTIGORACAGAAACTAAGAAGUCAGICCTTITAAGCA
GACTGGUGAGTTTGOTGA AAAGAGUAAAAATTUAATTUICAATOCAATT AACAGTATTC
GUAAGTTCAGUATTGICCAGAAGACACTCUTCTAGATGAATGOCATCGAAGAAGATAG
TEACGAGUCGUTOGAGAGALGRUTOAGTUTGHTGCC AGATTCAGAA L ABGHIHGAGRCC
ATCCTGUCCCGGATCAGCGTCATTICCACAGGUUCCACATTACAAGCACGHIGUOGHRCA
GAGTGTTITAAATCTCATGACCCATICAGTCAACCAGOGOUAAAATATCOACAGGAAGA
CTACAGCTTICTACTOGGAAAGTGTCTOTGOGCCCCTCAGGCUAATUTGA CCGAGUTGGAL
ATCTACAGCAGLAGGUICTOCC AGGAAACAGOGLUTGUAAATATUTGARAAGAGATIAATG
AAGAGGATCTTAAAGAGTOUTTOTTIGATGACATOGAGAGCATICCCGUGGHTIGACCACA
TGGAACACCTACCTITAGATATATTACTGTCCAC AAGAGCCTICATATTIGICCTCATTIGG
FLCCTCORTTAT U TCGUTGAGGTGGUGHCCAGTUMTQIIGTQUTCT GG ST GORT
AACACTLCTOTCCAGGAD AAGGGUAATAGTACTOACAGCAGARATAATTCTTATLOCGT
CATCATTACAAGCACTTUCAGOTACTACGTGTTCTADATCTATG T GGUOGTGHUTGACA
CCCTCCTGGUCATGGOTTITCTTOCCGEGGOCTGUCTTIGHTGCACACCUTCATCALAGTGT
CARAARATTCRGCACCATAAAATCCTITCATICTGTOUTGCAGGLACCUATGAGLACTTTG
AACACATTGAAGGCTGOUGGUATOCTCAACAGATTITICTARAGATATTIGCTATOCTGGA
THEATCTCCTOCUCOTGACAATUTTIGACTITATCC AGUTTICTGUTCGATOGTCGATTGGAGC
CATAGCAGTOCTTSOTGICCTOUAGCCCTACATTTTIGYGGUCACCGTGUCCUTGATYCT
TCOOTTTATTATOGCTCAGAGUTTACTTCCTGLAAACTICTCAACAGCTCARACAGCTAGA
ATCTCAGGUGOUGGACGUOCCATTTTTACCCACCTGOTOACTICCUTGAAGGGALTETOGA
CTOTGAGAGUATTCGOGUUGACAGUUTTAUTITGAGALACTUTICUACAAGGOUTTGAAL
TTGCACACTGUCAACTGHGITIOTTTACCTIGAGCACACTCCGOTGOTTCCAGATGUGGATA
GAGATCATUTTCGTCATCTTTITTATAGCTGTAACUTICATTTCTATCOTTACAALCAGGA
GAAGUAGAGGOUAGGGH GULAATCATCUTCATGU PGOU PATGAALCATAATGICUALOY
TGUAGTOGOGUOGTGAATTCCAGTATAGATOTOGGATTUTCTAATGAGGAGTHTOTCCCOG
GTGTTTAAATTCATTGATATOCUCAACTGAGUGOGAAACCCACCAAGTCAATAAAATCTTA
TARGAATGGACAGUTGAGCAAGHTOGATOGATAATTGAGAACAGUCACOTOGAAGARAAGGAT
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GACATTTGEGLCUCAGCGGOGGUCAGATGACTUTGAAGUBAUCTGACGOUCAAGTACALLG
AAQUTGGAAATGUCATTTTQGAAAACATCAGUTTUTCAATUTCTUCTGGGUAGAGAGTY
GGATTGUTGGGTCGUACGUGCAGCGGCAAATC AACUUTGUTUAGTGUOTICOTTUGGLY
COTGAATACAGAAGGLUGAAATCCAAATTCACGHGOTTLAGTTOGGGATAGUATCALCOTG
CAGUAGTGGAGAAAAGCATTITOGGGTUATTCOAUAGAAAGTTTTCATCT IO TCTGGUAL
TITCAGAAAGAALCTUGACCCCTATGAGUALTGOAGUGATCAGGAGATUTGOAAGGTY
GUAGATOAAGTTGGCOTGOGGATGTGTGATAGAAUAATTTCCTOGCAAGCTGGATTITGY
COEGGTAGATOCAGGUIGLGTOCTCTCCCALGOUCACAAACAGUTGATGTIGOUTCGOCC
GUTICGTIOTTTCAAAGUGUCAA AATCTTGUTYTTGGATGAGCUCAGTGUTUACOTCGALT
CAGTGATCTATCAGATAATCLGCAGGACTTTAAAGCAAGUTTTITGC CGACTGCACTGTC
ATATTETGTGAGCACTGHGATTGAAGCAATGUTGOAATGUCAGCAGTYICTGGTGATCGA
GHAGAATAAGETCOGGUAGTACGACAGCATCCAGAALGTIGTIGAATGAGOGCAGCCTY
TICCGUCAGGOUATCTICCCATCTGACAGAGTCAAGOTGTITICUACATAGOAACTECTCT
AAGTGCAAGTUCAAGUCCCAGATOGUTGCOUTC AAGGAGGAAACTGALGA AGAGETED
AGGATACCCGOUTGTGA (SEG 1 MO: 13,

En otra realizacion, una secuencia de ARNm de CFTR con codones optimizados ilustrativa es:
ATGCAGAGGAGUUCACTGGAGAAAGOCTCCETGOTGAGTAAACTUTITITTAGTIGOAC
CAGACCUATCUTGUGA A AADGA TACAGGCAQUGCUTICGAGITGTUTGATATITACCAGA
TTCCTTCTGTGGALCTCAGUTHGACAATT TGAGTGAGAAGUTOGAGCGLGAGTGHGATAGA
GAGUTOGCCAGUAAAAAAAALCCCAAGOTTATCAATGUTCTCCGLUCOCTGOTTITIONG
GAGGTTCATOTITTATGGGATOCTICCTGTACCTOOGGGOAGGTCACCAAARGUTGTTC AGT
COCTCCTTICTTGGUCGCATCATCGUUCAGUTATGATC CTGATAATAAAGAAGAAAGGTCT
ATTGCTATTTATCTGGGAATTGGUUTCTGUTTGCTUTTCA TG CGUACOCTTICTROTGC
ACCCTGCCATTTITGGCOTTCACCACATCGGCATGLAAATGAGAATTGUCATGTTIITCOCC
TCATTTACAAAAAGACCUTCGAAACTTTUCTCAAGAGTOTTAGATAAAATATCCATTGGT
CAGUTGOTCAGUCTGOTOTCCAACAATOT TAACAAATTTGATGAAGGUTTGGOGOTGEEC
COACTTCGTOTGGATTCCACTTUTGUAGHTOGGCCCTGTTCATGOGAT TTATATOOGGAGC
TGUTTCAAGOUICTGOTTTCTGTGGGUTGGGUTTITIGATTOTACTOGGCACTITITCAGGE
TOGGCTCOGAAGAATGATOGATGAAATACAGAGATUAGCGOGUUGHCGAAGATATU AGAG
CGATUTTETCATCALCAGTUGAAATCATTOAAAATATTCAGAGOGTGAAAGCT TACTGCTG
GGAAGAAGCOATOOAGAAGATOATTGAGAACCTGAGGUAGATAGAGUTCAAGCTCACT
CGCAAGHUTGOTTATOTTCGUTATITCAACAGO AGUGCCTTCTTCTICAGTGGUTTCTTY

37



ES 3029073 T3

GYTGTCTTCOTGYOTOTTICTGUUATATOCACTOATAAAAGGCATTATITTAUGAAAGATL
TICACCACCATCAGTTITTOCATCORTTCTCAGGATEGCUGTCACAAGACAGTICUCUTGG
GUTGTGCAGACCTGUTACGATTCOTTGGOGGECATOAACAAGATECAARCGATTICTTGLA
AAAACAAGAATATAAAAUTTTAGAATACAALCTUACCACCALCTHGAAGTGGTCATGGAA
AATGTCACAGUCTTITGUOGAGGAGUGOTTTTOOAGARTTGTICCAGAAGGUA AAGUAGA
ATAACAACAATAGGAAGACGAGLAATGOGGACGACTOTCECTICTTCAGCAALTT
CTOCTCOGGGACCCCTUTGTTGAAAGATATAAACTIC AAGATCOAGAGGGGOCAGCTOTT
GGUTGTGGUAGGUTOCCATCTOGAGUTGGTAAAACA TOTCTIOTCATGHTGATCATGHGGO
AACTGCAGUCTTCCGAAGOGAAARATUAAGCACAGTGOLAGAATCTCATICTGCAGCCA
GTTTTCCYGGATCATEUCOGGUACCATTAAGHAAAACATCATATTTGGAGTGICCTATG
ATCAGTACCGUTACCGGTCCGTCATCAAAGUTOTCAGTTGOAGOAGGACATOTCCAAG
TYTGCAGAGAAAGACAACATIGTGOTTGOGAGAGGGGOGTATCACTUTTICTGGAGHACA
AAGAGUCAGGATCTCTTICGUOCHGHOUAGTUTAC AAGOATGCAGACCTCTACTTICTTGG
ALAGICCOTICGHCTACOICGACGTGUTIGATTGAAAAAGAAATTITTIGAAAGUIGYGIG
TGUAAACTOATGOCASACAAGACCAGGATICTTIGICATCAGUAAGATGGAACATOTGA
AGAAAGUGGACAAAATIOTRATTCIGCATGAAGRGAGCITC PACTICTATGGAACATEY
AGQUGAGCTTCAGAACCTACAGCCAGACTTCTCCTCOA AATTAATGOLGUTGTGACTOOTY
COACCAGTTICTUTGUAGAAAGAAGAAACTUTATACTCACAGAGACCOTOCALCGUTICY
CCCTTGAGGGAGATGUCCCAGTTTUTTIGGACAGAAACCAACGAAGCAGTCCTTTAAGCAG
ACTGGUGAGTTTIGGETGA AASGAGGAAAAATTCAATTCTCAATCCAATTAACAGTATTLG
CAAGTTCAGCATTOTCCAGAAGATACCOCTCCAGATGAATGGUATCGAAGAAGATAGT
GACOAGCCGOTGOAGAGACGGCTGAGTOTGOTGUCAGATICAGAATAGGGUGAGGUCA
TCCTGCCCCGOATCAGCOTCATTITOCACAGGUCCCACATTACAAGUALGGUGUCGGC AL
AGTGTTTTAAATCTCATGACCCATTICAGTGAACCAGOGUCAAAATATCCACAGGAAGAT
TACAGUTTCTACCCGGAAAGTGTOTCTGOCCCUTCAGGCCAATCTGACOGAGUTGHACA
TCTACAGCAGCAGGUICTCCUAGUGASATAGGUUTTGAAATATCTGAAGAGATTAATGA
AGAGOATCTTAAAGAGTOOTTUTTTGATGACATGOAGAGUATCCOUGUGHTCACTAUAT
GGAACACCTACCTTAGATATATTACTGIOCACAAGAGUCTCATATYTGTOCTCATOTGET
GUOPGOTEATTUICUICGUL GATIGOOOGUCAG IUTTG TG GC OO IO EGGGECA
ACACTOCTOTCCAGGATAAGLRGOAATAGTACTOACAGCAGARAAATAATTUTTATGUCGTC
ATCATTACAAGCACUTCCAGUTAUTACGTGTTCTACATCTATGTGGGLGTOEUTGATAL
COTCCTGRUCATGOOTTTCTTCCCOGGUOTOQUUTYTGUTGCACACCUTCATCATAGTOTC
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AAAAATTCTGCACCATAAAATGUTTUATTOTGTCOTGLAGGUACCCATGAGUACTTIGA,
ACACATIGAAGUUTGOCGLCATCUTCAALAGATTTITCTAAARGATATTGLUTATCUTGHAT
CATCTOCTOUCCUTGACAATCTTTGACTTTATCCAGCTIUTGU TGATCOGTGATTGRAGED
ATAGCAGTRGTTGUTOTCUTGUAGULCTACATTTTTGTCOCCACCGTOGCUCOTRATTOYT

GUCTTTATTATCGOTCAGAGUTTACTTICUTGUAAAUTTCTCAACAGOTCAAATAGOTAGAA
TCTGACGGGUUGGAGCCLCATTTTTACTCACCTGOTGRACTTOCCYGAAGGCGACTETGOAL
TCTCGAGAGUATTCOGGUGATAGUUTTACTITGAGATAUTETTCOAD AAGGUCUTGAACTY
TGUACACTHCCAACTGHGTTITOCTTTACCTGAGC AT ACTOOGOTGGTTOCAGATGUGGATA
CAGATGATCTICGITATUTTTTTTATAGCTGTAACCYTCATTICTATUCTTACAACAGGA
GAAGUAGAGGGUAGGGTGGGAATCATCCTCACGCTOGITATGAACATAATGTCCACTY
TCCAGTGOGCCGTOAATICCAGTATAGATHTGGATTCTCTAATGAGGAGTGTOTCCLGE
GTGTTTAAATICATTGATATGCUTACTGAGGGGAAALCCACCAAGTUAACAAAGLOTTA
TAAGAATGOACAGUTGAGCAAGHTOATGATAATIGAGAACAGCCALGIGAAGAAGGAT
GACATTTGGOCCAGUGGGGGUCAGATGACTOTGA AGGACTTGALUGOUUCAAGTATACTG
AAGGTGGAAATOGCCATTTIGOAAAATATCAGOTICH AATCTCHCCTGGRUAGAGADTT
GUATTGCTGGOGTOGCACOGOUAGCGHCAAATCAALCCTGUTCAGTGLOTTCCTTOGROT
COTGAATACAGAAGGLGAAATOCAAATYCACGLGOTOGAGUTGCGATAGUATCACCTTG
CAGCAGTOGAGAAAACGUATTTGHOGOGTCATICCACAGAAAGTTTTCATOTICTCTGRCAL
TITCAGAAAGAACUTGGACCCUTATOGAGUAGTGUAGCGACCAGGAGATOTGHAAGGTT
GUAGATGAAGTTGGOCTGCGGAGTOTGATAGAACAATTTCOTQGUAAGOTGGATTITGT
QUIGETAGATGOAGGUTGOGRTGUTOTCOCACGRUCACAAACAGUTGATOTGCOTC GO
GUTCCGTTCTTICAAAQGCCAAAATOTTCOTTTITGOATGAGCUCAGTGOTCACTTCCACC
CAGTCACCTATUAGATAATCCGCAGQALCTTAAAGU AAGOTTITGUCGACTGCACCGT
ATACTGTOTGAGCACUGOATTGAAGCAATGUTGOAATGCC AGUAGTTICTGOTGATOGA
GUAGAATAAGOTCOOGUAGTACGALCAGCATUCAGAAGTTOTTGAATGAGUGC AGUCTT
TTCCGUCAGGOUCATOTCCCCATCTGACAGAGTUAAGCTOTTTOCACATAGGAACTOOTCT
AAGTGEAAGTCCAAGLOCCAGATOGOTGUCUTCAAGGAGHAAAL TGAGGAAGAGGRTGE
AGGATACCCGUOCTOTOA (SEQ 1D NGy 14,

En otra realizacion, una secuencia de ARNm de CFTR con codones optimizados ilustrativa es:
ATCCAGAGGAGUCTACTOGAGAAAGCOTCLGTOOTGAGTAAAUTOTTII TTITAGTTGGAC
CAGACCCATCCTOOGAAMAGGATACAGQCAGO GUCTLGAGTTGTC AGATATCTACCAG
ATTCCITCTGTGGACTOAGCTGACAATITGAGTGAGAAGUTGGAGUGGGAGTGHGGATAG
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AGAGCTOGUGAGCAAAAAAAACCCCAAGUTTATCAATGO T TGUGCCGOTGUTTTTICT
GGAGGTICATGYTTTATOGUATCTTCOTGTALCTOGGHGAGGTCATCAAAGUIGTTICAG
CCLOCTCOTTIOTIOGUCGCATCATCOCCAGUTATOGACCUTGATAATAAAGARAAGAA AGLTC
TATTGUTATTTATCIGOGAATTGGUCTOTGOTTOO IO T TCATOG TCOGUAL CCTTCTOUTG
CACCCTOCCATTTITOGRCCTTCACCACATCRGUATOCAAATGAGAATIGOCATEYTOTCD
CTUATTTACAAAAAGATCUTGAAACTITCOTCAAGAGTUTI TAGATAAAATATCOATIGE
TCAGUTGGTCAGCCTGUTGTCCAACAATUTTAACAAATTTGATCAAGGUTTGGCGCTGE
CCCATTTOGTGTGUATTGCACCTCTGUAGG TGO UCTTOGTIGATOGHGACTTATATOGHAG
CTGUTTOAAGCCTCTGCTITCTGTGOGUTGGGUTTTTTGATIGTACTOGCACTITYICAGG
CTGGGOTCGGAAGAATGATGATGAAATACAGAGATCAGUGHIHICGGGAAGATATCAGA
GUGACTTETGATCACCAGTGAAATGATTGARAATATTICAGAGUGTOAAAGICTALTGOT
GUGAAGAAGUCATGGAGAAGATGATTUAGAALCCTGAGGUA GACAGAGUTCAAGCTLAL
TOGGAAGGUTGCTTATOTICGETATTTCAACAGUAGU GUCTICTIOTTCAGTGGOTICTY
TETPGICTTOCIGIUIGTTOTGUCATA TGCACTEATAAAAGGUATTATTITIACGAAAGAT
CTICACCACCATCAGTTTITGCATCGTICTICAGGATGGUUGTCACAAGACAGTTCCOOTG
GGG GUAGACOTGRTACGATTOONTGGRULTTATCAA L AAGATICAAGA T TIC TG
AARAACAAGAATATAAAACTTTAGAATACAACCTCACCACCACTGAAGTGGTCATGGA
AAATGTGACAGCCTTTIGGGAGGAGGOTTITGGAGAATTOTTCGAGAAGUTAAAGUAG
AATAACAACAACAGGAAGACGAGCAATGGGGACGACTCTCTCTTCTTCAGCAACTTTTIC
ACTGCTOGGOACCOCTOTETTGA AAGATATAAAUTTICAAGATOGAGAGGGGUCAGTTCT
TGGUTOTGHUAGGUTOCACTGGAGCTHOGTAAAATUATCTCTICTCATGGTCGATCATGHGEG
GAACTOGCGAGCUTTOOGAAGUAAAAATCAAGCACAGTGGGAGAATUTCATTOTGCAGHD
AGTTTICCTGGATUATGOCLGGUATTATTAAGGAAAAUATCATATTIGGAGTGTOCTAT
GATGAGTACCGCTACCGGTCAGTCATCAAAGUUTOTCAGTTIGGAGOGAGGATATCTCCAA
GITTGCAGAGAAAGACAACATTICTGUTTGUAGAGGGGGGTATCACTOTTTOTGGAGGAC
AAAGAGCUAGGATCIOTITGGOCUGGGCAGTUTACAAGUATGCAGACCTUTALTIOTIG
GACAGTCCOTIOGOCTACTUTUCGACHTOUTOAUTGAA A AAGAAATTTTIGAAAGLTOYGT
GTGUAAACTOATOGOGUA AACAAGACUAGGATTCTTOTCACCAGCAAGATGGAACATOTG
AAGAAAGULGGACAAAATIUIGATICTICUA TGAAGGGAGCICCLACTTICIATGOGAACALY
TAGCGAGCTTCAGRAACCTALCAGUUAGACTICTCUTCCAAATTAATOGGOTOTGAUTOCT
TOGATCAGTTCTOTGUAGAAAGAAGAAATTCTATACTUACAGAGALCUTCUACCGUTTC
TCCOTTGAGGRAGATOGUCCCAGTTTCTTGGAT AGAAAUCAAGAAGCAGTOCTTTAAGCA
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GACTGOGUGAGTTITOOTGAAAAGAGDAAAAATTCAATTUTCAATCCTATIAACAGTATTIU
GCAAGTTCAGCATTGTCOALAAGACACUCUTCCAGATGAATGGCATCGAAGAAGATAG
TCACGAGUCGUTOGAGAQALGLOTGAGTOTGOTGCUAGATTCAGAACAGOGGGHAGHCT
ATCCTGUOCCGGATUAGCOTUATTTCCACAGGOULCACATTAL A AGUACGHLGCOGOCA
GAGTOTTTTAAATOTCA TGACCCATTCAGTGAACTAGOGGLUCAAAATATUCACAGGAAGA
CTACAGCTTCTACCUGGAAAGTETU TUTGGCCCCTCAGGUUAATUTGALCGAGUTGGAL
ATCTACAGUAGGAGUGUTCTCCCAGGAAACAGGGUTTGAAATATUTCGAAGAGATTAATG
AAGAGGATUTTAAAGAGTGCTICTTICATGACATGOGAGAGUATUCCCGUGGTCATCADA.
TEGAATACCTACCTTAGATATATIACTGTLCACAAGAGCOTCATATTTGICOTCATOTGS
TGCCTGGTTATTIICOTCGOTGAGGTGGCOGCCAGTUTTEYTGTYGUTCTGGOTGL TGO
AACATTCUTOTCCAGGACAAGGUUAATAGTACADACAGUAGAAATAATTOTTATGUCGY
CATCATTACAAGCACOUTCCAGUTACTACGIGETCTACATCTATGTGRGLGTGGUTGACA
COCTCOTGGCCATLGOGTITCTICCHOOGUCTOGOITTTGORTGUALACCOTCATCALALTELY
CAAAAATICTGUACCATAAAATOUTICATTCHGFTCCTGCAGGUACCUATGAGCACTITG
AACACATTIGAAGGUTGGUGGUATOCTCAACAGATTTICTARAGATATIGOTATUCTGGA
FLEATCVCCHICCCCTGATAATTTITGATTIVATCC AGOUTOTLUTQATTOGTGA T TGGAGT
CATAGCAGTOGTTGOTGTOOTGUAGCLCTACATTTITOGTGGOCACCGTGOCCGTGATTCT
TCUOTTTATTATGCTCAGAGUTTACTTOOTGOAA AUTTCTUA ACAGUTCAA ACAGUTACA
ATCTGAGGGOUGGAGUCCCATITITACCCACCTGGTGATTTICCCTGAAGGGATTETGGA
CTCTQAGAGUATTCGGHUGACAGCUTTACTITGAGACACTGTTCCACAAGGCCOIGA AL
TTGCACACTGUCAATTGCGTTTIOTTTALCTOAGCACACTUCGUTGOGTTCCAGATGUGGATA
GAGATOATCTTCOTCATCTTITITATAGUTGTAACCTICATITOTATUCTTAC A ATAGGA
GAAGGAGAGUOGUAGGHTOGGAATCATUCTOACGUTGGUTATGAACATAATGICCALCY
TCOAGTGOGGOCGTOGAATTCCAGTATAGATGTGGATTCTCTAATGAGGAGTGTCTOCUGE
GTOTTTAAATTCATTICGATATCGCCTACTOAGOGGAAATCCALCAAGTCAACAAAACCTTA
TAAGAATGOUACAGCTGAGUAAGGTOGATGATAATIOAGAACAGCCAUGTGAAGAAGOAT
GACATTTGGCUCAGOGGGGGUUAGATGAUTGTUAAGGACCTGAUGGOUAAGTACACTG
AAGOGTGGAAATGUCATTTTOGA ARACATCAGOTTUTUAATCTUTC U PGGGLAGAGAGTT
GUATTGCIGOGTCGCACGGGLAGLUGGUAAATCAACCUIQUICAGIGOC T CUVICGHECY
COTGAATATAGAAGGCGA AATCCAAATTGACGLOGTGAGCTGGGACAGCATCALCOTG
CAGCAGTGGAGAAAAGCATTTQOGUTCATTUCACAGAAAGTTTITCATUTTCTOTGGUAL
TTTCAGAAAGAALTTGOACTOUTATOAGUAGTOGGAGUGACCAGHAGATUTCGAAGHTT
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GUAGATGAAGTTOGUOTGLGOGAGTGTGATAGAACAATTICCTOGUAAGCTGGATTITOT
GUTGHTAGATOGAGGCTGOGTOCTGTOCOACGOITACAAATAGUTGATHIGUOTCGCOC
GUTCOGTTOTTTCAAAGOGCCAAAATCTTRUTTTTGGATGAGCCCAGTGUTCACCOTCGALD
CAGTGACUTATCAGATAATICGCAGGALTTTAAAGU AALLTTTIGCUGAUTGUALTGTT
ATACTOTOTCAGCACCGOATTCAAGCAATGOTQGAATGCCAGCAGTITUTGGTGATIGA
GOAGAATAAGUTICTGGCAGTACGACAGUATCCAGAAGTTOTIGAATGAGCGCACCOTT
THOCGCUAGEUCATCTUCUCATCTGACAGAGTC A AGCTOTTTCCACATAGHGAACYTOCTCT
AAGTGCAAGTCCAAGCUOCAGATOGOTGCCCTUAAGGAGHAAATTGAGGAAGAGGTCL
AGGATACCCGUUTOTHRA (SEQ 1D N(y: 15),

En aun otra realizacidén, una secuencia de ARNm de CFTR con codones optimizados ilustrativa es:
ATGCAGAGGAGUCUACTGOGAGAAAGUCTUCGTICGTGAGTARACTCTITTTTAGTTGGAL
CAGACCCATCCTOCGAARSAGRATACAGHCAGUGUCTCGAGTTOTCAGATATCTACCAG
ATTCCTTCPGETGEACTCAGUTGATAATTTGAGTGAGA AGUTGGAGCGGGAGTOGGATAG
AGAGCTGGUGAGCAAAAAAAACCUCAAGUTTATCAA PGUTC TGUGCCGUTGITETTICY
GGAGGTTICATGTTITATGGGATCTTOCTGTACCTGOGGOAGGTICACCAAAGUTGTICAG
COGUTCTTICTIGOGUCGCATCATOGOCAGU TATGACCCTOGATAATAAAGAAGAAAGGHTIT
TATTGCTATTTATCVGGGAATTGGOCTCTGOTTGOTOTTOATCGTCOGUACCOTTOTGOTG
CACCCIGCUATTTTIGOCCTTCACCAL ATCQGUATGUAAATGAGAATIGOCATGTECTCT
CTCATTITACAAAAAGACCCTGAARACTTTCUTCAAGAGTGITAGATAARAAATATCCATTGS
TCAGCTGETCAGCCTGCTCTCCAACAATOTTAADAAATTTGATGAAGGUTTGGLGLTGE
CCCACTTCOTGTGGATTOCACCTOTGCAGGTGUUUCTGTIGATGGGACTTATATOOGOGAG
CTGOTTOAAGUCTCTGCTTTOTGTGGGUTGGGOTITTTIOATIGTACTGGCACTTTITCAGS
CTGGGUITHOAAGAATOATCATOAAATACAGAGATCAGUGGGLUCGGGANGATATCAGA
GUGACTTGTGATCACCAGTGAAATGATTGAAAATATTCAGAGCGTGAAAGCCTALTGCY
COGAAGAAGCUATGUAGAAGATGATTCAGAALTTOAGGUAGACAGAGUTCAALGITCALC
TCGGAAGGCTGUTTATOTTOGCTATTTCAACAGCAGCGCOTTIUTICTTCAGTGGOTTOTT
THETESTOCTCOTGTOTGTTICTGUCATATGCACTGATA AAAGGUATTATITTACGAAAGAT
CTTCACCACCATCAGTTTITTGCATOGTTCTCAGGATGGUCGTOAC A AGACAGTTOCOOT G
GOCTGTGCAGACUTGGTACGATTCCTTOOGOOGUCCATUARCAAGATICAAGATITOTTCC
AAAAATAAGAATATAAAACTTITAGAATAUAACCTCACCACTALTGAAGTGOTUATORA
AAATGTGACAGCUTITIGOOAGGAGGOT T TGGAGAATTIOTTUGRAGAAGGCAAAGUAG
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AATAACAACAACAGGAAGACGAGUAATGGGGACGACTOTCTOTTOTTCAGCAALTTITIC
ACTGETCGLRGATLCUTGTGTTGAAAGATATAARAACTTUAAGATUOGAGA GGG CAGUTTNY
TCOCTOTOGCAGOCTUCACTGGAGUTGRTARAAACATUTCTTOICA TGO TCATCATOGRG
GAACTOGAGUCTTOCGAAGGAAAANTCAAGCATCAGTGOGAGAATCTCATTOTGUAGED
AGTTTTCOYGHATCATECCCOQUCACTUATTAAGGAAAATCATCATATTIGCAGTGILCTAY
GATGAGTACCCCTACLGGTUCHTCATUAAAGCCTGTUAGTTGHGAGOAGHGACATOTCOAA
GTTTGCAGAGAAAGACAACATTIGTGUTTHGAGAGGGGGGTATCACTUTTICTGGAGGAC
AAAGAGUCAGGATCTCTTTLGCOCGGHUAGTCTACAAGOGATGUAGALUTUTAUTIGTIG
GACAGTCOCTTICGGCTACCTOGACGTIGUTOACTCGAAAA AGAAATTTITGAAAGCTGIGT
GTGUAAACTGATGGUAAACAACACCAGGATTUTTGTCACCAGUCAAGATGGAACATOTG
AAGAAACGCGCACAAAATTCTGATTOTGUATGAAGGCAGCTCCTAITTCTATGOAATUATY
TAGCGAGUTICAGAACTUTACAGUCAGAUTICTCCYCCAAATTAATGGGUTEIGACTCCT
TCGACCAGTTUTCTOCAGAAAGAACARACTUTATACTUACAGAGACCCTCCALCORCTIC
TCCCTTGFAGGGAGATHCCCC AGTTIUTTGGACAGAAACCAAGAAGU AGTOCTTITAAGCA
GACTGGUGAGTITGETGAAAAGAGGAAAAATTCAATTUTC AATOCAATTAACAGTATIC
GUAAGTICAQCATIOICCAGAAGATACICUTCUAGATQAATGGUATUGAAGAAGATAG
TOGACGAGCCGCTGGAGAGADGGUTGAGTCTGHTGOOAGATTCAGAACAGGOGUGAGHCL
ATCOTOCCCCGEATCAGCOTCATITOC AC A GGOCCCACATTAC A AGCACGGUGUIGHCA
GAGTGTTITAAATCTCATGACTCATTCAGTGAACCAGGGUCAAAATATCCACAGGAAGA
CTACAGCTTOTACCCGGAAACGTOTCTOTGOCCCTYCAGOUUAATUTOACCHAGETGGAC
ATCTACAGUAGGAGGUTUTCCCAGGAAACAGGLUTGGAAATATITGA AGAGATT AATG
AAGAGUATUTTAAAGAGTCUTTOTTTGATGACATGGAGA GCATICCCGCGGTRACTALCA
TOGAACACCTACCTTAGATATATTACTGTCCACAAGAGUUTCATATTTGTCUTCATOTGE
TCOOTGGTTATTITCCTOGOTGAGOGTGLUGGUCAGTOTTGTTGTGCTUTGGUTGUTGGGT
AACACTCOTCTCOCAGGACAAGGGUAATAGTAUTCACAGLAGAAATAATTOTTATGLOGT
CATCATTACAAGCACCTTCOALCTACTACGTGT TCTACATCEA TGTOGGUGTGGUTGAA
CCCTCOTGGUCATGOGOLTTTCTTUCGGHGUOTGCOTTTOGTGUACACCUTCATCATU AGTIGT
CAAAAATTCTGCACCATAAAATGOTICATTCTOTOOTGCAGRUACCUATOAGCACTTTS
AACACATTCGAAGUUGUOGGUATCCTCAACACGATITTICTAAAGRA EATTGUTATUCIGGA
TCATCTOOTCOCOUTGACAATOTTIGACTITATCUAGUTICTGUTGATOGTGATTGLAGD
CATAGCAGTGOITOUTETCOTQUAGUCCTACATTTTITGTOGUCACOGTGUCOITOATTGT
TGCOTTTATTATGOTCAGAGUTTACTTCONGUAAACTTOTCAACAGOTCAAMACAGCTAGA
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GYCTGAGOGGUOGHAGCUCCATTITTACTCACCTGGTGAUTTOCUTGAAGGGACTHTOOA
CTCTGAGAGCATTICGUGUGACAGUCTTACTTIGAGACACTOTICU ACAAGLUCTTGAAC
TTGCACACTGUCAACTGOTTIOITRACCTGAGCAC ACTCCGUTGOGT TCCAGATU  GGATA
GAGATGATUTTICGTCATCTTTITTATAGUIGTAACUTTCATTIUTATOUTT ACA ACALGA
GAAGGAGAGGGLAGLGTGGUGAATCATCUTCACGUTGGCTATGAACATAATGTCUACCTY
TECAGTOGOGUUGTOAATTCCAGTATAGATOTGLATTUTC TAATGAGGAGTGTUTOULGG
GTOGTTTAAATTICATTOATATGUOTACTGAGGGOGAAACCCACCAAGTCAACAARAALCTTA
TAAGAATOOGAUAGUIGAGUAAGGTGATGATAATIGAGAAUAGUCALGTGAAGAAGGAT
GACATTTGGOUCAGUQUOGGUCACGATGACTETGAAGGACCTOACGGLCCAAGTACALCS
AAGGTGEAAATGUUATITTGGAAAACATCAGCTTUTCAATOCTCTOTTIGGGUALAGAGTY
GUATTGOTGOUTC GCATGOGCAGUGOCAAATCAALCCTGUTCAGTGLOTICOTICGGLY
CCTGAATACAGAAGUUCGAAATCUAAAT ICACGOGUTGAGCTGGEACAGCATCACCUTG
CAGCAGTGOAGAAARACGCATITOOQGICATICCACAGAAAGTTTICATCTICTCUGGCAL
TTICAGARAGAACCTOGACCOCTATCAGTUAGTGUAGU DACTCAGGAGATUTCGRAAGOTY
GUAGATGAAGTTGGUUPGLUGGAGTGTGATAGAACAATTTCCTGGLAA GUIGEATYTINT
SOTGGTAGATGGAGGUTGCGTEUTGTUOCACGULUCACARACAGUTGATGTGUOTOGOCT
GOICCGTTCTTTCAAAGGCLAAAATCTIGUTTTTGGATGAGUCCAGTGUTCACCTCGALT

ATACTGTETGAGUACCGGATTGAAGU AATOUTGGAATOCCAGLAGTEICTGOTGATCGA
GGAGAATAAGGTCCGGCAGTACGACAGUATCCAGAAGTTOTTGAATGAGUGCAGLCTY
TTCCGCCAGRUCATOTCCCCATUTGACAGAGTCAAGUTGTTTLCAUATAGOAALTCOTCY
AAGTGCAAGTOCAAGLCCUCAGATOQUTCGCCITCAAGGAGUGAAALTOAGGAAGACGGTCC
AGOATACCCGOCTGTOA (8EQ 1D NO: fa),

En otra realizacion, una secuencia de ARNm de CFTR con codones optimizados ilustrativa es:
ATGUAGAGGAGUCCACTOGAGAAAGUUTTOGTGGTIGAGTAAACTCTTTITTAGTTGGALC
CAGACCCATOCTOUGAAAAGGATACAGGCAGUGLUCTCGAGTTIGTUTGATATCTALCAGA
THOTTCTOTGCATTCAGUTHACAATTTGAGTGAGAAGUTCGOAGUGQUAGTGLGATAGA
GAGUTGGUGAGCAARRAAAAACCCCAAGUTITATC AR TGO TOTGCGUUGOTGUTTTTIICTG
GAGUTTOATCTTTTATGEGATUTTICCTOTACCTGOOLGGAGGTCACTAAAGLTGTTCAGC
CGOTCCTTCTTGGUUGCATCATOGUUAGUTATGACCUTGATAATAAAGAAGAAAGGTCY
ATTGCTATTTATCTGGCAATTOGOCTOTGCTTOUTCTTCATOGTCCGCALCCTTOTGUTGO
ACCCTGCCATITTTIGLCOC TTOACCACATUGGCATOGCAAATGAGAATTGUCATGTTOTCCT
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TCATTTACAAAAAGACCCTGAA ATTTIOCTCAAGAGTOT TAGATAAARATATCOATICGT
CAGUTGHTOAGUOTROTHGTOCAAD AATOTTAACAAATTTOATGAAGGUTTCGOGUTGRGE
CCACTTOGTGTGUATTGCACCTCTCCAGGTGHGUCCTGTTGATGGGAUTTATATGGGARD
TEOTTUAAGCUTOTGUTITCIOTGGGOTGGGUTTTTTCATTOGTACTGLGUAUTTTTTCAGHC
TGOGCTCGLAAGAATOGATCATGAAATACAGAGATCAGUGGULCGGGAAGATTTUAGAG
CGACTTGIGATCACCAGTOAAATGAT TGAAAATATICAGAGIGTGAAAGUITACTGOTG
GGAAGAAGCCATGGADAAGATGATTGAGAACCTOAGGCAGACAGAGTTCAAGCTCACT
CGOAAGGUTGUTTATGTTCGOTATTIC AACAGCAGCGOUTTCTICTICAGTOGUTICTYT
GITGTOTTCOTGTCTGTTCTGOCATATGCACTGATAAAAGGCATTATTITACGAAAGATC
TTCACCACCATCAGTTITTGCATCGTTCTCAGGATGGCOGTUACAAGACAGTTOCCOTRG
GUIGTCCAGACCTGOTACGATICCTTLGOOGOCATUAAT AAGATICAACATTICTIGCA
AAAACAAGAATATAAAATTTTAGAATACAACCTCACCACCACTGAAGTGGTCATGGAA
AATGTCACAGUCTTTITGOOAGOAGOGTTTINGAGAATTCGTICCAGAAGRUAAAGUAGA
ATAACAACAACAGHRAAGACGAGUAATGGUGACGACTOTCTCTTUTTCAGCAACTTITICA
CTGOTCGGGACCCCTGIGTTGAAAGATATAAACTIC AAGATCGAGAGGGGCCAGCTOLT
GGCHGTGUGUAGGUTCCAUTGGAGUT GG A AAACA T O IPCTUAT GG TGATCATGGHQG
AACTOCAGCCTTCOGAAGGAAASATOAAGTACAGTGILGAGAATCTCATTCTGCAGECA
CTTTTCCYOGATCATGUCCGGUACCATTAAGOAAAACATCATATTTGHAGTOTCOTATG
ATGAGTACCGUTACCGOGTCAGTCATCAAAGOCTGTCAGTTGGAGHAGGACATCTCCAAG
TTTGCAGAGAAAGACAACATTIGTGUTTGGAGAGGGOGATATCACTONTICTGOAGHACA
AAGAGUCAGGATCTCTTIGGUCCGGOCAGTCTAC AAGGATGCAGACCTCTACTIGT TGS
ACAGTCCOTTCGHUTACCTOCGACGTGUTOQAUTHAAA AAGAAATTTTIGAA AGCTGY TG
TCCAAACUTGATGGUAA A AADACCAGGATTICTTIGTUALCAGCAAGATGGAACATOTGA
AGAAAGCGGACAAAATICTGATTCTGCATGAAGGGAGCTCCTACTICTATGGAACATTT

CHALCAGTTOTCTCCAGASAGAAGAAACTUTATAUTCACAGAGACCCTCCAQUGUTTOT
CCCTTGAGGGAGATOUUCCAGTTTUTTGGATAGAAACUAAGAAGCAGTUCTTTAAGUAG
ACTGGCRAGTTTOGOTCGA AAAGAGGAAAAATTCAATTCTCAATUCTATTAARCAGTATICG
CAAGUICAGUATTOITCAGAAGACACTCCICCAGATGAA TG ATCGAAGAAGATAGY
GACGAGUUGOTOGOAGAGATGGUTGAGTUTRGTGOCAGATTCAGAACAGGGLGARGICA
TOCTOGCUCCCGGATCAGUGTCATTTCCACAGGUCUCACATTACAAGCACGGUGOCGHRCAG
AGTGTTITTAAATUTCATGACCUATTCAGTGAADTCAGGOGUC AR AATATOLACAGGAAGALC
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TACAGCTTCTACCCGGAAAGTETUCTCTGOUCCUTCAGGUCAATUTGACCGAGUTGGACA
TCTACAGLAGGAGGUTCTOLC AGGAAACAGHGGUTGGA AATATCTHAAGAGATTAATGA,
AGAGGATCTTAAAGAGTGUTTOTTTGATCATATRGAGAGUA TCCCCGUGGTGACCACAT
GGAACACCTACCTIAGATATATTACTOGICCACAACGAGCUTCATATT TS TCO T ATURGGT
GUOCTOCTTATYTTUCTCGUTGAGOGTGGUGOCCAGTUTTOTVE TG TOTGGUTGUTRGHOA
ACACTCUTCTCCAGGACAAGGLU AATAGTACACACAGCAGAAATAATTICTTATGUCLTC
ATCATTACAAGCACCTCCAGOTACTACGTOTTOTACATCTATOGTGGOOGTORUTGATAC
COTCOTGQUCATOGETTTCTICCOGOLCCTGUOTTIGOTGUAT ACCUTCATCATAGTIGTC
AAAAATTCTOUALCATAAAATGUT I ATICTGIOCTGCAGGUALCOATGAGUATTTTGA
ACACATYGAAGOUTGOCGGCATCOTCAACAGATTITCTAAAGATATTGITATCCTGGAT
GATCTCOTOOCCUTGACAATCT T GACTITATCCAGETIUT GUTGATCGTGATIGGAGHL
ATAGCAGTGGTTGUTGTCCTGUAGCCCTACATITITG TG CAQCGIBCCCGTGATEGTY
GUCTTTATTATGOTCAGAGUTTALTICOTGUAAALTTCTCAARACAGITCALACAGCTADGAA
TOTGAGGUHCUGGAGCCCCATTT NP AL T ACCTGGIGACTICC CIGAAGGRACTGTGGAL
TCTGAGAGUATTICGGOUGACAGUUTTACTTTGAGACAUTET IO CACAAGGCUOTGAALT
FLGCATACTQUUAACTGOTTIUTTPACCTGAGLUACACIUCGU TG UL AGA TOULGA LA
GAGATGATCTTOGTCATCTTITTTTATAGUTGTAACCTTOATTTCTATOUTTACAACAGGA
CAAGCAGAGGGCAGGOTGGOGAATCATCOTCACGUTGGOTATGAACATAATTGTLCACCTY
TGCAGTGGGUOGTHAATTCCAGTATAGATGTGGATTCTCTAATGAGGAGTHTCTCCOGH
GTGTTTAAATTCATTGATATQUCTACYGAGGGGAAACCCACTAAGTCAACAAAACLTTA
TAAGAATGGACAGCTGAGCAAGGTGATGATAATTIGAGAACAGUCACGTGAAGAAGGAT
GACATTTGGUUCAGCOGUGGLHTCAGATOAUTETGAAGGACCTGACGHCCAAGTACAUCG
AAGOTOGAAATGUCATTTTOOCAAAACATCAGCTTICTCAATOHTCCTGOOUCAGAGAGTT
GGATIGOTGGOTCGLALGGOCAGCGGCAAATUAACCCTGCTCAGTGCUTTCCTTOGGOT
COTGAATACAGAAGGUGAAATCCAAATTGACGGOOTGAGCTOGGACAGUATCACCUTG
CAGUAGTGOAGAAAAGCATTTLGGHGTUATICCACAGAAAGETTIVATCTTOTCTOLGOAL
TITCAGAAAGAACCTGGACCOOTATGAGCAGTGGAGUGAUCAGGAGATOTGGAAGGTT
GUAGATOAAGTTOGUUTGUGGAGTOTGATAGAACAATTTCOTGGUAAGCTGGATTITGT
GUIGHTAGATGOAGGUT GUGTQUIGTCCCACGGUCATAAACAGUTGATG G ol
GOTCCGTTOTTTCAAAGOCC AAAATCTTGOTTITGGATGAGUCT AGTGUTTACOTOGALE
CAGTCACTTATCAGATAATOCGCAGGATCTTAAAGCAAGCTTTICUCGAUTGUACCOTC
ATACTCTGTGAGCACCGGATTGAAGUAATGUTGGAATGCCAGUAGTTTUTGGTGATCOA
GUAGAATAAGOTCOGGUAGTACGACAGUATCCAGAALGTTIGCTTGAATGAGUGCAGCOTT
TTOOGCCAGGCCATOTCOCCATUTGACAGAGTCAAGCTGTTICCACATAGGAATTCCTCY
AAGTCLAAGTLCAAGUCCCAGATUGUIGLCUTC AAGGAGGAAALTGAGGAAGAGHTCC
AGOGATACCUGQUCTCTGA (SEQ 4B NG 17,

En otra realizacion, una secuencia de ARNm de CFTR con codones optimizados ilustrativa es:
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ATGCAGAGAAGUCLCOTGHAGAAGGLUTCTGTGGTGAGCAAGUTGTTLITCAGUTGGAL
CAGACTCATCUTGAGAAAGGGCTACAGAL AGAGALUTGRAGCTG T TGACATOTALTAG
ATCOCCTCTOTOGOACTUTGUCGAC AACCTOTUTLAGA AU TGGADAGAGAGTOGUACA
GAGAGCTGGCUALTAAGAAGAACTUCCA AGCTGA TN AATGULUTGAGAAGATGOTIOTY
CTGOAGATTCATGTTCTATOGCATCT I CTOGTACCTGGOAGAGGTGACT AAGGOUGTGE
AGCCCCTGOTGOTGGOUAGGATCATTGUCALGUTATCALTOTGACAACAAGGAGGAGAG
AAGCATTGUCATCTACTUTGOGUATTOGUOTGTGOUTGOTH I TCATTGTGAGAALCCTECT
SUTQCACCOTGCCATCTTIGGOCTGCACCACATTGGCATGCAGATGAGAATTOCCATEY
TCAGUUTGATUTACAAGAAGACCUTGAAGCTCAGUAGUAGAGTGLUTOGACAAGA TCAG
CATTGOUCACCTGGTGAGCUYGUTGAGU AAL AACCTGAACAACTTIGATGAGGGCOTGE
COCTHGUTTACTTITOTOTGGATTCOCCOCOTGUAGHTQGCCU TG YGA TGOLGIUCTGATOT
GGGAGCTGUTGUAGGOCTC TGOOTTICTGTGOUUHGOGGUTTCCIGATTGTGUTGICCUTGT
TCCAGGUOGGUCTGHRIAGAATGATGATGAAGTAC AGAGADCAGAGAGUCGGU AAGAT
CTCTGAGAGACTCOTGATCATUCTCTGAGATGAT THAGAACATOCAGTOTGTGAAGLTCT
ACTOUTGOOAGGAGGUTATGOAGAAGATCATTGAGAACCTOAGAT AGACAGAGCOTOAA
GUTGACCAGGAAGGUOCCCTATGTGAGATACTTCA ACAGOTCTGCOTYOTTOTYOVOTGG
CTICTTIGTGGTGTTCONITCTIGTGCTGCOUTATQUCUTCATCAAGGGCATCATCOTGAG
GAAGATOTTCACCACCATCAGUTTCOTOUATIGTOOTCAGOATGGUCUTGALCAGGUAGT
TCCCCTEGACOGTOCAGACCTCOTATGACAGCOTOGHGGLC AT AACAAGATCCAGGA
CTTCCTGCAGAAGUAGOAGTACAAGACCOUTHGAGTACAACCTGACCALTCACAGAGOTG
GTGATGOAGAATOTOACAGLCTTCTGOOAGUAGGGUTTTGGAGAGUTGTTITGAGAAGG
COAAGUAGAACAATAACAACAGAAAGACCAGCAATGGAGATOACAGUCTGTTCTTCAG
CAACTTCAGOUTGOTOGOUACCCOTOTGCTOAAGGACATUAACTTICAAGATTGAGAGGE
GUUAGUTGOYGGOCCOTGLOCGHUAGCACAGGAGUCGGCAAGATCAGUOTGUTOATGEY
GATCATGOGOGAGAGUTGGAGUCCTOTHAGGGUAAGATCAAGUALTCTGGUAGAATUAGC
TTCTGCAGUOAGTTOAGUTGOATCATQUOTGGC ACCATCAAGGAGAACATCATCTITTIGG
GETOAGCTATOGATGAGTACAGUTACAGATOTGTGATUA AGGCUTGUCAGCTGGAGGAL
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GACATCTCCAAGTTTOCCGAGAAGUGACAACATTGTCGUTGOGGGAGGGAGGUATCACCT
THTUTGGOGGUCAGAGAGLCCAGAATCAGCUTGHICAGAGCLUGEIGT AU AAGGATGCCGA
CCTGTACTTQUTGGACAGCOCOTTTOOUTACCTGOATOGTOUTGACAGAGAAGRAGATCT
TTGAGAGUTCTGTOIGU AAGOTGATGOLUT AACAAGAC T AGGATCCTOGTGALUCAGUAA
CATGQAGOAUCTGAAGAAGLUCGATAAGATUCTOATCUTGRATGAGGGUAGUAGCTAL
TTCTATGOCACCTTUTCTGAGUTGUAGAATUCTGUAGUUTGACTIC AGTAGCAAGUTGAT
GGGOTGTOACAGCTITGACCAGTTCTCTGUTGAGAGAAGAAACAGCATCCTGACAGAG
ACCUTGUACAGGTTCAGOCTGUAGGGGGATHCCCOTGTGAGCTGGACAGAGACCAAGA
AGCAGAGCTTCAAGCAGACAGGAGAGTTTGHGEAGAAGALGGAAGAACAGUATOCT:A
ACCCCATCAACAGCATUAGGAAGTTCAGCATIGTGCAGAAGACTUCULCTGUAGATGAA
TGEGCATTOAGGAGGACTCTGATCGAGCCCCTGGAGAGAAGACTOAGLUTGGTGOUAGALC
TCTGAGUAGGOGAGAGGUCATCOTGLCLAGGATCIUTETGATCAGUACAGGLOCCACCCY
GUAGCCTAGAAGAAGATUAGTOTOTOUTGAACCTGATOACCCACTOTOTGAACT AGLGT
CAGAATATCUACAGAAAGACCACAGUCAGC AU AGAAAGGTGAGUUTGHITTICLCAGG
CCAACCTGACAGAGUTGGACATCTACAGUAGAAGHGUTGAGUCAGGAGACAGGUITGGA
GATCTOTOAGGAGATCAATGAGGAGDACCIUAAGGAGTGUITCT TTGATGACATGOAG
AGCATCLOTOCOGTQA T ACCTGGAACADCTACCTGAGATACATCACAGTHCACAAGA
GCCTGATCTTTOTGUTGATOTGOTGUCTGGTGATCTTCU TRGCUGALGTGHCUGOCAGTC
TEGTGOTGUTCTGOCTGUTCGGCAACACCCOCTTGCAGGACAAGHOCAACAGCALCLA
CAGCAGAAACAALTAGUTATGUTGTGATUATUACCAGCACCAGCAGUTATTATRIGTTCT
ACATCTATETGGGAGTOROCTGACACCOTGCTGGCCATGOGOTTCTTCAGAGGOCTGOCC
CTGGTOCACACCUTOATUACATGAGUAAGATCOTGUACCACAAGATGOTGCACTOTGT
GOTGUAGGUOCCCCATGALGCACCCTOAACACCUTGAAGGUTHGALGGUATCUTGAACAGA
TTCAGCAAGGACATTIGCCATCUTGGATOACC TGUTGCCCCTGACCATCTTTIGACTICATC
CAGCTOCTGCTGATTGTOATTOCAGCCATIGCCGTHGTGGLOUGTGOTOUAGCCCTACAT
CTITGTOGUUACAGTGOUTGTOATTGTGOOCTTCATCATOCTGAGGLUCTACTTIOCTOUA
GACCAGUCAGUAGUTGAAGCAGCTGHRAGTUTGAGOGUAGAAGUUCCUATRCTTICACCCAC
CTGOTGACTAGUOTGAAGGGUOTETGGACCUTCGAGGGUOTTTGGUAGAC AGUCOTALTT
PEAGACCUIGTICCATAAGGCCCTGAACCIGCACACAGUCAACTGG U ICUTTErACTIGA
GCACCUTGAGATOGTTCUAGATGAGGATTIGAGATGATUTTTGTGATCTTOTTCATIGUCG
TEACCTTCATCAGCATCCTOACC ACAGGOGAGGGUGAGGOUAGATGTHGOUATUATCOT
GACCCTGOGCCATOGAACATUCATOGAGUACCCTGCAGTGUGCOGTCGAATAGUAGCATTIGAT
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GYOGACAGUCTCATGAGATOTUTCAGCAGAGTOTTCAAGTTUATTGACATGCCCACAGA
GOGOUAAGCCCACUAAGAGD AL CAAGUCUTAL AAGAATGGCOAGUTGAGCAAGGTGATG
ATCATTGAGAACAGCUATGTOAAGAAGGATGAUATUTGGUCOTCTGQAGGUCAGATGA
CAGTOAAGGACTTGACAGCUAAGTACACAGAGOGLGGUAATGUCATCUTGGAGAATAT
CACGOTTCAGCATCAGTLUTGUOCAGAGOETOGOGGUCTOUCTGUGC AGAACAGGUTCTCRL
AAGAGUACCOTGIIGTCTGCOTTCCTGAGGUTGUTGAATACAGAGGGAGAGATUCAGS
TTGATGGGOGTGAGUTGGGACAGCATCACCCTGUAGCAGTGOAGOAAGUGCTTTTEGOOT
GATOCCUCAGAAGOTGTTCATUTTOTCTGGUACTTIC AGGAAGAACCTGCATTCUTATG
AGCAGTGHTOTGACCAGBAGATOTERAAGH TEGUCOATGAGOTGGGUUPGAGA PCTGY
GATTCAGCAGTICOUTGGCAARGOTGGACTTIGTOGUTGGTGGAYGGAGOUTOTGTGOTGA
GUCATGGLCACAAGCAGUTGATGIGUUTGUUCAGATUTETGUTGAGUAAGGUCAAGAY
COTCCTGOTGGATCAGCCOTCTGCCCACCTGOATCOTGTOACCTACCAGATCATCAGAA
CAACCCTOAAGUAGGEICTTTGCOUGACTOCACAGTGATUCTGTGTGAGUACAGAATTGAG
GLCATGCTGGAGTGCCAGLAGTTCCTLGGTGATICGAGGAGAACAAGOTGAGOUTAGTATG
ACAGCATCCAGAAGUTOOTGAA TGAGAGAAGUUTGTICAGALAGGUUATCAQUCLCTT
TOACAGAGTOAAGITGTICCUCCAC AGGAATAGCAGCAAGTGUAAGAGT AAGCITUCAG
ATTGCOGUCTTG AAGGAGGAGACAGAGGAGCAGGTGCAGGATACT AGATTGTCA (SEG
35 Wik E8)

En aun otra realizacidén, una secuencia de ARNm de CFTR con codones optimizados ilustrativa es:

ATGUAGAGGAGCUCCCTGOAGAAGGUUAGCOTGHTGAGCAAGUTETTUTTCAGCTGGA
CCAGGLCCATOCTGAGLAAGGCCTACAGGUAGAGGUIGGAGUTGAGCGACATOTALCCA
GATOCECAGUOTTYGRACADCGLCOBACAALCYGAGUGAGAALGUIGGAGAGGLAGTGEGA
CAGGGAGCTGGCCAGUAAGAAGAACCUCAAGITGATCAALGCCCTGAGGAGGTIATTC
TTCTGGAGHGTTCATGTTCTACGGUATOTICOTGTACCTGGGUGAGGTGACCAAGGUCGT
GUAGUCLOTGCTGOTGGGCAGGATCATOGLCAGUTACGACL CLGAL AAC AAGGAGGAG
AGOAGCATUCGUCATUTACCTOGOCATOGRUOTOTGRCOTGUTGTTUATCUTGAGGACCOT
GUTGUTGCACCCLGUCATOTTCGGUOTGCACUACATCHGCATGCAGA TGAGGATUGCCA

TOTTCAGOCTCATOTAL AAGAAGACCCTOAAGOCTGAGT AGUAGGOTGUTGGATUAAGAT

CAGCATCCGUOAGCTGGTGAGOUTGCTOAGUAATAACCTGAACAAGTTCGAUGAGGGT
CTCGCCCTOGUCCACTICGTOGTGOATUGOLCLCOCTGCAGGTGHUCUTCOTCATOGRROT
CATOTGGGAGUTGUTGCAGGCUAGUGIUTICTGCCOGCUTEOHETICUTGA T GTGOTGE
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CLCTGTTICCAGGUOGGOCTGGUGCAGGATCATCGATOAAG TACAGGGACU AGAGGGUCGG
CAAGATCAGUGAGAGGUTGHTGATCACTTAGUGAGATGATCOAGAACATOLAGAGCG TG
AAGGUCTACTGUTGGGAGGAGGUCATGGAGAAGATCATCCAGAACCTGAGGUAGACTG
AGUTGAAGUTOATCAGLRAAGGUOGCOTACG TG AGUTATTTCAACAGCAGUGOUCTTCTIU
TTCAGCGOGUTICTTOGTOGTGTTCOTOA GOGTGUTGULTTACGUCCTCGATU A AGGLUATT
ATCCTGAGGAAGATUTTCACCACCATU AGCTTIUTGCATUGTGETGAGGATGGUOGTGAC
CAGGCAGTTOCCCTOGGUCOTGUAGATCTGGTACGACAGCCTGOGGCGCCATC AACAAG
ATCCALGALTTCCTGLAGAAGUAGGAGT ACAAGACUUTGHAGTATAACCTGACCALCTA
COGAGHTOGRTGATGGAGAALGTGACUGLUTICTGGOAGGA GGHRUTTCGRCGAGCTGTT
CGAGAAGGCCAAGCAGAAT AATAACAACAGGAAGACCAGLAALGGUGALGACAGLOT
GITCTICAGUAACTTCAGOCTGUTGGGCALCCCOGTGUTICAAGGACATCAACTTOAAGA
TCOAGAGGGGCTAGUTGUTGCGLUCHTGGLUC GG AGUALCGGOGCUGHUA AGACCAGCCT
GUIGATGOTCATCATOODUGAGC TGO AGCCCAGUGAGOGU AR GATCAAGUALAGUGLC
AGGATCAGUTTCTGCAGUCAGTICAGUIGGATCA PGUCUGGUACCATCAAGGAGAATAT
CATCTTCGGCGTGAGCTACGACGAGTACAGHTACAGGAGCGTGATCAAGGUCTGITAG
UTGUGAGGAGGACA ITTAGCAAGTICOUCGAGAAGGACAACATCGTORUTGGGUGAGGLTG
GOATOALCCCTGAGCGGUGOUCAGAGGGUCAGGATU AGITTGGLCAGGGUCOGTGTALAA
GGACGUCGACOTGTACCTGUTOOGACAGUCCT ITOGGCTACCTGGACGTGOTGAL TGAGA
AGGAGATUTTCGAGARTGOGTGTGCAAGUTGATOCGUCAACAAGATCAGGATCUTGLY
GACCAGTAAGATOGAGCACCTOAAQA AGGUCHACARGATCUTGATLCTOUACGAGGEC
AGCAGCTACTICTACGGCACTTTIC AGCGAGUTGCAGAACCTGUAGEULGACTTCAGUAG
CAAGUTGATGGOGOTGUGACACCTIUGACCAGTTCAGCGUUGAGAGHAGGAATAGTATC
CTGACCGAGACUCTECAT AGHTTCAGUCTGHAGGGCGACGULCCOGETCAGCTGGALCS
AGACCAAGAAGCAGAGUTTC AAGCAGACTLGGUGAGTTOGGLGAGAAGAGGAAGAATA
CUATCCTGAACCCCATCAACAGCATCAGCGAAGTTCAGCATCGTGCAGAAGACCLOLCTE
CAGATOAACGGUATCOGALGAGGACAGUGALGAGUCCTTGOAGAGGAGCUTCAGLUTG
GTGUCUGACAGCGAGUAGOULCGAGOGUUATCCTGCCCAGGATUAGUGTOATCAGL ALCG
GCCUCACCITOHOAGRUCAGGAGGAGGUAGAGCGTGUTGAACCTGATGATCUACAGCOGT
GAACCAGGOUUAGAAUCATCLACAGOGAAGAL CACUGL CAGLACCAGGAAGLTGAGLCT
GGOCOLTCAGHUOAACUTGACCGAGUTGGACATOTACAGOAGGAGHUTGAGUL AGGAG
ACUGOOCTUCGAGATCAGCGAGGAGATCAACGAGUAGHACTUTGAAGGAGTGUTTUTTUG
ACGACATCGGAGAGCATCCCOCCCOTGACCACCTGGAACACCTACOTOAGUTACATCAL
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COTOGCACRAGAGUOTGATCTICOTGCTGATCTGOTGOCTOGTGATUTTUCTGGUOGAGE
TOGUOGUCAGCOTGHTGGTOGU TG TG TGUTGGUHT AACACCCUCTTGUAGGACAAGHG
CAACAGCACCTACACUAGGAACAACAGUTACGCOUGTGATCATCACCAGCACCAGCAGT
TACTACGIGTTCTACATCTACGTGGOOCGTGOCCGACATCOTGUTGOGCOATGLGUTTICTIC
AGGQGUCTGCCCOTRGTGCACACCOTGATCACCGTGAGOCAAGATOCTGUACCACAAGAT
GUTGUACAGOETGUTEHCAGGLUCCCATGAGUACCOT GAACALCUTGAAGHUOGERUGET
ATCOTGAACAGOTTCAGL AAGGATATCOUUATCCTOOACGACTTOUTGUCOCTUGACTATY
CTTUGACTICATCCAGUTGCTOCTCGATCOTGATOGGUGUCATCGULGTGOTOGOOGTORCT
OCAGCUCTACATCTTCGTOGLCACCOTGUOUGTCATCOTGGCOTTICATCATGUTGAGGS
CCTACTTCOTGCAGACTAGUCAGCAGUTGAAGCAGUTGGAGAGUGAGGETAGGAGITC
CATCTICACLCACCTGUIGACCAGCCTGAAGLGUCCTGTCLACCCTGAGLGOOOTTULOGUA
CGGCAGCLUCTAUTICGAGACUCTGTIOCACAAGGUUUTOAACCTGUACAL GO AALTGH
TTCCTGTALCYGAGCACCUTOAGLTCGTTCOAGATGAGGA TLGAGATGATUTTCGTGAY
CTTCITCATCGUOGTCADCTICATCAGCATCUTGAL CACLGEU GAGGHUGAGGOUALGGD
TGGGCATCATOCTGACCCTGGCCATCGAALATUATGAGUACCOTGUAGTGGLUCHTGAAC
AGCAGUATCCACOTGCACAGUOUTGATOAGUAGCGTGAGCAGQUTOTTAAQTTCATIG
ACATGCCCACUGAGGGEAAGOCCACTAAGAGUACCAAGOCCCTACAAGAATGLCCAGOT
GAGUAAGGTGATGATCATCCGAGAACAGCLCACOTGAAGAAGGACGACATCTGGCCAGC
MCGGUCAGATGACCOGTGAAGGACUTGACUGUCAAGTACACUGAGHGUGGUAAUGUCA
TCOTGHAGAACATCAGUTTCAGUATCAQUUOCOCHGULUAGAGGGTLGHUCTOCTGGGLAG
GACCGGUAGUGGUAAGAGCACCOTGUTGACCGUUTTOOTGAGGUTGUTGAACACTGAG
GGCGAGATUCAGATCGACHGOGTCAGUTGGGACAGCATCACCOTGOAGUAGTOGGAGTA
AGGUCTTCROGUGTGATUCCCCAGAAGOTOTICATOCTTCAGOGGUACCTTOAGGAAGAALD
CTQUACCCOTACGAGUAGTGOAGCGACU AGGAGATCTOGAAGHTGGLUGALGAGETGE
GUCTGAGGAGUOGTGATCCGAGCAGTTUCOCGGTAAGCTGGACTTCOTOUTGGTGHACGS
COGUTGROTOCTOAGCCAGOCUACAARDCAGUTGATOTGUCTGHCCAGGAGOGTET
AGUAAGGOCAACGATCOTGOTOUTGRACGAGUCUAGCGUCCACCTGGACCCUGTGALCT
ACCAGATCATCAGGAGCACCUTGAAGU AGLCUTTCOUCGATTGCACOGTGATOUTOYGO
GAGCACAGGATCOAGGUUATGOTCGAGTGUUAGCAGT IO TOCTOATUGAGOGAGAATA
AGOTGAGGUAGTACGATAGUATCCAGAAGUTGCTGAATGAGAGGAGULTGTICAGGLA
GGCCATCALUCCCALUGACAGOGTCAAGUTGTTCCCCUACAGOAALAGEAGUA AGTGL

AAGAGCAAGCCOCAGATUGUCGUUCTGAAGGAGGAGACTGAGGAGGAGUTOUAGGALC
ACCAGGUTGTGA (SEQ 1D XO: 19,

En otra realizacion, una secuencia de ARNm de CFTR con codones optimizados ilustrativa es:
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ATGUAGAGATCUCUTCTGGAGAAGGUUTCAGTGOTGTCCAAGOTITTOTIOTCCTGGAL
CAGGUUCATTTITAAGAAAGGGUTACAGGUAGAGAUTTGAGOTGTUTGACATCOTATCAGA
TCCOTYCTOTOGATTCTCUTCACAATOTTAGTGAA AAATICGAAA GGUAGTOGGALAGA
CAGUTOCGCAAGTAAAARAGAACCCCAAGUTGATTAATCCCUTGAGOOGUTCCTTITITIG
GAGATTCATGTTCTATOOUATATTCOTCTACCTTOGAGAAGTAACCAAAGUTOTACAGT
CTCICUTCUTTOGUAGAATCATIGUUTCOTATGATC U ATAACAAGUAGGAGAGA AL

ATAGCCATCTACCTGGOC ATHGGGOTGIGUCTCTTOTTTATTOTCGAGGACCOTTORITYG
CACCCTGCCATOTITOGCUTICATCACATTOOCATGU AAATGAGAATAGCAATGTTTAGT
AT TOG

CTTATITACAAAAAAACATTIAAAACTCICTICCAGOUTGTTGGACAAGATEA
ACAACTGHICAGUCTGUTGAGCAACAACCTUAACAAG T TGA TG AAGGALT GGUCCTG

GCOCACTITGIUIGGATTGCCCCCUTICAGOTOGCTCITTITGATGGGUCTGATCTOGGAA
CTCCTGUAGGUOTOTGCCTICTETGGOGTTAGROTICOTGATAGTGUTAGCTOTCTITCAG

GCACGGGTTGGOTAGAATGATCATOAAGTACAGAGACCAGAGGUCTOGGAAGATATIYG
AGAGGUIGUIC ATTATTCTGAAATTGATAGAAAAUATTCCAGTICTIGTTAAAGUTTACILC
TOGCAGCGAGGUTATCGOASAAGATCATIGAGAACTTGAGCC AAACAGAGTUTCAAGUTGA
CTAGGAAGOCAGUCTATGTUAGGTATTICAACAGUAGTGUTITCUTCTTCTCAGGUTTYY
TOGTGGTCTTCTTGAGTOTTCTROCCTATOCLCTUATCAAGGGLATAATTTTCGAGAAAGA.
TITTCACCACTATTTCOTTTITGUATTGTCCTGAGUATCGOUTGTCACCAGGCAATICLCCT
GOGCTETOUAGACATGOTATGACTCTICTOGGGGUUATCAATAAAATCCAAGATTICOTG
CAGAAGCAGGAGTACAAGACCOTOGAATACAACCTCACCACCACAGAAGT VO TGATHG
AGAATGTCACTOCATTIUTGOOAGGAAGGATITOGOGAGUTOTTIGAGAAAGCAAAACA
ARMACAATAATAACAGGAAAACTAGUAATCOACATGAL TCOCTGITOTTITCCAALTICT
CTITGTTGGGUACCOCTOTCCTOAARAGATATAAACTTTAAAATTG AAAGAGGGCAGUTG
TTGGCAGTTCCTGGUICCACAGGACGUTGOAARAATTICACT AUTGATGH TOATUATGGEG
GUAGTTAGAALCCTOTGAAGGOAAAATAARAMACATIOTGGGAGGATTAGTTTOTGUAGCD
AGTTCAGCTGCGATCATOOOTGGGACTATTAAAGAAA ATATTATATTTGOAGTGAGCTAT
CATGAATATAGATATAGGAGTOTCATCAAAGUCTETUAGTTOOAGGAAGACATCAGCA
AATTTGUAGAGAAAGATAACATYIGTICTGGUTGA AGLTGGUATCALCOTGTCAGGALGG
GUARAGUGCCAGGATCAGUITOGUUAGAGCAGTCTATAAAGA TGO TGATOTETALCTOC
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TGGATAGCCCTTITGGETATUTGGATOTTTTGACAGAGSADGAAATTTTIGAGTOUTGYG
TETGCAAGTTAATGGUAAATAAAACAAGGATACTTGTGAC CTUAAAAATHGAATACCT
CGAACGAAGGUTGACAAAATIOTGATCU TG ATGAGLGGCAGUAGCTACTTTTATGGAACAT
TITCTGAACTGCAGAATITCUAACCAGACTITTCATCAAAGUTCATGGGATGYGATALT
TTTOATCAGTTTTU TG AGAAAGGAGAAMATUTO CATTTIGACTGAGACCUTGUACAGHTT
CAGTUTGGAGGOGGGATHUUCCAGTGAGTTGUGACTGAGACAAAGAAATAGAGOTTCAAG
CAGACTGGAGAGTITGUAGA AAABAGHAAARACTCAATICTCAATCULCATCAATAGOA
TCAGOAAGTTCAGCATAGT I AGAAGALTOUTTTGUAGATHAATEHIATTGAAGALGA
CTCAGATGAGCCOUTGLAAAGQAGACTUTCUTTGLTCCCACATIUAGAGUAGHQUGHAA,
GUCATACTOCCAAGGATCICTGIOATTICTACAGOOGUCLACCUTCC AAGCAAGAAGOAG
ACAGTCAGITITAAACCTGATGACCUACTUTEICAAUCAGGOGATAGAACATICATAGAA
AGACAACAGCATUTACAAGAAAAGTTTCACTGGUOCCTCAAGCLCAATTTAACTGAACTA
GATATCTACAGCAGCGAGGUTCAGCCAAGAAATAGUUOCTGGAGATCTTAGAAGAAATAA
ATGAGOGAGCATITCAAGGAATOCTICTITGATGATATGGAGAGUATCCCAGCTOTITAL A
ACCTGGAACACCTACUTGAGATACATCACAGTGUACAAATCCOTCATOTTYGTACTTAY
ATGHTGUOTTGTCATCTICTTAGCTGAGGTGGUTGCTICCOTGHFIGGTGLIGTGGUTGCY
GUOASACACACCUCTECCAGGATA AAGHGAACTCTACTCATAGCAGGAACAACAGTTATY
GUTGTCATCATCACCAGTACOTOCTUCTACTATOTCTTCTACATITATOTIGGAGTTGCA
CGACACATTGCTTGUCATCGUTTTTTTYAGAGGACTOCOCCUTGETGCATACTOYCATOALT
GITTOCAAAATCCTTCACCACAAGATGUTGCACAGTOGTACTACAGGUTUCCATGAGLAL
COTCAADACTOTTAAAGCAGGAGGAATOTTGAACAGATTTAGCAAGGACATIGCAATTC
TIGATGACCTIGUTTCCATTCACCATCTTTGACTTUATUCAGUTTCTGUTCATTGTAATTG
GTGUUATIGCTOTOGOGTAGCAGTUOUTOCAGCUATATATITITOTGLOUACTOTQUCTHTTA
TTGTIGGOUTTCATTATGYIGAGAGCCTACTTCOTGLAGACUTCTCAGUAGOTO AAGCAAC
TTGAAAGTCGAGGHCAGGAGOCCCATATTTACACACTTGGTUCACTTCCCTCAAAGGLOTC
TGGACAUTCAGAGCTTTITGHAAGACAACOTTATTITGAA AU TOTCTICCACAAGLGOTOTG
AATCTCCACACAGUCAAUTGOGITTUTOTATCTITCAACACTOCGUTGGTTCOAGATRAGE
ATTGAGATOATUTTTCTIATCTIUTTOATAGUTGTTACUTTICATUTOTATIOTGACUAACTS
GTGAGGHGHGAAGGGAGAGTAGGUATCATCUICACACTAGUUATCAACATANTGTIUTAC
CTTACAATGGEGCCGTHAACAGOTCOATAGATGTELAUAGUCTUATGAGAAGTGTGTUAA
GAGTTTTCAAATTUATYGACATGCOCCACACGAAGGUAAACCAACTAAGAGCACAAAACC
CTACAAGAATGOCCAGOCTGAGTAAGGTCATGATOATTGAAAATTICTCATGTOAAGAAG
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GATGATATTTIGGLUCAGTGOOGGUUAGATOACAGTUAAGGACCTCAUTHUCAAATACA
CAGAGHTTGGAAATGUTATCOTAGAGAACATCTCCTIOTCCAYOTUCUCAGGUCAA AGA
GTTOGHOTTYGOTGGGCAGGACTOOGCAGTGGUAAGTCCACOTIGUTOTCAGCATTTUTCALY
GUTTTTAAMATACAGAGGGAGAGATICAAATTIGATGOUL O TUTTGGGATAGTATAACAL
TTCAACAGTGOAGGAAAGUITTTGGTGTGATTUCTUAGAAAGTGTITATCTTCTOTGECA
CTTICAGAAAAAATOTGGALCCCTATGAACAGTOOGAGTOACUAGGAAATCTOGAAGHT
QGUAGATGRAAGTOGGUUTAACGATCAGTCATAGAGCAGTTTUCTGGAAAGTTGGATTTIG
TOOTTCTAGATGOCAGGOTGUGTLUTGTOCTATGUOTTATAAACAGCTAATGTGOOTGHLET
AGGTCAGTGOTGAGCAAGGUCAAGATCOTGUTGTTAGATGAGOCTICAGULCOATCTGGA
CCCTGTGATATACCAGATTATCAGAAGAACTUTGAAGUAGGOCTTTOCTGACUTGUACTG
TCATCCTGTGETGAGCACAGAATIGAGE U CATGUTCGAGTGUCAGCAGTICUTTGETITATA
GAAGAGAATAAGGTTAGGLAGTATGACAGUATTCAGARACTGCTAAATGAAAGATCTC
TCITCAGOUAAGCTATIICACCATUTGATAGAGTGAAACTTITTTCCCCACAGAAATTCCY
CTAAATGTAAATCTAAGUCCCAGATAGUTGUUTTGAAAGAGOAGALTGAAGAAGAAGT
CCAGGACACCAGACTOGTGA (SEQ BB N 24

En otra realizacion, una secuencia de ARNm de CFTR con codones optimizados ilustrativa es:
ATGCAGAGATCUCCGCTGOGAGAAGGCATCTGTGUTGTCAAAACTGTTUTTTAGUTGGAL
AAGGCLCATUCTTAGGAAAGUGGTACAGACAGAGHGTTGQAGCTGICAGACATATYATCAG
ATCCCTYCAGTOGACTUTGCAGAC AACTTOTOTGAA AAGUTGGAGAGGGAATHGGACA
GOGAACTGOUCAGCARAAAASAACCOUTAAACTGATTAATQUCCTGAGGAGGTCCTTOTTT
TGOQAGATTCATOTTCTATGGGATOTTCCTTTACCTGOGGGOGAGGTGACTAAAGLTGTTCA
GOOTCTICTICTGGGGAGGATTATTIGUCTCOTATGACCCAGATAACAAAGAAGAAAGAA
GEATAGUCATITAUTTAGGUATAGGICTCTGCTTGCTOTTCATAG TTAGAACCCTCTAL
TCCACCCAGUCATOTITGOTCTCCACCACATAGGTATGUAGATGAGAATAGUAATGTTC
TCCTTGATCTAC AAGAAGACCCTCAAGUTOGTUCAGCAGGUTGUOTGOACAAGATUOTCCAT
AGGUCAGTTAGTCAGTCTACTGYCCAATAAUTTAAA TAAGTTTGATGAGGGACTGGIIAL
THGCACATTTTGTGTGOATTGCUCCOCTUCAAGTOGCCCTTIOTTATGGGUCTTATO TG
AGQCTGTTGCAGGCUTOTGUTTTOTGTGGUOTGOOGTTTCOTCATAGT O CTAGOUTTAT T
AGGUTGOACTGGGCAGAATOATGATCAAGTATAGGUACTAAAGAGCAGGAAGATTTC
TOAAAGGUTGOTTATAACTTCTOCAGATOATTGAGAALATTCAGTCAGTGAAAGUTTALY
GUTGGGAAGAAGCTATOGOAAAAAMATGATIGA AAATOTCAGACAGACTGAATTAAALTTY
GACCAGGAAAGCTGUTTATOTCAGATACTTCAACTOCTCAGCCTICTITITTIOTGGCTT
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CTTTGTTGTATTCUTTTCAGTCOTCCCCTATGUOCTGATTAAGGGCATTATCTTOAGGA A
AATTTICACAACCATCTCCTITITGTATIOTOCTOCAGGATOGUIGTTACAAGGUAATTICC
TTGGLUTHTGUAAAUTTGOGTATCATAGCUTTOGAGUAATCAACAAGATCCAGLATTTICC
TGCAAAAGCAGOAGTACAAGAT ATIOGAATACAACCTTACCACCACTGAGGTGHLTGAT
GOAAAATOTGACTCGUOTTCTOGOAGRAGGUGGTTTGGAGAGUTOTTTGAGAAAGCUAAA
CAGAACAACAACAATAGAAAGALCTUTAATTGGTGATGATTCOUTGTTUTTITUTAALTTY
AGTOTTCTOGGOGACCCTCAGTTOTGAAAGATATTAACTTTAAAATTGAAAGGGUACAGTT
GOTGGCTOTGGUTOOGTCCACTGGGLUTGOGHAAGACAAGUCTGCTC ATGUTGATCATGG
GAGAGCTOCAATCTAGTGAAGGAAAGATCAAADACTCAGGUAGGATUTCOTTCTGCAG
CCAGUTCTCATGOATTATGUCAGGCACTATTAAAGAAAATATCAT I TTTGTGTAAGOT
ATGATCAGCTACAGGTATAGATCTGT AATT AAAGUCTGOCAGUTGGAGGAAGACATCTCT
AAGTTTGOTGAGAAGGATAACATTGETGTTGGOGHAAGBGGHUATCACCOTYITOTGETGG
GUAGAGLUCTAGCATUTCCCTIGUT AGOGUAGTATACAAGCATGCTOCACTTLTACCTCT
TEGATAGICCTETGGOTACCTAGATEIGUTGAC AGAGAAAGAAATATITGAAAGCIGY
GTGTGTAAGCTCATGGUTAACAAGACTAGGATCCTGETCACCAGTAAAATGGAACACCY
UAAAAAAGUAGACAAGATCOTTATTTOLATGAGGSUTOOTCCT AU CPATGGRACTY
TCAGTGAGUTGCAGAATOTOCAGCCAGACTTETCOTCAAAADTTATGOLCTGTOACTOC
TTTGACTTCAATTCTOTOUAGAAAGAAGGAATAGUATACTGAT AGAAACACTGUATAGATY
CTCCOTGGAAGGAGATGCCU CAGTGAGTTGGACAGAAALC AAAAAGUAGAGUTTCAAL
CAGACTGOTGAGTTTGOTGAAAAGAGGAAGAATICTATCCTGAACCCUATUAAT AGCAT
CAGGAAATTTAGCATAGTCCAAAAGACCCCCCTCCAGATGAATGGAATAGAGGAGGAT
AGTOQATGAGOITUTTRAGAGAAGGUTGTCCUTOOTICCAGATAGTOAACAGGUTGAAG
CCATTOTTCCGAGUATCAGTGTCATUTCC AU TGHGCUCATATTIGCAGGUCAGAAGA ALA
CAGTOTGTICTGAATTTGATCGACACATIOTGTGAATCAAGGUUAGAATATCCATAGAAA
AAUCACTGUCAGCAUTCAGAAAAGTTTCTCTAGCCCCCCAGGUTAACCTGATTGAGTTAG
ACATCTACAGCAGAAGGUIGALTUAAGACGATTLUCTTGGAAATATUTGAGGAGATCAS
TRAGGAGGACCTOAAGGAGTOCTTUTTIGATCGATATGOGAGTUAATCOUTGUAGTCACTA
CATGGAACACTTACOTAAGOTACATCACAGTTUATAAGAGCOCTCATUTTTGICUTCATAT
GUIGHLOTGEICATOIY PEPACCAGAAGIGHITOUCAGUUTAG TG IGCIG GG T ALCIGG
GCAATACACCTCTTCAGOACAAAGCCAATAGEACATACAGUAGAAAUAACTOOTATGE
AGTOGATUATCACCTCTACAAGOTUTTACTATGTATIUTATATATATGTGGGAGTGGUAGA
TACTCTCCTGOOUATOGGOGATTUTTCAGGOGATTACCTUTAGTTCACACATTGATCACAGT
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GYCAAAAATTUTLCACCACAAGATOTTACACAGTOTCUTGU S AGUCCT AATGTCTACTC
TOAACACAUTIAAGUUAGHTOGOAATTTTGAATAGUTTTAGU AAGOALATAGCTATOCTO
CATGATCTOOTCCCTCTOACCATOTTTGACTTICATCCAGTTACTOUICATTGTAATICGA
FCATTOCAGTOQGTAGCAGTCUTACAGUOTTACATITTTOVGOUTACTGTTCUTGTTATYT
GTOGCUTICATTATOCTAAGAGUTTACTICUTGCAAACAAGUUAAL AGTTGAAACALCT
AGAAACTCAGGOAAGCTCCCCUATOTTCACTCACCTGGTGALATCATTCAAGGLGUT AT
OGAUTCTTAGOGUITTIGOCAGALC AGUCHTTACTTIGAGADCTTATICCATAAGGCLCTY
AACTTCOATACAGCAAACTGGTICTTATACCTGAGTACTOTGAGUITGOTTTC AA ATGAD
CATTGAAATCATITTTGIGATCUICTICATTGCTGTGACCTTCATUTCAATCTIGACCAC
AGGAGAGGLGGAGGGTAGOGTGHCCATCATACTGACTTICOQUCATGAACATTATGTCA
ACCCTQUAGTOOOOCTGTUAATAGUTUCATTGATGTGGACAGTUTGATGAGGAGTOTITC
CAGGGICTICAASTTIATIGACATCGUCAACTCACGGOCAAACCCALCAAAAGLCACTAAG
CCATATAAAAATGOCOAACTOICCAAAGTGATUATCATTGAAAATIC ACATGTAAAGAA
GGATGATATCTGOCOCTUTGGAGGATAGATGAT AGTGAAAGACTTIGACTGCOAAGTAL
ACAGAGGUTGGTAATGCCATICTTGAGAACATTAGTITCAGTATT TUCOCGLGECAAAG
GOTGGGUOTOCTTGHGCAGAACAGGUTOTGOCAAGAGTACUCTOOTGTCAGOCTTITTAA
GACTETTGAATACTGAGGGAGAAATICAGATTGATGGTGTUTUCTGGGATAGCATCALC
CTCCAGCAGTGCAGAAAAGUTTTTHCAGTOATCCCGCAAAAGGTITTICATUTTITICAGG
CACCTTCCGOAAGAACCTGGALCCUTATGAGUAGTGGTCTGACCAGGAAATATGGAAG
GTAGCTOGATOAAGTYGGUOTTAGGTCAGTCATAGAGCAGTTCCCAGGCAAACTGGACTT
TOETCCTGHTOCATOETCGCATOTGTACTGAGTCATOGGCACAAALAGUTGATHTGOUTAL
CCAGGTOTGTCCTCAGCAAGGUAAAGATATTIGOTGUTTCATGAACCCAGTGLOCATOIG
OGACUCAGTUACATATCAGATOCATCAGAAGAACATTOAAGCAGQLUTTTGOTGATTGIAL
AGTTATCOTOTSTGAGC A AGCGATTGAGGUCATGOTGGAGTGUCAGCAGTTTOTGETGA
TTGAGGAGAATAAAGTAAGHOCAGTATGACTCCATCCAGAAGUTGUTCAATGAAAGAAD
COTCTTIAGACAAGCTATUTCCCCCTCAGAUAGLUGTCAAATTOGTTCCCTCACAGAAATA
GCAGUAAGTIGUAAGAGUAAGCCI CAAATTOCAGULUTTGA AAGAGGAGATAGAGGAAG
AGGTGCAGGACACCAGACTOTGA (SEQ 1D NOs 21

En otra realizacion, una secuencia de ARNm de CFTR con codones optimizados ilustrativa es:

ATCGLAGAGAAGCCCCCTGGAGAAGGULAGUGTEGTGAGUAAGUTOTTCTTICAGUTGOA
CCAGACTCATOCTGAGAAAGLGOTACAGACAGAGACTGGAGUTGAGUGACATUTACCA
GATCCCCAGOGTGHACAGCGLUGATAACCTCAGOGACGAAGUTUGAGAGAGAGTGHGA
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CAGAGAGUTOGCUAGCAAGAACGAACUUTC AAGCTGATCAACGCUOTGAGAAGATGCTTO
THCTGGAGATTCATHTICTACGUUATOTTCOTGCTALCCTGOGGUGAGOTOALUCAAGGODGT
GCAGCCCOCTGOTQUTGGGUAGAA TUATCCCCAGU TACGACCCCGALAA T AAGGAGGALD
AGAAGCATCGUUATITACCTGUGOUATCGOCUTGTGCOTGUEGTICATCGTGAGAACCCOY
GUTGCTOCACCCUGLCATOTTCGGUUTOUACCACATOCGCATGUAGA TGAGAATUGICA
TGTPCAGUCTGATCTACAAGAACGACCTTGAACCTGAGCAGUAGAGTGITGGACAAGAT
CAGCATCOGCCAGCTGOTGAGCUTGCTCAGCAACAACUTCGAACA AGTTCCGATGAGGAT
CPEGUUCTGOCCCATTTIUGTGIGGATCOGUCCOCOTGUAGHGT G CCTGUTGATOGGEUT
GATCTOGGAGUTOUTGCAGHCCAGCGCOTTUTGUGGICTGGRCTYCUTGATOGTGOTGG
CCCTET IO AGGOCGGUOTRGGUAGAATOATGATGAAGTATAGAGATTC AAGAGCLGE
CAAGATCAGUOAGAGACTOGTGATOACCAGCGAGATCGATCGAGAATATCCAGAGUGTS
AAGGLCTACTGOTGGGAGHAGGUCATGUAGAAGATGATCGAGAACCTHAGACAGALCG
AGCTGAAGUTCACCAGAAAGUUCGLOTALGTOAGATACTTCAACAGCAGLQELTTCYTTC
TICAGCGGUTTCTTCGEIGHR TG TECOTGAGCGTGCTGCUCTACGUCUTGATCAAGGGUATC
ATCCTGAGAAAGATCT I CACCATTATCAGUTICTGUATCGTGUTGAGAATGGCUGTGAC
CAGACAG UICCCUTQLGUUGTTETALACTTGH TACSACAGLCTGHGCGLUATUAATAAD
ATCCAGGACTTIOCTGOAGAAGCAGGAGTACAAGACCCTGGAGTAL A ACTTGACCALCA
CCGAGOGTGOGTGATGGACGAACGTGACCQUOTTCTGUGAGGAGGGUTTCGOGUGAGUTEYT
COAGAAGHUCAAGCAGAACAACAACAACAGAAAGACCAGCAACGLUGACGAC AGCCT
GTICTTCAGUA AUTTCAQUOTGUTGUGCACCCOCHTGUTGAABGACATCAATTIUAAGA
TCGAGAGAGGCUAGCTEHITGGUCGTOGRUCGGCAGCACCGGOGCLGECAAGACCAGOCT
GUTGATQOTGATCATGGQUGAGUTGHAGCCOAGUGAGGGUAAGATUAAGCACAGUGQC
AGAATCAGCTTOTOCAGCCAGTICAGUTOOATCATOOUCGGCACTATCAAGUOAGAACAT
CATCTICGGOGTGAGUTACGALGAGTACAGATACAGAAGCGTGATOAAGGOCTGOUAG
CTGCAGGAGUACATCAGCAAGTTICGCCGAGAAGOACAACATUGT GUTOGGLGAGGGUG
GUATCACCUUTGAGUGGUGGCUABAGALGUCAGAATCAGCOTGHCUAGAGCOGTOTALAA
GUACGUUGACCTGTACUTGOTGGACAGUOCUTTCOGOUTACCTGGACHTOCTGACTUGAGA
AGOAGATUTTCGAGAGCTGOGTHGTGUAAGUTGATGGCCAACAAGATCAGAATLUTGGT
GACCAGUAAGATOGAGUACUTGAAGAAGULU COATAAGATCUTGA TUCHGUACGAGGD
AGCAGUTACTTICTACGOUACCTTC AGOGAGUTGLAGAACCTGUAGOCOCATTTCAGCAG
CAAGCTOGATGGOGUTGUGATCACGCTTCOACCAGTTCAGCGUUIGAGAGAAGAAADAGOATT
CTCACCGAGACTCTGCACAGATTCAGUUTGGAGGUGCGALGCCCCOGTOAGUTGEALCG
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AGAUCAAGAAGCAGAGCTTCAAGCAGALCGGUGAGTTCOLUGAGAAGAGARAGARALA
GCATOUTGAALCCCATCAACAGUATCAGAAAGTIVAGUATUGTGCAGAAGALCUICOUTG
CAGATGAACGLOATCGAGGAGGAC AGCCATGAGCLUCTOGA GAGAAGACTGAGCCTG
GUGUCCGACAGCGAGUAGGGUGAGGUUATCCTOCCCAGAATUAGUGTOATCAGUACCG
GUCUCACCOTOGUAGGUCAGAAGAACGACAGAGCOTGOTGAACTTGATGALCCACAGOGT
GAACCAGGOCCAGAACATCCACAGAAAGACCACCLUCAGLACCAGAAAGHTGAGCLT
GGUCCCCCAGQUCAACCTGACCGAGITGRACATCTACAGUAGAAGACTQAGUC AGGAG
ACCGGCOTGGAGATCAGLGAGGAGATCAACGAGGAGGACUTGAAGUGAGTGUTTCTTUG
ACGACATOGAGAGCATOCLCGOUGTGACTALUTTGGAAT ACCTACUTGAGATACATCAC
CGTGCACAAGAGUCTCATTUTTCOGETOUTGATOTGUTGUCTGEEGATOTTCCTGGUCHAGH
TGEOCCGCCAGCCTGETIGGTIGUTGTROCTOUT GGGUAACALCUCCUTGCAGGACAAGHS
CAACAGUACCUALAGUAGAAATAACAQCTACGUCGTGA TCATCACTAGCACCAGUALT
TACTACOTOTICTACATCTACOHTOGUICTOGCOGACACCCTGUTGGUCATQGLITTCYTC
ALFAGHUOTGCUCUTEFIGUACACTUTGATC AL CGTGAGCAAGATUTTGUACCAC AAGAT
GUIGCACAGOGTIGCTGCAGGUOCCUCATGAGCACCOTGAACACCOTGAAGGCUGGUGHT
ATCUTCAATCAGATT CAGCAAGGACATCLCUATCUTGHACGACCIGOTGUCUTOTGACOAT
CTTCGACTTOATCCAGCTOUTGLTGATOGTGATLGUOGULC ATCOCCGTQUTOGCOGTHOT
GCAGUCOTACATCTTCGTGLUCACCOTGLCCGTOGATCOTOGUUTTC ATCATGUTGAGAG
CCTACTTCCTGCAGAL CAGCCAGLAGUTGAAGCACGUCTGGRAGAGUGAGGGLAGAAGCCT
CATCTTCACCCACUTGGTGACTAGCUTGAAGGGUCTOTQGATTCTOAGAGCUTTCGGCA
CACAGCOCTACTTCGAGACCUTHTTOC AT AAGGUICTHAACCTOUACACCGUCAACTGG
TICCTGTACCTOGAGCACCUTGAGATGUTTOCAGATOAGAA T CGAGATOATCOTTCGTGAT
CTTOTTCATCGOUGTGACCTTCATCAGUATCCTOACCALCGOCOAGUHGUGAGOGGUAGAL
TOCOGCATCATCCTGACCOTQUCCATGAACATCATGAGCALCCTGCAGTGGGCCGTGAALC
AGUAGCATCGACGTOGACAGUUTCATCAGAAGUGTCGAGCAGAGTGTICAAGTTCATCG
ACATCGUCUACCGAGGGOAAGUCTACCAAGAGLCACCAAGUCCTACAAGAACGUGUCAGTT
GAGCAAGOTGATCGATCATCGAGAACAGUCACGTGAAGAAGGACGACATUTGGUCCAGO
GOCGOCUAGATGACCGTOAAGOGACCTGACCGUCAAGTACACCGAGOGUGGUAACGCA
PECYQGAGAACATCAGUTICAGCATCAGCCCOGGUCAGAGAGTGOGUCTGUTGGGLAG
AACCGGUAGOGOGUAALAGUACCITGOTGAGUGICTTOCTGAGATTOGITGAATACOGALG
GOCGAGATCCAGATUGACGRCGTCAGCTGGGATUAGUATCACTCTGCAGCAGTHUAGAA
AGGUCTTCGOUGTGATCOCCCAGAAGGTOTTOATCTTCAGCGUCATUTTICAGAAAGAALD
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CTCGACCOUTACGAGUAGTGOAGCGACTCAGUGAGATOTGGAAGGTGGCCGAL GAGGTGG
GOTQAGAAGCOTOATCUAGUAGTTCUCO GGUAAGUTRGACTTCOHTGUTOOTGGACHD
OOGUTGUCTOOTCAGCCATGOGUCATAAGCAGUTGATETGOUTGHCCAGAAGCGTGITG
AGCAAGGUCAACATCCTOUTGUTGUACGAGCCUAGUGULTACCTGGACCLOGTGALCY
ACCAGATCATCAGAAGAACCOTGAAGCAGOUITTCGLCGAT TGCACCETGATCUTGTGRC
GAGCACAGAATCQAGGUCATGOTCGAGTCUCAGUATGTTOOTGOTGATUGAGUAGAALA
AGGTGAGAT AGTACCACAGUATCCACGAAGUTGUTGAACGABAGAAGCCTOTIAGATA
GGOUATCAGUCUCAGOGACAGAGTGAAGUTOTICCCUCAC AGAA AT AGUAGC A AGTGL
AAGAGCAAGUCCCAGATOGCCGUCITGAAGGAGGAGACCGAGGAGUAGHTGCAGRAD
ACCAGALUTGTGA (BEQ) 1D N 223

En otra realizacion, una secuencia de ARNm de CFTR con codones optimizados ilustrativa es:
ATGOAGCGUAGTOUTCTOGAGAADGUCAGUGTOGTGAGCAAGUTOTTCTIC AGUTGGA
COOGULCCATUOTHUGCAAQGOCTACCGLCAGCOCCTCRAGUTOAGUGACATUTACTAG
ATCCCCAGCETOGACAGCGUCGACAACTTGAGUGAGAAGUTGRGAGUGUGAGTGGGACC
GEGAGUTGGUCAGUAAGAAGAALCUCAAGUTGATCAACGUOU PGOGUCGUTQU TICTTC
TOGUOCTICATGTICTACGGCATOITCOTGTACCUTGGGUGAGGTGACT AAGGOCGIGCA
GUCCUTGUTGOHGGGUCGUATCATCGUC AGCTACGACCUCGAC AACAAGHAGGAGORC
AGCATCGCCATOTACCTGGORCATCGGUOTGETROUTEITGTTC A TUGETGORUACCOTGROYG
CTGCACCCUGLCATCTICHUCCTGLACCACATUQUCATGCAGATGUGUATCGCCATETY
CAGCCTOATCTACAAGAAGACCUTGAAGCTGAGC AGUCGUGTGCTGOACAAGATCALGC
ATCGGCCAGCTGOTGAGUCTGUTGAGCAACAACCTGAACAAGTICGACGAGGGCUTGS
COCTGOCCCACTTOOTGTGUATCUOCCCCOTRUAGGTGGUUOTGOTGATGOGUUTGATC
TGGOAGUTGCTGUAGGCCAGOGUOTTOTGUGGOCTOGGUTTOCTGATUCGYGOTOGROCCY
CTTOCAGGICGGCOTGOHCUGUATOATCGATGAAGTACU GCGA CUAGTGUGCCGGUAAG
ATCAGCGAGOGCCTCGRTGATCACCAGCGAGATGATU GAGAACATOCAGAGUGTGAAGG
CUTACTGUTGGUGAGGAGGUCATGOAGAAGATGATCGAGAALCTGC GUL AGATTGAGCT
GAAGUTGACCOGUAAGGCCGUCTACGTGCGCTACTTOAACAGCAGCGUCTTCTTUTTCA
GUGOUTTOTTUOTOHETGTTCOTGAGOETGOTGUOCTACGUUTTGATUAAGGLOATCATCC
TGCGUAAGATCTTCACCACCATUAGUTTOTGUATOGTGUTGUGCATGHGUCHGTGALCCOGH
CAGTTCCCUTOGGL CGTGCAGACTTGGTALGACAGCCTGOGCGUTATCAATAAGATCCA
GUGACTTOCTOCAGRAAGUAGGAGTACAAGACCCTGGAGTACAACCTGACCACT AL GAG
GTOGTOATGGAGAACGTGACCGCOTIOTGGGAGGAGGGUTICGHGCGAGCTGTTOGAGA
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AGGUCAAGUAGAACAACAACAACCGUAAGACCAGU AACGGUGALGACAGCOTGTTUTY
CAGUB ACTTCAGCCTOOTGLGCACLCCUCOHTGLTGAAGGAUATCAACTIT AAGATOGALC
GCGGUCAGCTGUTGGLCOGTGRUOGHCAGCACCGGCGUCGGUAAGACCAGUOTGUTGAT
GUTGATCATGOROGCGAGUTOHAGCUCCAGUGAGGGLAAGATCAAGCACAGUGGUTGCATT
AGUTTCTGOAGCCAGTICAGUTGGATCATCOLCGRGCACUA TCAAGGAGAACATCATOTT
CEGEGTCAGCTACGACGAGTALCOCTACCGUAGUGTGATCAAGGOCTGUCAGUTGGAG
GAGGACATCAGUAAGTTCGCCGAGAAGGACAALATOCOTGOTGGOCCAGGGCOGGUATCA
COCTOAGCGGUGRULAGCCUGILCHCATCALCUTGGUCUGUGLOGTGTACAA GGACGE
COGACCTETACUTOUTRGACAGUCOTTTCGOUT ACCTORACGTGUIGACTGAGAAGGAGA
TCTTCGAGAGOTGLGTEIGU AAGCTGATGGCTAACAAGACCCGCATCOTGGTGACCATC
AAGATCGAGCACCTGAACAAGGUCGACAAGATCUTGATCCTGC AL GAGGGU AGCAGEY
ACTTIOTACGGUACCTTCAGLQAGCTGCAGAALCTGC AGCUCGACTTCAGCAGCAAGURG
ATGGOUTOCGACAGCTTUGACCAGTICAGCOUCGAGLGOCGLU AACAGCATCUTGACHE
AGACCCTGCACCGOTTCAGUCTGGAGGREGAL GUCUCCHFTGAGUIGGACCGAGACUAA
GAAGCAGAGUTTCAAGCAGACCGHUGAGTTCGGUGAGAAGUGLAAGAACAATCCIG
AACTCCATCAATCAGCATOUGUAAGTITAGUATCGTGUAGAAGATUCUCCTGUAGATGA
ACGGCATODACGAGGACAGCGACGAGCCOCTGGAGCGUCGCUTCGAGUOTGLTOCCCGA
CAGUGAGCAGGGUCAGGUUATCCTGOCCCGUATCAGU G TGATCAGCACCGLLLCUALT
CTGCAGGUCCGCCGUCGLCAGAGUFIGUTGAACCTGATHGACTCATCAGUGTGAALCAGE
GUCAGAACATCCACTGUAAGACCACCGUCAGCALCOGUAAGGTGACGCCTGOCCCUCOA
GLCUAACCTGACCGAGCTGGACATCTACAGCCGOCGCUTGAGUCAGGAGACCGGLOTG
GAGATUAGUGAGOAGATCAATGAGOAGGACCTGAAGOAGTGUTTCT T GACGATATON
AGAGUATCCCCGOCETGACCALCTOGAACACTTACUTOCGUTACATUALCGTGUACAAG
AGCCTGATCTICOCTGCTGATCTGOTGUOTGUTGATCTTUCTGGCUGAGOGTOGOCGCCAG
COTGETGHTOCTETGGUTOCTGOLGCAATACCCCOCTCGUAGGACAAGGGCAALCAGLALC
CACAGUUGUAALAANCAGUTACGUCGTGATUATOACTAGCAL CAGUAGUTACTACGTIGTT
CTACATCTACGIGGOUGTGOCUGACACOCTGCTGOUCATGOUGOTTICT TCCGUGGUCTGU
CCCTOGETOUACACCCTGATCACCGTOAGUAAGATCOTGCACCACAAGATCUTGLACAGL
GUOGUTGUAGHUCCCCATGAGUALCUTOAACACCCIGAAGGCUGGBLGHLUATTCIGAALT
GUITCAGUAAGGACATOGCCATOCTOGACGACCTCUTGCCCCTGACCATOTTCGACTTO
ATCCAGUTGCTGCTOATCOTCATCGCCGUUATUGCCOTOUTGGUOGTOOTGCAGCCCTA
CATCTTOOTGCCCACCGTGCCCGTGATUGTGLUUTTCATOATGUTGUGUGOCTACTICOT
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GUAGACCAGOUAGCAGOTGAAGCAGUTGGAGAGL GAGGGC DGUAGCCCCATOTTCACO
CALC TGGTGACCAGUCTGAAGGGUC TGTGBACC CTGOGCEUCTICGOCCGUC AGOUCTA
CTTCGAGACCOTGTICC AT AAGGOUCTGAACC TGUACACCGCCAACTGGTTOC TGTACE
TGAGCACCC TGOGCTGOTTOCAGATOCGCATCOAGATGATO TICGTCATC T TO TICATOG
COGTGACOTTCATCAGCATCOTGACCACCGGOGAGGGUGAGGGUCGUGTGGHUATCATE
CTGACOOTGGUOATHAALATCATGAGO AL OTGC AGTIGGGECGTGAATAGCAGCATCG
ACGTGOACAGECTGATOGCOCAGCGTGAGC CGCGTG T TC AAGTTCATCGACATGUC CATT
GAGGUOAAGCOCACCAAGAGU ACCAAGOCU Y ACAAGAAC GG CAGOTGAGUAAGGTG
ATGATCATCHAGAACAGOC AL GTGAAGAAGGACGACATC TOOCCCAGOGGLGOCCAGA
TOACCGTGAAGUACCTOACCHOC AAGTACACUGAGGOCGGTAATGCO A TOCTGOAGAA
CATCAGCTTCAGUATCAGUCCCGGE CAGCGOGTGOGLOTGCTGRGUCGC AUCGGCAGE
OGCAAGAGCACCCTGO Y RAGCGCCTTCOTGCOCC TGO TGAACACCBAGOGCGAGA T
AGATCOACGGCHTGAGCTCRGATAGCATCACCUTGUAGTAGTGHCOC S AGGLCTTOGS
COHTGATCCOCCAGAAGGIGTIC A TOTTCAGCGGCACCTTCCGUAAGAAL CIGGAL CLOT
ACGAGCAGIGGAGCGACCAGGAGATCTOGAAGETGOCCHACGAGGTGGOCCTGOGCA
GCOTOATOGAGCAGTICCCOGGOAAGC PGGACTTOGTGU TGO THGACGGOGGC TGOGTG
CTGAGCCACGGOCAC AAGCAGCTGATOTGCO TGGOCCGO AGCGTOC THAGCAAGGCNA.
AGATCUTGO TGO TGOAC GAGUCT AGE GOUCATCTGGATCCCGTGACCTACCAGATCATE
COOCGUACCUTGAAGCAGUUCTIUGCOGACTGCACCE PGATOC TH THCGAGUACCGOAT
CGAGGCLATGOTGGAGTGCCAGCAGTTCCTGUTGATOGAGGAGA ACAAGGTOC GCCAG
TACGACAGCATCOAGAAGO TGO TGA ACGAGOGUAGUCTI I TCCGCCAGGCOATCAGLE
COAGUGACCGUGTGAAGOTGTTOCOCCACT GCAACAGC AGOA AGTGLAAGAGC AAGCD
COAGATLGUUGUCCTGAAGGAGBAGAT CGAGGAGGAGHTAC AGGAC ACCCGOCTGTAA
(SEQ I NO: 233,

En aun otra realizacidén, una secuencia de ARNm de CFTR con codones optimizados ilustrativa es:
ATGUAGAGAAGCUTCTTGGAGAAGGUCAGCGTGOTOAGC AAGUTETTOTTCAGCTGGA,
CUAGACTCATOCTGAGAA AGOGUTACAGAC AGAGALTGGAGCTGAGUGACATCTALCA
GATCCCCAGUGTGOGACAGUGCCGACAACTTGAGUGAGAAGCTGGAGAGAGAGTOGGGA
CAGAGAGCTOQGUCAGCAAGAAGAACUTC AAGUTOATCAAUGOCUTGAGAARGATGOTT
TTCTGOHAGATTCATGTTICTACGGOATOTTCOTGTACCTGUHGUGAGGTHGACCAAGGECGT
GUAGCUCCTOGOTGOTGOOGCAGAATCATCOCOAGC TACGACCOCGACAACAAGGAGGAG
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AGAAGCATCOOCCATCTACUTGGGUATOGGCCTETEUCTOOTGTTCATOLTGAGAATTCY
GOIGOTGUACCCOGUIATCTTOGOGUCTGUACTACATOGGUATGUAGATHAGAATCOGCTA
TETICAGUCTGATCTACAAGAAGACCCTGAAGUTGAGUAGCAGAGTGUTGGACAAGAT
CAGCATCGGUCAGUTGOTEAGCCTGUTGAGUAACAACUTGAAC AAGTTOGACGAGHGC
CTCGCCOTGGUCUACTTOGTCTGGATOQUCLCCOTGUAGRTOGCLCTCOTGATOGGUCT
GATCTGLGAGUTGUIGCAGGUC AGUGCUTTOTGUGHICTGGEOC TTCCTGATOGTGUTGG
COCTETICCAGGUUGGUUTGGGLAGAATGATCGATORAAGTACAGGGACC AGAGAGICOG
CAAGATCAGUCGAGAGATTGGTGATCACTAGUGAGATGATOGAGAACATCCAGAGCEIG
AAGOUCTACTHOUTGEGAGGAGGUC ATGRAGAAGATOATCGAGAACOTGAGACAGACCG
AGUTGAAGCTGATCAGAAAGOUCOUCTACGIGAGATAUTTCAAC AGUAGUGCLTICTTC
TYCAGCOGOTICTTCGTGOTGTICCTGAGCGTGUTGOLCTACGUCUTGATUAAGGGUATC
ATCCTGAGAAAGATUTTCACCACCATCABCTTCTGCATUGTGUTGAGA ATGGOUGTGAC
CAGACATTCCOCTLGOUCOTOCAGACCTOOTALGACACCUTGOOUGICATCAACAAL
ATCCALGAUTICUTGUAGAAGUAGGAGTALAAGACCUTGGAGTACAALCTGACUALTCA
COGAGOTGRTGATGGAGAACGTGACCGUCTTICTGGGAGGAGGGUTTCGEUGAGUIEGTT
COAGAAGGUUAAGUAGAACAACAATUAACAGAAAGADCAGC AACQUUGACGACARCOT
GTTCTTCAGCAACTTCAGCUTGCTGGGUACCCCCOGTOUTGAAGGACATOAACTTCAAGA
TCGAGAGAGGUCAGUTOUTGUCLGTOLRCOGGC AGCACCGGUGUIGGUAAGACCAGLOY
GUTGATGGTGATCATGGOUGAGCTGGA GCCCAGUGAGGRCAAGATCAAGCALAGUGET
AGAATCAQUTTCTGCAGLCAQTTCAGLTGGATUATGUCCGGCACTATCAAGGAGAACAT
CATCTTCGGUGTGAGC TACGACBAGTACAGATACAGAAGUCTGATCAAGGUCTGUTAG
CTGGAGGAGQATATCAGUAAGTICGUCGAGAAGUACAAUATCGTOU TOLGUGAGRGCG
GOATCACCUTGAGCHGOGULGLCACGAGAGCCAGAATUAGULITGOUCAGAGCIGTGTAL AL
GGACGCCGACCTOGTACCTGOTGOACAGUCCCTTOGGOUT AL CTGGACGTGUTGAL CHAGA
AGGAGATCT O GAGAGUTOUGTGTGCAAGUTCGATGGUUAACAAGATCAGAATCUTGET
GACCAGUAAGATOGOAGCACTTGAAGAAGGUCGACA AGATCUTGATUCTGUATGAGOGHC
AGCAGUTAUTICTACGGCACCTTICAGCGAGCTGCAGAALUTGCAGCCCCGAUTICAGUAL
CAAGUTCATOGOGUTGCGACAGUTTOGACUAGTITCAGOGUCGAGAGA AGAAACAGLUATC
CLGACCGAGACCUTGUACAGAT TCAGUTI GRAGGGLUGACSUCLCOGTIGALUI GLALLG
AGACTAAGAAGCAGAGOTTCAAGLUAGATCGGUGAGTTOGOUGAGAAGATAARAGAALA
GUATCCTGAADCCCATCAACAGUATCAGAAAUGTTUAGUATCOTGCAGAAGALCTOCTTG
CAGATCAACGGUATUGAGOGAGGATAGUGACGAGUITCTOUAGAGAAGACTCGAGCCTG

AA
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GHGUCCGACAGCGAGCAGGGUUGAGGUCATCUTGUCCAGAATCAGCGTGATCAGUACCG
GOUCCACCOTGUAGGUUAGAAGAAGATAGAGOGTGUTGAACCTOATGACCCAL AGOGT
CASCUAGGLULAGAACATCUALAGAAAGACCACCGUCAGC ALCAGA AAGGTGAGCOT
GLGUOOCCCAGCCCAALCTTCALCGAGOTQGAT ATCTACAGU AGAAGACTCGAGLCAGGAG
ACCGROUTLGAGATCAGUGAGCAGATCAALGAGGAGUGAUTTTGAALGGALTGUTTO TG
ACGACATGGACAGCA TUCCCEICGTOACCACCTGGAACATUTACITGAGATALATCALC
COTOGCACAAGAGUOTGATCTTOGTOUTGATCTGUTGOCTGOTOATCTTCOTGGOUGAG:
TOGOGCCAGOUTOETGOTLC TETGUUTGUTGGEUAACACTCCCCTGUAGGACAAGGE
CAACAGCACCCACAGCAGAARACAACAGUTACHCCGTGATCATCALCCAGCANTAGUAGC
TACTACGIGETTCTACATCTACHTGEOCGTGUCCGACACCITGUTGECCATGCGUTTICTTC
AGAGGUCTGCCCCTGHTCCACACCOTGATCACCOTGAGUAAGATCCTGCAUCACAAGAT
GUVGCACAGCETGOTGCAGGUCLCCATGAGCACCUTGA ACACCCTGAAGGUCGRLGHED
ATCOTCAACAGATICAGUAAGGADATCGOUATUCTCGAT QAL CTOUTGUCCUTGALCAT
CTTUGACTTICATCCAGOTGCTGUTGATUETGATCGGOCCC ATTCGULGTGGTGGUCHIGUT
GCAGCCCTACATOTTCGTGGCCACCOTGUCOGTGATCGTGGUOTICATCATGUTGAGAG
COTACVICU PFGUAGACCAGCUAGUAGUTQAAGUAGUTGGAGAGUGAGGLGUAGRALTLC
CATCTTCACCCACCTORTGACCAGOUCTGAAGGGUCTOTGGALCCTGAGAGECTTCGGEA
GACAGUCCTACTTCGAGACUCTOGTICCACAAGGUUCTGAACCTGUACACCLCUAACTGG
TTCCTGTACCTGAGUACCCTGAGATG T TOCAGATCGAGAA TUGAGATCATCTTOGTGAT
CTTCVTOATCGCCETIGACCTICATCAGCATCCTGACCACLGHUGAGRGUGAGGGUAGAG
TGGHCATCATOCTCACCOTGGUCATGAACATCATGAGCACCCTGUAGTGOGUCGTGAAL
AGCAGCATCGACOTGGACAGCUTGATGAGAAGCGTOAGCAGALTOTTCAAGTTCATCG
ACATGCOCACCGAGGGUAAGUUCACCAAGAGUACCAAGUCCTACA AGAALGSOCAGCT
GAGCAAGGTGATGATCATCGAGAACAGUCACGTGAAGAAGGACGACATOTGGUCCAGT
CLUUGGCUAGATOACCOTGAAGCACCTGACTGUCAAGTACAUCGAGGHLGGCAACGUCA
TOOTGUGAGAACATUCAGUTTCAGCATUAGUCCIGHCCAGAGAGTHGLUCTGOTGOGCAG
AACCGGUAGUGGOAAGAGCATCUTGUTGAGCGOOTTOCTGAGACTTGUTGAACATLGAG
GOCGAGATCCAGATCGACGGUGTGAGDTGGGACAGUATCACCCTGUAGUAGTGGAGAA
AGOGCUTTICGOUOGTGATCCOCCAGAAGH TG TICA ITUTTCAGUGGUACUTTCAGAA AGAAT
CTGOACCCUTACGARCAGTOGOAGT GACCAGGAGATOTGGAAGUTGCGUCGATGAGGTOG
GUOTGAGAAGCUTOATOGAGCAGTTOCOCGGUAAGUTGOACTTOGTGUTGETGHACGS
COCCTGCLTGUTGAGCCACGGUUACAAGUAGUTGATGTGCUTGOUCC AGAAGCOGTELTG
AGCAAGGLUUAAGATOOTGCTOUTGGACGAGUCUAGLGLCCACCTYGHACCCOGTGALTT
ACCAGATCATCAGAAGAACCUTGAAGUAGGCCTICGCUGAUTGU ACCGTOATCOTGTGE
GAGUACAGAATCGAGGUCATGUTGGAGTGCOAGUAGTTCCTGOTGATUGAGGAGAACA
AGGTCAGATAGTACGACAGCATCCAGAAGCTOUTGAACGAGAGAAGUUTUETTCAGACA
GOUCATCAGCUCCAGCGACAGALTCAAGCTOTTCCOCOALAGAAALAGCAGCAAGTCO
AAGAGUAAGCUCCACATCGULGLCCTGAA GOAGOAGACCGAGUAGIAGHTGUAGHAC
ACCAGACTETOA (SEQ ID KOs 24)

En otra realizacion, una secuencia de ARNm de CFTR con codones optimizados ilustrativa es:
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ATGCAGAGOHTCACCICTGGAAAAGOUTAGUGTUGTCAGUAAGCTATTTTTITCCTGGALC
CCGULTGATACTUAGGAAGGGUTACCGACAQUGOUTGRAGUTUGAGTGACATTTATCAL
ATTCCCTCCGTCGATICGUTCAC AACTTGQTCTCGAGAAALTGGAGU GGLAATGGGATAG
GGAACTGGOGTCUAAAAAAARACTUCAAATTCATCAATCCATTCCGOAGATGUTECTTOY
GOGOGGTTTATGY T TATGGUATATICCTGTATCIGOGILGAGETGAC GAAAGUCGIGLAG
COGUIGUTGUTTQUTOGCATTATCGULTUATACGATCUAGATAAT AAGGAGUAAAGAAG
TATCGUTATCTATCTCGGGATAGHOCTG G COTGIICTTCATIGTGUGGACTOTTOTCYY
GCACCCOGUCATTITCGETCTGUATUATATAGGTATOCAGATGAGAATTGCGATG TN
ATTCGATITACAAAAAAACGUTTAAGCTAAGTTCAAGOGGTGCTAGATAAGATATCGATCG
SCCAQUEGQTGTUTCTGUTTAGOAAUAACCTOAANTAAATTCGACGAAGRCUTTOCACTE
GUCCALTTCGTGTGGRATCOUCCCTOTGUAGHTGOITCTGUTGATGRGH T TA ATATGEGA
CUIGTTOUAGGCOTCOGUTTTITETGLUCTGGGG TTTCTCATOGHGTIGGOUTTGTTTICA
GGUAGHGUTGGRACGTATOGATGATGAAATATAGOGATCAGAGGGUTGLOAAARATOTCT
GAGUGUCTGGTTATTACGAGTGAAATGATTGAGAACATICAGTCAGTGAAGGUCTATIG
CTGGUAGODAGGUCATOGGAAAAAATGATTGAGAACCTACGUCAGACTGAGUTGAAGTTA
ACCAGAAAAGCUGCOTATGTGUGUTAUTTTAACACTAGOGUATITIICTIOTCOGGTTEY
TTCOTGOTOTTTICTTAGTOGTGTTGUCOTATGUOTTAATOA AGGUGAATAATACTOCGGAAG
ATTITCACTACCATOAGUTITUTIGTATCGTGT TG GO A TGGUOOT ACCOGECAGTTIOCC
TOGOGUAGTACAGACTTOGTACGATTOTUTCGGAGUAATTAAT AAAATCCAAGATUTYITOT
ACAAAAGCAGGAGTACAAGACCUTGGAGTACAATUTGACCACCACAGAAGTCOTAATS
GAGAATGTAACTGOCTICTGGGAAGAGGOUTTITGHUGAACTOTTTGAAAAGGUTAAGT
AGAACAATAACAACCGGAAGATTTCCAACGGGOACGACAGUTTATTTTICAGCAATTYY
TCTTTGUTCGGOACCOCTOTACTGAAAGATATTAALTTIT AAGATUGAGCGOGGACAACT
COTGOOTOTCGUCGHCAGCATTGGAGUTGOGAAAAARCATCACTOUTTATGOTGATAATGR
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GAGAACTCOAACTUAAGE GAGGUAAAAATASRAGCACTCTGOACGOGATTAGTTTTIGUTC
CCAGTTCYCGTGOATAATOUCTGGUACCATTAAGGAGAATATC ATUTTTGGAGTGALTT
ACGACGAATACCOGTACCGLTUUGTTATCAAGGUT TG AACTOGAGGAGHALATYTCY
AAATTOGCCGAAAAAGATAATATAGTGUTGGOGUGAAGGAGGUATTATACTGAGCGHGE
GUCAGAGALUTCOAATTAGCUTCOULCCGAGUCAGTUTATAAAGACGUCGATCTTEA TG
CTGGATTCCCOTTITIGGHETATTIGGATOTTLTGACAGAGAAGGAAATCTTIGAATCATGY
GTCTGTAAACTGATOGGUOAATAAGATUTAGGATTCTAGTGACTTCGAAAATGGAGCACTY
GAAAAAAGCGGACAAAATTCTGATACTCCATGAAGLG TUTICCTALTTCTACGGCACCT
TOTCAGAGTTOCAGAACTTACAACTTGATTITTCATCT AAGUTTAYGOGGTRCGALCTOGT
TTRACCAGTTOTCOGUTGAAAGACGAAATAGUATITTAACGGAAAUTCTTCACAGGTTC
TCATTAGAGGGAGATGUGUEGHTETCCTGGACAGAGACAAAAAAATAGTCTITCAAAL
AGACAGGAGAGTTTGGUGAGA AGAGAAAAAACTCAATCCTCAATTCCCATTCAATICTATY
AGAAAGTTTAGCATOGTUCAAAAAALACCATTOCAGATGAATCGGUATTGAGGAGGACA
GUGATGAGUCTTTGHAAC GAAGALTGHUCOUTGHTACCCHATAGUGA AT AGGETGAGHU
CATCCTTCCTAGGATCTOGOGTCATAAGTACAGOGROCUCACACTGCAGGUCAGGUGATGE]C
AAAGTOTCOTCARTOTEATGACGUACAGTOTOAA POAGGUGGUAGAACATCCATUGTAAQG
ACGACAGOTTCAACTCGAA AGGTTAGTOTAGUTCOCACAAGOCAATOTTACAGAGUTGGA
CATTTATTOCCGOOGOUTCAGTCAGCAGACC GOATTGGAAATATCAGAGGAAATTAATS
AAGAGOATCTGAAGGAATGUTTCTITGATGACATGLAATCCATCUCCGCTGTTACTALCC
TCGAACACATATCTGAGATATATTACCGTCCATAAGAGUTTAATCTITGTACTOATATG
GTGUTTGGTGATTTITOCTGGCAGAGOTTIGOGGUOGAGTTIGLTCGTGCTATGGCTCOTING
ANACACTUCCCTGCAGGATAAGGGGAACTOUACTCATAGUAGGAATAACAGITATOOC
GTGATCATCACTTCTACCTCOTOTTATTACGUGTTTTACATATACGTCGOTGTTGUGHAT
ACCCTGTTGGCAATGOGOOGTTOTTTAGAGGACTACCCCTAGT TCACACCTTGATCACCGTT
FTOGAAGATCTTGUACCACAACGATOCTTCATAGCGTTCTCCAAGUTCUTATGAGC ACCLT
TAATACACTGAAAGUAGGAGGTATCUTTAACCGCTTTTCCAAAGAUA TUGUTATACICG
ACGATTTGCTCCCATTCACCATUITOGACTTCATICAGCTGOTCCTC AT IGTOGATOGEOG
CCATTOUCGTGOGTOGLCAGTGTTACAGCUATATATTITICGTAGCCATUGTGUCCGTUATCG
PEGCATTTATCATGUIGCGUGUATAT T IOV TACAGACATOIC AGUA AU PGAAGUAGCTG
GAATOTGAGGGCAGATCTCCTATTITTACATACOTGGT TACTAGOOTGAAGOGUUTGTG
GACCCTGCOGTOGUTTTCGOTCGUC AACTCTACTTTQAGACTUTCTTOCATAAGGUTUTGAA
TTTACATACTGUCAATIGGTTOCTATACCTTAGTACCUTTCGUGTGOTTCCAGATCGUGUAT
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AGAAATCGATCTTCGTGATTTTUTTCATCGCAGTCACTTTCATUTCTATTTTGAUGACCOG
TOAGGGUOAGGGUAGGGTLRGHUATCATICTOACTTTGHCUATOAACATTATGTCAACAL
TCCAGTGGOOUCGTTAATTOAAGCATTCATOTGOATTCOTTGATGUGTICCUTOAGUALG
GTATTTAAATTCATAGALATGUCCATC GAGGGLAAGUCAATAAAATCTACCAAGUCAT
ACAAAAATOGCCAATTAAGCAAGOGTCATOATTATCGAGAATTCTCATOTORAAARAGUA
CGACATEIGGCCTTLOGGLGHTOAAATGACTGIAAAGOALCTGACGGUTAAA TALALTG
AGGGCGUTAATGUTATOTTGGAGAACATUTCTTTCAGCATOTCCCCTOOUT AGAGAGTG
GOATTGUTCGHGUOGGATAGGUTOCOGGAAAGTOTACGO TCOTTICALUATTCOTTAGALT
TCTGAACALCGAAGGTGAGATICAGATTIGATGGOGOTUTCTTNOGACTCCATCACACTTO
AGCAATGOAGCGAAGGCATICGOTGTAATCCCCU AAARAGGTTTTTATOTICTCCGGAACA
TITCGTAAGAATUTGOACCOGEACGAGCAGT GG TCAGATCAGGAGATCTGEAAAGTAG
CAGACGAGGTUOGUTACGOAGUGTTATTGAACAGTITCOTGGCAAACTGRACTICGEY
TTGGTGRATGGAGGUTEIGTGUTGAGTCAUGHI CATAAACAACTGATGIGOTTAGUTAG
GIOTGFTTCTCAGUAAGGUAASGATTTTACTOCTGOATGAACCAAGCGUCTACUTTGATT
CAGTGACATATCARATCATCAGAAGAACTUTTAAACAGGLRTTUGTC GALTGUACAGTG
ATCCTGTOTGAGCACAGAATAGAAGCCATGCTGGAATGTC AACAGTTTIOTCGTGATTGA
GUAGAACAAGOTGOGCCAGTACGATAGCATCUAGAAGTTAUTCAATGAAAGOTCALTC
TTCAGGUAGGOUATCTCACCCAGCCGACCGUGTTAAGCTGTYICCACACLGAAALCAGTETC
CAAGTGCAAAAGTAAGCCACAGATTOOTGUACTGAAGGAAGAGACAGAAGAAGAAGTT
CAGGACAUTCGGOTOTGA (SEQ ¥ NGO 25,

En otra realizacion, una secuencia de ARNm de CFTR con codones optimizados ilustrativa es:
ATGCAGAGGAGCCUATTGOAGAAAGUCTCOGTGGTGAGTAAAL TCTTITTTAGTIGGAL
CAGACCCATCOTGUGAAAAGGATACAGGCAGUGCUTCGAGTTGTCAGATATCTALCAG
ATTCCTTCTGTGUACTUAGUTGACAATTTIGAGTGAGAAGCT GGAGUGLGAGTGGGATAG
AGAGCTGOUGAGCAAAAAAAACCCCAAGUTTATCAATGUTCTGUGECGCTQOTTYTIOY
GGAGGTTOATGTITIATGGGATOITCOTETACCTGOGGGAGGTUAUCAAAGCTGITCAG
COGOTOCTTOTTOGCCGUATCATCOCCAGCTATGACC CTCAT AATAAACAAGAAALGGTC
TATEGUTATTTATOTGGGAATTGGLUOTOTQUTTCCTUTTOA TCGTCUGUACCUTTOTGOTG
CACCCTOQUOATTITIGGOCTICACCACATCGUO ATGCAAATGAGAATTGCCATGTITCTLC
CTCATTTACAAAAAGACCUTGAAACTTTOUTC AAGAGTOTTAGATAAAATATCCATTIGG
TCAGOTOOTUAGUCTGOTOTCCAACAATCTTAACAAATTTGATGAAGOGCTTGOOGUTGG
CCCACTTOGTOTGOATTGCACCTCTGOCAGGTGHUCOTGITGATGGGACTTATATGHGAG
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UTGCTTCAAGCCTCTGOTTTOTETGOGUTGOGUTITTTGATIGTACTOGCACTTITITCAGE
CTGGHOCTOGGAAGA ATCGATOATGAAATACAGAGATCAGUGEHA T CGGGAAGATATCAGA
GCCACTIGTGATCACCAGTOAAATGATTCAAAATATTCAGAGCGTGAA AGUCTACTOLY
GUOAAGAAGUCATCUAGAAGATGATTGAGAACUTRAGUCAGACADAGUTCAAGUTUAC
TCGGAAGGUTOUTIATGITCGOTATTTCAACAQUAGCGLOTICTTCTTCAGTLGOTTCTT
TGTPGTUTTCCTGTOTGITOTGUCATATGUACTGATAAAAGGUATTATTTTACGAAAGAT
CTTCACCACCATCAGTITTIGUATOGTTOTC AGGATGGUCGTCATAAGACAGTTCCCUTG
GGUTGTGCAGACCTGETACGATICCTTGGUGLUUATCAALC AAGATTUAAGATTTOTIGT
AARAACAAGAATATAAAACTTITAGAATATAACOTCALT ACCACTGAAGTOGTCATGGA
AAATGTGACAGUUTTTIGGGAGGAGGETTTTGCAGAATTGTTICGAGAAGGUAAAGCAG
AATAACAACAACAGGAAGACCGAGUAATGRGGACGAITCTCTCTTOTTCAGAALTTTTC
AUTGCTCOGGACCCCTGTETTGAAAGA TATAAAUTICAAGATOGA A GEGGLCAGCTCY
TOCGUTGTOLO AGOCTUCACTOCAGCTGOTA AR ACATCUICTICTCATOGOTOATOATGHGS
GAACTGGAGOCTICCHRAAGGAAAAATC AAGCACAGTGHGAGAATCTCATICTGLALLC
AGHITICOTGGATCATGOCCGGUACCATTAAGGAAAAC ATCATATTTGGAGTGTCCOTAT
GATGAGTACUGCTACCLETCAGTCATUAAAGUCTGTCAGTIGGAGGALGACATOITCAA
GTTTGCAGAGAAAGACAACATTGTGOTTGGAGAGLGGOOGTATCACTCTTIOTGGAGGAC
AAAGAGCCAGGATCTCTTTGOCOCGGGCAGTOTATAAGGATGCAGACCTCTACTTGTTG
GACAGTCOCTTCGGCTACCTCGACGTGCTGACTGAAAAAGAAATTTITGAAAGUTGTGT
GUGLAAACTOATGGUASACAAGACCAGGATTICTTGTCACCAGUAAGATGGAACATITG
AAGAAAGUGGAC AR AATTOTGATTCTGCATGAAGGGAGCTOCTACTTICTATGGAACATT
TAGCGAGOTICAGAACCTACAGOCAGADTTOTCOTCCAAATTAATOGGGOTGIGACTOOY
TCGACCAGTTCTCTGCAGAAAGAAGAAADTC TATACTCACAQAGALCOTCCALCECTIC
TCCCTTGAGGGAGATGCCCCAGTTTIOTTGGACAGAAACCAAGAAGCAGTUOTITAAGCA
CACTGGUGAGTTTGCTGA AAAGAGGAAAAATICAATICTCANTCCAATT AACAGTATTC
GUAAGTICAGCATIGTCCAGAAGACALCUCTUCAGATCGAATGUUATUGAAGAAGATAG
THRAUGAGOUGUTGGAGAGACGGOTOAGTOTGGTGUCAGATTUAGAAC AGGHUHGAGHD
ATCCTGUCCOGGATCAGCGTUATTTCOAUAGOCUCCATUATTACAAGCACGGUGCUGECA

GAGTOTITAAATCIC A TGACCCATICAGIGAACCAGOOUCAAAATATCCACAGHAAGA
CTACAGUTTOTACOCGRAAAGTCTOTOTGGUCCUTCAGGUCAATCTGACCGAGUTGGAC
ATCTACAGUAGGAGGUTUTCCCAGUGAA ACAGGUUCTUGAAATATOTHAAGAGATTAATG
AAGAGGATCTTAAAGAGTGUTTCTTTOGATGACATCGGAGAGCATUCOCGOGGTGACCACA
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TGOGAACACCTACUTTAGATATATTACTGTCCAC A AGAGUCTOATATTI TG TCCTCATOTGE
TOCOTGOGTTATTETCCTCHOTGAGLRTGGOGGCCALDTUTTGTTGT GUTCTGROTGUT GG
AACACTCOICICCAGHGACAAGLGUAA TAGTACTUACACCAGAAATAATICTTATGLUOGY
CATCATTACAAGCACTTUCAGUTACTACGTIGTTCTACATCTATGTGOGUGTGOUTGACA
COCTCCTOGUCATGGGTTTCTYCCCGOUGUOTHEUOTTTGUTOGCACADCUTCATCATAGTOT
CAARAATTCTGCALCATAAAATGUITUATICTGTCCTGCAGGLUACCCATGAGCACTTITGC
AACACATTGAAGGUTGEOGOCATOCTCAACAGATTTTOTA S AGATATTGCTATCCTGGA
TOATCTCCTCCUCOTGATAATOTTIGACTITATCCAGUTTICTGUTGATCGTGATTOGAGC
CATAGCAGTGGTTGOTOTCCTGOAGUUCTACATITTIGTGGUCACC QRGO CCSTCATTICT
TGCUTTTATTATGCICAGAGUITACTTICCTGUAAATUTICTCAACAGUTUAAACAGITAGA
ATCTGAGLGOCGGACGCCCUATTTTIACCCACCTOGLRIGACTICCUTGAAGGGACTTHTGHA
CICTCAGAGUATTIOGGQUUGACAGUUTTACTTTGAGATACTOTTCC ACAAGLUOCTGAAL
PTGCACACTGLCAALTGOTTTOTTTACCTCAGUACACTCCQUTGETTCCAGATOUGGATA
GAGATCGATCTTCHTCATOTTTT I TATAGCTOTAACCTTCATITC TATCOTTACAACAGGA.
GAAGGAGAGGGLAGOGTGOGAATCATOCTCACGUTGGUTATGAACATAATGTCCACCY
TLCAGTQOGOUCGTUAATICCAGTATAGATOTCGEATTCTUTAATOAGUAGTGTOTCCCGG
GTGTTTAAATTCATTGATATGCUTACTHAGGGGA AACCCALCCAAGTCAALAAAACCTTA
TAAGAATGGACAGCTGAGCAAGGTGATCATAATTGAGAACAGCCACGYGAAGAAGGAT
GACATTTGGUCCAGOGGGHGCUAGATOACTHTOAAGUACCTGATGGUCAAGTACACTG
AAGOTGGAAATGUCATTTTGGRAAARAACATCAGOTTOTC A TCTUTDCTGGGLAGAGAGTY
GUATTGCTGOGTOGCACGOQUAGUGGUA AATCAALCOTGOTCAGTOCOTTOOTICNGLCT
CUTGAATACAGAAGGUGAAATCCAAATTGAL GGUGTGAGUTGGGACAGUATCALTCTG
CAGUAGTGOAGAAAAGCATITGGGGTCATTOUCACAGAAAGTTTTCATOTTCTOTGGCAL
TTTCAGAAACGAACCTGOAC CCCTATOAGUAGTOGAGCGACCAGCAGATOTGGAAGETT
GUAGATGAAGTTOCCCTGOGGAGTOTGATAGAACAATTTCCTGOOA AGUTGGATTITGT
SUTGETAGATCGAGGUTGCGETCGCYCTCCTACGOCCACAAACAGITGATOTGCOTCGLCC
GUYCCGTTCTTTCAAAGGCCAAAATUTTGUTTTTGOATGAGCCCAGTGOYCACOTOGALCCE
CAGTGAUCTATCAGATAATCOGLAGGACUTTAAAGCAAGUTTT TG CGACTOUACCGTU
ATACTOCTOGTGAGUACCCGATTGAAGCAATOGUTGLAARTGUCAGCAGTTICTGHRTGATOGA
GOAGAATAAGOTUCGGOAGTAU GACAGCATUCAGAAGTTGTTGAATGAGUGUAGCCTT
TTLCGCCAGOGCCATCTCCCCATCTGACAGAGTCAAGUTOTTTUCACATAGGAALTCOTCT

AAGTGOAAGTOCAAGCCCCAGATCOUTOGUOCTCAAGOAGGAAACTRAGLGAAGAGLTOD
AGGATACCCOCUTOTGA (SEQ 1D NO: 260

En otra realizacion, una secuencia de ARNm de CFTR con codones optimizados ilustrativa es:
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ATECAACGOAGTCUTCTGGAAAAAGCCTCTGTUCGTATCTAAGCTTTTCTICAGTIOGAL
ACGCOCHATTITGAGAAAGGGTTATCGGUAAUGUTIGCGAACTTAGTCGACATCTACCAAA
TTCCAAGTGTAGACTCAGCCOATAACTTGAGUGA ARAGUTUGAACGAGAGTGOGUATOC
AGAACTGGUTAGCAAAAAAAATCCCAAACTCATARATGCCUTGUGACGOTETTICTTIY
GOUGATITATGTITTACGGTATITICCTITATTHGGUTGAGGTCALGAAGGUTUTAL AGE
CACTOOTOUTGOOTCGUATUATTGLOTOTTACGACCOTGACAATARAGAGGAGCGHTCA
ATAGUTATCYACCTTGOTATAGGACTITGUTTOCTOTTCATAGTCCGUALGTTOOTYCTC
CACCOTOCTATATITGGTCTCCATCACATTGOGATGUAAATGUGGATCGUGATHTTICAGT
CTTATATATAAAAAGACTOCTTAAACTTTICCAGCCGOOTIC TOGATAAGATUTCTATTOOT

CATTTYGPATGGATTGUCCCTT TGO A AGTCOCCCTOCTOATGGUATTGATUTGGUAARCYC
CTGUAAGUTACTGOCTITTIGUGGATTUOGATTCOTCATAGTCUTTCOGUTUTT TCAGGOD
GOACTTOOALGUATGATCATGAAGTATCGCGAL CAALGAGUTGUGUAATGATCAGTGAAL
QUCTTGTAATAACCAGTOAAATGATAGAGAALATCCAGAGUGTAAAAGOTTACTGTTG
GUAAGAAGUOGATOGAAAAGATGATTGAGAATOTTCGUCAGAT AGAAUTTAAAUTTACA
COARAGOGUCGCTTATGTIUCGOTACTICAACTOTICAGUATTTT T TTTAGTGGCTICTTEG
TAGTEITCCTOTCOGTOCTICCGTATCGUACTTATO AAGGGTATASTAUTTAGGAARAATCY
TCACAAMAATCAGTTITTGUATAGTCCTICCCATGGCAGTAALTCGUUAATTICCUTNGE
CAGTTUAGACCTCOTACGACTCACTTGGUGU AATTAAL AAAATTCAAGATTTICCTCCAA
AAGCAAGAGTATAARAACCTIGGAATACAACCTTACCACCACATRAAGT IGTAATGGAAA
ATGTCACAGCCTTOTGOGAGEAAGOTTTCGOUGAACTTTTTGAGAAGGUGAAGCAAAAT
AACAATAATCGGAAAAUATCAAACGHIGACGAT T ACTETTOTTTICTAACTITAGCCYT
CTTGGOACGUCOGTOCTGAAGOACATAAACTITA AGATTGAAUGOGGTCAACTICTOGO
GUTUGCAGOHGAGTAUTGHAGCGOHGA AAACGAGCUTCUTGATOGTGATAATGUGGHAG
TTGGAGUOUTCAGAAGUUAAGATCAAGCATAGTGHTAGAATTAGCOTTOTGUAGTCAATT
TAGTTGGATTATOCCGOLCATGATCAAAGAAAATATAATOTTTGGLGTATCOT AU GATG
AATACACGOTACCOATCAGTOATAAAACGUOTOCCAGUTTGAAGAAGACATTTCAAAGTTT
QUTGAGAAGGATAATATOGTACTTIGOAGAAGGAGOGTATUACCCTOTOTGGHGGTOAAC
QAGUGAGGATCTCCCTGUCACGUGUOGTOCTACAAGQATGUGGACOTCTATOTGTIGOAT

69



ES 3029073 T3

TCACCGTTOGOGATATTTCGACGTOUTTACGGAGAAAGAAATATTTIGAGAGCTGIGTTIG
CAAGCTUATCHUAAATAAARACCAGAATATIGOTTACAAGCAAGATOGAGCATUTTARG
AAAGUAGATAAAATCCTCGATATTQCACGAGLGCTOTICATACT I TACGGLGACGTTTTC
TCGAGTTGUAGAACCTCOCAGUCGUGATTTCAGUTCTAAGUTOATGOGUTGTGATTOUTT G,
ATCAGETTACTGUGUGAA AGATGAAACAGTATACTUADCHAAACAUTQUACAGLTTONCY
CTGGAGGGUGADGUCCCGGTTTICCTGGACAGAGACGAAGAAGCAGTUUTTICAAALAGA
CAGGCGAGTTTGOGGGAGAAAAGGAAARAATAGCATACTCAACCTGATTAACAGCATTCG
CAAGTTUCAGTATAGTACAAAAGACCLCHTTIGCAGATOAACGUTATAGAGGAAGATTCT
GATGAGCUALTOGAAAGACHRCTTTICTOTOGTTOOGRACAGTGAACAGGEAGAGGCAA
TACTGUUTOGRATCAGCGTTATCTCYACAGGACCTACTTTIGCAAGUTUGGUGCLUGACAG
TCAGTCTTCGAATCTTATCACTCATAGTGTTAATCAAGGUCAGAATATCCATIGCAAGAC
CACCGUAAGTACAAGGAAAGTCGAGOTIGGCACCTCAAGUAAACOTTACTGAACTTGAY
ATCTACTCACGGUGAUTTTCACAGGAGACCCGACTIGAAATTAGTGAAGRAATTAALGA
GERAGHACUTCAAGGAGUGUTTICTICGATGACATGGAATCAATCCCOGUAGTCALUAALCT
GGAACACTTATUTGAGGTATATAACAGTICACAAGAGUO TCATTITIGYACTTATITGGY
GHTHGGTAATTTTCUTQUOCURAGHT TGO BECTRCTITGGTUGTTCOTTTGHU MU GGGA
ATACACLGUTCCAAGACAAAGGLAACTCTACUCATAGTAGGAACAATTCATATOGCAGY
CATTATAACCAGTACATCATOTTATIACOTITIOTATATYTATOTCGGOGTAGUTGALAC
AOTGTTGGCGATGOGUTTUTTTAGGGH CTCCCOTYGGTACACADCITTATCACGGTGAG
TAAAATCOTGUATCACAAAATGCTTCATTCTOTACTCCAAGUGUCGATGAGTACGUTTA
ATACGOTGAAAGUAGGAGUGATALTGAATOGLGTTCAGUAAGGRACATCGOCATICTGEA.
THGACUTOUTTCCATTGACAATATTTGATITCATTCAGOTCOTTCTUATAGTTATTGGAGT
CATAGCGGTCOTOGUIGTGCTTCAGUUTTATATATIOGTTGCCACAGTICCCGTTATAGY
GGCATTTATAATGOTCAGGGOUTACTTTCTCUAGACTTCCCAGT AGTTGAAGCAATTOG
AATCAGAACGGAAGOTCACCTATITIVACACATOTTGTGAUTICUTTGAACGOUTTGTGH
ADGUTCCOGGGUCTTICGOGAAGATAACCATATTTTGAAALTCTCTICCACAAAGUTTTGAA
TOTTCATACTOCEAACTGGTIOCTGTATTITOAGTACTITGOCOGOTOGTTCC AGATGAGUAT
AGAAATGATATTIOGTTATOTTCTTTATOGUGGTTACGTTCATAAGTATCUTCACTACGGG

GUAGUHTGAGUOTAGAGTOBGCATAATACTOACTUICGCCA LGAAUA TTATTGIUTACLC
TGUAGTOGOGUGOTAAACAGCAGCATAGATGTCGGATTIOTTTOATGOGOAGTRTRAGUAG

GOTTTTTAAGTTTATCGATATOGUCCATU GUAAGOAAAGLUCACT ARAAGLACGAARACTCY
ATAAARATOGOACAGUTTAGUAAAGTAATGATAATCOAGAATAGUCATOTOAAAAAGDA
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TGACATATGOGUCTTCOGCAGGUCAAATGACTOTTAAAGATUTGACCGOTAAATATATN:
AQGGOGGCAACGUAATACTOGAAAACATAAGUTTTTOCATAAGUCCUGUGUCAALUGOGT
OLGGTOTTOTGGHHGAGGACTYOGUTCOGGAAAATCAACHTTGCTTAGOGUGTTTTTHGOGHGC
TCCTTAACACTGAAGGTGAGATCCAAATAGATGLUGTTAGTTGGGAUTCTATAALACTG
CAACAATOGUGGAAAGCYTTIUGGUGTCATACOTCAGAAGHTGITCATOTTTAGUOGAAC
GTTCAGGAAGAACTIGGATCOCTATGAAL AATGUAGTOATCAAGAAATATGRAAAGTG
QUAGATGAGGTAGGUTTOCGUATTUTCATIGA ACAATTCCCAGGUAAALTCGATTTTGT
ACTGOTGCACGUUGHGTTIGCGTCITGICACACGOGUTACAAAC AGTTOATGTIOTTIGGCCC
GCAGTGHITTOTCTAAGGUGAAGATTUTGTTGOCTUGACGAATCGAGTGUTCATOTTGATO
CCGTCACCTACCAAATCATUACGAAGUACHTYGAAGCAAGCTTTCGUCGACTRCATTUTA
ATCOTTTETGAGCATAGHATCGAAGCAATOCTOGAGTGCCA ACAGTTCTIGGTTATAGA
GEHAGAATAAGHTTUGGUAATACGALTCAATACAGA AATTGUTTAATGAGCGHETCALTCT
TICCGACAAGUTATCICTCCTAGTGACAGGUTAAAGCTTTITOCTUATCGUGAATICC AGCA
AGTOGTAAGAGTAAACCACAGATCOGUCGOCOTTAAAGAGCGAGALCGAAGAAGAGGTECA
GGATACGAGACTTTAG GEGTD Nk 27

En algunas realizaciones, una secuencia de ARNm de CFTR con codones optimizados adecuada para la presente
invencién comparte al menos 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98 % 0 99 % de identidad
con SEQ ID NO:6 o SEQ ID NO:7 y codifica una proteina CFTR que tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO:2. En una realizacién especifica, una secuencia de ARNm de CFTR con codones optimizados adecuada
para la presente invencion tiene la secuencia nucleotidica de SEQ ID NO:6.

En algunas realizaciones, una secuencia de ARNm adecuada puede ser una secuencia de ARNm que codifica un
homdlogo o un analogo de la proteina CFTR humana (hCFTR). Por ejemplo, un homologo o un anéalogo de la
proteina hCFTR puede ser una proteina hCFTR modificada que contiene una o mas sustituciones, deleciones y/o
inserciones de aminoacidos en comparacion con una proteina hCFTR de tipo salvaje o de origen natural al tiempo
que retiene una actividad de proteina hCFTR sustancial. En algunas realizaciones, un ARNm adecuado para la
presente invencion codifica una secuencia de aminoéacidos al menos 50 %, 55 %, 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %,
85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o mas homodloga a SEQ ID NO: 2. En algunas
realizaciones, un ARNm adecuado para la presente invencion codifica una proteina sustancialmente idéntica a la
proteina hCFTR. En algunas realizaciones, un ARNm adecuado para la presente invencién codifica una secuencia
de aminoacidos al menos 50 %, 55 %, 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %,
96 %, 97 %, 98 %, 99 % o0 mas idéntica a SEQ ID NO: 2. En algunas realizaciones, un ARNm adecuado para la
presente invencioén codifica un fragmento o una porcidén de proteina hCFTR. En algunas realizaciones, un ARNm
adecuado para la presente invencién codifica un fragmento o una porcion de proteina hCFTR, en el que el
fragmento o porcién de la proteina aun mantiene actividad de CFTR similar a la de la proteina de tipo salvaje. Por
lo tanto, en algunas realizaciones, un ARNm adecuado para la presente invencion tiene una secuencia nucleotidica
al menos 50 %, 55 %, 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 91 %, 92%, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %,
98 %, 99 % o mas idéntica a SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 6 0 SEQ ID NO: 7.

En algunas realizaciones, un ARNm adecuado para la presente invencion tiene una secuencia nucleotidica al
menos 50 %, 55 %, 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 91 %, 92%, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %,
99 % o mas idéntica a una cualquiera de SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 29, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID
NO: 12, SEQ ID NO: 13, SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 18, SEQ
ID NO: 19, SEQ ID NO: 20, SEQ ID NO: 21, SEQ ID NO: 22, SEQ ID NO: 23, SEQ ID NO: 24, SEQ ID NO: 25,
SEQ ID NO: 26, 0 SEQ ID NO: 27.

En algunas realizaciones, un ARNm adecuado codifica una proteina de fusion que comprende una longitud
completa, fragmento o porcién de una proteina hCFTR fusionada con otra proteina (por ejemplo, una fusién N o C
terminal). En algunas realizaciones, la proteina fusionada con el ARNm que codifica una longitud completa,
fragmento o porcion de una proteina HCFTR codifica una sefial o una secuencia de direccionamiento celular.

Los ARNm de acuerdo con la presente invencién se pueden sintetizar de acuerdo con cualquiera de una variedad
de métodos conocidos. Por ejemplo, los ARNm de acuerdo con |la presente invencion se pueden sintetizar mediante
transcripcién in vitro (IVT). Resumiendo, la IVT se realiza normalmente con un molde de ADN lineal o circular que
contiene un promotor, un conjunto de trifosfatos de ribonucleétidos, un sistema amortiguador que puede incluir
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DTT e iones de magnesio, y un inhibidor de ARN polimerasa apropiado (por ejemplo, ARN polimerasa T3, T7 o
SP6), ADNasa |, pirofosfatasa, y/o ARNasa. Las condiciones exactas variaran segun la aplicacion especifica.

Normalmente, la sintesis del ARNm incluye la adicién de una "caperuza" en el extremo N-terminal (5'}, y una "cola"
en el extremo C-terminal (3'). La presencia de la caperuza es importante para proporcionar resistencia a las
nucleasas que se encuentran en la mayoria de las células eucariotas. La presencia de una "cola" sirve para
proteger el ARNm de la degradacion por exonucleasas.

Por lo tanto, en algunas realizaciones, los ARNm (por ejemplo, ARNm que codifican CFTR) incluyen una estructura
de caperuza en 5'. Una caperuza en 5' se afiade normalmente de la siguiente manera: primero, una fosfatasa
terminal de ARN elimina uno de los grupos fosfato terminales del nucleétido en 5', dejando dos fosfatos terminales;
después se afiade guanosina trifosfato (GTP) a los fosfatos terminales mediante una guanilil transferasa,
produciendo un enlace 5'-5' trifosfato; y después el nitrogeno en 7 de la guanina se metila mediante una
metiltransferasa. En algunas realizaciones, el nucleétido que forma la caperuza esta ademas metilado en la
posicion 3'. En algunas realizaciones, el nucleétido directamente adyacente a la caperuza se metila ademas en la
posicion 2'. Los ejemplos de estructuras de caperuza incluyen, pero no se limitan a, m7G(5")ppp(5")(2'OMeG),
m7G(5")ppp(5')(2'OMeA), m7(3'OMeG)(5')ppp(5'}(2'0OMeG), m7(3'OMeG)(5")ppp(5')(2'OMeA), m7G(5)ppp
(5'(A,G5)pppBYA v G(5)ppp(5')G. En una realizacion especifica, la estructura de caperuza es
m7G(5")ppp(5')(2'OMeG). Se describen estructuras de caperuza adicionales en la Solicitud de EE. UU. publicada
n.2 US 2016/0032356 y en la Solicitud Provisional de EE. UU. 64/464.327, presentada el 27 de febrero de 2017.

En algunas realizaciones, los ARNm (por ejemplo, ARNm que codifican CFTR}) incluyen una estructura de cola en
3'. Normalmente, una estructura de cola incluye una cola poli(A) y/o poli(C). Una cola de poli-A o poli-C en el
extremo 3' del ARNm normalmente incluye al menos 50 nucleétidos de adenosina o citosina, al menos 100
nucleétidos de adenosina o citosina, al menos 150 nucleétidos de adenosina o citosina, al menos 200 nucleétidos
de adenosina o citosina, al menos 250 nucleétidos de adenosina o citosina, al menos 300 nucledtidos de adenosina
o citosina, al menos 350 nucleétidos de adenosina o citosina, al menos 400 nucleétidos de adenosina o citosina,
al menos 450 nucleétidos de adenosina o citosina, al menos 500 nucleétidos de adenosina o citosina, al menos
550 nucleédtidos de adenosina o citosina, al menos 600 nucleétidos de adenosina o citosina, al menos 650
nucleétidos de adenosina o citosina, al menos 700 nucleétidos de adenosina o citosina, al menos 750 nucleétidos
de adenosina o citosina, al menos 800 nucledtidos de adenosina o citosina, al menos 850 nucledtidos de adenosina
o citosina, al menos 900 nucleétidos de adenosina o citosina, al menos 950 nucleétidos de adenosina o citosina,
o al menos 1 kb nucleétidos de adenosina o citosina, respectivamente. En algunas realizaciones, una cola de poli-
A o poli-C puede ser de alrededor de 10 a 800 nucleétidos de adenosina o citosina (por ejemplo, alrededor de 10
a 200 nucleétidos de adenosina o citosina, alrededor de 10 a 300 nucleétidos de adenosina o citosina, alrededor
de 10 a 400 nucleétidos de adenosina o citosina, alrededor de 10 a 500 nucleétidos de adenosina o citosina,
alrededor de 10 a 550 nucleétidos de adenosina o citosina, alrededor de 10 a 600 nucleétidos de adenosina o
citosina, alrededor de 50 a 600 nucleétidos de adenosina o citosina, alrededor de 100 nucledtidos a 600 nucledtidos
de adenosina o citosina, alrededor de 150 a 600 nucleétidos de adenosina o citosina, alrededor de 200 a 600
nucleétidos de adenosina o citosina, alrededor de 250 a 600 nucleétidos de adenosina o citosina, alrededor de 300
a 600 nucledtidos de adenosina o citosina, alrededor de 350 a 600 nucledtidos de adenosina o citosina, alrededor
de 400 a 600 nucleétidos de adenosina o citosina, alrededor de 450 a 600 nucleétidos de adenosina o citosina,
alrededor de 500 a 600 nucleétidos de adenosina o citosina, alrededor de 10 a 150 nucleétidos de adenosina o
citosina, alrededor de 10 a 100 nucleétidos de adenosina o citosina, alrededor de 20 a 70 nucleétidos de adenosina
o citosina, alrededor de 20 a 60 nucleétidos de adenosina o citosina) respectivamente. En algunas realizaciones,
una estructura de cola incluye una combinacion de colas de poli(A) y poli(C) con diversas longitudes descritas aqui.
En algunas realizaciones, una estructura de cola incluye al menos 50 %, 55 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %,
90 %, 92 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % de nucledtidos de adenosina. En algunas realizaciones, una
estructura de cola incluye al menos un 50 %, 55 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 92 %, 94 %, 95 %, 96 %,
97 %, 98 % 0 99 % de nucledtidos de citosina.

En una realizacién especifica, un ARNm que codifica CFTR que tiene una cola de poli(A) de entre 200 y 1000
nucleétidos de adenosina (por ejemplo, segun se determina utilizando electroforesis en gel de agarosa) es
particularmente adecuado para practicar la invencién. Normalmente, un ARNm que codifica CFTR para uso con la
invencion tiene una cola de poli(A) que esta entre 400 y 700 nucleétidos de adenosina (por ejemplo, segin se
determina utilizando electroforesis en gel de agarosa).

En una realizacién especifica, el ARNm que codifica CFTR tiene la siguiente secuencia y elementos estructurales:
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GUACAGALICGUCUGHAGACGICAUCCACGOUGUIUUGACTUCCAVAGAAGACALTGG
CACCGAUCCALGCCULCHLOGLLGOGAACGGUGLATUGCGAACGCOGAULCCCCBUGCC
AAGAGUGACUCALCGUCCLUGACACGRUGCAACGUUCHCTUCUUGAA AAGGUCUCGG
VOGUGUCCA AGUUCTICUUICUCGUGGACUAGACUCATICCUGAGAAAGGLGOGUATAGAC
AGCGUUUGGAGCUGUCCGALAUCUATCAAAUTCCUUCCGUGGACUCCGUGHACAALC
UGLCOGAGAAGTUCGAGACAGAAUGHGAL AGAGAACUCHUCUCAAAGAAGAALCLGA
AGCUCGAUUAAUGLCOUTAGGOGOUGIUTTIUUIIUGLCGGUUCAUGUUTUALGOLAUC
UUCCUCUACCUGOGGAGAGGUCATCAAGGUCGUGCAGCUTCUIGUUGLUGGGACGGAUY
AUUGUCTUCCUACCGACCICCACAACAAGOAAGAAAGAAGCAUCGLUAUCUACULIGGHC
AUCGGUOUGHGOUUGUIANIUCAUCGUCCGHACCOUCUUGUUGCAUCCUGCUAUUIUC
GGOCUGCALCACATUGRCAUGCAGAUGAGAATUGCCAUGUUTUCOCUGAUTUACAAG

AMAACUCUGAAGCUCUCGAGUOGCGUGCUUCACAAGAUTT U CABU GOUCAGUUCGUG
UCCCUGTUCUCC AACAAUCUGAACAAGUUC GACGAGGLCUUCGCCIUGHLLCACUUC
GUIGUGGALCGCCCCUCTIGEAAGHGGU GOULCUGAUGGOUCHGAUCUGHGAGCURTUG
CAAGCUUCHGUALUCUHGETIGGRUUUGGATTCCUGATCGUIGUUIGROACUGUUICTAGGEC
GOATUGHGGIGGATGAUGAUGA AGUATAGGCACTAGAGADCUGGAAAGAUTIICCGA
ACGGUUGGUGALICACUTCGOAAAUGATCGAAAATCAUTCAGUUAGUGAAGGCCUATUG
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CUGGOAAGAGGCCAUGHGAAAAGALGAUUGAAAACCUCCGOUAAACTCGAGLUGAAGC
ACCCGUAAGGOUGTUUACGUGUGCUANUUC AACUCGUCCGCULTUCULICTIICUCCSG
GGUUICURCGUGCGUQUTTUCUCTCCGUGUUCTCCUACGUUCUGATTAAGGQAAUTAUCT
UCAGGAAGAUCUUCACCATUALLUCCUUICUGUAUCHGUGOUCOGCA UG OGUGACOT
CGOUAGUUCCCARGGOUCGUGUAGACUUGGUACGACHCCOUGGGAGUU ALIUAATAAGA
UTCAGCAT LU CUUCAAAAGCAGGAGUATAAGACCCUCGAGUAT AADCUGACUIACLIA
COGAGGUOGUGAUGOA AAACQUCACCGUCTIUUUGGGAGGAGGOGALTUUIGGUGAALCUG
UUCGAGAAGGUCAAGCAGAALAACAACAACC GUAAGACCUCOAACGGUGALCGACUCO
CUCHHTULATUCAAACUUCAGCCUGC U GHGANGUCUGUGCUGAAGOALC AL AACULIT
AAGAUCGAAAGAGGACAGLUCTUGHCGGEUGHUCGGAUCGACCGGAGCOGGAAAGATU
UCCCUGULUGAUGOUGAUCAUGGGAGAGCULIGAACCUAGUGAGGGAAAGATUTCAAGCA
CUCCGOUUGCAUT AGOUIICUGUAGCCAGU UL TCUGGAUC AUGUCCOGAATCATIUAA
GUAAAACAUCAUCUUCGGUGIGUCCUACGALGAAUACCGUU AL COGGUOCHUCAUCAA
AGUCUGOUAGUUGGAAGAGGALIAUUUCAAAGUUCGUGEAGAAAGALUAAL ALCGLIGO
UGGGCGAAGGGGGUATU AL CUUGUTGGGGGGOCAGUGGGUUAGAAUCTCGUUGGUC A
DAGUOGUGUAUAAGGACGUCGACCUGUAUCUCCUGGAC UL CCOOUUICGHAUACOUGE
ACGUCCUGACTGAAAAGGA AU GAAUCGUGCGUIGHGCAAGUUGAUGHUTTAACA
AGACTUCGCAUCCUCGUGACCLICC AA AAUGGAGOAUCUGAAGAAGGUAGACAAGAUUC
UGAUUCUGCATGAGGGGUCTITCCUACUTTUACGGCACCUUCUCGOAGUTGCAGAALU
UGCAGUCCGACUUCUCAULGAAGCUIGALIGGHUUGIGACAGCTUUCGACCAG UGG
COGAAAGAAGGAACUCGATICCUGATGHAA ACCIIGCACCGCUUCHC DUTIGGAAGHCG
ACGCCCCUGUGUUAUGGACCGAGACUAAGAAGTAGAGUUU A AGCAGACOGGRGAAL
LCGGCGAARACGAGCGAAGAACAGCAUCULIGAACOLCAUUAACUTCAUCCGCAAGULICU
CAAUCGUGCAARAAGACGCCACUGCAGAUGAACGGUATUUGAGUAGCACUCOGATGAAC
CCCUNGAGAGUCGICUGUCTCUGGUGCCGOACAGUGAGCAGGHGAGAAGLUCALICTUGT
VCGGALUUCCGUGALC U CALUGHUCT GATGLULCAAGUCCGGCGOUGGIAGUTCG
UGCHGAACCUGAUGACICACAGUGUGAACCAGGOUU AARACAULTACCGUAAGACUA
COGUATIUCACTCGGAAAGUGUDCOUGGCACTUT AAGUGANICUUACTSAGUUCHALA
UCUAUUCCCGGAQGACLIGUCBUAGGAAALDGHUCUTGAAAULLICUGAAGAAAUCAALG
AGGAGGAUCTGA AAGAGUCTTTICTTUCGACGATAUIGGAGHCGAU A CTUTGOCGIGAT
ACUUGGAACACLUAUTHGOGGUACAUICATUGUGUACAAGUCAUUGAUCUUCGUGLUG
AVUUGOUGCCUGHUGAUTUUUCTUGHCUGAGCGUUGUGGCCUCACHGGULGUGCUTUGE
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CUGUUGGGAAACACGCOUCUGCAAGACAAGHGAAACUCCACGUACUCGAGAAACAAL
AGUUALGCUGUGAUL AULACUUCCACCUCCUCTTALUACGUGUUCUAC AUCLIAQGUC
GGACGUGGCUGCAUACCOLIGCUCGCGAUGHGUTUTTUCAGAGGA CUGCOGCUGGUTICAL
ACCUUGAUCACCGUUAGTAAGAULICUUCACCACA AGAUGUUGCAVAGCOUGUUGC AG
GUOCCCAUGUCCACCCUCAACACUCHHGA AGGUUGOAGHCAUUDUGAACAGALUCTUCC
AAGGACAUCGUUALCOUGGACGALCUTCUGUIGCUUACCALICULLGACULICAUCCAG
CLGCUGCUGAUCGUGAUUGGAGCAAUCGCAGUCGUGGIGGUGCUGCAGCCUUAC AL
UUCGUGGCCCACUGUGCUGGUCALVDGUGGOLUUCAUCAUGLUGLGGHUCUACLUCCUC
CAAATCAGCCAGTAGULGAAGCAACUGGAAULCGAGGGACGAUCCCCCAUTUUCALU
CACCTIGUGACGUORUUGA AGGCACUGUGGACCCUCTGGGIUTIUC GGACGGUAGLCC
VACUUCGAAATCCHCTUCCAC AAGOUCCUGAACCUCCACACCGUCAATUGGULICSUG
UACCUGCCAU UG GEUGGUUCCAGALIGCGUAUCTAGAUGAUTTIUCGUCAUCULC
UUCADCGCGGUCACATUTCAUCAGCAUCTULACUACCOLRAGAGGUAGAGGGACGGGLUT
GOAAUAAUCCUGATCOUCGICAUGA ACAULAUGAGTACCCUGCAGLIGGGUAGUGA AL
AGOUCGAUCGACGUGGACAGOTUGAVGUGAAGCGUCAGCUGUGUGUIIC AAGULIC AL
GACAUGUOUADUGAGGLGAAAACTCACUAAGUCUATUA AGUCCUATAAAAAUQGLUCAG
CUGAGCAAGGUCALUGAUCAUCGAAS ACTICCCACGUGA AGAAGGACGATATTUGGCCC
UCCGGAGGUCAAAUGACCGUGA AGGACCUGACCGCAAAGUACACCGAGGRAGUAAAC
GUCAUUCGIHIGAAAACAUCAGUULICUCCATTTIUCGCOGGGACAGCGLGULGHICUTCUC
GUOCGGACCGGULICTGGGA AGLICAACUCUGRUGHITGGCUUUCCUCCQGUUGCUGA AU
ACCGAGHGGGAAAUCCAAA UUGACGGOGUGUCLUGEGAUTICCALIVACUCUGLAGLAG
UGGCROGAAGGUCUUDQGUGUGAUCCCCCAGA AGGUL DU AUCUUCUCGGGUACCULC
CGHAAGAADCUGGAUCTUUACGAGUAGUGGAGCGACCAAGA AAUTUIGHAAGGLICGLC
GACGAGLGUCHGHGECUGCGCUCCGUGATTIIGAACA AUTUCCUGHAAALGCUGGACTUUCGUG
CUCHUCGACGOGGHALGUGUCCUGUOGCACGGAT AUAAGUAGUUCAUGUGICUCGOA
COQUOCHUGOETUCCAAGGUUAAGAUUCUGUUGCUGHACGAACCULCGLCCCACTUG
GALUCUGHUCACCUACCAGAUCAUCAGGAGGACCCUGA AGCAGGUCUUGCLGAULGT

GUEAUCGAGOGAGAACAAGGUULGCCA AV AL GACLICCAVLIC AAAACCUCCUCAALGAG
COGUEGCUGTTICAGACAAGCHAUTHICATUCGHCCRAUAGAGUGAAGUUCUUCTOGOATY
CGOAACAGOUCAAAGUGCAAAUCQAAGQUCGCAGAUTCGTAGOCULGAAGHAAGAGACU
GAGOAAGAGGUGCAGGACACCCGUTUDITAACGUGGUGGIAUCCCHGUGACCCCUTCCO
AGUGCCUCUCCUGGOCCUGGAAGULGCCACUCCAGUGUUCACCAGCCUUGUCTTAAY
AAAAUUAAGUUGCAUCAAGUU (BEQ 1D NG 28)
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Tabla A. Elementos estructurales de ARNm

:Elemento §Descripcic’>n §Coordenadas de secuencia
iestructural ; 5

Estructura | {7mG se une al nucledtido en la posicion 1
‘de ! 5 idel ARNm de CFTR, en el que el primer!
icaperuza §nuclec’>tido (subrayado) se metila en Ia§
? iposicion 2' ;

G 11-140
‘Codén  de :AUG (en negrita) 1141-143
linicio  dei
hCFTR ¢

:Codén  de {UAA (en negrita) 14581- 4583
‘parada dei
hCFTR

‘3UTR  CGGG...AGCU 14584- 4688

‘Cola de poli i(A)x, x=200-1000* 46891
A

En otra realizacion, el ARNm que codifica CFTR tiene la siguiente secuencia y elementos estructurales:
QGACAGAUCGLCUGGQAGACGUCAUCCACGUUGUUUUGACTUTCAUAGA

AGADACCGGGACCGAL CCAGUCUCIGUGGUIGHLOAACGGUGCAUUGGAAUGOGHAUY
CCCOGUGCLAAGAGUGACUCACCGU CUUGACACGAUGCAGUGOUCLCCGTLCGA AA
AGGOCAGUGLICGUGUCTAAACUICULITUIUCUCAUGBACUT GGCCUHAUCCULAGAAAGG
GGUAUCGGCAGAGGCUUGAGUUIGUCUGACAUCUATCAGALUC U CUCGEUAGATUTGE
CGGAUAACCUCUCGGAGAAGUUCGAACGGGAALIGGGACUGUGAACUDGCGUCUAAGA
AAAACCOGAAGUUCAT CAACGUACLGAGA AGQUGCTHCITUCUGGIGGULICALIGUUICU
ACGGUALTUUITUUGUALICUCGGGCAGGLICAT AAAAGUAGUCCAACCCOUGUUGUUGE
GUCGCAUVAUCGOCUCGUACGACOUCHGAUARCAA AGAAGAATGGAGCAUCGUGANICY

76



ES 3029073 T3

ACCUCGOGAUCGEACUGUGUULGTUULIUCAUCGUC AGAATACUUULIGUUGUAUCCAG
CAAUCUUCGGCOUCCAUCACAUCGGUALIGC AGAUGCGAAUCHCUAUGUUUAGUTUGA
UCUACAAAAAGACATUGAAACUCUCGUOGOGOOUGUUGGAUA AGATTUUCCAUTICGRLUC
AGUUGGUGUOCTLIIGCUVAGUAAUAACCUCAAT AAAUDDCGALUGAGGGACUGGOGLUG
GUACAUVUUCGUGUGGAUUGUCUCGULIGT AAGUCGUOTTHUUUCAUGGGOCHTU AUUUGG
GAGCUGUUGCAGGUANCUCCCUL DUGUGGLCUGGHGAUVUUCUGALIGUGHUGHC ALY
GUUUCAGGUUGGGCUUGGHUGGAUGAUGAUGAAGUAULGCGACTCAGAGAGTGUGUA
AAAUTLCGOGAAAGACUCGUCALCACUUCGHAAAUGAUCGAAAACAUCCAGULCGGUCA
SAGOCUATUGTUGGHAAGAAGUUAUGHAGAAGAUGALTUGAAAALCUCCGUCAAALU
GAGUUGAAACUGACCUGUAAGGCGGCGUATLIGUOCGGLAUUUCAAUUCEICAGUGULIC
UHCUIUOCCGGGUUCHRICGUUICUC TTDCUCDCGGUUUUGOCLIVATIGOOUUGATUAACS
GGGALTUAVCCUCCQUAAGAUTUUCACCACGAULUCGUUCUGTAVUGU AUUIGUGCALG
GUAGUGATACOOUAALUUUTCOGUGHLCCLELIGTAGACAUGGUATCACLU TGOULIIGHAGCG
AVCAACAAARAUCCAAGACUUCUL GCAAAAGCAAGAGUACAAGACCCUGGAGUATAAL
CUUACUACUACGGAGGUAGUAAUGGAGAAUGUGATGGIUTUUUGGGAAGAGGGUUT
UGGAGAATLIGULUGAGAAAGUAAAGUAGAAUAARLAATAACCGCAAGACTIUTA AAUG
GGGACGAULCCCUGUTTTUTCUCGAACUUCTICCCTIGEUCGGA ACACCOGUGUUGA AGG
ACAUCAAUVUCAAGAUUGAGAGLGGGACAGCUUCUL GOGGHAGUGGGAAGUACUGGY
GUGGRGAAAAACUAGCCUCUUGAUGGUGAULI A UGLGGGAGUUUGAGCCCAGUGAGHS
GAAGATUAA ACACUCCGGGUOLIALC UCAVUCHGUAGCCAGUULLICAUGGAUCALGCC
COGAACCATTAAAGAGAACAUCAUTIVUCGGAGUAUCCUAUGAUGAGUACTGATACA
GAUCGGUOAUIAAGGORUGUUAGUUGGA AGAGGACALUUCUAAGUUCGLITGAGAAG
CAUAACAUTGUCLILGGGAGAARGGGGUALUAC AUUGUCGGHAGGGUAGCGAGCHOG
CAUVCAGOOUCGCGAGAGCGGUATACAAAGAUGCAGATTUTIGUALCTGOUIGATIUCACC
AUGGAVACCUCGACGUATUGACAGAA AAAGA AAUCULICCAGUCGUGTCUGUGUA
AMCUUAUGGRUAADAAGACGAGAAUUCUGCGUGACAUTAAAAAUGGAACACTUUAAG
AAGGUGGAT AAGAUCCUGAUCTUCCACGAAGGAUCGUOCUATUUUBACGGLACULLT
UCAGAGULIGCA AAACUUGUAGUCGGACUUCLIC A AGUAA ACUL AUGGGGUGUGACTTA
VLT GACCAGUUCAGCGLGGAACGOGUEGAATUCGAUCUUGACCGAARACGCULCALCGA
UOCUCGCULIGAGGOHUGAUGCUCCGRUALICGUHGGACCGAGAC AAAGAAGUAGUT UL
AAGUAGATCAGGAGAAUULGGUGAGAAAAGAAAGAATAGUAUTUUGAAUCTUAUUAA
CUCAAUUCGCAAGUUCLHCAAUCGUOLAGAAAACUCCACUGUAGAUGAAUGGAAULIGA
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AGAGGADUCGGACGAACCOCUGGAGOGUAGGUUUAGCUUCGUGUCGHAUUCAGAGCA
AGUGHGUAGGCCAUUCUUCCOCGGALVUCGGUGAUUTCAALUGGACCUACACUUCAGST
GAGCUGAAGGOAACCGUGUUCAACCTICATGACGUATUCGGUAAATCAGOGOUAAAL
CAVUCACCOCAAAATGATUGGUUUCAATGAGAAAAGUGLICACUUGUACCCUAGGUGAA
UBUGACUGAACUCCACALCUACAGUCGUAGRUULUCGUA AGAAACTGGACUUGAGA U
CAGCGAAGAAAUCAAUGAAGAAGAVUUGAAAGAGULUUUCULINGADGACAUGHAAL
CAAUCCCAGUGGUGACAACGUGGAATATAUACUUGUGUUACAUCACGGUCGCACAAGU
CCUUGALDUUCGUICCUCAUCUGGLGUCUCGUGAUCULIYTUCGUUGAGGUCLCAGTGU
CACUIGUQGUITUCUGHCUGCUUIGEUAAUACGUCOUU G AAGACAAAGGCAAULTUA
CACACUCAAGAAACAAUUCCUAUGICOUGAVUAUCACTUTUACAAGOUNGUAUUACG
UGUUTUACAUCUACGUAGGAGUGLHCCGACACUCUGUUCGCGAUGGGUU T UCIGAL
GACUCCCATUCHNICATACGUU U AUCACUGUITICCAA GAUUCUCCACCAU A AGATUGC
UUCATAGOGUACUGCAGGUUCTC ATGUCCACCUUGAAUVACGCUCAAGGUOGLGAGTUA
ULHIUGAAUCGUUUTUCAAAAGAVAUUGCAAUULUGGAUGACCULTUGUCUC RGACGA
UCTUCGACIUCATCCAGUUGUUGTUGAUCEIGAUUGGGHUUAUUGCAGUAGUCGETTY
GUCTLUCCAGUCUUALAULUULUCGCGALCGL UTCGQUGALUCGUGLUGUUL AU ALIG
CUGCGGGCCUATTRICTUGCAGACGHCACAGCAGITUA AGCAALUGGAGUCTIGAA GGG
AGOGUCGOCUAUCHUTACGUAUCULGUGACCAGHUUGAAGGGAUUGHGGATGHUGCG
CHOCUUUGGLAGGCAGCCCUACTUUGAAACACUGUUCTACAAAGUGUUGAAUCULCCA
UACGGUAAAVUGGUUULUGUAUUUGAGUACCIUCCGAUGGUULIT AGAVGCGCALUG
AGAUGATTUTTIUGUGATICUUCUIU AUCGCGGUGACTIUUNU ATCUCCATICUUGACTCALG
GGAGAGGGUGAGGGACGGOUUGGLIAUYAUCTUGACACULGUCAUGA AL AL UAUGAG
CACUUUGC AGUGGGUAGUGAAC AGCUCGAUU GALGUGGAUAGCCUGAUGAGGLICDG
THUCGAGGGUOUTRIAAGUUCATICGACAUGLCGACGGAGGGAAAGUCCATAAAAAGY
ACGAAACCCUAUAACAALGGOCAAUTGAGUAAGGUAAUGAUCAUCGAGAATAGUCA
COUGAAGAAGCALUGALAUCLGGUCUAGUGHHGUGUUALAUGACUGUGAMGGATTUGA
CGOCAAAAUALACCGAGGOGAGOGAACGUAAUCTUUGAAAACAUTUCGUUCAGLAULIA
GUOCCGGUOAGCGUGUGGGGUUGTLICGGOAGGALTGGATCAGGAAA AULGACGUUGC
UGUCGECCL UCULHGAGACUUICUGAAL ACAGAGUGOUGAGALICCAGAUCGALGGLGUU
UCGUGGGATAGUAUCACTIUGCAGUAGHGHGUGGAAAGCGLITUGGAGUAAUCTOCOAA
AAGGUCUULAUCUUUAGCHEGAATOUUCUGAAAGAAUCUCGAUTUCUUALIGAATAGUG
GUCAGAUCAAGAGATUUUGHAAAGUCGUGGACGAGCGUUGHUCUUCGGAGUGUAAUTG
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AGCAGUUUCCGGGAAAACUCGACUUUGU CCUUGU AGAUGGGHGAUGCHUCCUGUTGT
AUGGHGCATAAGUAGCUCAUGUGCCUGLUCGUGAUCCGUCCTICUCUAAAGUGAA AAULT
UUCUCUUGGAUGAACCUUCEGCCCALCUGOALCLGOUAATGUALCAGAUCAULCAGAA
GGACAUUUAAGUAGGOGUUUGTCGATUGUACGGUGAUUCLICUGUGAGU AUCGUALICG
AGGUCAUGTUCGAAUGUCAGCAADUUCUUGUCAUCGAAGAGAAUAAGGUCOGLICAGY
ACGACUCCAUCCAGAAGIUGUUITAAUGAGAGA LCADUGUUCO GOGUAGGLGANUUCAC
CAUCCGAUVAGGUUGAAACULTUUCCACACAGAAR AULUQUUGAAGUGCAAGUCTAA AL
CGUAGAUCGUGLGUITILIGAAA GAAGADATUGAAGAAGAAGU U AAGAU ALGCEUCUY
VAALCGGOUGHT ALCCCUGUGACCCALICTCC AGUGTCUICUCCUGGLOCUGGAAGULIGE
CACUCCAGUGCUCACCAQCOIUGLICTUAAUA AAAUUAAGIIUGC AU CAAGCU (BEQ I
N 293

Tabla B. Elementos estructurales de ARNm

‘Elemento §Descripcic’>n §Coordenadas de secuencia
‘estructural ; !

‘Estructura | {7mG se une al nucledtido en la posicion 1
ide : idel ARNm de CFTR, en el que el primer:
icaperuza inucleotido (subrayado) se metila en lai
5 ~ posicion 2' 5

N ) o

H N

H X,

R Q Ty

5'UTR  GGAC.. CACG 11-140

iCodc')n de {AUG (en negrita) 1141-143
inicio de!

3'UTR  iCCTGG..AGCU 14584- 4689

‘Cola de poli {(A)x, x=200-1000* 4690-ff
A : :

En otra realizacion, el ARNm que codifica CFTR tiene la siguiente secuencia y elementos estructurales:
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GGACAGAUCGUCUGGAGACGCCAUC CACGCUGUUIUGACCUCCALAGA
AGACACCGGGALCCAUCCAGUCUCOGLGGUC GG A AL GRUGCAUULGAATGUGHAULY
CCCCGUGOCAACGAGUGACUTACCOUUCUUGATACGAUGUAGAGGAGUUCACUGRAGA
AAGCCUOCGUGGUGAGUAAADUCUUL ULV AGUUGGATCAGACCTAUCCUGTGAAAAG
GAUACAGGCAGOGULUCGAGUUGUTLHGAUAUCUACCAGAUUCCULICIGUGGACUCAG
CUGACAAUULGAGUGALAAGUUGGAGCGEEAGUGGHAUATAGAGUUGEUGAGUAA A
AAAAACTCCAAGCUUAUTCAAUGCUCUGC GO GCUGCTUHIUCTUGGAGGULICAUGUTU
UALGHGAUCUUCTUGUACCUGHGOLGAGLGUTACCAAAGRUGUUCAGCCEUUCCULCUU
GOOOGEALICAUCGUCAGUUALGAT CTUGATUAAUAAABAAGAAAGGUCUAUTIGOUAUL
VAUCUGGGAA TUGGCCUCUGCUUGCUECTIUICAUCGUCCGCACCUUUTUGIUGTACTCU
GUCAUTUUUGGCCUDTACCACAUC GGUATGCAAATGAGAAU DGO AUGUUCUCCCUT
AUVUTACAAAAAGACOLCUGAAACUTUCCUC AAGAGUGUUAGAUAAAATUAUCCALUGE
UCAGCUGHUCAGUCUGCUGUCCAACAATCIN A ACA A ATIUGAUGAAGGLIUUIGLEGLCU
GOGUCC ACUUCGUGUGGA L UGUAC CUCUGLAGRUGGICOUGUUGAUGGEATUVAUALG
GGAGCUGCUUCAAGCCUCUGCULUCUGUGGHEIUGHGIUTTR I UGAUUGUACUGHCACT
LUCUTAGGCUGGGCUCHOAAGAA UGALIGALGAA AUAT AGAGA UCAGCGRGUCGGGA
AGATTUUCAGAGCGACTUIGUGAUCACLAGUGA AAUGAULIGAAAAVATUCACAGLGUG
AAAGCCUACUGUUGOGAAGAAGCCAUGGAGAAGAUGALIUGAGAACC LIGAGGCAGAL
AGAGUUCAAGUUCACUCGRAAGGCUGTUVALUGUUCGCUATUUCAACAGCAGCGUCUL
CLHUCUUCAGUGGCULCUUUGUUGUCUUCCUGUCHGULICUGCTAUAUGLUATUGAUA A A
AGGCATUADUUTACGAAAGAUCUNCACCACCAUCAGUT T UUGCALCGUUCTC AGHALY
GGUOGUCATAAGALAGLUUCCCCUGOGUUGUGCAGACCUGGUACGAUUCCULIGGGGGE
CALNMAACAAGAUUCAAGAULUUCUUGUAAAAACAAGAAUAUAASACUUUAGAALACA
ACCUCACCACCACUGAAGUGHUCAUGHAAAAUGUGACAGUCUTIIGGOGAGGAGGG
ULUGGAGAAUUGUUCGAGAAGGCAAAGUAGAAUVAATAACAACAGGAAGAUGAGCAA
UGGGGACGACUCLICUTUUTVUCAGUAACUTUUUCACUGCUCGQUACCCTUGUGUGAA
AGAUAUAAACUUCAAGAUCGAGAGGHUECCAGCUTLLGGUUGUGGUAGGUUCCATUGE
AGUUGGUAAAACADCUCULCICAUGGUGAUCAUGGGGEA ACUGGAGUUITUCOGA AL
GAAAAAUCAAGUACAGUGGUAGAAUCUHCALLICUGCAGCC AGULVUCTUBGAUTALIGT
COGGCACCAVTAAGGAAR ACALICALAUTIIGGACUGUCCUATIGAUGAGHACCGUUALE
GOUCAGUCAUCAAAGUCUGUCAGUUGGAGGAGCATAUTUCCAAGUUUGTAGAGAAA
GACAACAVUGUCTUUGHGAGAGOOOGGUAUCACUCTULICUGHAGGATAAAGAGOCAG
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GAUVCUCUHUUGROCCGHGCAGUTUACAAGOGAUGCAGACUUCUACULGULIGGAC AGUCT
CULCGGCUACCULGATGUGCUCGATUGAAA AAGAAA LUV LUGA AAGOUGUGUGUGEA
AACUGAUGGUAA ACAAGACTAGGAULICHUGUCACCAGCAAGAUGHAACAUCUGAAG
AAAGGGATAAAAUUCUGAU U UGC AU GAAGGGAGCUCCUACUUICUAUGGAAT AUU
UAGUGAGCULICAGAACCUACAGCCAGACULUDUCCUCCAA AU AAUGGGUUGUGAL UL
CUUCGACCAGUUCUCUGTAGAAAGAAGAAACUCUAUACUCACAGAGALCCUCCACCG
CLUUCUCCCUUGAGGUAGALIGUCCCAGUUUCHIUGGATAGAA AT AAGAAGCAGUCCUU
UAAGUAGACUGHUGAGUULGHUGAAAAGAGOAAAAALUUT AAULTUC AAUCCAAUUA
ACAGUANTUCGUAAGUUCAGCAUUGUCCAGAAGACALCC T CAGAUGA AUGRCAULG
AAGAAGATAGUGACGAGCUGCUGGAGAGACGGUUGAGUCUGGUGETCAGATTUCAGAA
CAGGUGGAGGLCAUCTUGCCCCGGAUCAGC AUUUCCACAGGUOICACAUTACAA
GUACUGLGCCGRCAGAGUGUUTN AA AUCUCAUGATUCC AUUCAGUBAATUCAGGHTTUAA
AAVAUCCACAGOGAAGATUACALCUUCUACCCGGAA ALUGUCUTUGLCCUCUT AGLRCC
AAUCUGACCOAGOUGGACAUCUAL AGUAGGAGHCUCUCCCAGGAAATAGGRCUGGAA
AUAUCUGAAGAGAUUAAUGAAGAGGAUCUUAAAGAGUGTUTUCUUUGAUGACAUGGA
GAGUALLLCCGCGGUGACTACAUGRAACACTUATTULAGA LUALALUUATUGLUCCATAA
GAGCCUCAUAUVUUGHCCUCAUTUGGUGO C UGG AUTUUTICCUCGCUIGAGGUGGOGOO
CAGUCUUGLUUGUGCUCUGLOUGCUGGOUAACACUCCLUCUCCAGGATAAGGGUAAUAG
UACUCACAGCAGAAAUAAUUCUUAUGCOGUCAUCAUUAT A AGCACCUTCAGCUACUA
COGUGLUCUACAUCUA DGUOGGLGUGGCUGA CACCCRUCUGGLCALGHGGULILCULTCG
GGGCCUGCTTTIRIGGUGCACACCOUICAUCACAGUGTICAAAAANITUGCACCAU AAAAY
GUUUCAULOUGUCCUGTAGGCACCCAUGAGCACUULGAACACAULUGA AGGUUGGOGG
CARCCUCAACAGAUUUCUARAGAVAULGCUAUCCUGGAUGA L CUCTUCT T CUGAL
AAUCTIUGACTITUVAUC CAGCUUCUGCUGAUCGUGATU GG AGCC AUAGUAGUGGUUG
CUGUCCUGCAGLCCCUACAUTUTRIGUGGCCACCGUGCCC GUGATTGUUGCC UULUAULA
UGCLUCAGAGCUUACTUICCUGTAAACUUC VU AACAGUUC AAACAGCUAGAAULUGAGO
GUOGGAGTCCCAUUULUAQUCACTUGGUGACUUCCCUGAAGGGACUGUGGATLITUGA
GAGCAUUCGGGCGACAGUCLUACULIUGAGACACURTUICCACAAGGCUCUGAATUUGE
ACACUGCCAACUGELULCULILACCUGAGCACACULCGCUGGUL CCAGAUGLGGAUAG
AGAUGAUCTUCGUCAUCTTITUTTAUAGUUGHAACCUHHCATUCUAUCCUTHACAACAG
GAGAAGUAGAGOGOCAGGGLIGGGAAUCAUCCUCACGTUGGCUALIGAAT AL AAUGUCC
ACCUUGCAGUGHGUUGUGAAVUCCAGUAUAGAUGU GGATUCUCUA AUGAGGAGUGU
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CLUCCCGGHGUGUUUAAAUUCAUUGAVALUGUUUACTUGAGGOGGAAACCTATCAAGUTAAC
AAAACCUTAUVAAGAAUGGAT AGCUGAGC AAGGUGAUGAUSAUDGAGAACAGUCACK
LGAAGAAGLADGACAULILIGGUECAGCGOOGHGUUAGAUGACUGUGAAGUGATTLIGACG
GUCAAGUACACCGAAGGUGGAAAUGCCAVULDGGAARACAVCAGCUUCUCAAUCUCU
COLGGGCAGAGAGUUGGALLIGUUGGGUOGCACOGGUAGULRGUA AALCAATICUGCUC
AGUGCCUUICCUUCGHCUCTUGAAUALAGAAGGCOAA AUCCAA AV CALGGGOUGAGT
UGGOACAGUAUCACTCUGCAGC AGUGGAGAAAAGCAULIUGGGHRUCAUUTCATAGAAA
GUUULCAUCUUCUCUGGUATUUUCAGAAAGAACCUGGALCLCCUALGAGCALGUGGAGL
GACCAGGAGAUCUGGAAGGULIGCA GAL GAABULGGUITUGCGHAGUGUGATUAGBAALDA
AULLICCUGGUAAGCUGGAUULLGUGCUGGUAGAUGGAGGUUGL GLGTUGUUTTALG

HCACAAACAGUUGAUGUGCCUCCCCCGUUCCGUUCHTUTAAAGGUTU AAAAUCTTUUGC
VDUUGGAUGAGUCLAGUGCUCACTULGALCL AGUGACCUALCAGAU AAUCTGCAGGA
CORAARAACCAAGUUUTUGUCCACUGCACCOUCAUACUGURUGAGUACCGGATIUIGA AG
CAAUGUUGGAAUGCCAGCAGUUUCUGIUGAUCGAGGAGAAUAAGOUCTGGUAGUAC
GACAGCAUCCAGAAGUUGUUGAAUGAGUCCAGCIULUUCTGUCAGGCTAUCUCTICA
UCUGACAGAGUCAAGCLUGUULICCAT AUVAGGA ACUCCUCUAAGUGUAAGULCAAGLCC
CAGAUCGUUGUOCUCAAGGAGGAAATUGAGGAACGAGGUGCAGGAUACCOGCTUGUGA
CCGOUGGCAUCCCUGUGACCOCUCCTCAGUECTUCUICCUGGUCCUGGAAGLUGLCAL
UCCAGUGUCCACCAGUCUUGUCCUA AUAAAAUUAAGUUGCAUCAAGUU (SEQ TR NG,
38

Tabla C. Elementos estructurales de ARNm

:Elemento ‘Descripcion 'Coordenadas de secuencia
‘estructural | 5

Estructura | {7mG se une al nucledtido en la posicion 1
‘de & idel ARNm de CFTR, en el que el primer
‘caperuza | N s inucledtido (subrayado) se metila en la!
? ~ iposicion 2' 5

:3'UTR .CGGG..AGCU
‘Cola de poli i(A)x, x=200-1000* 14689-ff
A

ARNm modificado

Un ARNm de CFTR puede contener sélo nucleétidos de origen natural (o nucledtidos no modificados). En algunas
realizaciones, sin embargo, un ARNm de CFTR adecuado puede contener modificaciones de la cadena principal,
modificaciones de azucares y/o modificaciones de bases. Por ejemplo, los nucleétidos modificados pueden incluir,
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pero sin limitacién, purinas modificadas (adenina (A), guanina (G)) o pirimidinas (timina (T), citosina (C), uracilo
(U)), y como nucleétidos modificados, analogos o derivados de purinas y pirimidinas, tales como, por ejemplo, 1-
metil-adenina, 2-metiltio-N-6-isopentenilo, N6-metil-adenina, N6-metil-adenina, N6-metil-adenina, N6-adenina, N6-
metil-adenina 2-tiocitosina, 3-metil-citosina, 4-acetil-citosina, 5-metil-citosina, 2,6-diaminopurina, 1-metilguanina, 2-
metilguanina, 2,2-dimetilguanina, 7-metilguanina, inosina, 1-metil-inosina, pseudouracilo (5-uracilo), dihidro-uracilo,
2-tio-uracilo, 4-tio-uracilo, 5-carboximetilaminometil-2-tiouracilo, 5-(carboximetil)-uracilo, 5-fluoro-uracilo, 5-bromo-
uracilo, 5-carboximetilaminometil-uracilo, 5-metil-2-tio-uracilo, 5-metil-uracilo, éster metilico de acido N-uracil-5-
oxiacético, 5-metilaminometil-uracilo, 5-metoxiaminometil-2-tio-uracilo, 5'-metoxicarbonilmetil-uracilo, 5-metoxi-
uracilo, éster metilico del &cido uracil-5-oxiacético, acido uracil-5-oxiacético (v), 1-metil-pseudouracilo,
queosina, .beta.-D-mannosil-queosina, wybutoxosina, y fosforamidatos, fosforotioatos, nucledtidos peptidicos,
metilfosfonatos, 7-desazaguanosina, 5-metilcitosina e inosina. La preparacién de dichos analogos es conocida por
un experto en la técnica, por ejemplo de la patente de EE. UU. n® 4.373.071, las patentes de EE. UU. n® 4.401.796,
las patentes de EE. UU. n®4.415.732, las patentes de EE. UU. n® 4.458.066, las patentes de EE. UU. n® 4.500.707,
las patentes de EE. UU. n®4.668.777, las patentes de EE. UU. n® 4.973.679, las patentes de EE. UU. n®5.047.524,
las patentes de EE. UU. n®5.132.418, las patentes de EE. UU. n®5.153.319, las patentes de EE. UU. n.2 5.262.530
y 5.700.642.

En algunas realizaciones, los ARNm (por ejemplo, ARNm que codifican CFTR) pueden contener modificaciones
de la cadena principal de ARN. Normalmente, una modificacién de la cadena principal es una modificacion en la
que los fosfatos de la cadena principal de los nucleétidos contenidos en el ARN se modifican quimicamente. Las
modificaciones de la cadena principal ejemplares normalmente incluyen, pero no se limitan a, modificaciones del
grupo que consiste en metilfosfonatos, metilfosforamidatos, fosforamidatos, fosforotioatos (por ejemplo, citidina 5'-
O-(1-tiofosfato)), boranofosfatos, grupos guanidinio cargados positivamente, etc., lo que significa sustituir el enlace
de fosfodiéster por otros grupos aniénicos, catiénicos o neutros.

En algunas realizaciones, los ARNm (por ejemplo, ARNm que codifican CFTR) pueden contener modificaciones
de azicares. Una modificacion del azlcar tipica es una modificacion quimica del azicar de los nucleétidos que
contiene, incluidas, pero sin limitarse a, modificaciones de azlcares escogidas del grupo que consiste en 2'-desoxi-
2'-fluoro-oligoribonucledtido  (2'-fluoro-2'-desoxicitidina 5'-trifosfato, 2'-fluoro-2'-desoxiuridina 5'-trifosfato), 2'-
desoxi-2'-desamino-oligorribonucleétido  (2'-amino-2'-desoxicitidina 5'-trifosfato, 2'-amino-2'-desoxiuridina 5'-
trifosfato), 2'-O-alquiloligorribonucleétido, 2'-desoxi-2'-C-alquiloligorribonucleétido (2'-O-metilcitidina 5'-trifosfato,
2'-metiluridina 5'-trifosfato), 2'-C-alquiloligorribonucleotido, y sus isémeros (2'-aracitidina 5'-trifosfato, 2'-arauridina
5'-trifosfato), o azidotrifosfatos (2'-azido-2'-desoxicitidina 5'-trifosfato, 2'-azido-2'-desoxiuridina 5'-trifosfato).

En una realizacién especifica de la invencion, los ARNm que codifican CFTR no estan modificados.
Vehiculos de administracion

De acuerdo con la presente invencion, el ARNm que codifica una proteina CFTR (por ejemplo, una longitud
completa, fragmento, o porcién de una proteina CFTR) como se describe aqui puede administrarse como ARNm
desnudo (sin envasar) o a través de vehiculos de administracién. Como se usan aqui, las expresiones "vehiculo

de administracion", "vehiculo de transferencia”, "nanoparticula", o equivalente gramatical, se usan indistintamente.

Los vehiculos de administracion se pueden formular en combinacion con uno o mas acidos nucleicos, portadores,
ligandos de direccionamiento o reactivos estabilizantes adicionales, o en composiciones farmacologicas en las que
se mezcla con excipientes adecuados. Las técnicas para la formulacién y administracién de farmacos se pueden
encontrar en "Remington's Pharmaceutical Sciences", Mack Publishing Co., Easton, Pa., dltima edicién. Un
vehiculo de administracién particular se selecciona en funcién de su capacidad para facilitar la transfeccién de un
acido nucleico a una célula diana.

De acuerdo con diversas realizaciones, los vehiculos de administracion adecuados incluyen, pero sin limitacion,
portadores basados en polimeros, tales como polietilenimina (PEI), nanoparticulas lipidicas (LNP) y liposomas,
nanoliposomas, nanoliposomas que contienen ceramida, proteoliposomas, exosomas tanto naturales como de
origen sintético, cuerpos laminares naturales, sintéticos y semisintéticos, materiales nanoparticulados, materiales
nanoparticulados de fosfo-silicato de calcio, materiales nanoparticulados de dioxido de silicio, materiales
nanoparticulados semiconductores, poli(D-arginina), solares-geles, nanodendrimeros, sistemas de administracién
basados en almidén, micelas, emulsiones, niosomas, polimeros de blogques de miltiples dominios (polimeros
vinilicos, polimeros de acido polipropilacrilico, policonjugados dinamicos), formulaciones en polvo seco, plasmidos,
virus, nucleétidos de fosfato de calcio, aptameros, péptidos y otras etiquetas vectoriales.

Vehiculos de administracion liposomales
En algunas realizaciones, un vehiculo de administracién adecuado es un vehiculo de administracion liposomal, por
ejemplo una nanoparticula lipidica (LNP) o un liposoma. En algunas realizaciones, los liposomas pueden

comprender uno o mas lipidos catidnicos. En algunas realizaciones, un liposoma comprende uno o mas lipidos
catiénicos, uno o mas lipidos no catiénicos, uno o mas lipidos a base de colesterol, y uno o mas lipidos modificados
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con PEG. En algunas realizaciones, un liposoma comprende uno o mas lipidos catiénicos, uno o mas lipidos no
cationicos, y uno o mas lipidos modificados con PEG. En algunas realizaciones, un liposoma comprende no mas
de cuatro componentes lipidicos distintos. En algunas realizaciones, un liposoma comprende no mas de tres
componentes lipidicos distintos. En algunas realizaciones, un componente lipidico distinto es un lipido catiénico
basado en esteroles.

Como se usa aqui, la frase "lipido catiénico" se refiere a cualquiera de varias especies de lipidos que tienen una
carga positiva neta a un pH seleccionado, tal como un pH fisiolégico. En la bibliografia se han descrito varios lipidos
cationicos, muchos de los cuales estan disponibles comercialmente. Un ejemplo de lipidos catidnicos adecuados
para uso en las composiciones y métodos de la invencién incluyen los descritos en las publicaciones
internacionales de patente WO 2010/053572 (por ejemplo, C12-200 descrito en el parrafo [00225]) y WO
2012/170930. En ciertas realizaciones, las composiciones y métodos de la invenciéon emplean nanoparticulas
lipidicas que comprenden un lipido catiénico ionizable descrito en la solicitud de patente provisional de EE. UU.
61/617.468, presentada el 29 de marzo de 2012, tal como, por ejemplo (15Z, 18Z)-N,N-dimetil-6-(9Z, 127)-
octadeca-9, 12-dien-1-il)tetracosa-15,18-dien-1-amina (HGT5000), (15Z, 18Z)-N,N-dimetil-6-((9Z, 12Z)-octadeca-
9,12-dien-1-il}tetracosa-4,15,18-trien-l-amina (HGTS5001), y (15Z,18Z)-N,N-dimetil-6-((9Z, 12Z)-octadeca-9, 12-
dien-1-iltetracosa-5, 15, 18-trien-1-amina (HGT5002).

En algunas realizaciones, los liposomas proporcionados incluyen un lipido catiénico descrito en las publicaciones
internacionales de patentes WO 2013/063468 y WO 2015/061467.

En realizaciones particulares, los liposomas proporcionados incluyen un lipido catiénico CKK-E12 o (3,6-bis(4-
(bis(2-hidroxidodecil}amino)butil)piperazina-2,5-diona, OF-00, OF-01, OF-02, or OF-03 (véase, por ejemplo,
Fenton, Owen S., et al. "Bioinspired Alkenyl Amino Alcohol lonizable Lipid Materials for Highly Potent In Vivo mRNA
Delivery." Advanced materials (2016)).

En algunas realizaciones, los lipidos cati6nicos adecuados pueden ser cloruro de N-[1-(2,3-dioleyloxi}propil]-N,N,N-
trimetilamonio o "DOIMA" (Felgner et al. (Proc. Nat'1 Acad. Sci. 84, 7413 (1987); patente de EE. UU. n® 4.897.355).
DOTMA se puede formular solo, o se puede combinar con el lipido neutro, dioleoilfosfatidil-etanolamina o "DOPE",
u otros lipidos catiénicos o no catiénicos, en un vehiculo de transferencia liposomal o una nanoparticula lipidica, y
tales liposomas se pueden usar para mejorar la administracién de acidos nucleicos a células diana. Otros lipidos
catiénicos adecuados incluyen, por ejemplo, 5-carboxiespermilglucindioctadecilamida o "DOGS", 2,3-dioliloxi-N-
[2(espermina-carboxamido)etil]-N,N-dimetil-1-propanaminio o "DOSPA" (Behr et al. Proc. Nat.'l Acad. Sci. 86, 6982
(1989); patente de EE. UU. n°® 5.171.678; patente de EE. UU. n® 5.334.761), 1,2-dioleoil-3-dimetilamonio-propano
o "DODAP", 1,2-diolecil-3-trimetilamonio-propano o "DOTAP".

Los lipidos catiénicos ilustrativos adicionales también incluyen 1,2-disteariloxi-N,N-dimetil-3-aminopropano o
"DSDMA", 1,2-dioleiloxi-N,N-dimetil-3-aminopropano o "DODMA", 1 ,2-dilinoleiloxi-N,N-dimetil-3-aminopropano o
"DLinDMA", 1,2-dilinoleniloxi-N,N-dimetil-3-aminopropano o "DLenDMA," cloruro de N-dioleil-N,N-dimetilamonio o
"DODAC," bromuro de N,N-diestearil-N,N-dimetilamonio o "DDAB," bromuro de N-(1,2-dimiristiloxiprop-3-il)-N,N-
dimetil-N-hidroxietilamonio o "DMRIE," 3-dimetilamino-2-(colest-5-en-3-beta-oxibutan-4-oxi)-1-(cis,cis-9,12-
octadecadienoxi}propano o "CLIinDMA," 2-[5'-(colest-5-en-3-beta-oxi}-3'-oxapentoxi}-3-dimetil-1-1-(cis,cis-9', 1-2'-
octadecadienoxijpropano o "CpLinDMA," N,N-dimetil-3,4-dioleiloxibencilamina o "DMOBA," 1,2-N,N'-
dioleilcarbamil-3-dimetilaminopropano o "DOcarbDAP," 2,3-Dilinoleoiloxi-N,N-dimetilpropilamina o "DLinDAP," 1,2-
N,N'-Dilinoleilcarbamil-3-dimetilaminopropano o "DLincarbDAP," 1,2-Dilinoleoilcarbamil-3-dimetilaminopropano o
"DLIinCDAP," 2,2-dilinoleil-1-4-dimetilaminometil-[1,3]-dioxolano o "DLinDMA," 2,2-dilinoleil-4-dimetilaminoetil-[1,3]-
dioxolano o "DLin-K-XTC2-DMA," vy 2-(2,2-di((9Z,12Z)-octadeca-9,1 2-dien-1-il)-1,3-dioxolan-4-il}-N,N-
dimetiletanamina (DLin-KC2-DMA)) (Véanse el documento WO 2010/042877; Semple et al., Nature Biotech. 28:
172-176 (2010)), o mezclas de los mismos. (Heyes, J., et al.., J Controlled Release 107: 276-287 (2005); Morrissey,
DV., et al.,, Nat. Biotechnol. 23(8): 1003-1007 (2005); Publicacion PCT W02005/121348A1). En algunas
realizaciones, uno o mas de los lipidos catidnicos comprenden al menos uno de un resto de imidazol, dialquilamino,
0 guanidinio.

En algunas realizaciones, el uno o mas lipidos catiénicos se pueden escoger de XTC (2,2-diilinoliel-1-4-
dimetilaminoetil1-[1,3]-dioxolano), MC3 (((6Z,9Z,28Z,31Z)-4-(dimetilamino)butanoato de heptatriaconta-6,9,28,31-
tetraen-19-ilo), ALNY-100 ((3aR,5s,6aS)-N,N-dimetil-2,2-di((9Z,12Z)-octadeca-9,12-dienil)tetrahidro-3aH-
ciclopenta[d] [1 ,3]dioxol-5-amina)), NC98-5 (4,7,13-tris(3-0x0-3-(undecilamino)propil)-N1,N16-diundecil-4,7,10,13-
tetraazahexadecan-1,16-diamida), HGT4003 (documento WO 2012/170889, ICE (documento WO 2011/068810),
y lipidoides de aminoalcoholes, tales como los divulgados en el documento W02010/053572.

En algunas realizaciones, los lipidos catidnicos basados en esteroles se pueden usar en lugar o ademas de los
lipidos cati6nicos descritos aqui. Los lipidos catiénicos basados en esteroles adecuados son lipidos catiénicos
basados en esteroles que contienen dialquilamino, imidazol y guanidinio. Por ejemplo, ciertas realizaciones se
refieren a una composicién que comprende uno o mas lipidos catidnicos basados en esteroles que comprenden
un imidazol, por ejemplo el éster de imidazol colesterol o lipido "ICE" (3S, 10R, 13R, 17R}-3-(1H-imidazol-4-
illpropanoato de 10, 13-dimetil-17-((R)-6-metilheptan-2-il)-2, 3, 4, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17-
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tetradecahidro-1H-ciclopenta[alfenantren-3-ilo, como se representa por la estructura (l) a continuacion. En ciertas
realizaciones, una nanoparticula lipidica para la administracién de ARN (por ejemplo, ARNm) que codifica una
proteina funcional puede comprender uno 0 mas lipidos catiénicos basados en imidazol, por ejemplo, el éster de
imidazol colesterol o lipido "ICE" (35, 10R, 13R, 17R)-3-(1H-imidazol-4-il)propanoato de 10, 13-dimetil-17-((R)-6-
metilheptan-2-il)-2, 3, 4,7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17-tetradecahidro-1H-ciclopenta[alfenantren-3-ilo, como
se representa por la estructura ().

b3 \w,\-«-‘
AT
YN //[\\ f’i‘\jf P

i l\ ; i
/(\- \;’ P N (.)/"\,\__f .‘\Q)./“"
Nf
e
N m

En algunas realizaciones, el porcentaje de lipido cationico en un liposoma puede ser mayor que 10 %, mayor que
20 %, mayor que 30 %, mayor que 40 %, mayor que 50 %, mayor que 60 %, o mayor que 70 %. En algunas
realizaciones, el o los lipidos catidnicos constituyen alrededor de 30-50 % (por ejemplo, alrededor de 30-45 %,
alrededor de 30-40 %, alrededor de 35-50 %, alrededor de 35-45 %, o alrededor de 35-40%) del liposoma en peso.
En algunas realizaciones, el lipido catiénico (por ejemplo, lipido ICE) constituye alrededor de 30 %, alrededor de
el 35 %, alrededor de 40 %, alrededor de 45 %, o alrededor de 50 % del liposoma por relacion molar.

Como se usa aqui, la frase "lipido no catidnico" se refiere a cualquier lipido neutro, bipolar o aniénico. Como se
usa aqui, la frase "lipido aniénico" se refiere a cualquiera de varias especies de lipidos que portan una carga
negativa neta a un pH seleccionado, tal como un pH fisioldgico. Los lipidos no catiénicos incluyen, pero no se
limitan a, distearoilfosfatidilcolina (DSPC), diolecilfosfatidilcolina (DOPC), dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC),
dioleoilfosfatidilglicerol (DOPG), dipalmitoilfosfatidilglicerol (DPPG), dioleoilfosfatidiletanolamina (DOPE),
palmitoilolecilfosfatidilcolina  (POPC), palmitoiloleoil-fosfatidiletanolamina (POPE),  4-(N-maleimidometil)-
ciclohexano-1-carboxilato de dioleoilfosfatidiletanolamina (DOPE-mal), dipalmitoilfosfatidiletanolamina (DPPE),
dimiristoilfosfoetanolamina (DMPE), diestearoilfosfatidiletanolamina (DSPE), fosfatidilserina, esfingolipidos,
cerebrésidos, ganglidésidos, 16-O-monometil PE, 16-O-dimetil PE, 18-1-trans PE, 1-estearoil-2-oleoil-
fosfatidiletanolamina (SOPE), o una mezcla de los mismos.

En algunas realizaciones, dichos lipidos no cationicos se pueden usar solos, pero se utilizan preferiblemente en
combinacioén con otros lipidos, por ejemplo lipidos catidnicos. En algunas realizaciones, el lipido no catiénico puede
comprender una relacion molar de alrededor de 5 % a alrededor de 90 %, o de alrededor de 10 % a alrededor de
70 % del lipido total presente en un liposoma. En algunas realizaciones, un lipido no catidnico es un lipido neutro,
es decir, un lipido que no porta una carga neta en las condiciones en las que se formula y/o administra la
composicidén. En algunas realizaciones, el porcentaje de lipido no catidénico en un liposoma puede ser mayor que
5 %, mayor que 10 %, mayor que 20 %, mayor que 30 %, o mayor que 40 %.

Los lipidos catidnicos basados en colesterol adecuados incluyen, por ejemplo, DC-Chol (N,N-dimetil-N-
etilcarboxamidocolesterol), 1,4-bis(3-N-oleilamino-propil)piperazina (Gao, et al. Biochem. Biophys. Res. Comm.
179, 280 (1991); Wolf et al. BioTechniques 23, 139 (1997); patente de EE. UU. n® 5.744.335), o ICE. En algunas
realizaciones, el lipido a base de colesterol puede comprender una relacién molar de alrededor de 2 % a alrededor
de 30 %, o alrededor de 5 % a alrededor de 20 % del lipido total presente en un liposoma. En algunas realizaciones,
el porcentaje de lipido a base de colesterol en la nanoparticula lipidica puede ser mayor de 5 %, mayor de 10 %,
mayor de 20 %, mayor de 30 %, o mayor de 40 %.

El uso de fosfolipidos modificados con polietilenglicol (PEG) y lipidos derivatizados tales como cerarmidas
derivatizadas (PEG-CER), incluyendo N-octanoil-esfingosina-1-[succinil(metoxi polietilenglicol)-2000] (ceramida
C8 PEG-2000) también se contempla en la presente invencién, ya sea solos o preferiblemente en combinacién
con otras formulaciones lipidicas juntas que comprenden el vehiculo de transferencia (por ejemplo, una
nanoparticula lipidica). Los lipidos modificados con PEG contemplados incluyen, pero sin limitacion, una cadena
de polietilenglicol de hasta 5 kDa de longitud unida covalentemente a un lipido con cadena o cadenas alquilicas
de longitud Cs-Co0. La adicidn de tales componentes puede prevenir la agregacién de complejos, y también puede
proporcionar un medio para aumentar la vida util en circulacién y aumentar la administracion de la composicion de
lipidos y acidos nucleicos a los tejidos diana (Klibanov et al. (1990) FEBS Letters, 268 (1). 235-237), o0 pueden
seleccionarse para intercambiarse rapidamente fuera de la formulacién in vivo (véase la patente de EE. UU. n°
5.885.613). Los lipidos intercambiables particularmente Utiles son las PEG-ceramidas que tienen cadenas de acilo
mas cortas (por ejemplo, C14 o C18). Por ejemplo, 1,2-dimiristoil-rac-glicero-3-metoxipolietilenglicol-2000 (DMG-
PEG2K) es un lipido adecuado para uso en las composiciones de la invencién. El fosfolipido modificado con PEG
y los lipidos derivatizados de la presente invencién pueden comprender una relaciéon molar de alrededor de 0 % a
alrededor de 20 %, alrededor de 0,5 % a alrededor de 20 %, alrededor de 1 % a alrededor de 15 %, alrededor de
4 % a alrededor de 10 %, o de alrededor de 2 % del lipido total presente en el vehiculo de transferencia liposomal.
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Las composiciones de las invenciones se administran a un sujeto humano mediante nebulizacién. Los liposomas
que encapsulan el ARNm de CFTR en estas composiciones pueden comprender un lipido modificado con PEG
para una mayor estabilidad y/o una mucopenetracién mejorada para obtener acceso al epitelio pulmonar. Por
ejemplo, el liposoma puede comprender un lipido modificado con PEG en una relacién molar de 3 % o mayor del
contenido total de lipidos del liposoma. En una realizacion especifica, el liposoma comprende el lipido modificado
con PEG en una relacion molar de 4 % o mayor del contenido total de lipidos del liposoma. En una realizacién
particular, el liposoma comprende el lipido modificado con PEG en una relacién molar de 5 % o mayor del contenido
total de lipidos del liposoma.

Segun diversas realizaciones, la seleccién de lipidos catidnicos, lipidos no catiénicos y/o lipidos modificados con
PEG comprendidos por la nanoparticula lipidica, asi como la relacién molar relativa de tales lipidos entre si, se
basa en las caracteristicas del o de los lipidos seleccionados, la naturaleza de las células diana previstas, las
caracteristicas del ARNm que se va a administrar. Consideraciones adicionales incluyen, por ejemplo, la saturacion
de la cadena alquilica, asi como el tamafio, la carga, el pH, el pKa, la fusogenicidad, y la toxicidad del o de los
lipidos seleccionados. Por tanto, las relaciones molares pueden ajustarse en consecuencia.

En algunas realizaciones, un vehiculo de administracién adecuado se formula utilizando un polimero como portador,
solo o en combinacion con otros portadores, incluidos diversos lipidos descritos aqui. Por lo tanto, en algunas
realizaciones, los vehiculos de administracion liposomales, como se utilizan aqui, también abarcan nanoparticulas
que comprenden polimeros. Los polimeros adecuados pueden incluir, por ejemplo, poliacrilatos, policianoacrilatos
de alquilo, polilactida, copolimeros de polilactida-poliglicolida, policaprolactonas, dextrano, albumina, gelatina,
alginato, colageno, quitosano, ciclodextrinas, protamina, protamina PEGilada, PLL, PLL PEGilada, y polietilenimina
(PEI). Cuando esta presente PEI, puede ser PEI ramificada de un peso molecular que oscila de 10 a 40 kDa, por
ejemplo PEI ramificada de 25 kDa (Sigma #408727).

Un liposoma adecuado para la presente invencién puede incluir uno o més de cualquiera de los lipidos catidnicos,
lipidos no catiénicos, lipidos de colesterol, lipidos modificados con PEG y/o polimeros descritos aqui en diversas
relaciones. Como ejemplos no limitativos, una formulacién liposémica adecuada puede incluir una combinacién
seleccionada de cKK-E12, DOPE, colesterol y DMG-PEG2K; C12-200, DOPE, colesterol y DMG-PEG2K;
HGT4003, DOPE, colesterol y DMG-PEG2K; ICE, DOPE, colesterol y DMG-PEG2K; o ICE, DOPE, y DMG-PEG2K.

En diversas realizaciones, los lipidos catiénicos (por ejemplo, CKK-E12, C12-200, ICE y/o HGT4003) constituyen
alrededor de 30-60 % (por ejemplo, alrededor de 30-55 %, alrededor de 30-50 %, alrededor de 30-45 %, alrededor
de 30-40 %, alrededor de 35-50 %, alrededor de 35-45 %, o alrededor de 35-40%) del liposoma por relaciéon molar.
En algunas realizaciones, el porcentaje de lipidos catiénicos (por ejemplo, CKK-E12-200, C12-, ICE y/o HGT4003)
es 0 es mayor que alrededor de 30 %, alrededor de 35 %, alre02.dedor de 40 %, alrededor de 45 %, alrededor de
50 %, alrededor de 55 %, o alrededor de 60 % del liposoma por relacién molar.

En algunas realizaciones, la relacion de lipido o lipidos catiénicos a lipido o lipidos no catiénicos a lipido o lipidos
basados en colesterol a lipido o lipidos modificados con PEG puede estar entre alrededor de 30-60:25-35:20-30:1-
15, respectivamente. En algunas realizaciones, la relacién de lipido o lipidos catiénicos a lipido o lipidos no
catiénicos a lipido o lipidos basados en colesterol a lipido o lipidos modificados con PEG es aproximadamente
40:30:20:10, respectivamente. En algunas realizaciones, la relacion de lipido o lipidos catiénicos a lipido o lipidos
no catiénicos a lipido o lipidos basados en colesterol a lipido o lipidos modificados con PEG es aproximadamente
40:30:25:5, respectivamente. En algunas realizaciones, la relacién de lipido o lipidos catiénicos a lipido o lipidos
no catiénicos a lipido o lipidos basados en colesterol a lipido o lipidos modificados con PEG es aproximadamente
40:32:25:3, respectivamente. En algunas realizaciones, la relacién de lipido o lipidos catiénicos a lipido o lipidos
no catiénicos a lipido o lipidos basados en colesterol a lipido o lipidos modificados con PEG es aproximadamente
50:25:20:5. En algunas realizaciones, la relacién de lipido o lipidos de esterol a lipido o lipidos no catiénicos a
lipido o lipidos modificados con PEG es 50:45:5. En algunas realizaciones, la relacion de lipido o lipidos de esterol
a lipido o lipidos no catiénicos a lipido o lipidos modificados con PEG es 50:40:10. En algunas realizaciones, la
relacion de lipido o lipidos de esterol a lipido o lipidos no catiénicos a lipido o lipidos modificados con PEG es
55:40:5. En algunas realizaciones, la relacién de lipido o lipidos de esterol a lipido o lipidos no catidnicos a lipido
o lipidos modificados con PEG es 55:35:10. En algunas realizaciones, la relacion de lipido o lipidos de esterol a
lipido o lipidos no catidnicos a lipido o lipidos modificados con PEG es 60:35:5. En algunas realizaciones, la
relacién de lipido o lipidos de esterol a lipido o lipidos no catiénicos a lipido o lipidos modificados con PEG es
60:30:10.

En algunas realizaciones, la relaciéon de carga nominal nitrogeno/fésforo (N/P) que se refiere a los nitrégenos
cargados positivamente en el lipido catiénico y los enlaces de fosfodiéster cargados negativamente dentro del
ARNm esta alrededor de entre 1 y 10. En algunas realizaciones, la N/P es alrededor de 1. En algunas realizaciones,
la N/P es alrededor de 2. En algunas realizaciones, la N/P es alrededor de 3. En algunas realizaciones, la N/P es
alrededor de 4. En algunas realizaciones, la N/P es alrededor de 5. En algunas realizaciones, la N/P es alrededor
de 6. En algunas realizaciones, la N/P es alrededor de 7. En algunas realizaciones, la N/P es alrededor de 8. En
algunas realizaciones, la N/P es alrededor de 9. En algunas realizaciones, la N/P es alrededor de 10.
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Los liposomas adecuados para la administracién a sujetos humanos mediante nebulizacién pueden tener un
tamafio de particula promedio (Zave) menor que 500 nM (por ejemplo, menor que alrededor de 400 nM, 300 nM,
200 nM, 175 nM, 150 nM, 125 nm, 100 nm, 75 nm, 50 nm, 25 nm, o0 mas pequefio en una disolucién de PBS). El
tamafio de particula promedio (Zave) de los liposomas para uso con la invencién es tipicamente menor que 150 nM,
mas tipicamente menor que 100 nM (por ejemplo, menor que 80 nM). Por ejemplo, los liposomas con un tamafio
de particula promedio (Zave) de entre 40 nMy 60 nM son particularmente adecuados para uso en las composiciones
de la invencion.

En una realizacion especifica, el liposoma que encapsula el ARNm de CFTR tiene solo tres componentes lipidicos.
Por ejemplo, los tres componentes lipidicos pueden ser un lipido catiénico, un lipido auxiliar y un lipido modificado
con PEG. En algunas realizaciones, la relacién molar de lipido cationico:lipido auxiliar:lipido modificado con PEG
en cada nanoparticula lipidica es 50-60:35-45:5-10. En una realizacion especifica, el lipido catiénico es un lipido
de esterol (por ejemplo, ICE).

En una realizacion particular, los tres componentes lipidicos del liposoma son éster de imidazol colesterol (ICE)
como el lipido catiénico, 1,2-dioleoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina (DOPE) como el lipido auxiliar, y 1,2-dimiristoil-
sn-glicerol, metoxipolietilenglicol (DMG-PEG-2K) como el lipido modificado con PEG. Se ha encontrado que un
liposoma que comprende ICE, DOPE y DMG-PEG2K es particularmente adecuado para uso con la presente
invencién. En algunas realizaciones, un liposoma adecuado para la presente invencion comprende ICE y DOPE
en una relacién molar ICE:DOPE de >1:1. En algunas realizaciones, la relacién molar ICE: DOPE es <2,5:1. En
algunas realizaciones, la relacion molar ICE: DOPE esta entre 1:1 y 2,5:1. En algunas realizaciones, la relacion
molar ICE:DOPE es aproximadamente 1,5:1. En algunas realizaciones, la relacién molar ICE:DOPE es
aproximadamente 1,7:1. En algunas realizaciones, la relacion molar ICE:DOPE es aproximadamente 2:1. En
algunas realizaciones, un liposoma adecuado para la presente invencién comprende ICE y DMG-PEG-2K en una
relacién molar ICE:DMG-PEG-2K de >10:1. En algunas realizaciones, la relacion molar ICE:DMG-PEG-2K es
<16:1. En algunas realizaciones, la relacion molar ICE:DMG-PEG-2K es aproximadamente 12:1. En algunas
realizaciones, la relacion molar ICE:DMG-PEG-2K es aproximadamente 14:1. En algunas realizaciones, un
liposoma adecuado para la presente invencion comprende DOPE y DMG-PEG-2K en una relacién molar DOPE:
DMG-PEG-2K de >5:1. En algunas realizaciones, la relacién molar DOPE: DMG-PEG-2K es <11:1. En algunas
realizaciones, la relacion molar DOPE: DMG-PEG-2K es aproximadamente 7:1. En algunas realizaciones, la
relacion molar DOPE: DMG-PEG-2K es aproximadamente 10:1. En algunas realizaciones, un liposoma adecuado
para la presente invencion comprende ICE, DOPE y DMG-PEG-2K en una relacién molar de ICE del 50 %-60 %,
DOPE del 30 %-40 % y DMG-PEG-2K del 5%-10%. En algunas realizaciones, un liposoma adecuado para la
presente invencion comprende ICE, DOPE y DMG-PEG-2K en una relacién molar ICE:DOPE:DMG-PEG-2K de
50:45:5. En algunas realizaciones, un liposoma adecuado para la presente invencién comprende ICE, DOPE y
DMG-PEG-2K en una relacion molar ICE:DOPE:DMG-PEG-2K de 50:40:10. En algunas realizaciones, un liposoma
adecuado para la presente invencién comprende ICE, DOPE y DMG-PEG-2K en una relacién molar
ICE:DOPE:DMG-PEG-2K de 55:40:5. En algunas realizaciones, un liposoma adecuado para la presente invencion
comprende ICE, DOPE y DMG-PEG-2K en una relacion molar ICE:DOPE:DMG-PEG-2K de 55:35:10. En algunas
realizaciones, un liposoma adecuado para la presente invencién comprende ICE, DOPE y DMG-PEG-2K en una
relacion molar ICE:DOPE:DMG-PEG-2K de 60:35:5. En algunas realizaciones, un liposoma adecuado para la
presente invencion comprende ICE, DOPE y DMG-PEG-2K en una relacién molar ICE:DOPE:DMG-PEG-2K de
60:30:10. En una realizacién particular de la invencion, el liposoma que encapsula el ARNm de CFTR comprende
ICE, DOPE y DMG-PEG-2K como los unicos componentes lipidicos en una relacién molar de 60:35:5. Los
liposomas adecuados para la administracién a sujetos humanos mediante nebulizacién pueden tener un tamafio
promedio (Zave) menor que 100 nM. Por ejemplo, los liposomas pueden oscilar de 40 nM a 60 nM en tamanio.

Los vehiculos de transferencia liposomal para uso en las composiciones de la invencién se pueden preparar
mediante diversas técnicas que se conocen actualmente en la técnica Se describen diversos métodos en la
Solicitud de EE. UU. publicada n® US 2011/0244026, Solicitud de EE. UU. publicada n® US 2016/0038432, y la
Solicitud Provisional de EE. UU. n® 62/580.155, presentada el 1 de noviembre de 2017, y se pueden utilizar para
practicar la presente invencion.

En resumen, el procedimiento de preparacion de liposomas lipidicos de ARNm de CFTR mejorados incluye una
etapa de calentar una o mas de las disoluciones (es decir, aplicar calor de una fuente de calor a la disolucién) hasta
una temperatura (o para mantenerla a una temperatura) mayor que la temperatura ambiente, siendo la una o mas
disoluciones la disolucién que comprende las nanoparticulas lipidicas preformadas, comprendiendo la disolucién
el ARNm, y comprendiendo la disolucién mixta el ARNm encapsulado por la nanoparticula lipidica. En algunas
realizaciones, el procedimiento incluye la etapa de calentar una 0 ambas de la disolucién de ARNm y la disolucién
de nanoparticulas lipidicas preformadas, antes de la etapa de mezclamiento. En algunas realizaciones, el
procedimiento incluye calentar una o mas de la disolucién que comprende las nanoparticulas lipidicas preformadas,
la disolucién que comprende el ARNm, y la disolucién que comprende el ARNm encapsulado por la nanoparticula
lipidica, durante la etapa de mezclamiento. En algunas realizaciones, el procedimiento incluye la etapa de calentar
el ARNm por la nanoparticula lipidica, después de la etapa de mezclamiento. En algunas realizaciones, la
temperatura a la que se calienta una o mas de las disoluciones (0 a la que se mantiene una o mas de las
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disoluciones) es 0 es mayor que alrededor de 30 °C, 37 °C, 40 °C, 45 °C, 50 °C, 55 °C, 60 °C, 65 °C, 0 70 °C. En
algunas realizaciones, la temperatura a la que se calienta una o mas de las disoluciones oscila de alrededor de
25-70 °C, alrededor de 30-70 °C, alrededor de 35-70 C, alrededor de 40-70 °C, alrededor de 45-70 °C, alrededor
de 50-70 °C, o alrededor de 60-70 °C. En algunas realizaciones, la temperatura mayor que la temperatura ambiente
a la que se calienta una o mas de las disoluciones es alrededor de 65 °C.

Para facilitar la expresion de ARNm in vivo, los vehiculos de administracion tales como liposomas se pueden
formular en combinacién con uno o mas acidos nucleicos, portadores, ligandos de direccionamiento o reactivos
estabilizantes adicionales, o en composiciones farmacologicas en las que se mezcla con excipientes adecuados.
Las técnicas para la formulacion y administracion de farmacos se pueden encontrar en "Remington's
Pharmaceutical Sciences", Mack Publishing Co., Easton, Pa., Gltima edicion.

Como se utiliza aqui, la expresién "cantidad terapéuticamente eficaz" se determina en gran medida en funcién de
la cantidad total del agente terapéutico contenido en las composiciones farmacéuticas de la presente invencién.
En general, una cantidad terapéuticamente eficaz es suficiente para lograr un beneficio significativo para el sujeto
(por ejemplo, tratar, modular, curar, prevenir y/o mejorar la fibrosis quistica). Por ejemplo, una cantidad
terapéuticamente eficaz puede ser una cantidad suficiente para lograr un efecto terapéutico y/o profilactico
deseado.

En algunas realizaciones, la composicién que comprende un ARNm que codifica CFTR comprende ARNm en una
concentracion de al menos 0,1 mg/ml. En algunas realizaciones, la composicién que comprende un ARNm que
codifica CFTR comprende ARNm en una concentracién de al menos 0,2 mg/ml. En algunas realizaciones, la
composicién que comprende un ARNm que codifica CFTR comprende ARNm en una concentracién de al menos
0,3 mg/ml. En algunas realizaciones, la composicion que comprende un ARNm que codifica CFTR comprende
ARNm en una concentracién de al menos 0,4 mg/ml. En algunas realizaciones, el ARNm que codifica una proteina
CFTR esta en una concentracion de al menos 0,5 mg/ml. En algunas realizaciones, el ARNm que codifica una
proteina CFTR esta en una concentracion de al menos 0,6 mg/ml. En algunas realizaciones, el ARNm que codifica
una proteina CFTR esta en una concentracion de al menos 0,7 mg/ml. En algunas realizaciones, el ARNm que
codifica una proteina CFTR esté en una concentracién de al menos 0,8 mg/ml. En algunas realizaciones, el ARNm
que codifica una proteina CFTR esta en una concentracién de al menos 0,9 mg/ml. En algunas realizaciones, el
ARNmM que codifica una proteina CFTR esta en una concentracion de al menos 1,0 mg/ml. En algunas realizaciones,
el ARNm que codifica una proteina CFTR estd en una concentracién de al menos 2,0 mg/ml. En algunas
realizaciones, el ARNm que codifica una proteina CFTR esta en una concentracion de al menos 3,0 mg/ml. En
algunas realizaciones, el ARNm que codifica una proteina CFTR esta en una concentracion de al menos 4,0 mg/ml.
En algunas realizaciones, el ARNm que codifica una proteina CFTR esté en una concentracion de al menos 5,0
mg/ml. En algunas realizaciones, el ARNm que codifica una proteina CFTR esta en una concentracion de al menos
6,0 mg/ml. En algunas realizaciones, el ARNm que codifica una proteina CFTR esta en una concentracion de al
menos 7,0 mg/ml. En algunas realizaciones, el ARNm que codifica una proteina CFTR esté en una concentracion
de al menos 8,0 mg/ml. En algunas realizaciones, el ARNm que codifica una proteina CFTR esta en una
concentracion de al menos 9,0 mg/ml. En algunas realizaciones, el ARNm que codifica una proteina CFTR esta en
una concentracién de al menos 10,0 mg/ml. En algunas realizaciones, el ARNm que codifica una proteina CFTR
esta en una concentracién que oscila de 0,1 mg/ml a 10,0 mg/ml. Normalmente, en las composiciones de la
invencién, el ARNm que codifica una proteina CFTR esta en una concentracion que oscila de 0,5 mg/ml a 0,8
mg/ml, por ejemplo 0,6 mg/ml.

En algunas realizaciones, la composicién que comprende un ARNm que codifica CFTR se formula con un diluyente.
En algunas realizaciones, el diluyente se selecciona de un grupo que consiste en DMSO, etilenglicol, glicerol, 2-
metil-2,4-pentanodiol (MPD), propilenglicol, sacarosa, y trehalosa. En algunas realizaciones, la formulacién
comprende 1%, 2 %, 3%, 4 %, 5 %, 6 %, 7 %, 8 %, 9 %, 10 %, 11 %, 12 %, 13 %, 14 %, 15 %, 16 %, 17 %, 18 %,
19 % 0 20 % de diluyente.

Se ha demostrado que la trehalosa como diluyente es particularmente eficaz para proporcionar una composicién
estable que comprende ARNm que codifica CFTR encapsulado en liposomas. Una concentracién adecuada de
trehalosa esta entre alrededor de 5 % y alrededor de 15 % (p/v), por ejemplo alrededor de 10 % (p/v).

Liofilizacion

Las composiciones liposémicas de ARNm de CFTR de la invencién pueden proporcionarse en forma de un polvo
seco. En algunas realizaciones, el polvo seco de ARNm de CFTR se forma mediante liofilizacién del complejo
ARNm-lipido. El solicitante incorpora completamente como referencia su solicitud de patente anterior US14/124615,
presentada el 06/08/2012, a la que se le concedi6é una patente de EE.UU. 9.717.690 el 08.01.2017. El polvo seco
liofilizado es adecuado para el almacenamiento a largo plazo. Se puede reconstituir con agua purificada para su
administracion a un sujeto que lo necesite. En ciertas realizaciones, tras la reconstitucion con un medio de
rehidratacién adecuado (por ejemplo, agua purificada, agua desionizada, dextrosa al 5 % (p/v), trehalosa al 10 %
(p/v) y/o disolucion salina normal, la composicion reconstituida demuestra actividad farmacolégica o biolégica
comparable a la observada antes de la liofilizacion. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, la actividad farmacolégica
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y biolégica de un polinucledtido encapsulado es equivalente a la observada antes de la liofilizacién de la
composicién, o, como alternativa, demuestra una reduccion insignificante en la actividad farmacolégica y biologica
(por ejemplo, una reduccién menor que alrededor de 1 %, 2 %, 2,5 %, 3 %, 4 %, 5 %, 6 %, 7 %, 8 %, 9 % 0 10 %
en la actividad biolégica o farmacolégica de un polinucleétido encapsulado).

En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas que comprenden nanoparticulas liofilizadas o vehiculos
de administracién liposomal se caracterizan por ser estables (por ejemplo, tan estables como las composiciones
farmacéuticas que comprenden un vehiculo no liofilizado equivalente). La liofilizacién de las nanoparticulas
lipidicas no cambia ni altera apreciablemente el tamafio de particula de las nanoparticulas lipidicas después de la
liofilizacion y/o reconstitucion. Por ejemplo, se divulgan aqui composiciones farmacéuticas que comprenden
vehiculos de administracion lipidicos liofilizados, en las que, tras la reconstitucion (por ejemplo, con agua
purificada), las nanoparticulas lipidicas no floculan ni se agregan, o como alternativa, demostraron floculacién o
agregacion limitada o insignificante (por ejemplo, segin se determina por el tamafio de particula de las
nanoparticulas lipidicas reconstituidas).

Por consiguiente, en ciertas realizaciones, tras la reconstitucion de una nanoparticula lipidica liofilizada, las
nanoparticulas lipidicas tienen un Dvso menor que alrededor de 500 nm (por ejemplo, menor que alrededor de 300
nm, 200 nm, 150 nm, 125 nm, 120 nm, 100 nm, 75 nm, 50 nm, 25 nm, o mas pequefio). De manera similar, en
ciertas realizaciones, tras la reconstitucién de una nanoparticula lipidica liofilizada, las nanoparticulas lipidicas
tienen un Dveo menor que alrededor de 750 nm (por ejemplo, menor que alrededor de 700 nm, 500 nm, 300 nm,
200 nm, 150 nm, 125 nm, 100 nm, 75 nm, 50 nm, 25 nm, o0 mas pequefio).

En otras realizaciones, las composiciones farmacéuticas que comprenden vehiculos de administracion lipidicos
liofilizados se caracterizan por tener un indice de polidispersion menor que alrededor de 1 (por ejemplo, menor que
0,95, 0,9, 0,8, 0,75, 0,7, 0,6, 0,5, 0,4, 0,3, 0,25, 0,2, 0,1, 0,05, 0o menos). En algunas realizaciones, las
composiciones farmacéuticas que comprenden vehiculos de administracion lipidicos liofilizados demuestran una
tendencia reducida a flocular o a agregarse de otro modo (por ejemplo, durante la liofilizacién o tras la
reconstitucion). Por ejemplo, tras la reconstitucién, los vehiculos de administracion lipidicos pueden tener un
tamario de particula promedio (Zave) menor que 500 nm (por ejemplo, menor que alrededor de 400 nm, 300 nm,
200 nm, 175 nm, 150 nm, 125 nm, 100 nm, 75 nm, 50 nm, 25 nm, o méas pequefio, en una disolucién de PBS).
Normalmente, el tamarfio de particula promedio (Zave) de los vehiculos de administracion lipidicos para uso con la
invencién esta entre 40 nmy 60 nm.

En algunas realizaciones, los vehiculos de administracién lipidicos liofilizados (por ejemplo, nanoparticulas lipidicas
liofilizadas) comprenden ademas o se preparan alternativamente utilizando uno o mas lioprotectores (por ejemplo,
azucares y/o hidratos de carbono). En ciertas realizaciones, la inclusion de uno o mas lioprotectores en la
nanoparticula lipidica puede mejorar o aumentar de otro modo la estabilidad de los vehiculos de administracién
lipidicos liofilizados (por ejemplo, en condiciones normales de almacenamiento) y/o facilitar la reconstitucion de los
vehiculos de administracién lipidicos liofilizados utilizando un medio de rehidratacién, preparando asi una
formulacién acuosa. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, las nanoparticulas lipidicas se preparan y, antes de la
liofilizacién, el amortiguador presente en la formulacién liposémica puede reemplazarse (por ejemplo, mediante
centrifugacion) con un lioprotector tal como una disolucién o suspension de sacarosa (por ejemplo, una disolucién
acuosa que comprende entre alrededor de 1-50% (p/v) 0 10-25% (p/v) de sacarosa). En algunas realizaciones, el
lioprotector en trehalosa. En algunas realizaciones, el lioprotector comprende 10-50% (p/v), 0 10-25% (p/v) o 10-
20 % (p/v) 0 10-15 % (p/v) de trehalosa. Otros lioprotectores que se pueden utilizar para preparar las composiciones
liofilizadas descritas aqui incluyen, por ejemplo, dextrano (por ejemplo, 1,5 kDa, 5 kDa y/o 40 kDa) e inulina (por
ejemplo, 1,8 kDa y/o 4 kDa). Los vehiculos de administracion lipidicos liofilizados tienen una eficiencia de
encapsulacion mayor que alrededor de 80 %.

Una composicién farmacéutica que comprende una nanoparticula lipidica liofilizada que comprende ARNm que
codifica CFTR es estable a 4 °C durante al menos 1 mes, al menos 2 meses, al menos 3 meses, al menos 4 meses,
al menos 5 meses, al menos 6 meses, o durante al menos 1 afio. En algunas realizaciones, los vehiculos de
administracién lipidicos liofilizados pueden almacenarse en refrigeracién y permanecer estables (por ejemplo,
como se demuestra por pérdidas minimas o nulas en su actividad farmacéutica o bioloégica prevista) durante
periodos prolongados de tiempo (por ejemplo, estables durante al menos alrededor de 1, 2, 3, 4, 5, 6, 9, 12, 18,
24, 36 meses 0 mas después del almacenamiento a alrededor de 4 °C). En otras realizaciones, los vehiculos de
administracién lipidicos liofilizados pueden almacenarse sin refrigeracién y permanecer estables durante periodos
prolongados de tiempo (por ejemplo, estables durante al menos alrededor de 1, 2, 3, 4, 5, 6, 9, 12, 18, 24, 36
meses 0 mas después del almacenamiento a alrededor de 25 °C).

La composicién farmacéutica en forma liofilizada se puede almacenar en condiciones congeladas durante 1, 2, 3,
4, 50 10 afios sin pérdida de actividad farmacolégica o biologica.

En consecuencia, aqui también se proporcionan métodos para tratar la enfermedad en un sujeto mediante la
administracién de una cantidad eficaz de composiciones farmacéuticas que comprenden vehiculos de
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administracién lipidicos de ARNm de CFTR liofilizados a un sujeto (por ejemplo, tras la reconstitucién con un medio
rehidratante tal como agua estéril para inyeccion).

En algunas realizaciones, la formulacién se administra mediante un inhalador de dosis medida.
En algunas realizaciones, la formulacién se administra mediante un nebulizador.

La formulacién de ARNm de CFTR adecuada para la nebulizacién se puede almacenar como un liquido congelado,
o liquido estéril, o polvo liofilizado o seco, y reconstituirse antes de la nebulizacion. En algunas realizaciones, la
composicidn se almacena en un vial de un solo uso antes de la nebulizacidén. En algunas realizaciones, el vial de
un solo uso comprende 50 ml 0 menos de la composicion. En algunas realizaciones, el vial de un solo uso
comprende 40 ml 0 menos de la composicién. En algunas realizaciones, el vial de un solo uso comprende 30 ml o
menos de la composicion. En algunas realizaciones, el vial de un solo uso comprende 20 ml 0 menos de la
composicidn. En algunas realizaciones, el vial de un solo uso comprende 10 ml o menos de la composicidén. En
algunas realizaciones, el vial de un solo uso comprende 9,0 ml o menos de la composicién. En algunas
realizaciones, el vial de un solo uso comprende 8,0 ml 0 menos de la composicién. En algunas realizaciones, el
vial de un solo uso comprende 7,0 ml 0 menos de la composicion. En algunas realizaciones, el vial de un solo uso
comprende 6,0 ml o menos de la composicidn. En algunas realizaciones, el vial de un solo uso comprende 5,0 ml
0 menos de la composicidén. En algunas realizaciones, el vial de un solo uso comprende entre 4,0 mly 5,0 ml de la
composicion. Mas tipicamente, el vial de un solo uso comprende entre 3,0 y 4,0 ml de la composicién. En una
realizacién especifica, el vial de un solo uso comprende 3,2 ml de la composicion.

Formulaciones ejemplares

Composiciones que comprenden SEQ ID NO: 28

En realizaciones, una composicidon comprende:

a. un ARNm que codifica la proteina CFTR, en la que el ARNm comprende:

i. la secuencia como se expone en SEQ ID NO: 28;

ii. una estructura de caperuza en 5', en la que la estructura de caperuza en 5' es

("'m7G(5)ppp(5)(2°OMeG)"); y

ii. una cola de poli A de entre 200 y 1000 nucleotidos de adenosina;
b. éster de imidazol colesterol (ICE),

c. 1,2-dioleoil-SN-gdlicero-3-fosfoetanolamina (DOPE)

d. 1,2-dimiristoil-rac-glicero-3-metilpolioxietileno (DMG-PEG-2K); y
e. trehalosa.

En realizaciones, el ARNm de SEQ ID NO: 28 tiene un peso molecular promedio de alrededor de 1,63
megadaltones. En realizaciones, la 5' UTR, el codén de inicio de hCFTR, el codén de parada de hCFTR y la 3'
UTR del ARNm de SEQ ID NO: 28 son como se expone en la Tabla A. En realizaciones, la concentracion de ARNm
es alrededor de 0,6 mg/ml.

En realizaciones, la relacién nitrégeno/fosforo (N/P) (es decir, la relacién de nitrogenos cargados positivamente
dentro de ICE vy los lipidos de fosfodiéster cargados negativamente con el ARNm) es alrededor de 4. En
realizaciones, el intervalo de tamafio de particula promedio para la formulacién de LNP es alrededor de 40-60 nM.

Las composiciones ejemplares que comprenden el ARNm de SEQ ID NO: 28 también incluyen las descritas en la
Tabla D.
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Tabla D. Formulaciones ejemplares de SEQ ID NO: 28

FormuIaC|on 1 §Formulaci6n 2 gFormuIacién 3 §Formulaci6n 4
ARNm de CFTR iSEQID NO: 28 iSEQ ID NO: 28 iSEQ ID NO: 28 'SEQ ID NO: 28
(Caperuzaen5 m7G(5)ppp(5) im7G(5')ppp(5") im7G(5")ppp(5") im7G(5")ppp(5")
{(20MeG) {(20MeG) {(20MeQG) {(20MeQG)
5'UTR :como se describe en§como se describe en§como se describe en§como se describe en§
5 ila Tabla A ila Tabla A {la Tabla A {la Tabla A ‘
Codon de inicio iAUG AUG AUG AUG
:de hCFTR : : : : ‘
‘Codén de parada {UAA [UAA {UAA {UAA
ide hCFTR :
53'UTR gcomo se describe engcomo se describe engcomo se describe engcomo se describe en'
j ila Tabla A ila Tabla A ila Tabla A ila Tabla A
‘Cola PoliA i~ 200-1000 i~ 200-1000 i~ 200-1000 {~ 200-1000
: inucleétidos de inucledtidos de inucledtidos de inucledtidos de!
§ iadenosina iadenosina iadenosina iadenosina ;
{ICE:DOPE: DMG- §60:35:5 i60:30:10 i60:35:5 160:35:5
PEG-2K : :
D|Iuyente trehalosa al 10 % gtrehalosa al 10 % gsacarosa al 10 % gglucosa al 10 %
‘Tamario promedio :40-60 nm {40-60 nm i40-60 nm i40-60 nm
ide particula
Relacion de carga 14 4 4 4

IN/P. : : ‘
En realizaciones, una formulacién es la Formulacion 1. En realizaciones, la Formulacién 1 se caracteriza ademas
por una concentracion del ARNm que es de alrededor de 0,6 mg/ml.

En realizaciones, una formulacién es la Formulacion 2. En realizaciones, la Formulacién 2 se caracteriza ademas
por una concentracion del ARNm que es de alrededor de 0,6 mg/ml.

En realizaciones, una formulacién es la Formulacion 3. En realizaciones, la Formulacién 3 se caracteriza ademas
por una concentracion del ARNm que es de alrededor de 0,6 mg/ml.

En realizaciones, una formulacién es la Formulacion 4. En realizaciones, la Formulacién 4 se caracteriza ademas
por una concentracion del ARNm que es de alrededor de 0,6 mg/ml.

En los estudios clinicos descritos en |las realizaciones ejemplificadas de la invencidn, se descubrié que una Unica
dosis de formulacion 1 en la Tabla D daba como resultado una mejora del ppFEV1 (volumen espiratorio forzado en
un segundo) desde el ppFEV1 inicial dos dias después de la administracién a los pulmones del paciente humano
con FQ mediante nebulizacion.

Composiciones gue comprenden SEQ ID NO: 29

En realizaciones, una composicidon comprende:

a. un ARNm que codifica la proteina CFTR, en la que el ARNm comprende:

i. la secuencia como se expone en SEQ ID NO: 29;

ii. una estructura de caperuza en 5', en la que la estructura de caperuza en 5' es

("m7G(5)ppp(5)(2'0MeG)"); y
ii. una cola de poli A de entre 200 y 1000 nucleotidos de adenosina;
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b. éster de imidazol colesterol (ICE),

c. 1,2-dioleoil-SN-glicero-3-fosfoetanolamina (DOPE)

d. 1,2-dimiristoil-rac-glicero-3-metilpolioxietileno (DMG-PEG-2K); y
e. trehalosa.

En realizaciones, el ARNm de SEQ ID NO: 29 tiene un peso molecular promedio de alrededor de 1,63
megadaltones. En realizaciones, la 5' UTR, el codén de inicio de hCFTR, el codén de parada de hCFTR y la 3'
UTR del ARNm de SEQ ID NO: 29 son como se expone en la Tabla B. En realizaciones, la concentracion de ARNm
es alrededor de 0,6 mg/ml.

En realizaciones, la relacién nitrogeno/fosforo (N/P) (es decir, la relacién de nitrégenos cargados positivamente
dentro de ICE y los lipidos de fosfodiéster cargados negativamente con el ARNm) es alrededor de 4. En
realizaciones, el intervalo de tamafio de particula promedio para la formulacién de LNP es alrededor de 40-60 nM.

Las composiciones ilustrativas que comprenden el ARNm de SEQ ID NO: 29 también incluyen las descritas en la
Tabla E.

Tabla E. Formulaciones ejemplares de SEQ ID NO: 29

‘Formulacion 8
'SEQ ID NO: 29
§m7G(5')ppp(5')

ARNm de CFTR
§Caperuza en5'

m7G(5)ppp(5)

mo se describe e
Tabla B

mo se describe

mo se describe

como se describe en'
la Tabla B :

Codon de inicio:

:de hCFTR _ E E 5

iCodén de parada {UAA {UAA §UAA §UAA

de hCFTR f

§3'UTR icomo se describe enicomo se describe enicomo se describe en como se describe en
ila Tabla B §Ia Tabla B §Ia Tabla B : ‘

Cola de poli A i 200-1000 i~ 200-1000 i~ 200- 1000 ~ 200-1000'
inucledtidos de :nucleétidos de :nucleétidos de :nucleétidos de:
;adenosina ;adenosina ;adenosina iadenosina :

|CE-DOPE: DMG- {60:35:5 160:30:10 160:35:5 160:35:5 ‘

PEG 2K f f f :

‘Diluyente itrehalosa al 10 % itrehalosa al 10 % isacarosa al 10 % iglucosa al 10 %

§Tamano promedio §40-60 nm §40-60 nm §40-6O nm §40-6O nm

.de particula

‘Relacion de carga 4 4 4 4 ‘

N/P.

En realizaciones, una formulacién es la Formulacién 5. En realizaciones, la Formulacién 5 se caracteriza ademas
por una concentracién del ARNm que es de alrededor de 0,6 mg/mil.

En realizaciones, una formulacién es la Formulacién 6. En realizaciones, la Formulacién 6 se caracteriza ademas
por una concentracién del ARNm que es de alrededor de 0,6 mg/mil.

En realizaciones, una formulacién es la Formulacién 7. En realizaciones, la Formulacién 7 se caracteriza ademas
por una concentracién del ARNm que es de alrededor de 0,6 mg/mil.

En realizaciones, una formulacién es la Formulacién 8. En realizaciones, la Formulacién 8 se caracteriza ademas
por una concentracién del ARNm que es de alrededor de 0,6 mg/ml.

Composiciones que comprenden SEQ ID NO: 30

En realizaciones, una composicién comprende:

a. un ARNm que codifica la proteina CFTR, en la que el ARNm comprende:

i. la secuencia como se expone en SEQ ID NO: 30;

ii. una estructura de caperuza en 5', en la que la estructura de caperuza en 5' es
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b

("'m7G(5)ppp(5)(20OMeG)"); y

ii. una cola de poli A de entre 200 y 1000 nucleotidos de adenosina;
b. éster de imidazol colesterol (ICE);

c. 1,2-dioleoil-SN-glicero-3-fosfoetanolamina (DOPE)

d. 1,2-dimiristoil-rac-glicero-3-metilpolioxietileno (DMG-PEG-2K); y
e. trehalosa.

En realizaciones, el ARNm de SEQ ID NO: 30 tiene un peso molecular promedio de alrededor de 1,63
megadaltones. En realizaciones, la 5' UTR, el codén de inicio de hCFTR, el codén de parada de hCFTR y la 3'
UTR del ARNm de SEQ ID NO: 30 son como se expone en |la Tabla C. En realizaciones, la concentracion de ARNm
es alrededor de 0,6 mg/ml.

En realizaciones, la relacién nitrégeno/fosforo (N/P) (es decir, la relacién de nitrogenos cargados positivamente
dentro de ICE vy los lipidos de fosfodiéster cargados negativamente con el ARNm) es alrededor de 4. En
realizaciones, el intervalo de tamafio de particula promedio para la formulacién de LNP es alrededor de 40-60 nM.

Las composiciones ejemplares que comprenden el ARNm de SEQ ID NO: 30 también incluyen las descritas en la
Tabla F.

Tabla F. Formulaciones ejemplares de SEQ ID NO: 30

: FormuIaC|on 9 iFormulacion 10 i{Formulacion 11 ormulacion 12
ARNm de CFTR SEQID NO: 30 iSEQ ID NO: 30 iSEQID NO: 30 'SEQID NO: 30
5Caperuza en 5’ m7G(5 Ypepp(5) §m7G(5')ppp(5') §m7G(5')ppp(5') §m7G(5')ppp(5')
{(20MeG) §(2 OMeG) i(2'0OMeG) §(2'OMeG)

5 UTR icomo se describe enicomo se describe enicomo se describe en como se describe en
:Ia Tabla C. §Ia Tabla C. §Ia Tabla C. §Ia Tabla C. :
iCodén de inicio {AUG AUG AUG AUG

ide hCFTR

:Codon de parada {UGA {UGA {UGA ‘UGA

hCFTR

icomo se describe enicomo se describe en

icomo se describe en icomo se describe en

ila Tabla C. §|a Tabla C. §|a Tabla C. la Tabla C.

Cola PoliA ~ 200-1000 i~ 200-1000 i~ 200-1000 i~ 200-1000'
inucledtidos de :nuclec')tidos de :nuclec')tidos de :nuclec')tidos de!
iadenosina iadenosina iadenosina {adenosina :

ICE DOPE: DMG-§60:35:5 i60:30:10 i60:35:5 i60:35:5 ‘

:PEG -2K 5

Diluyente itrehalosa al 10 % itrehalosa al 10 % isacarosa al 10 % iglucosa al 10 %

:Tamano promedio §40-60 nm §40-60 nm §40-60 nm §40-60 nm ‘

‘de particula

‘Relacién de carga i4 4 4 4 ‘

:N/P

En realizaciones, una formulacién es la Formulacion 9. En realizaciones, la Formulacién 9 se caracteriza ademas
por una concentracion del ARNm que es de alrededor de 0,6 mg/ml.

Enrealizaciones, una formulacién es la Formulacion 10. En realizaciones, la Formulacién 10 se caracteriza ademas
por una concentracion del ARNm que es de alrededor de 0,6 mg/ml.
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En realizaciones, una formulacién es la Formulacién 11. En realizaciones, la Formulacién 11 se caracteriza ademas
por una concentracién del ARNm que es de alrededor de 0,6 mg/mil.

En realizaciones, una formulacién es la Formulacion 12. En realizaciones, la Formulacién 12 se caracteriza ademas
por una concentracién del ARNm que es de alrededor de 0,6 mg/mil.

Evaluacion de las caracteristicas de la formulacion

La formulacion puede evaluarse para una o mas de las siguientes caracteristicas: aspecto, identidad, cantidad,
concentracién, presencia de impurezas, evaluacién microbioldgica, nivel de pH, y actividad.

En algunas realizaciones, el aspecto aceptable de la formulacion incluye una disolucion transparente e incolora,
esencialmente libre de particulas visibles.

En algunas realizaciones, la identidad del ARNm de CFTR se evalla mediante métodos de secuenciacion. Los
métodos de secuenciacién se realizan para confirmar la secuencia correcta del ARNm de CFTR deseado.

En algunas realizaciones, la concentracién del ARNm de CFTR se evalia mediante un método adecuado, tal como
espectrofotometria UV. En algunas realizaciones, una concentracién adecuada esta entre alrededor de 90 % y
110 % nominal (0,9-1,1 mg/ml). Por consiguiente, en algunas realizaciones, una concentracion adecuada es
alrededor de 90 % nominal (0,9 mg/ml). En algunas realizaciones, una concentracion adecuada es alrededor de
91 % nominal (0,91 mg/ml). En algunas realizaciones, una concentracién adecuada es alrededor de 92 % nominal
(0,92 mg/ml}). En algunas realizaciones, una concentracién adecuada es alrededor de 93 % nominal (0,93 mg/ml).
En algunas realizaciones, una concentracion adecuada es alrededor de 94 % nominal (0,94 mg/ml). En algunas
realizaciones, una concentracion adecuada es alrededor de 95 % nominal (0,95 mg/ml). En algunas realizaciones,
una concentracion adecuada es alrededor de 96 % nominal (0,96 mg/ml). En algunas realizaciones, una
concentracién adecuada es alrededor de 97 % nominal (0,97 mg/ml). En algunas realizaciones, una concentracién
adecuada es alrededor de 98 % nominal (0,98 mg/ml). En algunas realizaciones, una concentracién adecuada es
alrededor de 99 % nominal (0,99 mg/ml). En algunas realizaciones, una concentraciéon adecuada es alrededor de
100 % nominal (1,0 mg/ml). En algunas realizaciones, una concentracién adecuada es alrededor de 101 % nominal
(1,01 mg/ml). En algunas realizaciones, una concentraciéon adecuada es alrededor de 102 % nominal (1,02 mg/ml).
En algunas realizaciones, una concentraciéon adecuada es alrededor de 103 % nominal (1,03 mg/ml). En algunas
realizaciones, una concentracién adecuada es alrededor de 104 % nominal (1,04 mg/ml). En algunas realizaciones,
una concentraciéon adecuada es alrededor de 105 % nominal (1,05 mg/ml). En algunas realizaciones, una
concentracion adecuada es alrededor de 106 % nominal (1,06 mg/ml). En algunas realizaciones, una concentracion
adecuada es alrededor de 107 % nominal (1,07 mg/ml). En algunas realizaciones, una concentracion adecuada es
alrededor de 108 % nominal (1,08 mg/ml). En algunas realizaciones, una concentracion adecuada es alrededor de
109 % nominal (1,09 mg/ml). En algunas realizaciones, una concentracién adecuada es alrededor de 110 %
nominal (1,10 mg/ml).

En algunas realizaciones, la formulacién se evalla para determinar la integridad del ARNm de CFTR, para
determinar si hay ADN plasmidico residual, y para determinar la presencia de disolvente residual. En algunas
realizaciones, la integridad del ARNm de CFTR se evalla mediante electroforesis en gel de agarosa. Los geles se
analizan para determinar si el patron de bandas y la longitud aparente de nucleétidos son consistentes con un
estandar de referencia analitica. Por ejemplo, los geles se evallian para determinar si el patrén de bandas y la
longitud aparente de nucleétidos son consistentes con un estandar de referencia analitica y estan orientados entre
las bandas de 7.000 nty 3.000 nt. Los métodos adicionales para evaluar la integridad del ARNm de CFTR incluyen,
por ejemplo, la evaluacion del ARNm purificado utilizando electroforesis en gel capilar (CGE). En algunas
realizaciones, la pureza aceptable del ARNm de CFTR en la formulacién segun lo determinado por CGE es que el
pico principal no es menor que alrededor de 55 %, 50 %, 45 %, 40 %, 35 %, 0 30 %. Por consiguiente, en algunas
realizaciones, la pureza aceptable del ARNm de CFTR en la formulacién es una CGE con un pico principal no
menor que alrededor de 55 %. En algunas realizaciones, la pureza aceptable del ARNm de CFTR en la formulacién
es una CGE con un pico principal no menor que alrededor de 50 %. En algunas realizaciones, la pureza aceptable
del ARNm de CFTR en la formulacién es una CGE con un pico principal no menor que alrededor de 45 %. En
algunas realizaciones, la pureza aceptable del ARNm de CFTR en la formulacion es una CGE con un pico principal
no menor que alrededor de 40 %. En algunas realizaciones, la pureza aceptable del ARNm de CFTR en la
formulacién es una CGE con un pico principal no menor que alrededor de 35 %. En algunas realizaciones, la pureza
aceptable del ARNm de CFTR en la formulacién es una CGE con un pico principal no menor que alrededor de
30 %.

La formulacién también se puede evaluar para determinar la presencia de cualquier ADN plasmidico residual. Se
pueden utilizar diversos métodos para evaluar la presencia de ADN plasmidico residual, por ejemplo qPCR. En
algunas realizaciones, menos de 10 pg/mg (por ejemplo, menos de 10 pg/mg, menos de 9 pg/mg, menos de 8
po/mg, menos de 7 pg/mg, menos de 6 pg/mg, menos de 5 pg/mg, menos de 4 pg/mg, menos de 3 pg/mg, menos
de 2 pg/mg, o0 menos de 1 pg/mg) es un nivel aceptable de ADN plasmidico residual. Por consiguiente, en algunas
realizaciones, la formulacion tiene menos de 10 pg/mg de ADN plasmidico residual. En algunas realizaciones, la
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formulacién tiene menos de 9 pg/mg de ADN plasmidico residual. En algunas realizaciones, la formulacién tiene
menos de 8 pg/mg de ADN plasmidico residual. En algunas realizaciones, la formulacién tiene menos de 7 pg/mg
de ADN plasmidico residual. En algunas realizaciones, la formulacién tiene menos de 6 pg/mg de ADN plasmidico
residual. En algunas realizaciones, la formulacion tiene menos de 5 pg/mg de ADN plasmidico residual. En algunas
realizaciones, la formulacion tiene menos de 4 pg/mg de ADN plasmidico residual. En algunas realizaciones, la
formulacién tiene menos de 3 pg/mg de ADN plasmidico residual. En algunas realizaciones, la formulacién tiene
menos de 2 pg/mg de ADN plasmidico residual. En algunas realizaciones, la formulacién tiene menos de 1 pg/mg
de ADN plasmidico residual.

La formulacién también se puede evaluar para determinar la presencia de cualquier disolvente residual. Se pueden
utilizar diversos métodos para determinar la presencia de disolvente residual. En algunas realizaciones, los niveles
aceptables de disolvente residual no son superiores a 10.000 ppm. En algunas realizaciones, los niveles aceptables
de disolvente residual no son superiores a 9.000 ppm. En algunas realizaciones, l0os niveles aceptables de
disolvente residual no son superiores a 8.000 ppm. En algunas realizaciones, l0s niveles aceptables de disolvente
residual no son superiores a 7.000 ppm. En algunas realizaciones, los niveles aceptables de disolvente residual
no son superiores a 6.000 ppm. En algunas realizaciones, l0s niveles aceptables de disolvente residual no son
superiores a 5.000 ppm. En algunas realizaciones, los niveles aceptables de disolvente residual no son superiores
a 4.000 ppm. En algunas realizaciones, los niveles aceptables de disolvente residual no son superiores a 3.000
ppm. En algunas realizaciones, los niveles aceptables de disolvente residual no son superiores a 2.000 ppm. En
algunas realizaciones, los niveles aceptables de disolvente residual no son superiores a 1.000 ppm. En algunas
realizaciones, el disolvente residual es, por ejemplo, etanol.

La formulacion también se puede evaluar para determinar la presencia de endotoxinas bacterianas. En algunas
realizaciones, las endotoxinas bacterianas son < 0,5 UE/ml, <0,4 UE/mI, <0,3 UE/mI, <0,2 UE/ml 0 <0,1 UE/mI. Por
consiguiente, en algunas realizaciones, las endotoxinas bacterianas en el ARNm purificado son < 0,5 UE/ml. En
algunas realizaciones, las endotoxinas bacterianas en el ARNm purificado son < 0,4 UE/ml. En algunas
realizaciones, las endotoxinas bacterianas en el ARNm purificado son < 0,3 UE/ml. En algunas realizaciones, las
endotoxinas bacterianas en el ARNm purificado son < 0,2 UE/ml. En algunas realizaciones, las endotoxinas
bacterianas en el ARNm purificado son < 0,2 UE/ml. En algunas realizaciones, las endotoxinas bacterianas en el
ARNm purificado son < 0,1 UE/ml.

La formulacién también se puede evaluar para detectar contaminantes microbianos (por ejemplo, "pruebas de
carga biolégica"). Las pruebas pueden incluir, por ejemplo, una evaluacién del recuento microbiano aerobico total
("TAMC") y/o una evaluacion del recuento total de levaduras/moho ("TYMC"). En algunas realizaciones, el ARNm
purificado no tiene mas de 1 UFC/10 ml, 1 UFC/25 ml, 1 UFC/50 ml, 1 UFC/75 ml, o no mas de 1 UFC/100 ml. En
consecuencia, en algunas realizaciones, el ARNm purificado no tiene mas de 1 UFC/10 ml. En algunas
realizaciones, el ARNm purificado no tiene méas de 1 UFC/25 ml. En algunas realizaciones, el ARNm purificado no
tiene mas de 1 UFC/50 ml. En algunas realizaciones, el ARNm purificado no tiene mas de 1 CFR/75 ml. En algunas
realizaciones, el ARNm purificado tiene 1 UFC/100 ml.

También se puede evaluar el pH de la formulacién. En algunas realizaciones, el pH aceptable de la formulacién
esta entre 5y 8. En algunas realizaciones, el amortiguador tiene un pH de alrededor de 5. En algunas realizaciones,
el amortiguador tiene un pH de alrededor de 6. En algunas realizaciones, el amortiguador tiene un pH de alrededor
de 7. En algunas realizaciones, el amortiguador tiene un pH de alrededor de 7. En algunas realizaciones, el
amortiguador tiene un pH de alrededor de 8.

La formulacién también se puede evaluar para determinar la fidelidad traduccional del ARNm de CFTR. La fidelidad
traduccional se puede evaluar mediante diversos métodos, tales como, por ejemplo, transfeccion y analisis de
transferencia Western. Las caracteristicas aceptables del ARNm purificado incluyen un patrén de bandas en una
transferencia Western que migra a un peso molecular similar al de un estandar de referencia. Por ejemplo, la banda
principal de la muestra migra a un peso molecular aparente similar al estandar de referencia, y esté orientada entre
los marcadores de 100 kDa y 250 kDa.

La formulacién también se puede evaluar para determinar la conductancia. En algunas realizaciones, las
caracteristicas aceptables del ARNm purificado incluyen una conductancia de entre alrededor de 50 % y 1 50 %
de un estandar de referencia. En consecuencia, en algunas realizaciones, la formulacion tiene una conductancia
de alrededor de 50 % de un estandar de referencia. En algunas realizaciones, la formulacién tiene una
conductancia de alrededor de 55 % de un estandar de referencia. En algunas realizaciones, la formulacién tiene
una conductancia de alrededor de 60 % de un estandar de referencia. En algunas realizaciones, la formulacion
tiene una conductancia de alrededor de 65 % de un estandar de referencia. En algunas realizaciones, la
formulacién tiene una conductancia de alrededor de 70 % de un estandar de referencia. En algunas realizaciones,
la formulacion tiene una conductancia de alrededor de 75 % de un estandar de referencia. En algunas realizaciones,
la formulacion tiene una conductancia de alrededor de 80 % de un estandar de referencia. En algunas realizaciones,
la formulacion tiene una conductancia de alrededor de 85 % de un estandar de referencia. En algunas realizaciones,
la formulacion tiene una conductancia de alrededor de 90 % de un estandar de referencia. En algunas realizaciones,
la formulacion tiene una conductancia de alrededor de 95 % de un estandar de referencia. En algunas realizaciones,
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la formulacién tiene una conductancia de alrededor de 100 % de un estandar de referencia. En algunas
realizaciones, la formulacién tiene una conductancia de alrededor de 105 % de un estandar de referencia. En
algunas realizaciones, la formulacién tiene una conductancia de alrededor de 110 % de un estandar de referencia.
En algunas realizaciones, la formulacién tiene una conductancia de alrededor de 115 % de un estandar de
referencia. En algunas realizaciones, la formulacion tiene una conductancia de alrededor de 120 % de un estandar
de referencia. En algunas realizaciones, la formulacién tiene una conductancia de alrededor de 125 % de un
estandar de referencia. En algunas realizaciones, la formulacién tiene una conductancia de alrededor de 130 % de
un estandar de referencia. En algunas realizaciones, la formulacién tiene una conductancia de alrededor de 135 %
de un estandar de referencia. En algunas realizaciones, la formulacién tiene una conductancia de alrededor de
140 % de un estandar de referencia. En algunas realizaciones, la formulacion tiene una conductancia de alrededor
de 145 % de un estandar de referencia. En algunas realizaciones, la formulacién tiene una conductancia de
alrededor de 150 % de un estandar de referencia.

EIARNm de CFTR en la formulacion también se puede evaluar para determinar el porcentaje de Cap. Se pueden
utilizar diversos métodos para evaluar el porcentaje de Cap, por ejemplo cromatografia de liquidos de ultra
prestaciones ("UPLC"). En algunas realizaciones, un porcentaje de Cap aceptable incluye Cap1, % de area no
menor que alrededor de 80 %, 85 %, 90 % 0 95 %. Por consiguiente, en algunas realizaciones, un porcentaje de
Cap aceptable incluye Cap1, % de area no menor que alrededor de 80 %. En algunas realizaciones, un porcentaje
de Cap aceptable incluye Cap1, % de area no menor que alrededor de 85 %. En algunas realizaciones, un
porcentaje de Cap aceptable incluye Cap1, % de area no menor que alrededor de 90 %. En algunas realizaciones,
un porcentaje de Cap aceptable incluye Cap1, % de area no menor que alrededor de 95 %.

Ademas, el ARNm de CFTR en la formulacién se puede evaluar para la longitud de la cola de poliA. Se pueden
utilizar diversos métodos para evaluar la longitud de la cola de poliA, por ejemplo electroforesis capilar. En algunas
realizaciones, una longitud de cola de poliA aceptable es alrededor de 100 -1500 nucleétidos (por ejemplo, 100,
150, 200, 250, 300, 350, 400, 450, 500, 550, 600, 650, 700, 750, 800, 850, 900, 950, y 1000, 1100, 1200, 1300,
1400, o 1500 nucleotidos). En consecuencia, en algunas realizaciones, una longitud de cola de poliA aceptable es
alrededor de 100 nucledtidos. En algunas realizaciones, una longitud de cola de poliA aceptable es alrededor de
200 nucleodtidos. En algunas realizaciones, una longitud de cola de poliA aceptable es alrededor de 250 nucleétidos.
En algunas realizaciones, una longitud de cola de poliA aceptable es alrededor de 300 nucleétidos. En algunas
realizaciones, una longitud de cola de poliA aceptable es alrededor de 350 nucleotidos. En algunas realizaciones,
una longitud de cola de poliA aceptable es alrededor de 400 nucleétidos. En algunas realizaciones, una longitud
de cola de poliA aceptable es alrededor de 450 nucleétidos. En algunas realizaciones, una longitud de cola de poliA
aceptable es alrededor de 500 nucleétidos. En algunas realizaciones, una longitud de cola de poliA aceptable es
alrededor de 550 nucleétidos. En algunas realizaciones, una longitud de cola de poliA aceptable es alrededor de
600 nucledtidos. En algunas realizaciones, una longitud de cola de poliA aceptable es alrededor de 650 nucleotidos.
En algunas realizaciones, una longitud de cola de poliA aceptable es alrededor de 700 nucleétidos. En algunas
realizaciones, una longitud de cola de poliA aceptable es alrededor de 750 nucleotidos. En algunas realizaciones,
una longitud de cola de poliA aceptable es alrededor de 800 nucleétidos. En algunas realizaciones, una longitud
de cola de poliA aceptable es alrededor de 850 nucledtidos. En algunas realizaciones, una longitud de cola de poli
A aceptable es alrededor de 900 nucledtidos. En algunas realizaciones, una longitud de cola de poliA aceptable es
alrededor de 950 nucleétidos. En algunas realizaciones, una longitud de cola de poli A aceptable es alrededor de
1000 nucledtidos. En algunas realizaciones, una longitud de cola de poliA aceptable es alrededor de 1100
nucleétidos. En algunas realizaciones, una longitud de cola de poliA aceptable es alrededor de 1200 nucleétidos.
En algunas realizaciones, una longitud de cola de poliA aceptable es alrededor de 1300 nucleétidos. En algunas
realizaciones, una longitud de cola de poliA aceptable es alrededor de 1400 nucleétidos. En algunas realizaciones,
una longitud de cola de poliA aceptable es alrededor de 1500 nucleétidos. En algunas realizaciones, una longitud
de cola de poliA aceptable esta entre alrededor de 200 - 1000 nt. En algunas realizaciones, una longitud de cola
de poliA aceptable esta entre alrededor de 300 - 900 nt. En algunas realizaciones, una longitud de cola de poliA
aceptable esta entre alrededor de 400 y 800 nt.

Administracion pulmonar

Un ARNm de CFTR puede formularse para administracion a través de diferentes vias de administracion, que
incluyen, pero sin limitacién, administracién oral, rectal, vaginal, transmucosa, o intestinal; administracién
parenteral, incluyendo inyeccion intradérmica, transdérmica (tbpica), intramuscular, subcutanea, intramedular, asi
como administracién intratecal, intraventricular directa, intravenosa, intraperitoneal, y/o intranasal.

En algunas realizaciones, un ARNm de CFTR se formula para administracion pulmonar. Como se utiliza aqui,
administracion pulmonar se refiere a la administracion a pulmon a través de, por ejemplo, cavidad nasal, traquea,
bronquios, bronquiolos, y/u otro sistema pulmonar. En realizaciones particulares, un ARNm de CFTR se formula
para nebulizacién. En estas realizaciones, el vehiculo de administracion puede estar en una composicion
aerosolizada que puede inhalarse. En algunas realizaciones, la administracién pulmonar implica inhalacién (por
ejemplo, para la administracién nasal, traqueal o bronquial). En algunas realizaciones, la formulacién de ARNm de
CFTR se nebuliza antes de la inhalacion.
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Nebulizacion

Las gotitas de aerosol inhaladas de un tamafio de particula de 1-5 um pueden penetrar en las ramas estrechas de
las vias respiratorias inferiores. Las gotitas de aerosol con un diametro mayor normalmente son absorbidas por las
células epiteliales que recubren la cavidad oral, y es poco probable que alcancen el epitelio de las vias respiratorias
inferiores y el tejido pulmonar alveolar profundo.

El tamafio de particula en un aerosol se describe comunmente en referencia al diametro aerodinamico mediano
de la masa (MMAD). El MMAD, junto con la desviacién estandar geométrica (GSD), describe estadisticamente la
distribucion del tamafio de particula de cualquier aerosol, basandose en el peso y el tamafio de las particulas. Los
medios para calcular el MMAD de un aerosol son bien conocidos en la técnica

Un método especifico para calcular el MMAD utilizando un impactador en cascada se describié por primera vez en
1959 por Mitchell et al. El impactador en cascada para medir los tamafios de particula esta construido de una
sucesion de chorros, cada uno seguido de un portaobjetos de impactacion, y se basa en el principio de que las
particulas en una corriente de aire en movimiento impactan en un portaobjetos colocado en su trayectoria, si su
momentum es suficiente para superar el arrastre ejercido por la corriente de aire mientras se mueve alrededor del
portaobjetos. Como cada chorro es mas pequefio que el anterior, la velocidad de la corriente de aire, y por lo tanto
la de las particulas dispersas, aumenta a medida que el aerosol avanza a través del impactador. En consecuencia,
las particulas mas pequefias eventualmente adquieren suficiente momentum para impactar en un portaobjetos, y
se logra una clasificaciéon completa del tamafio de particula del aerosol. El Impactor de Siguiente Generacién
mejorado, utilizado aqui para medir el MMAD de la composicién farmacéutica de la invencion, fue descrito por
primera vez por Marple et al. en 2003, y se ha utilizado ampliamente en la farmacopea desde entonces.

Otro parametro para describir el tamafio de particula en un aerosol es el diametro mediano del volumen (VMD).
VMD también describe la distribucién del tamafio de particula de un aerosol basada en el volumen de las particulas.
Los medios para calcular el VMD de un aerosol son bien conocidos en la técnica Un método especifico utilizado
para determinar la VMD es la difraccion laser, que se utiliza aqui para medir el VMD de la composicion farmacéutica
de la invencion (véase, por ejemplo, Clark, 1995, Int J Pharm. 115:69-78).

En algunas realizaciones, el tamafio medio de particula de la formulacion de ARNm de CFTR nebulizado de la
invencion esta entre alrededor de 4 um y 6 um, por ejemplo, alrededor de 4 um, alrededor de 4,5 pm, alrededor de
5 um, alrededor de 5,5 um, o alrededor de 6 pm.

La fraccion de particulas finas (FPF) se define como la proporcion de particulas en un aerosol que tienen un MMAD
o un VMD menor que un valor especificado. En algunas realizaciones, la FPF de la formulacién de ARNm de CFTR
nebulizada de la invencion con un tamario de particula <5 um es al menos alrededor de 30 %, mas tipicamente al
menos alrededor de 40 %, por ejemplo al menos alrededor de 50 %, mas tipicamente al menos alrededor de 60 %.

En algunas realizaciones, la nebulizacién se realiza de tal manera que la dosis emitida respirable media (es decir,
el porcentaje de FPF con un tamafio de particula <5 um; por ejemplo segun lo determinado por el impactador de
siguiente generacion con extraccion de 15 I/min) es al menos alrededor de 30 % de la dosis emitida, por ejemplo
al menos alrededor de 31 %, al menos alrededor de 32 %, al menos alrededor de 33 %, al menos alrededor de
34 % o al menos alrededor de 35 % de la dosis emitida. En algunas realizaciones, la nebulizacion se realiza de tal
manera que la dosis administrada respirable media (es decir, el porcentaje de FPF con un tamafio de particula < 5
um; por ejemplo segun se determina mediante impactador de siguiente generacién con extraccion de 15 I/min) es
al menos alrededor de 15 % de la dosis emitida, por ejemplo al menos 16 % 0 16,5 % de la dosis emitida.

Nebulizador

La nebulizacién se puede lograr mediante cualquier nebulizador conocido en la técnica. Un nebulizador transforma
un liquido en una niebla para que pueda inhalarse mas facilmente en los pulmones. Los nebulizadores son eficaces
para lactantes, nifios y adultos. Los nebulizadores son capaces de nebulizar grandes dosis de medicamentos
inhalados. Normalmente, un nebulizador para uso con la invencién comprende una boquilla que es desmontable.
Esto es importante porque sélo deben usarse boquillas limpias que estén libres de ARNasa al administrar la
formulacién de ARNm de CFTR de la invencion.

En algunas realizaciones, el volumen del depésito del nebulizador oscila de alrededor de 5,0 ml a alrededor de 8,0
ml. En algunas realizaciones, el volumen del depésito del nebulizador es alrededor de 5,0 ml. En algunas
realizaciones, el volumen del deposito del nebulizador es alrededor de 6,0 ml. En algunas realizaciones, el volumen
del deposito del nebulizador es alrededor de 7,0 ml. En algunas realizaciones, el volumen del depésito del
nebulizador es alrededor de 8,0 ml.

Un tipo de nebulizador es un nebulizador de chorro, que comprende tubos conectados a un compresor, 10 que hace

que el aire comprimido u oxigeno fluya a alta velocidad a través de un medicamento liquido para convertirlo en un
aerosol, que después es inhalado por el paciente.
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Otro tipo de nebulizador es el nebulizador de ondas ultrasénicas, que comprende un oscilador electrénico que
genera una onda ultrasénica de alta frecuencia, que provoca la vibracién mecanica de un elemento piezoeléctrico,
que esta en contacto con un depésito de liquido. La vibracién de alta frecuencia del liquido es suficiente para
producir una niebla de vapor. Los nebulizadores de ondas ultrasénicas ilustrativos son el Omron NE-U17 vy el
nebulizador Beurer IH30.

Un tercer tipo de nebulizador comprende la tecnologia de malla vibrante (VMT). Un nebulizador de VMT
normalmente comprende una malla/membrana con 1000-7000 orificios que vibra en la parte superior de un
deposito de liquido, y de este modo, presiona hacia fuera una niebla de gotitas de aerosol muy finas a través de
los orificios en la malla/membrana. Los nebulizadores de VMT adecuados para la administracién de la formulacién
de ARNm de CFTR incluyen cualquiera de los siguientes: eFlow (PARI Medical Ltd.), i-Neb (Respironics
Respiratory Drug Delivery Ltd), Nebulizador IH50 (Beurer Ltd.), AeroNeb Go (Aerogen Ltd.), InnoSpire Go
(Respironics Respiratory Drug Delivery Ltd), nebulizador de malla (Shenzhen Homed Medical Device Co, Ltd.),
nebulizador portatil (Microbase Technology Corporation) yAirworks (Convexity Scientific LLC). En algunas
realizaciones, la malla o membrana del nebulizador de VMT se hace vibrar mediante un elemento piezoeléctrico.
En algunas realizaciones, la malla 0 membrana del nebulizador de VMT se hace vibrar mediante ultrasonido.

Se ha descubierto que los nebulizadores de VMT son particularmente adecuados para poner en practica la
invencién debido a que no afectan a la integridad del ARNm de la formulacién de ARNm de CFTR de la invencion.
Normalmente, al menos alrededor de 60 %, por ejemplo al menos alrededor de 65 % 0 al menos alrededor de
70 %, del ARNm en la formulacion de ARNm de CFTR de la invencién mantiene su integridad después de la
nebulizacién.

En algunas realizaciones, la nebulizacién es continua durante la inhalacién y la exhalaciéon. Mas tipicamente, la
nebulizacién se acciona por respiracién. Los nebulizadores adecuados para uso con la invencién tienen un caudal
de nebulizacién de >0,2 ml/min. En algunas realizaciones, el caudal de nebulizacion es >0,25 ml/min. En otra
realizacion, el caudal de nebulizacién es >0,3 ml/min. En ciertas realizaciones, el caudal de nebulizacién es >0,45
ml/min. En una realizacién tipica, el caudal de nebulizacién oscila entre 0,2 ml/minuto y 0,5 ml/minuto.

En algunas realizaciones, el volumen de nebulizaciéon esta en un volumen que oscila de 13,0 ml a 42,0 ml, por
ejemplo entre 14 ml y 28 ml. En algunas realizaciones, el volumen de nebulizaciéon esta en un volumen menor o
igual a 13,9 ml. En algunas realizaciones, el volumen de nebulizacién esta en un volumen menor o igual a 16,0 ml.
En algunas realizaciones, el volumen de nebulizacién estd en un volumen menor o igual a 18,0 ml. En algunas
realizaciones, el volumen de nebulizacidén esta en un volumen menor o igual a 20,0 ml. En algunas realizaciones,
el volumen de nebulizacién esta en un volumen menor o igual a 22,0 ml. En algunas realizaciones, el volumen de
nebulizacién esta en un volumen menor o igual a 24,0 ml. En algunas realizaciones, el volumen de nebulizacién
esta en un volumen menor o igual a 26,0 ml. En algunas realizaciones, el volumen de nebulizacion esta en un
volumen menor o igual a 27,9 ml. En algunas realizaciones, el volumen de nebulizacién esta en un volumen menor
o igual a 30,0 ml. En algunas realizaciones, el volumen de nebulizacién esté en un volumen menor o igual a 32,0
ml. En algunas realizaciones, el volumen de nebulizacién esta en un volumen menor o igual a 34,0 ml. En algunas
realizaciones, el volumen de nebulizacién esta en un volumen menor o igual a 36,0 ml. En algunas realizaciones,
el volumen de nebulizacién esta en un volumen menor o igual a 38,0 ml. En algunas realizaciones, el volumen de
nebulizacién esta en un volumen menor o igual a 40,0 ml. En algunas realizaciones, el volumen de nebulizacién
esté en un volumen menor o igual a 41,8 ml.

Un sujeto humano puede mostrar efectos adversos durante el tratamiento, cuando el volumen de nebulizacién
supera los 10 ml. En particular, tales efectos adversos pueden ser mas comunes cuando se administran volimenes
mayores que 20 ml. En algunas realizaciones, el volumen de nebulizacién no excede los 20 ml.

En algunas realizaciones, una dosis Unica de la composicién de ARNm de CO-hCFTR de la invencién se puede
administrar con s6lo una o dos recargas por tratamiento de nebulizacién. Por ejemplo, si el volumen total de la
composicién de ARNm de CO-hCFTR que se va a administrar al paciente es 13 ml, entonces so6lo se requiere una
Unica recarga para administrar todo el volumen cuando se utiliza un nebulizador con un depésito de 8 ml, pero se
requieren dos recargas para administrar el mismo volumen cuando se usa un nebulizador con un deposito de 5 ml.
En otra realizacion, se requieren al menos tres recargas por tratamiento de nebulizacion; por ejemplo, para
administrar un volumen de 26 ml, se requieren al menos tres recargas cuando se usa un nebulizador con un
depésito de 8 ml. En todavia una realizacién adicional, se requieren al menos cuatro recargas. Por ejemplo, para
administrar 42 ml con un nebulizador que tiene un depédsito de 5 ml, se requieren al menos ocho recargas.
Normalmente, no se requeriran mas de 1-3 recargas para administrar la composicion de ARNm de CO-hCFTR de
la invencién.

Normalmente, la duracién de la nebulizacion esta entre 30 y 300 minutos. Una sesién de nebulizacién promedio
puede exceder los 30 minutos, por ejemplo puede durar al menos 35 minutos 0 mas, al menos 45 minutos 0 mas,
o al menos 1 hora o mas. Por ejemplo, la mayoria de los pacientes se tratan con una sesién de nebulizacion que
dura entre alrededor de 45 minutos y alrededor de 110 minutos, aunque algunos pacientes pueden requerir
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sesiones de nebulizaciéon que pueden durar entre alrededor de 100 minutos y alrededor de 180 minutos. El
tratamiento mas prolongado puede durar 1 hora, 1,5 horas, 2 horas o 2,5 horas. En consecuencia, en algunas
realizaciones, la sesién de nebulizacion es alrededor de 45 minutos, alrededor de 60 minutos, alrededor de 70
minutos, alrededor de 75 minutos, alrededor de 90 minutos, alrededor de 105 minutos, alrededor de 110 minutos,
alrededor de 120 minutos, alrededor de 135 minutos, alrededor de 150 minutos, alrededor de 165 minutos, o
alrededor de 180 minutos. En algunas realizaciones, la sesién de nebulizacion es alrededor de 45 minutos. En
algunas realizaciones, la nebulizacién es alrededor de 90 minutos. En algunas realizaciones, la nebulizacién es
alrededor de 2 horas y 15 minutos. En algunas realizaciones, los pacientes pueden requerir sesiones de
nebulizacién que pueden durar de alrededor de 150 minutos a alrededor de 300 minutos, por ejemplo entre 3 horas
y 4,5 horas.

En una realizacién tipica de la invencion, la duracién de la nebulizacion de un sujeto humano con una composicién
de ARNm de CFTR de la invencién es menor que 120 minutos. Por ejemplo, la nebulizacién con la composicion
de ARNm de CFTR de la invencion durante 110 minutos o menos, por ejemplo durante alrededor de 45 minutos a
alrededor de 110 minutos, puede ser suficiente para observar una mejora del ppFEV1 (volumen espiratorio forzado
en un segundo) desde el ppFEV1 inicial a los dos dias después de la administracién. Para lograr tales duraciones,
la composicion de la invencion normalmente se nebuliza a un caudal que oscila de 0,2 ml/minuto a 0,5 ml/minuto.
Se ha encontrado que una concentracién de 0,5 mg/ml a 0,8 mg/ml del ARNm de CFTR (por ejemplo, alrededor
de 0,6 mg/ml} es particularmente adecuada, en particular cuando se administra con un nebulizador de malla
vibrante.

En algunas realizaciones, el nimero de nebulizadores utilizados durante una sola sesién de nebulizacién oscila de
2-8. En algunas realizaciones, se usa 1 nebulizador durante una sola sesiéon de nebulizacion. En algunas
realizaciones, se utilizan 2 nebulizadores durante una sola sesién de nebulizacién. En algunas realizaciones, se
utilizan 3 nebulizadores durante una sola sesion de nebulizaciéon. En algunas realizaciones, se utilizan 4
nebulizadores durante una sola sesién de nebulizacién. En algunas realizaciones, se utilizan 5 nebulizadores
durante una sola sesién de nebulizacién. En algunas realizaciones, se utilizan 6 nebulizadores durante una sola
sesién de nebulizacion. En algunas realizaciones, se utilizan 7 nebulizadores durante una sola sesion de
nebulizacién. En algunas realizaciones, se utilizan 8 nebulizadores durante una sola sesién de nebulizacion.

Eficacia terapéutica

De acuerdo con la presente invencion, un ARNm de CFTR se administra a un paciente con FQ que necesita
tratamiento a una dosis terapéuticamente eficaz y un intervalo de administracién durante un periodo de tratamiento
suficiente para mejorar, estabilizar o reducir uno o mas sintomas de fibrosis quistica con respecto a un control. Los
términos "tratar" o "tratamiento"”, como se utilizan en el contexto de la fibrosis quistica aqui, se refieren a la mejora
de uno o mas sintomas asociados con la fibrosis quistica, la prevencion o el retraso de la aparicion de uno o mas
sintomas de fibrosis quistica, y/o la disminucion de la gravedad o frecuencia de uno o mas sintomas de la fibrosis
quistica. En particular, la administracion de la composicién de la presente invencién mediante nebulizacion al
paciente humano con FQ da como resultado una mejora de la funcién pulmonar, medida por un aumento en el
cambio absoluto en ppFEV1 desde el ppFEV1 inicial.

En algunas realizaciones, un intervalo de administraciéon adecuado del tratamiento es diario, dos veces por semana,
semanal, una vez cada dos semanas, una vez cada tres semanas, una vez cada cuatro semanas, mensual, una
vez cada dos meses, una vez cada tres meses, una vez cada 6 meses, anualmente, una vez cada dos afios, o una
vez cada cinco afios. Normalmente, la administracién semanal de una dosis terapéuticamente eficaz de un ARNm
de CFTR de acuerdo con la invencién es suficiente para reducir eficazmente la gravedad de uno o mas sintomas
en un paciente con fibrosis quistica. Por ejemplo, una dosis nominal de 7-25 mg de un ARNm de CFTR (por gjemplo,
una dosis nominal de 6-30 mg, por ejemplo 8 mg, 16 mg, 20 mg o0 24 mg), administrada semanalmente mediante
nebulizacion, es eficaz para proporcionar al sujeto humano al menos un aumento del 3 % en el cambio absoluto
en ppFEV1 desde el ppFEV1 inicial. En algunas realizaciones, la administracién de una dosis terapéuticamente
eficaz de un ARNm de CFTR cada dos semanas también puede ser eficaz.

En algunas realizaciones, a un sujeto humano se le puede administrar una composicion de la invenciéon que
comprende el ARNm de CFTR a una concentracion de 0,5 mg/ml a 0,8 mg/ml durante una duracién de 135 minutos
0 menos con el fin de recibir una dosis que sea eficaz para proporcionar al sujeto humano un aumento en el cambio
absoluto en ppFEV1 desde el ppFEV1 inicial. Por ejemplo, la nebulizacién de un sujeto humano con la composicion
de ARNm de CFTR de la invencién a dicha concentracion durante 100 minutos o menos, por ejemplo durante
alrededor de 65 minutos a alrededor de 115 minutos, en particular durante alrededor de 70 minutos a alrededor de
90 minutos, puede ser adecuada para observar una mejora del ppFEV1 (volumen espiratorio forzado en un
segundo) desde el ppFEV1 inicial a los dos dias después de la administracién. En algunas realizaciones, la
duracién de la nebulizacién es al menos 60 minutos, al menos 65 minutos, al menos 70 minutos, al menos 75
minutos, al menos 80 minutos, al menos 85 minutos, al menos 90 minutos, al menos 95 minutos, al menos 100
minutos, al menos 105 minutos, al menos 110 minutos, al menos 115 minutos, o al menos 120 minutos. Por ejemplo,
la duracion de la nebulizacién puede estar entre 45 minutos y 135 minutos, entre 65 minutos y 115 minutos, o entre
70 minutos y 90 minutos.
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En algunas realizaciones, la presente invencién proporciona un método para tratar la fibrosis quistica (FQ) en un
sujeto humano, que comprende la administracién de una composicion que comprende un ARNm que codifica una
proteina reguladora de la conductancia transmembrana de fibrosis quistica (CFTR) a una dosis de entre 7 mg y 25
mg mediante nebulizaciéon durante una duracién menor que 135 min. Normalmente, la administracion se repite
cada semana o cada dos semanas. En una realizacién particular, el ARNm de CFTR se proporciona en una
disolucién a una concentracién de 0,5 mg/ml a 0,8 mg/ml. En una composicion adecuada, el ARNm de CFTR se
encapsula en un liposoma.

En algunas realizaciones, el periodo de tratamiento o cuanto tiempo se administra al paciente una dosis
terapéuticamente eficaz de un ARNm de CFTR es durante toda la vida del paciente. En algunas realizaciones, un
periodo de tratamiento adecuado es al menos dos semanas, tres semanas, cuatro semanas, un mes, dos meses,
tres meses, cuatro meses, cinco meses, seis meses, siete meses, ocho meses, nueve meses, diez meses, once
meses, doce meses, 1 ano, 2 afios, 3 anos, 4 afios, 5 afos, 10 afos, 20 afos, 30 afios o 50 afios.

Normalmente, el efecto terapéutico de la administracién de un ARNm de CFTR en un paciente con fibrosis quistica
se mide con respecto a un control. En algunas realizaciones, un control es la gravedad de uno o mas sintomas en
el mismo paciente antes del tratamiento. En algunas realizaciones, un control es indicativo de un nivel de referencia
histérico de uno o mas sintomas en pacientes con FQ. En algunas realizaciones, un control es indicativo de un
nivel normal de capacidad, condiciones fisicas o biomarcador correspondiente al uno o mas sintomas que se estan
midiendo.

En algunas realizaciones, el efecto terapéutico de la administracién de un ARNm de CFTR de acuerdo con la
presente invencion se mide mediante una puntuacién en un dominio respiratorio del Cuestionario de Fibrosis
Quistica - Revisado (CFQ-R). En algunas realizaciones, el efecto terapéutico de la administraciéon de un ARNm de
CFTR de acuerdo con la presente invenciéon se mide mediante un valor de cloruro en sudor. En algunas
realizaciones, el efecto terapéutico de la administracion de un ARNm de CFTR de acuerdo con la presente
invencién se mide mediante un indice de masa corporal y/o peso corporal. En algunas realizaciones, el efecto
terapéutico de la administracién de un ARNm de CFTR de acuerdo con la presente invencién se mide por la
aparicion o la gravedad de la exacerbacién pulmonar.

En algunas realizaciones, el efecto terapéutico de la administracién de un ARNm de CFTR de acuerdo con la
presente invencién se mide por volumen en un minuto, frecuencia respiratoria, y/o volumen corriente. En algunas
realizaciones, el efecto terapéutico de la administracion de un ARNm de CFTR de acuerdo con la presente
invencién en el sistema respiratorio se determina realizando espirometria y evaluando los siguientes parametros:
volumen espiratorio forzado en 1 segundo (FEV1): volumen absoluto (l) y porcentaje en funcion de la edad, sexo y
altura del paciente, capacidad vital forzada (FVC): volumen absoluto (I} y porcentaje en funcién de la edad, sexo y
altura del paciente, FEV1/FVC: relacién y porcentaje segun la edad, el sexo y la altura del paciente, y/o flujo
espiratorio forzado a lo largo de la mitad de la FVC (FEF2s.75%): volumen absoluto (I} y porcentaje basado en la
edad, el sexo y la altura del paciente. En algunas realizaciones, los parametros se pueden normalizar utilizando
las ecuaciones de prediccién de ERS Global Lung Function Initiative (GLI). En algunas realizaciones, el efecto
terapéutico de la administracién de un ARNm de CFTR de acuerdo con la presente invencion en el sistema
respiratorio se determina mediante radiografia de torax.

En algunas realizaciones, el efecto terapéutico de la administracion de una composicion que comprende un ARNm
que codifica la proteina CFTR a un sujeto humano mediante nebulizacién a una dosis eficaz se mide mediante un
aumento en el cambio absoluto en ppFEV1 desde el ppFEV1 inicial. En consecuencia, una dosis adecuada para
uso en los métodos de la invencién se selecciona en funcién de que proporciona al sujeto humano al menos un
aumento del 3 % en el cambio absoluto en ppFEV1 (porcentaje de volumen espiratorio forzado predicho en un
segundo) desde el ppFEV1 inicial dos dias después de la administracién. En una realizacién especifica, la dosis
se selecciona para proporcionar al sujeto humano al menos un aumento del 5 % en el cambio absoluto en ppFEV1
desde el ppFEV1 inicial dos dias después de la administracién. Por ejemplo, la dosis se puede seleccionar para
proporcionar al sujeto humano al menos un aumento del 10 % en el cambio absoluto en ppFEV1 desde el ppFEV1
inicial dos dias después de la administracion.

Una consideracion adicional o alternativa es seleccionar una dosis para uso en el método de la invencién que
proporcione un aumento en el cambio absoluto en ppFEV1 desde el ppFEV1 inicial una semana después de la
administracién. En algunas realizaciones, la dosis se selecciona para proporcionar al sujeto humano al menos un
aumento del 2 % en el cambio absoluto en ppFEV1 desde el ppFEV1 inicial una semana después de la
administracién. Por ejemplo, la dosis se puede seleccionar para proporcionar al sujeto humano al menos un
aumento del 7 % en el cambio absoluto en ppFEV1 desde el ppFEV1 inicial hasta una semana después de la
administracién. En algunas realizaciones, la dosis se selecciona para proporcionar al sujeto humano al menos un
aumento del 8 % en el cambio absoluto en ppFEV1 desde el ppFEV1 inicial una semana después de la
administracién. En una realizacién especifica, la dosis se selecciona para proporcionar al sujeto humano al menos
un aumento del 12 % en el cambio absoluto en ppFEV1 desde el ppFEV1 inicial hasta una semana después de la
administracién.
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En algunas realizaciones, la dosis se selecciona adicional o alternativamente sobre la base de que proporciona al
sujeto humano al menos un aumento maximo del 4 % en el cambio absoluto en ppFEV1 desde el ppFEV1 inicial
hasta una semana después de la administracion. Por ejemplo, la dosis se puede seleccionar para proporcionar al
sujeto humano al menos un aumento maximo del 6 % en el cambio absoluto en ppFEV1 desde el ppFEV1 inicial
hasta una semana después de la administracién. En una realizacién especifica, la dosis se selecciona para
proporcionar al sujeto humano al menos un aumento maximo del 8 % en el cambio absoluto en ppFEV1 desde el
ppFEV1 inicial hasta una semana después de la administracion.

En algunas realizaciones, la administracién de una composicién que comprende un ARNm que codifica la proteina
CFTR mediante nebulizacién a una dosis superior a 9 mg proporciona al sujeto humano al menos un aumento del
5 % en el cambio absoluto en ppFEV1 desde el ppFEV1 inicial a los dos dias siguientes a la administracion. En
algunas realizaciones, la administraciéon de una composicién que comprende un ARNm que codifica la proteina
CFTR mediante nebulizacién a una dosis de alrededor de 16 mg proporciona al sujeto humano al menos un
aumento del 5 % en el cambio absoluto en ppFEV1 desde el ppFEV1 inicial a los dos dias siguientes a la
administracion. En algunas realizaciones, la administracion de una composicién que comprende un ARNm que
codifica la proteina CFTR mediante nebulizacién a una dosis de alrededor de 24 mg proporciona al sujeto humano
al menos un aumento del 5 % en el cambio absoluto en ppFEV1 desde el ppFEV1 inicial a los dos dias siguientes
a la administracion. En algunas realizaciones, la administraciéon de una composicién que comprende un ARNm que
codifica la proteina CFTR mediante nebulizacién a una dosis de entre 11 mg y 17 mg proporciona al sujeto humano
al menos un aumento del 5 % en el cambio absoluto en ppFEV1 desde el ppFEV1 inicial a los dos dias siguientes
a la administracion. En algunas realizaciones, la administraciéon de una composicién que comprende un ARNm que
codifica la proteina CFTR mediante nebulizacién a una dosis de alrededor de 12 mg proporciona al sujeto humano
al menos un aumento del 5 % en el cambio absoluto en ppFEV1 desde el ppFEV1 inicial a los dos dias siguientes
a la administracion. En algunas realizaciones, la administraciéon de una composicién que comprende un ARNm que
codifica la proteina CFTR mediante nebulizaciéon a una dosis de entre 17 mg y 24 mg proporciona al sujeto humano
al menos un aumento del 5 % en el cambio absoluto en ppFEV1 desde el ppFEV1 inicial a los dos dias siguientes
a la administracion. En algunas realizaciones, la administraciéon de una composicién que comprende un ARNm que
codifica la proteina CFTR mediante nebulizacion a una dosis superior a 20 mg proporciona al sujeto humano al
menos un aumento del 5 % en el cambio absoluto en ppFEV1 desde el ppFEV1 inicial a los dos dias siguientes a
la administracién. En algunas realizaciones, la administracion de una composicién que comprende un ARNm que
codifica la proteina CFTR mediante nebulizacién a una dosis de alrededor de 12 mg proporciona al sujeto humano
al menos un aumento del 5 % en el cambio absoluto en ppFEV1 desde el ppFEV1 inicial después de dos dias
siguientes a la administracién. En algunas realizaciones, la administracién de una composicién que comprende un
ARNm que codifica la proteina CFTR mediante nebulizacién a una dosis de alrededor de 20 mg proporciona al
sujeto humano al menos un aumento del 5 % en el cambio absoluto en ppFEV1 desde el ppFEV1 inicial después
de dos dias siguientes a la administracion. En algunas realizaciones, la administracién de una composicién que
comprende un ARNm que codifica la proteina CFTR mediante nebulizacion a una dosis de alrededor de 12 mg
proporciona al sujeto humano al menos un aumento maximo del 5 % en el cambio absoluto en ppFEV1 desde el
ppFEV1 inicial hasta una semana después de la administracién. En algunas realizaciones, la administracion de
una composicién que comprende un ARNm que codifica la proteina CFTR mediante nebulizacién a una dosis de
alrededor de 20 mg proporciona al sujeto humano al menos un aumento maximo del 5 % en el cambio absoluto en
ppFEV1 desde el ppFEV1 inicial hasta una semana después de la administracion.

Los inventores encontraron que la administracion de una composicién que comprende un ARNm que codifica la
proteina CFTR mediante nebulizacién a una dosis de entre 9 mg y 25 mg puede dar como resultado un aumento
del cambio absoluto en ppFEV1 (volumen espiratorio forzado en un segundo) desde el ppFEV1 inicial dos dias asfi
como una semana después de la administracién. Por lo tanto, una dosis nominal Unica de 12 mg, 16 mg o 20 mg
0 24 mg de ARNm de CFTR puede ser particularmente adecuada para uso en los métodos de la invencién. Al
mismo nivel de eficacia, generalmente se prefieren dosis méas bajas (por ejemplo, 12 mg o 16 mg). El aumento
maximo en el cambio absoluto en ppFEV1 desde el ppFEV1 inicial hasta una semana después de la administracion,
se observé a una dosis de entre 13 mg y 19 mg En consecuencia, una dosis nominal Ginica de 16 mg de ARNm de
CFTR puede ser particularmente adecuada para uso en los métodos de la invencion.

En algunas realizaciones, la administracion de un ARNm de CFTR de acuerdo con la presente invencién da como
resultado un cambio en la puntuacién del dominio respiratorio del CFQ-R en al menos 1, 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, o al menos 15 puntos con respecto a un control. En algunas realizaciones, la
administracion de un ARNm de CFTR de acuerdo con la presente invencién da como resultado un cambio en la
puntuacién del dominio respiratorio de CFQ-R en al menos 1 %, 2 %, 3 %, 4 %, 5 %, 6 %, 7 %, 8 %, 9 %, 10 %,
11 %, 12 %, 13 %, 14 %, 15 %, 16 %, 17 %, 18 %, 19 % 0 20 % con respecto a un control.

En algunas realizaciones, la administracion de un ARNm de CFTR de acuerdo con la presente invencién da como
resultado una mejora, prevencién o retraso en la aparicién de la exacerbacion pulmonar. Como se utiliza aqui, la
exacerbacion pulmonar se refiere a uno o mas de los siguientes signos/sintomas sino-pulmonares: cambio en el
esputo, hemoptisis nueva 0 aumentada, aumento de la tos, aumento de la disnea, malestar/fatiga/letargo,
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temperatura >38 °C (~100,4 °F), anorexia/pérdida de peso, dolor/sensibilidad sinusal, cambio en la descarga
sinusal, cambio en el examen fisico del térax, disminucion de la funciéon pulmonar, e indicacion radiografica de
infeccion pulmonar.

En algunas realizaciones, la administracion de un ARNm de CFTR de acuerdo con la presente invencién da como
resultado una prevencién o reduccién de la inflamacién asociada con la aparicién de la exacerbacion pulmonar.
Por ejemplo, la administracion de un ARNm de CFTR de acuerdo con la presente invencion da como resultado una
expresion reducida de marcadores de inflamacién y/o dafio pulmonar, incluyendo, pero sin limitacion, proteina C
reactiva, recuentos de glébulos blancos, interleucina-8, complejos de elastasa alfa 1-antiproteasa de neutréfilos, y
metaloproteinas de matriz, en sangre o suero en comparacién con un control indicativo del nivel correspondiente
de marcadores relevantes en un paciente con FQ sin tratamiento. Adicionalmente o como alternativa, la
administracién de un ARNm de CFTR de acuerdo con la presente invencién da como resultado concentraciones
reducidas de esputo de mediadores lipidicos bioactivos, tales como los cisteinil leucotrienos y prostaglandina-E2,
o recuentos celulares en esputo en comparacion con un control indicativo del nivel correspondiente de marcadores
relevantes en un paciente con FQ sin tratamiento.

En algunas realizaciones, la administracion de un ARNm de CFTR de acuerdo con la presente invencion da como
resultado un aumento de peso de al menos 1 libra, al menos 2 libras, al menos 3 libras, al menos 4 libras, al menos
5 libras, al menos 6 libras, al menos 7 libras, al menos 8 libras, al menos 9 libras, al menos 10 libras, al menos 11
libras, al menos 12 libras, al menos 13 libras, al menos al menos 14 libras o al menos 15 libras en comparacién
con el peso corporal previo al tratamiento.

En algunas realizaciones, un ARNm de CFTR se administra en combinacién con uno o mas potenciadores y/o
correctores de CFTR. Los potenciadores y/o correctores de CFTR adecuados incluyen ivacaftor (nombre comercial
Kalydeco®), lumacaftor (nombre comercial Orkambi®), o la combinacion de ivacaftor y lumacaftor. En algunas
realizaciones, un ARNm de CFTR se administra en combinacién con uno o mas tratamientos de FQ diferentes,
tales como terapias de reemplazo hormonal, terapia de reemplazo hormonal de tiroides, farmacos inflamatorios no
esteroideos, y dronabinol recetado (Marinol®) durante el tratamiento.

En algunas realizaciones, el paciente con FQ recibe una terapia moduladora de CFTR concomitante. En algunas
realizaciones, la terapia concomitante con modulador de CFTR se administra durante la pauta de tratamiento con
ARNm de CFTR. En algunas realizaciones, la terapia concomitante con modulador de CFTR se administra antes
de comenzar la pauta de tratamiento con ARNm de CFTR. Normalmente, el ppFEV1 inicial se mide en el paciente
con FQ después de la administracion previa de la terapia concomitante con modulador de CFTR En algunas
realizaciones, la terapia concomitante con modulador de CFTR se inicia después de la pauta de tratamiento con
ARNm de CFTR.

No todos los pacientes con FQ responden al tratamiento con modulador de CFTR que esté disponible o en
desarrollo. En consecuencia, los pacientes con FQ que no son aptos para el tratamiento con uno o mas de ivacaftor,
lumacaftor, tezacaftor, VX-659, VX-445, VX-152, VX-440, VX-371, VX-561, VX-659 se benefician particularmente
de las composiciones y métodos de la invencion.

En algunas realizaciones, los potenciadores y/o correctores de CFTR y/u otros tratamientos de fibrosis quistica
pueden administrarse antes, simultaneamente o después de la administracién de un ARNm de CFTR de acuerdo
con la presente invencién. Por ejemplo, los potenciadores y/o correctores de CFTR y/u otros tratamientos de
fibrosis quistica pueden administrarse 1 hora 0 mas, 2 horas 0 mas, 4 horas o mas, 6 horas o mas, 8 horas o mas,
10 horas 0 mas, 12 horas o méas, 18 horas o0 mas, 24 horas 0 mas, 36 horas o mas, 48 horas 0 mas, 72 horas o
mas, 1 semana o mas, 2 semanas o0 mas, 3 semanas o0 mas, 0 1 mes o mas antes o después de la administracién
de un ARNm de CFTR de acuerdo con la invencion.

Farmacocinética y distribucion tisular

De acuerdo con la presente invencién, la administraciéon de una formulaciéon que comprende un ARNm de CFTR
da como resultado la administracion del ARNm vy la proteina CFTR codificada en diversos tejidos diana descritos
aqui. En particular, la administracién de una formulaciéon que comprende un ARNm de CFTR de acuerdo con la
presente invencién da como resultado un nivel o actividad terapéutica o clinicamente eficaz de CFTR en el tejido
diana. En diversas realizaciones, un tejido diana incluye pulmén, pancreas, rifién, higado, bazo, testiculos/ovarios,
glandulas salivales, glandulas sudoriparas, corazén y cerebro. En algunas realizaciones, un tejido diana es pulmén.
En algunas realizaciones, un tejido diana es el I6bulo superior (es decir, superior) del pulmén derecho o izquierdo.
En algunas realizaciones, un tejido diana es el I6bulo inferior (es decir, inferior} del pulmén derecho o izquierdo. En
algunas realizaciones, un tejido diana es el I6bulo medio del pulmén derecho.

En algunas realizaciones, un tejido diana es el segmento apical del pulmén derecho o el segmento apicoposterior
del pulmén izquierdo. En algunas realizaciones, un tejido diana es el segmento posterior del pulmén derecho. En
algunas realizaciones, un tejido diana es el segmento anterior del pulmén derecho o izquierdo. En algunas
realizaciones, un tejido diana es el segmento superior del pulmoén derecho o izquierdo. En algunas realizaciones,
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un tejido diana es el segmento basal lateral del pulmén derecho o izquierdo. En algunas realizaciones, un tejido
diana es el segmento basal anterior del pulmén derecho. En algunas realizaciones, un tejido diana es el segmento
basal anteromedial del pulmén izquierdo. En algunas realizaciones, un tejido diana es el segmento lateral del
pulmén derecho. En algunas realizaciones, un tejido diana es el segmento medial del pulmén derecho. En algunas
realizaciones, un tejido diana es el segmento lingular superior del pulmén izquierdo. En algunas realizaciones, un
tejido diana es el segmento lingular inferior del pulmén izquierdo. En algunas realizaciones, un tejido diana es el
segmento basal posterior del pulmén derecho o izquierdo. En algunas realizaciones, un tejido diana es el segmento
basal medial del pulmén derecho.

En realizaciones particulares, un tejido diana son células epiteliales en el puimén. En algunas realizaciones, un
tejido diana son células musculares lisas en el pulmén. En alguna realizacion, un tejido diana son células epiteliales
del conducto pancreatico. En alguna realizacion, un tejido diana son células epiteliales de conductos biliares. En
alguna realizacion, un tejido diana son células epiteliales de las glandulas salivales. En alguna realizacién, un tejido
diana son células epiteliales renales. En alguna realizacién, un tejido diana son células beta-S en espirales
secretoras de glandulas sudoriparas. En alguna realizacién, un tejido diana son células epiteliales del aparato
reproductor.

En algunas realizaciones, un ARNm de CFTR suministrado de acuerdo con la presente invencion alcanza un nivel
de expresion o actividad de proteina CFTR que es al menos 5 %, 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %,
80 %, 90 %, 0 95 % del nivel normal de expresion o actividad de la proteina CFTR en un tejido diana descrito aqui.
En algunas realizaciones, un ARNm de CFTR suministrado de acuerdo con la presente invencion alcanza un nivel
de expresién o actividad de la proteina CFTR que aumenta al menos 1 vez, 2 veces, 3 veces, 4 veces, 5 veces, 6
veces, 7 veces, 8 veces, 9 veces 0 10 veces en comparacién con un control (por ejemplo, nivel endégeno de
proteina o actividad sin o antes del tratamiento de acuerdo con la invencién, o un nivel de referencia histérico) en
un tejido diana descrito aqui.

En general, un ARNm de CFTR suministrado de acuerdo con la presente invencién tiene un tiempo medio
suficientemente largo en un tejido diana descrito aqui. En algunas realizaciones, un ARNm de CFTR suministrado
de acuerdo con la presente invencion tiene una vida media de al menos aproximadamente 30 minutos, 45 minutos,
60 minutos, 90 minutos, 2 horas, 3 horas, 4 horas, 5 horas, 6 horas, 7 horas, 8 horas, 9 horas, 10 horas, 12 horas,
16 horas, 18 horas, 20 horas, 25 horas, 30 horas, 35 horas, 40 horas, 3 dias, 7 dias, 14 dias, 21 dias, o un mes.
En algunas realizaciones, un ARNm de CFTR suministrado de acuerdo con la presente invencion da como
resultado un nivel o actividad de proteina CFTR detectable en un tejido diana (por ejemplo, el pulmén) o el torrente
sanguineo después de 12 horas, 24 horas, 30 horas, 36 horas, 42 horas, 48 horas, 54 horas, 60 horas, 66 horas,
72 horas, 78 horas, 84 horas, 90 horas, 96 horas, 102 horas, una semana, dos semanas, tres semanas, 0 un mes
después de la administracion. El nivel o actividad detectable se puede determinar utilizando diversos métodos
conocidos en la técnica

En algunas realizaciones, un ARNm de CFTR suministrado de acuerdo con la presente invencion da como
resultado un aumento del nivel o actividad de la proteina CFTR en el tejido pulmonar del I6bulo superior en, por
ejemplo, al menos aproximadamente 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 1 vez, 2 veces, 3
veces, 4 veces, 5 veces, 10 veces, 20 veces, 30 veces, 40 veces, 50 veces, 100 veces, 500 veces, 1000 veces, 0
1500 veces en comparacién con un control (por ejemplo, nivel endégeno de proteina o actividad sin o antes del
tratamiento de acuerdo con la invencion, o un nivel de referencia historico).

En algunas realizaciones, un ARNm de CFTR suministrado de acuerdo con la presente invencion da como
resultado un aumento del nivel o actividad de la proteina CFTR en el tejido pulmonar del I6bulo inferior en, por
ejemplo, al menos aproximadamente 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 1 vez, 2 veces, 3
veces, 4 veces, 5 veces, 10 veces, 20 veces, 30 veces, 40 veces, 50 veces, 100 veces, 500 veces, 1000 veces, 0
1500 veces en comparacién con un control (por ejemplo, nivel endégeno de proteina o actividad sin o antes del
tratamiento de acuerdo con la invencion, o un nivel de referencia historico).

En algunas realizaciones, un ARNm de CFTR suministrado de acuerdo con la presente invencion da como
resultado un aumento del nivel o actividad de la proteina CFTR en el tejido pulmonar del I6bulo medio en, por
ejemplo, al menos aproximadamente 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 1 vez, 2 veces, 3
veces, 4 veces, 5 veces, 10 veces, 20 veces, 30 veces, 40 veces, 50 veces, 100 veces, 500 veces, 1000 veces, 0
1500 veces en comparacién con un control (por ejemplo, nivel endégeno de proteina o actividad sin o antes del
tratamiento de acuerdo con la invencion, o un nivel de referencia historico).

En algunas realizaciones, un ARNm de CFTR suministrado de acuerdo con la presente invencion da como
resultado un aumento del nivel o actividad de la proteina CFTR en tejidos pulmonares distales en, por ejemplo, al
menos aproximadamente 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 1 vez, 2 veces, 3 veces, 4
veces, 5 veces, 10 veces, 20 veces, 30 veces, 40 veces, 50 veces, 100 veces, 200 veces, 300 veces, 400 veces,
0 500 veces en comparacion con un control (por ejemplo, nivel endégeno de proteina o actividad sin o antes del
tratamiento de acuerdo con la invencion, o un nivel de referencia historico).
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En algunas realizaciones, un ARNm de CFTR suministrado de acuerdo con la presente invencion da como
resultado un aumento del nivel o actividad de la proteina CFTR en el tejido pulmonar periférico distal en, por
ejemplo, al menos aproximadamente 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 1 vez, 2 veces, 3
veces, 4 veces, 5 veces, 10 veces, 20 veces, 30 veces, 40 veces, 50 veces, 100 veces, 200 veces, o 300 veces
en comparacioén con un control (por ejemplo, nivel endégeno de proteina o actividad sin o antes del tratamiento de
acuerdo con la invencién, o un nivel de referencia histérico).

En algunas realizaciones, un ARNm de CFTR suministrado de acuerdo con la presente invencion da como
resultado un aumento del nivel o actividad de la proteina CFTR en el tejido pulmonar periférico lateral en, por
ejemplo, al menos aproximadamente 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 1 vez, 2 veces, 3
veces, 4 veces, 5 veces, 10 veces, 20 veces, 30 veces, 40 veces, 50 veces, 100 veces, 500 veces, 1000 veces, 0
1500 veces en comparacién con un control (por ejemplo, nivel endégeno de proteina o actividad sin o antes del
tratamiento de acuerdo con la invencion, o un nivel de referencia historico).

En algunas realizaciones, un ARNm de CFTR suministrado de acuerdo con la presente invencion da como
resultado un aumento del nivel o actividad de la proteina CFTR en el tejido pulmonar periférico medial en, por
ejemplo, al menos aproximadamente 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 1 vez, 2 veces, 3
veces, 4 veces, 5 veces, 10 veces, 20 veces, 30 veces, 40 veces, 50 veces, 100 veces, 500 veces, o 1000 veces
en comparacioén con un control (por ejemplo, nivel endégeno de proteina o actividad sin o antes del tratamiento de
acuerdo con la invencién, o un nivel de referencia histérico).

En algunas realizaciones, un ARNm de CFTR suministrado de acuerdo con la presente invencion da como
resultado un aumento del nivel o actividad de la proteina CFTR en el tejido pulmonar medio en, por ejemplo, al
menos aproximadamente 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 1 vez, 2 veces, 3 veces, 4
veces, 5 veces, 10 veces, 20 veces, 30 veces, 40 veces, 50 veces, 100 veces, 150 veces, 200 veces, 250 veces,
300 veces, 350 veces, 400 veces, 400 veces, o0 500 veces en comparacién con un control (por ejemplo, nivel
endogeno de proteina o actividad sin o antes del tratamiento de acuerdo con la invencién, o un nivel de referencia
histérico).

En algunas realizaciones, un ARNm de CFTR suministrado de acuerdo con la presente invencion da como
resultado un aumento del nivel o actividad de la proteina CFTR en el tejido pulmonar proximal en, por ejemplo, al
menos aproximadamente 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 1 vez, 2 veces, 3 veces, 4
veces, 5 veces, 10 veces, 20 veces, 30 veces, 40 veces, 50 veces, 100 veces, 500 veces, 1000 veces, o 1500
veces en comparacién con un control (por ejemplo, nivel endégeno de proteina o actividad sin o antes del
tratamiento de acuerdo con la invencion, o un nivel de referencia historico).

En algunas realizaciones, un ARNm de CFTR administrado de acuerdo con la presente invencion da como
resultado una proteina CFTR o actividad detectable en la laringe, la trAdquea, el corbinato nasal, y/o el fluido de
lavado broncoalveolar (BALF). En algunas realizaciones, un ARNm de CFTR administrado de acuerdo con la
presente invencion da como resultado una proteina CFTR o actividad detectable en sangre. En algunas
realizaciones, un ARNm de CFTR administrado de acuerdo con la presente invencién da como resultado una
proteina CFTR o actividad detectable en pulmén, pancreas, rifién, higado, bazo, testiculos/ovarios, glandulas
salivales, glandulas sudoriparas, corazén y cerebro.

En algunas realizaciones, un ARNm de CFTR administrado de acuerdo con la presente invencion da como
resultado un aumento del nivel de proteina CFTR o de actividad en la laringe, la traquea, los ganglios linfaticos
traqueobronquiales, y/o la sangre, por ejemplo al menos aproximadamente 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %,
70 %, 80 %, 90 %, 1 vez, 2 veces, 3 veces, 4 veces, 5 veces, 10 veces, 20 veces, 30 veces, 40 veces, 50 veces,
100 veces, 500 veces, 1000 veces, o 1500 veces en comparacion con un control (por ejemplo, nivel endégeno de
proteina o actividad sin o antes del tratamiento de acuerdo con la invencién, o un nivel de referencia histérico).

La expresién de ARNm de CFTR se puede detectar o cuantificar mediante gPCR en ARN purificado a partir de
muestras de tejido. La expresion de la proteina CFTR se puede determinar midiendo las respuestas inmunitarias
a la proteina CFTR. En algunas realizaciones, el anticuerpo IgG contra la proteina CFTR se mide mediante un
ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas en muestras de suero recogidas. En algunas realizaciones, las
respuestas de células T especificas de CFTR se evallan utilizando células mononucleares de sangre periférica
recogidas. En algunas realizaciones, las respuestas de células T a CFTR se miden mediante un de inmunoensayo
ligado a enzimas de interferén y humano, como se describe por Calcedo et al. (Calcedo et al., Hum Gene Ther Clin
Dev. (2013) 24:108-15). La evaluacion cualitativa de la proteina CFTR también se puede realizar mediante analisis
de transferencia Western. La actividad de la proteina CFTR se puede medir mediante la actividad del canal de
cloruro de CFTR en células tisulares apropiadas. Se registra un potencial estable con el valor medio de un intervalo
de puntuacién de 10 segundos después de la perfusién de la disolucién. La actividad de CFTR se estima por el
cambio en la diferencia de potencial después de la perfusién con isoproterenol libre de cloruro. En la técnica se
conocen otros diversos métodos, y se pueden utilizar para determinar la expresion o actividad de ARNm de CFTR
y proteina CFTR.
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EJEMPLOS

Si bien ciertos compuestos, composiciones y métodos de la presente invencién se han descrito con especificidad
de acuerdo con ciertas realizaciones, los siguientes ejemplos sirven sélo para ilustrar los compuestos de la
invencion, y no pretenden limitarlos.

Ejemplo 1. Formulacion de la composicion de LNP de ARNm-hCFTR

El medicamento utilizado en los estudios clinicos descritos en los Ejemplos 2-4 es un ARNm de hCFTR con
codones optimizados (CQO) encapsulado dentro de una nanoparticula lipidica (LNP) que comprende ICE, DOPE y
DMG-PEG-2K formulado en trehalosa al 10 % (véase la Formulacién 1 en la Tabla D).

Tabla 3. Caracteristicas clave del producto farmacéutico utilizado en los estudios clinicos (Formulacion 1)

?ARNm de §Caperuza enb' §ICE: DOPE: DMG- éDiIuyente ‘Tamafio promedio  de {Relacién
‘CFTR \PEG-2K articula iIN/P ‘
‘SEQ ID im7G(5ppp(5') 160:35:5 trehalosa  al i40-60 nm 4

NO:28 {(20MeG) : 110 % ‘ ;

Antes de su administracion, el producto farmacéutico se preparo reconstituyendo un polvo seco liofilizado en una
disolucién acuosa que se puede nebulizar.

ICE es un lipido ionizable que proporciona un entorno cargado positivamente a un pH bajo para facilitar la
encapsulacion eficiente de la sustancia farmacolégica de ARNm cargada negativamente; también puede
desempefiar un papel clave en la interaccion con la superficie celular para permitir la captacion celular. DOPE es
un lipido bipolar que se ha informado que tiene propiedades fusogénicas para mejorar la captacion y liberacion de
la carga util del farmaco; DMG-PEG-2K es un lipido PEGilado que proporciona control sobre el tamafio de particula
y la estabilidad de las nanoparticulas, y puede proporcionar propiedades mucopenetrantes mejoradas para la
captacién pulmonar. La relaciéon molar relativamente alta del lipido PEGilado con respecto a los otros componentes
lipidicos, ICE y DOPE (5 % frente al 60 % y 35 %, respectivamente), puede promover ademas la mucopenetracion
de las LNP.

Ejemplo 2. Disefio de ensayos clinicos para evaluar la eficacia de las LNP de ARNm de hCFTR en el
tratamiento de la fibrosis quistica

Este ejemplo muestra un disefio de ensayo clinico ejemplar del estudio primero en humanos para evaluar la eficacia
de las LNP cargadas con ARNm de hCFTR en pacientes con fibrosis quistica.

El ensayo clinico aleatorizado, bi-enmascarado y controlado con placebo se disefi6é para evaluar la seguridad y
eficacia de la administracion del ARNm de hCFTR mediante nebulizacién. Se realizé un ensayo clinico con 12
pacientes con fibrosis quistica con mutaciones de clase | y/o clase Il. La mayoria de los pacientes en el estudio
tenian al menos una mutacién F508del, y varios tenian mutaciones F508del heterocigoticas. Otros pacientes tenian
otras mutaciones de clase | u otras de clase Il, incluyendo G542X (clase 1), R553X (clase 1), CFTRdele2,3 (clase
1), G542X (clase I} 0 N1303K (clase I1}. Un paciente tenia dos mutaciones distintas de F508del y no era susceptible
al tratamiento con ningun modulador de molécula pequefia, por ejemplo KALYDECO® (ivacaftor), ORKAMBI®
(combinacién lumacaftor/ivacaftor) o SYMDEKO® (combinacion tezacaftor/ivacaftor). Los pacientes que estaban
recibiendo tratamiento con un farmaco combinado lumacaftor/ivacaftor (ORKAMBI®) o un farmaco combinado
tezacaftor/ivacaftor (SYMDEKO®) se permitieron en el estudio y pudieron continuar con su tratamiento con
modulador, siempre que hubieran recibido dicho medicamento durante al menos 28 dias antes de la visita de
seleccién y permanecieran en él durante toda la duracién del estudio a una dosis estable. Los pacientes se
asignaron a uno de cuatro grupos de tratamiento: dosis de 8 mg, dosis de 16 mg, dosis de 24 mg y placebo.

Todas las dosis se administraron a través de un nebulizador de malla vibrante manual en un entorno clinico, y se
sigui6 a los pacientes durante al menos 1 mes después de la dosis antes de dar a conocer sus tratamientos y
analizarlos.

Ejemplo 3. Eficacia y seguridad del tratamiento de la fibrosis quistica con una dosis unica de LNP de ARNm
de hCFTR por administracion pulmonar

Estos ejemplos describen un estudio primero en humanos para tratar pacientes con FQ con LNP cargadas con
ARNm de hCFTR mediante nebulizacién, de acuerdo con el disefio del ensayo clinico descrito en el Ejemplo 2.

Se administré a los pacientes una dosis Unica de ARNm de hCFTR (8 mg, 16 mg, 24 mg o placebo) mediante

administracion pulmonar a través de nebulizacion de acuerdo con el disefio del estudio en la Tabla 4 y en el Ejemplo
2. Para el grupo de placebo, se administr6 disolucién salina. Para evaluar la eficacia del ARNm de hCFTR en el
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tratamiento de pacientes con fibrosis quistica, se monitorizé el porcentaje de volumen espiratorio forzado predicho
en un segundo (ppFEV1), que es una medida primaria de la funcién pulmonar, en puntos de tiempo predefinidos a
lo largo de 29 dias después de la administracion. Los valores de ppFEV1 medidos en cada punto temporal se
compararon con el ppFEV1 inicial para determinar el cambio absoluto en ppFEV1 en cada punto temporal
predefinido. El ppFEV1 medio para cada grupo de dosis por visita hasta el dia 8 se muestra en la Figura 1. En la
Tabla 4 se resume el cambio absoluto medio desde el inicio en ppFEV1 por visita y grupo de dosis hasta el dia 29.

Tabla 4. Resumen del cambio absoluto en ppFEV1 desde el ppFEV1 inicial.

iDosis ppFEV1 {Cambio absoluto de ppFEV1 medio {Cambio maximo del Cambio maximo del!

ginicial inicial (SE) §ppFEV1 medio inicial ;ppFEV1 medio inicial§
gmedlo Dia 1.Dia 2 Dia 3 Dia 8 Di Dia §(SE) hasta el dia 8 (SE) hasta el dia 29
e 15 29
§8mg 53,3 3,66 2,78 i3,42 §-1,24 1-0,24 13,10 §4,45 (0,37) 5,82 (1,33)
: i(4.2) (0,54)1(1,08) {(1,32) {(1,75) {(2,10) (2,83) |
' 11,21 111,38 19,19 556 14,66 15,65 (3,35) 15,65 (3,35)

12,29 0,48
:(15

Como se muestra en las Figuras 2 y 3, en varios pacientes, principalmente en el grupo de dosis de 16 mg, se
observaron aumentos en ppFEV1 durante los 8 dias posteriores al tratamiento. En particular, se observé un
aumento en el ppFEV1 en un paciente con una mutacién no susceptible a moduladores disponibles actualmente.
Ademas, se observaron aumentos de ppFEV1 en pacientes que ya estaban tomando moduladores (sobre cualquier
aumento ya logrado por los moduladores), lo que indica la eficacia de la LNP de ARNm de hCFTR para mejorar la
funcién pulmonar. La mejora temprana en ppFEV1 sugiere que la formulacién de LNP esta cruzando la capa
mucosa en estos pacientes después de una dosis Unica, y permite la produccién de proteina CFTR funcional.
Ademas, el tratamiento se toleré generalmente bien a los niveles de dosis bajos (8 mg) y medios (16 mg). A una
dosis de 24 mg, ciertos pacientes experimentaron reacciones febriles leves a moderadas que fueron transitorias y
autolimitantes, y también proporcionaron evidencia adicional de la administracion exitosa del producto farmacéutico
pensado como la mucosidad al epitelio. No se produjeron acontecimientos adversos graves a ningun nivel de dosis.

En general, este ejemplo muestra que la administracién de las LNP de ARNm de hCFTR mediante nebulizacion a
pacientes con FQ de acuerdo con la presente invencion es eficaz para mejorar la funcion pulmonar de los pacientes
sin efectos secundarios graves.

Ejemplo 4. Eficacia de multiples dosis de ARNm de CFTR inhalado terapéutico en pacientes adultos con
FQ

El estudio en este Ejemplo esta disefiado para evaluar la seguridad y eficacia de multiples dosis ascendentes del
producto farmacéutico del Ejemplo 1.

Los pacientes con FQ se asignan a uno de cinco grupos de tratamiento: dosis de 8 mg, dosis de 12 mg, dosis de
16 mg, o dosis de 20 mg (dosis nominal de ARNm), y placebo. Se administra un total de cinco dosis a los pacientes,
cada dosis se administra semanalmente mediante nebulizacién. La prueba de la dosis de 20 mg dependera de que
la dosis de 20 mg sea bien tolerada en el estudio similar a la descrita en el Ejemplo 3. La seguridad, tolerabilidad
y eficacia se evallan como se describe en el Ejemplo 3.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion que comprende un ARNm que codifica una proteina reguladora de la conductancia
transmembrana de fibrosis quistica (CFTR) para uso en un método para tratar la fibrosis quistica (FQ) en un sujeto
humano, en la que el método comprende la administracion de la composicidén por nebulizacién a una dosis de entre
13 mg y 19 mg que proporciona al sujeto humano al menos un aumento del 3 % en el cambio absoluto en pFEV1
(porcentaje de volumen espiratorio forzado previsto en un segundo) de ppFEV1 inicial a los dos dias después de
la administracién, en la que el ARNm se encapsula en nanoparticulas lipidicas.

2. La composicién para uso segun la reivindicacion 1, en la que la composicién se nebuliza a una dosis de 16 mg.

. La composicién para uso segun la reivindicacién 1 o reivindicacion 2, en la que:

. el sujeto humano sufre o esta en riesgo de padecer trastorno pulmonar obstructivo crénico (EPOC); o
. el sujeto humano esta en riesgo de fibrosis; 0

. el sujeto humano sufre de fibrosis quistica.

O T W

. La composicién para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que:

. el sujeto humano tiene una mutacién de clase I, o

. el sujeto humano tiene una mutacién de clase Il; opcionalmente en la que el sujeto humano tiene una mutacion
F508del, opcionalmente en la que la mutacién F508del es heterocigética u homocigotica;

o}

c. el sujeto humano tiene una mutacion de clase | y una mutacidon de clase Il; opcionalmente en la que el sujeto
humano tiene una mutacion F508del, opcionalmente en la que la mutacién F508del es heterocigética u
homocigética.

oo B

5. La composicion para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en la que el sujeto humano no tiene
una mutacién F508del.

6. La composicién para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el sujeto humano
tiene una mutacion del gen CFTR seleccionada de:

a. una mutacién de clase | que da como resultado la sintesis proteica defectuosa, por ejemplo una mutaciéon no
codificante, de desplazamiento de marco, o de ayuste aberrante, seleccionada de 1078delT, 1154 insTC, 1525-
2A>G,1717-1G > A, 1898+1G > A, 2184delA, 2184 insA, 3007delG, 3120+1G > A, 3659delC, 3876delA, 3905insT,
394delTT, 4010del4, 4016insT, 4326delTC, 4374+1G > T, 441delA, 556delA, 621+1G > T, 621-1G > T, 711+1G >
T, 875+1G > C, E1104X, E585X, E60X, E822X, G542X, G551D/R553X, Q493X, Q552X, Q814X, R1066C, R1162X,
R553X, V520F, W1282X, Y1092X;

b. una mutacién de clase Il que da como resultado un procesamiento y trafico anormales seleccionados de A559T,
D979A, AF508 (incluyendo F508del), Al507, G480C, G85E, N1303K, S549I, S549N, S549R;

¢. una mutacion de clase Il que da como resultado una regulacién/control defectuoso del canal seleccionada de
G1244E, G1349D, G551D, G5518, G85E, H199R, [1072T, 148T, L1077P, R560T, S1255P, S549N (R75Q);

d. una mutacién de clase IV que da como resultado una conductancia de canal disminuida seleccionada de A800G,
D1152H, D1154G, D614G, delM1140, E822K, G314E, G576A, G622D, G85E, H620Q), 11139V, 11234V, L1335P,
M1137V, P67L, R117C, R117P, R117H, R334W, R347H, R347P, R347P/R347H, R792G, S1251N, V232D; o

€. una mutacioén de clase V que da como resultado una sintesis y/o trafico reducidos seleccionados de 2789+5G >
A, 3120G > A, 3272-26A > G, 3849+10kbC > T, variante 5T, 621+3A > G, 711+3A > G, A445E, A455E, IVS8 poli T,
P574H, 875+1G > C.

7. La composicion para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que:

a. el método incluye primero una etapa de seleccionar el sujeto humano para el tratamiento basandose en la
presencia de una mutacién de clase | y/o clase Il; y/o

b. el método incluye primero una etapa de seleccionar el sujeto humano para el tratamiento basandose en la
ausencia de una mutacion F508del.

8. La composicién para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el sujeto humano
recibe terapia concomitante con modulador de CFTR, opcionalmente en la que:

a. la terapia concomitante con modulador de CFTR se selecciona de ivacaftor, lumacaftor, tezacaftor, o una
combinacién de los mismos; o

b. la terapia concomitante con modulador de CFTR comprende ivacaftor; o

c. la terapia concomitante con modulador CFTR comprende lumacaftor; o

d. la terapia concomitante con modulador de CFTR comprende tezacaftor; o

e. la terapia concomitante con modulador CFTR comprende VX-659; o

f. la terapia concomitante con modulador CFTR comprende VX-445; o

g. la terapia concomitante con modulador CFTR comprende VX-152; o

h. la terapia concomitante con modulador CFTR comprende VX-440; o

i. la terapia concomitante con modulador CFTR comprende VX-371; o

j- la terapia concomitante con modulador CFTR comprende VX-561.
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9. La composicion para uso segun la reivindicacién 8, en la que el ppFEV1 inicial se mide en el sujeto humano
después de la administracion previa al sujeto humano de la terapia concomitante con modulador de CFTR.

10. La composicion para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en la que el sujeto humano no es
apto para el tratamiento con uno o mas de ivacaftor, lumacaftor, tezacaftor, VX-659, VX-445, VX-152, VX-440, VX-
371, VX-561, VX-659.

11. La composicion para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el sujeto humano
tiene el ppFEV1 inicial de entre alrededor de 50 % y 80 % de la normalidad prevista, opcionalmente en la que el
sujeto humano tiene el ppFEV1 inicial de entre alrededor de 50 % y 60 %, alrededor de 60 % y 70 %, o alrededor
de 70 % y 80 % de la normalidad prevista.

12. La composicién para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que:
a. el ARNm comprende una secuencia nucleotidica de SEQ ID NO:28;
b. el ARNm comprende una caperuza en 5' con una estructura de

T
Q
T
(o]
g-tzo
-_U=
1
o]
1
Q=T1=0
1
Q
1
Q—'iJ:O
Q
I
[o]
T

Hol N M
YU 2
HN 4 1

N Q=P=0 CH;

CH, cl> .

c. el ARNm tiene un nivel de encaperuzamiento de al menos 70 %; y/o
d. el ARNm no estd modificado.

13. La composicién para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que:

a. cada nanoparticula lipidica comprende un lipido modificado con PEG, opcionalmente en la que la nanoparticula
lipidica comprende el lipido modificado con PEG en una relacion molar del 3 % o mayor del contenido total de
lipidos de la nanoparticula lipidica, opcionalmente en la que la nanoparticula lipidica comprende el lipido modificado
con PEG en una relacién molar del 4 % o mayor del contenido total de lipidos de la nanoparticula lipidica,
opcionalmente en la que la nanoparticula lipidica comprende el lipido modificado con PEG en una relacién molar
del 5 % o mayor del contenido total de lipidos de la nanoparticula lipidica; o

b. las nanoparticulas lipidicas tienen un nivel de encapsulacion de al menos 80 %,; y/o

c. las nanoparticulas lipidicas tienen un tamafio promedio que oscila de 40 nM a 60 nM.

14. La composicién para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la composicién es
una disolucién acuosa que comprende las nanoparticulas lipidicas, opcionalmente en la que:

a. la concentracién del ARNm que codifica la proteina CFTR oscila de 0,5 mg/ml a 0,8 mg/ml, opcionalmente en la
que la concentracién es 0,6 mg/ml; y/o

b. el método comprende reconstituir primero el polvo seco liofilizado en la disoluciéon acuosa antes de la
nebulizacién; y/o

c¢. cada nanoparticula lipidica tiene sélo tres componentes lipidicos, opcionalmente en la que:

i. los tres componentes lipidicos son un lipido catidénico, un lipido auxiliar y un lipido modificado con PEG,
opcionalmente en la que la relacién molar de lipido catiénico:lipido auxiliar:lipido modificado con PEG en cada
nanoparticula lipidica es 60:35:5; o

ii. el lipido catiénico es éster de imidazol colesterol (ICE), el lipido auxiliar es 1,2-dioleoil-sn-glicero-3-
fosfoetanolamina (DOPE), y el lipido modificado con PEG es 1,2-dimiristoil-sn-glicerol, metoxipolietilenglicol (DMG-
PEG-2K), opcionalmente en el que la relacion molar de ICE:DOPE:DMG-PEG-2K en cada nanoparticula lipidica
es 60:35:5.

15. La composicién para uso segin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que:

a. la composicién comprende trehalosa, opcionalmente en la que la trehalosa esta presente en una concentracion
de al menos 10 % (p/v); y/o

b. la composicion se nebuliza a una velocidad que oscila de 0,2 ml/minuto a 0,5 ml/minuto; y/o

c. la composicién se nebuliza utilizando un nebulizador de malla vibrante.
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Cambio desde valor inicial hasta el dia 8
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