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DESCRIPCION
Moduladores de diacilglicerol aciltransferasa 2 (DGAT2)
Campo

Las presentes realizaciones proporcionan métodos, compuestos y composiciones para tratar, prevenir o
mejorar una enfermedad asociada con la enfermedad del higado graso no alcohdlico, incluyendo la esteatohepatitis
no alcohodlica (NASH) y la esteatosis hepatica, administrando un inhibidor especifico de la diacilglicerol
aciltransferasa 2 (DGAT2) a un individuo.

Antecedentes

Las enfermedades del higado graso no alcohdlico (NAFLD), incluyendo la NASH (esteatohepatitis no
alcohdlica), se consideran manifestaciones hepaticas del sindrome metabdlico (Marchesini G, et al. Hepatology
2003; 37: 917-923) y se caracterizan por la acumulacion de triglicéridos en el higado de pacientes sin historial de
consumo excesivo de alcohol. La mayoria de los pacientes con NAFLD son obesos u obesos morbidos y tienen
resistencia a la insulina concomitante (Byrne CD y Targher G. J Hepatol abril 2015; 62(1S): S47-S64). La incidencia
de NAFLD/NASH ha aumentado rapidamente en todo el mundo en consonancia con el aumento de la prevalencia de
la obesidad, y actualmente es la enfermedad hepatica cronica mas comuan. Recientemente, se ha informado que la
incidencia de NAFLD y NASH es del 46% y del 12%, respectivamente, en una poblacion mayoritariamente de
mediana edad (Williams CD, et al. Gastroenterologia 2011; 140: 124-131).

La NAFLD se clasifica en esteatosis simple, en la que solo se observa esteatosis hepatica, y NASH, en la
gue se observa inflamacion intralobulillar y degeneracion balonizante de los hepatocitos junto con esteatosis
hepatica. La proporcion de pacientes con NAFLD que tienen NASH aun no esté clara, pero podria variar entre el 20
y el 40%. La NASH es una enfermedad progresiva y puede provocar cirrosis hepatica y carcinoma hepatocelular
(Farrell GC y Larter C Z. Hepatology 2006; 43: S99-S112; Cohen JC, et al. Science 2011; 332: 1519-1523). Se
informa que el veinte por ciento de los pacientes con NASH desarrollan cirrosis, y el 30-40% de los pacientes con
cirrosis por NASH experimentan una muerte relacionada con el higado (McCullough AJ. J Clin Gastroenterol 2006;
40 Suppl 1: S17-S29). Recientemente, la NASH se ha convertido en la tercera indicacion mas comudn para el
trasplante de higado en los Estados Unidos (Charlton MR, et al. Gastroenterologia 2011; 141: 1249-1253).

Actualmente, el tratamiento principal para la NAFLD/NASH es la modificacion del estilo de vida mediante
dieta y ejercicio. Sin embargo, la terapia farmacoldgica es indispensable porque los pacientes obesos con NAFLD a
menudo tienen dificultades para mantener un mejor estilo de vida.

Los sindromes de lipodistrofia son un grupo de enfermedades metabdlicas raras caracterizadas por la
pérdida selectiva de tejido adiposo que lleva al depdsito de grasa ectopica en el higado y el musculo y al desarrollo
de resistencia a la insulina, diabetes, dislipidemia y enfermedad del higado graso (Shulman GI. N Engl J Med 2014,
371: 1131-1141, Garg A. J Clin Endocrinol Metab 2011, 96: 3313-3325, Chan JL y Oral EA. Endocr Pract 2010, 16:
310-323, Garg A. N Engl J Med 2004, 350: 1220-1234). Estos sindromes constituyen una importante necesidad
médica no cubierta ya que estos pacientes son refractarios a las terapias actuales, usadas principalmente para tratar
la diabetes y los niveles elevados de TG, en un intento de reducir el riesgo de complicaciones graves asociadas
(enfermedad arterial coronaria, nefropatia diabética, cirrosis y pancreatitis).

La lipodistrofia parcial tiene una prevalencia mas alta (estimada en ~2-3 en un (1) millén) que la lipodistrofia
generalizada, pero se desconoce el alcance de la prevalencia porque estos pacientes estan muy infradiagnosticados
(Chan JL y Oral EA. Endocr Pract 2010; 16: 310-323; Garg A. J Clin Endocrinol Metab 2011; 96: 3313-3325). La
lipodistrofia parcial se divide ademas en lipodistrofia parcial adquirida (APL) o lipodistrofia parcial familiar (FPL). El
diagnostico de la PL es principalmente clinico y debe considerarse en pacientes que presentan la triada de
resistencia a la insulina (con o sin diabetes manifiesta), dislipidemia significativa en forma de hipertrigliceridemia e
higado graso (Huang-Doran I, et al. J Endocrinol 2010; 207: 245-255). Los pacientes a menudo presentan diabetes y
resistencia severa a la insulina que requieren altas dosis de insulina.

El tratamiento actual incluye la modificacion del estilo de vida, como la reduccion de la ingesta calorica y el
aumento del gasto energético a traves del ejercicio. Las terapias convencionales usadas para tratar la resistencia
grave a la insulina (metformina, tiazolidinedionas, GLP-1s, insulina) y/o TG elevados (restriccion de grasas en la
dieta, fibratos, aceites de pescado) no son muy eficaces en estos pacientes (Chan JL y Oral EA. Endocr Pract 2010,
16: 310-323, Garg A. J Clin Endocrinol Metab 2011). La lipodistrofia parcial es una indicacion ultrahuérfana para la
gue hay una importante necesidad médica no cubierta. La diabetes, la NASH y/o la hipertrigliceridemia asociadas a
esta afeccion pueden llevar a complicaciones graves (Handelsman Y, et al. Endocr Pract 2013; 19: 107-116).

La diacilglicerol O-aciltransferasa (DGAT) cataliza el paso final en la sintesis de triglicéridos (TG) facilitando
el enlace de sn-1,2-diacilglicerol (DAG) con una acil-CoA. Hay dos isoformas de DGAT (DGAT1 y DGAT2), y los
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estudios indican que tanto DGAT1 como DGAT2 desempefian funciones importantes en la sintesis de los TG. Ls
DGATL1 se expresa mas en intestino delgado y tejido adiposo blanco (WAT), mientras que Is DGAT2 se expresa
principalmente en higado y WAT (Cases S, et al. Proc Natl Acad Sci USA 1998; 95, 13018-13023; Cases S, et al J
Biol Chem 2001, 276, 38870-38876). Aunque tanto la DGAT1 como la DGAT2 catalizan las mismas reacciones en la
sintesis de los TG con DAG o monoacilglicerol (MAG) y acil-CoA como sustratos, se distinguen funcionalmente no
solo por su expresion tisular, sino por sus diferencias en las propiedades cataliticas (Cao J, et al. J Lipid Res 2007,
48: 583-591; Cheng D, et al. J Biol Chem 2008; 283: 29802-29811), localizacién subcelular (Stone SJ, et al. J Biol
Chem 2004; 279: 11767-11776) y regulacion fisiologica (Meegalla RL, et al. Biochem Biophys Res Commun 2002,
298, 317-323). Por ejemplo, la supresion de DGAT2, pero no de DGAT1, mediante el tratamiento con
oligonucledtidos antisentido mejord la esteatosis hepatica y los niveles de lipidos en sangre independientemente de
la adiposidad en modelos de obesidad en roedores y los datos indicaron que estos efectos estaban relacionados con
la disminucion de la sintesis de lipidos hepatica (Yu XX, et al., Hepatologia 2005, 42: 362-371; Publicacion de
Solicitud de Patente de Estados Unidos US 2013/123331).

Estos estudios demuestran que la inhibicion de DGAT2 puede mejorar la NAFLD/NASH, asi como el perfil
metabdlico de pacientes con sindromes de lipodistrofia reduciendo los triglicéridos, mejorando la sensibilidad a la
insulina y disminuyendo la esteatosis hepatica.

Sumario

Las presentes realizaciones proporcionadas en la presente estan dirigidas a compuestos y composiciones
potentes y/o tolerables Utiles para tratar, prevenir, mejorar o ralentizar la progresiéon de NAFLD, como NASH, asi
como sindromes de lipodistrofia, como lipodistrofia parcial.

Varias realizaciones proporcionadas en la presente estan dirigidas a varios compuestos antisentido que son
mas potentes y eficaces que los oligonucledtidos antisentido de una solicitud publicada anteriormente, WO
2005/019418. Varias realizaciones proporcionadas en la presente estan dirigidas a compuestos y composiciones que
son potentes y tolerables.

Descripcion detallada

En la presente, el uso del singular incluye el plural a menos que se indique especificamente lo contrario.
Como se usa en la presente, el uso de "0" significa "y/0o" a menos que se indique lo contrario. Ademas, el uso del
término "que incluye" asi como otras formas, como "incluye" e "incluido”, no es limitativo. Ademas, términos como
"elemento" o0 "componente" abarcan tanto elementos y componentes que comprenden una unidad como elementos y
componentes que comprenden mas de una subunidad, a menos que se indique especificamente lo contrario.

Se entiende que la secuencia expuesta en cada SEQ ID NO en los ejemplos contenidos en la presente es
independiente de cualquier modificacion en una fracciéon de azlcar, un enlace internucleosidico o una nucleobase.
Como tales, los compuestos antisentido definidos por una SEQ ID NO pueden comprender, independientemente,
una o mas modificaciones a una fraccion de azlcar, un enlace internucleosidico o una nucleobase. Los compuestos
antisentido descritos por el nimero ISIS (ISIS N°) indican una combinacién de secuencia de nucleobases,
modificacion quimica y motivo.

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

"2'-desoxinucleosido” significa un nucleésido que comprende una fraccion de azicar furanosilo 2'-H(H), como se
encuentra en los &cidos desoxirribonucleicos (ADN) de origen natural. En ciertas realizaciones, un 2'-
desoxinucleésido puede comprender una nucleobase modificada o puede comprender una nucleobase de ARN
(por ejemplo, uracilo).

“2'-O-metoxietilo” (también 2-MOE y 2-O(CHz)2-OCHs) se refiere a una modificacion de O-metoxi-etilo en la
posicion 2' de un anillo de azucar, por ejemplo, un anillo de furanosa. Un aztcar modificado con 2'-O-metoxietilo
es un azucar modificado.

"Nucledsido 2'-MOE" (también nucledsido 2'-O-metoxietilo) significa un nucledsido que comprende una fraccion
de aztcar modificada con 2'-MOE.

"Nucleésido 2’-sustituido" o "nucleésido 2-modificado" significa un nucleésido que comprende una fraccion de
azucar 2’-sustituida o 2’-modificada. Como se usa en la presente, "2’-sustituido" o "2-modificado" en referencia a
una fraccién de azucar significa una fraccion de azlcar furanosilo que comprende un grupo sustituyente 2'
distinto de H u OH.

"Sitio objetivo 3' " se refiere al nucleétido de un acido nucleico objetivo que es complementario al nucle6tido mas
3' de un compuesto antisentido particular.
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"Sitio objetivo 5' " se refiere al nucleétido de un acido nucleico objetivo que es complementario al nucleétido mas
5' de un compuesto antisentido particular.

“5-metilcitosina” significa una citosina modificada con un grupo metilo unido a la posicidon 5. Una 5-metilcitosina
es una nucleobase modificada.

“Aproximadamente” significa dentro del £10% de un valor. Por ejemplo, si se afirma, "los compuestos afectaron
por lo menos a aproximadamente el 70% de la inhibicion de DGAT2", se da a entender que los niveles de
DGAT2 se inhiben dentro de un intervalo del 60% y el 80%.

"Administracion" o "administrar" se refiere a vias de introduccién de un compuesto o composicion proporcionados
en la presente a un individuo para realizar su funcién prevista. Un ejemplo de una via de administracion que
puede usarse incluye, pero no se limita a, administracion parenteral, como inyeccién o infusiéon subcutanea,
intravenosa o intramuscular.

"Administrado concomitantemente” o "administracién conjunta” significa la administracion de dos o mas
compuestos de cualquier manera en la que los efectos farmacologicos de ambos se manifiesten en el paciente.
La administracion concomitante no requiere que ambos agentes se administren en una Unica compaosicion
farmacéutica, en la misma forma de dosificacion, por la misma via de administracién o al mismo tiempo. No es
necesario que los efectos de ambos agentes se manifiesten al mismo tiempo. Los efectos solo necesitan
superponerse durante un periodo de tiempo y no necesitan ser coextensivos. La administraciéon concomitante o
coadministracién abarca la administracién en paralelo o secuencialmente.

“Mejora” se refiere a una disminucién de por lo menos un indicador, signo o sintoma de una enfermedad,
trastorno o afeccion asociada. En ciertas realizaciones, la mejora incluye un retraso o ralentizacion en la
progresion de uno o mas indicadores de una afeccién o enfermedad. La gravedad de los indicadores puede
determinarse mediante medidas subjetivas u objetivas, que son conocidas por los expertos en la técnica.

“Animal” se refiere a un animal humano o no humano que incluyen, pero no se limitan a, ratones, ratas, conejos,
perros, gatos, cerdos y primates no humanos que incluyen, pero no se limitan a, monos y chimpancés.

“Actividad antisentido” significa cualquier actividad detectable o medible atribuible a la hibridacién de un
compuesto antisentido con su acido nucleico objetivo. En ciertas realizaciones, la actividad antisentido es una
disminucion en la cantidad o expresion de un acido nucleico objetivo o proteina codificada por dicho acido
nucleico objetivo en comparacion con los niveles de acido nucleico objetivo o niveles de proteina objetivo en
ausencia del compuesto antisentido para el objetivo.

"Compuesto antisentido" significa un compuesto que comprende un oligonucleétido antisentido y, opcionalmente,
una o0 mas caracteristicas adicionales, como un grupo conjugado o un grupo terminal. Los ejemplos de
compuestos antisentido incluyen compuestos de cadena sencilla y cadena doble. Los ejemplos son
oligonucledtidos antisentido, ribozimas, ARNip, ARNhc, ARNmc y compuestos basados en ocupacion.

“Inhibicién antisentido” significa la reduccion de los niveles de &cido nucleico objetivo en presencia de un
compuesto antisentido complementario a un &cido nucleico objetivo en comparacion con los niveles de &cido
nucleico objetivo en ausencia del compuesto antisentido.

Los "mecanismos antisentido” son todos aquellos mecanismos que implican la hibridacién de un compuesto con
el &cido nucleico objetivo, en donde el resultado o efecto de la hibridacion es la degradacién del objetivo o la
ocupacioén del objetivo con el estancamiento concomitante de la maquinaria celular que implica, por ejemplo, la
transcripcion o el corte y empalme.

"Oligonucledtido antisentido" significa un oligonucleétido que tiene una secuencia de nucleobases que es
complementaria a un acido nucleico objetivo o una region o segmento del mismo. En ciertas realizaciones, un
oligonucledtido antisentido puede hibridar especificamente con un acido nucleico objetivo o una regién o
segmento del mismo.

"Nucledsido biciclico" o "BNA" significa un nucledsido que comprende una fracciéon de azicar biciclico. Como se
usa en la presente, "azlcar biciclico" o "fraccién de azucar biciclico" significa una fraccidon de azdcar modificado
que comprende dos anillos, en donde el segundo anillo se forma a través de un puente que conecta dos de los
atomos en el primer anillo formando de este modo una estructura biciclica. En ciertas realizaciones, el primer
anillo de la fraccién de azUlcar biciclico es una fraccién de furanosilo. En ciertas realizaciones, la fraccion de
azucar biciclico no comprende una fraccién de furanosilo.

"Grupo de ramificacién" significa un grupo de atomos que tiene por lo menos 3 posiciones que son capaces de
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formar enlaces covalentes con por lo menos 3 grupos. En ciertas realizaciones, un grupo de ramificacion
proporciona una pluralidad de sitios reactivos para conectar ligandos atados a un oligonucleétido a través de un
conector conjugado y/o una fraccion escindible.

“Fraccién de direccionamiento celular” significa un grupo conjugado o porcion de un grupo conjugado que es
capaz de unirse a un tipo de célula particular o tipos de células particulares.

"Porcion escindible" significa un enlace o grupo de atomos que se escinde en condiciones fisiolégicas, por
ejemplo, dentro de una célula, un animal o un humano.

"cEt" o "etilo restringido" significa una fraccion de azUcar biciclico que comprende un puente que conecta el
carbono 4'y el carbono 2', en donde el puente tiene la férmula: 4'-CH(CHz)-O-2'.

“Modificacién quimica” significa una diferencia quimica en un compuesto en comparacion con su contrapartida de
origen natural. Las modificaciones quimicas de los oligonucledtidos incluyen modificaciones de nucleésidos
(incluyendo modificaciones de fracciones de azlcar y modificaciones de nucleobases) y modificaciones de
enlaces internucleosidicos. En referencia a un oligonucleétido, la modificacion quimica no incluye diferencias solo
en la secuencia de nucleobases.

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

“Compuestos antisentido quiméricos” significa compuestos antisentido que tienen por lo menos 2 regiones
guimicamente distintas, cada posicién teniendo una pluralidad de subunidades.

“Enlace escindible” significa cualquier enlace quimico capaz de dividirse. En ciertas realizaciones, un enlace
escindible se selecciona entre: una amida, una poliamida, un éster, un éter, uno o ambos ésteres de un
fosfodiéster, un éster de fosfato, un carbamato, un disulfuro o un péptido.

"Fraccion escindible" significa un enlace o grupo de atomos que se escinde en condiciones fisioloégicas, por
ejemplo, dentro de una célula, un animal o un humano.

"Complementario” en referencia a un oligonucleétido significa que la secuencia de nucleobases de dicho
oligonucleétido o una o mas regiones del mismo coincide con la secuencia de nucleobases de otro
oligonucleétido o acido nucleico o una o mas regiones del mismo cuando las dos secuencias de nucleobases
estan alineadas en direcciones opuestas. Las coincidencias de nucleobase o las nucleobases complementarias,
como se describe en la presente, se limitan a adenina (A) y timina (T), adenina (A) y uracilo (U), citosina (C) y
guanina (G) y 5-metil citosina (mC) y guanina (G) a menos que se especifique lo contrario. Los oligonucleétidos
y/lo é&cidos nucleicos complementarios no necesitan tener complementariedad de nucleobases en cada
nucleésido y pueden incluir uno o mas malapareamientos de nucleobases. Por el contrario, “completamente
complementario” o “100% complementario” en referencia a oligonucleétidos significa que tales oligonucle6tidos
tienen coincidencias de nucleobases en cada nucle6sido sin ningiin malapareamiento de nucleobases.

“Grupo conjugado” significa un grupo de atomos que esta unido directa o indirectamente a un compuesto original,
por ejemplo, un oligonucledtido.

“Conector conjugado” significa un grupo de 4tomos que conecta un grupo conjugado a un compuesto original,
por ejemplo, un oligonucleétido.

"Nucledsido de etilo restringido" (también nucledsido cEt) significa un nucleésido que comprende una fracciéon de
azucar biciclico que comprende un puente 4'-CH(CHz)-O-2'.

"Contiguo”" en el contexto de un oligonucledétido se refiere a nucledsidos, nucleobases, fracciones de azlcar o
enlaces internucleosidicos que estan inmediatamente adyacentes entre si. Por ejemplo, "nucleobases contiguas”
significa nucleobases que estan inmediatamente adyacentes entre si.

"Disefio" o "Diseflado para" se refieren al proceso de disefio de un compuesto oligomérico que hibrida
especificamente con una molécula de acido nucleico seleccionada.

“DGAT2” significa cualquier acido nucleico o proteina de DGAT2. “Acido nucleico de DGAT2” significa cualquier
acido nucleico que codifica DGAT2. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, un acido nucleico de DGAT2 incluye
una secuencia de ADN que codifica DGAT2, una secuencia de ARN transcrita a partir de ADN que codifica
DGAT2 (incluyendo ADN gendmico que comprende intrones y exones), incluyendo una secuencia de ARN que
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no codifica proteinas (es decir, no codificante) y una secuencia de ARNm que codifica DGAT2. “ARNm de
DGAT2” significa un ARNm que codifica una proteina de DGAT2.

"Inhibidor especifico de DGAT2" se refiere a cualquier agente capaz de inhibir especificamente la expresion o la
actividad del ARN de DGAT2 y/o la proteina de DGAT2 a nivel molecular. Por ejemplo, los inhibidores
especificos de DGAT2 incluyen acidos nucleicos (incluyendo compuestos antisentido), péptidos, anticuerpos,
moléculas pequefias y otros agentes capaces de inhibir la expresién del ARN de DGAT? y/o proteina de DGAT?2.

“Dosis” significa una cantidad especifica de un agente farmacéutico proporcionado en una Unica administracion o
en un periodo de tiempo especifico. En ciertas realizaciones, una dosis puede administrarse en dos o mas bolos,
comprimidos o inyecciones. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, donde se desea la administracion subcutanea,
la dosis deseada puede requerir un volumen que no se acomoda facilmente con una Unica inyeccién. En tales
realizaciones, pueden usarse dos 0 mas inyecciones para lograr la dosis deseada. En ciertas realizaciones, una
dosis puede administrarse en dos 0 mas inyecciones para minimizar la reaccién en el sitio de la inyeccién en un
individuo. En otras realizaciones, el agente farmacéutico se administra por infusiéon durante un periodo de tiempo
prolongado o continuadamente. Las dosis pueden expresarse como la cantidad de agente farmacéutico por hora,
dia, semana o mes.

El “régimen de dosificacion” es una combinacion de dosis disefiadas para lograr uno o més efectos deseados.

“Compuesto antisentido de cadena doble” significa un compuesto antisentido que comprende dos compuestos
oligoméricos que son complementarios entre si y forman un diplex, y en donde uno de dichos compuestos
oligoméricos comprende un oligonucleétido antisentido.

“Cantidad eficaz” significa la cantidad de compuesto suficiente para lograr un resultado fisiolégico deseado en un
individuo que necesita el agente. La cantidad eficaz puede variar entre individuos dependiendo de la salud y
condicion fisica del individuo a tratar, el grupo taxonémico de los individuos a tratar, la formulacién de la
composicion, la evaluacion de la condicién médica del individuo y otros factores relevantes.

“Eficacia” significa la capacidad de producir un efecto deseado.

La “expresion” incluye todas las funciones mediante las cuales la informacion codificada de un gen se convierte
en estructuras presentes y operativas en una célula. Tales estructuras incluyen, pero no se limitan a, los
productos de transcripcién y traduccion.

"Completamente modificado" en referencia a un oligonucledétido significa un oligonucleétido modificado en el que
se modifica cada nucledsido. "Modificado uniformemente” en referencia a un oligonucleétido significa un
oligonucleétido completamente modificado en el que por lo menos una modificaciéon de cada nucleésido es la
misma. Por ejemplo, los nucleésidos de un oligonucleétido uniformemente modificado pueden tener cada uno
una modificacion 2'-MOE pero diferentes modificaciones de nucleobases, y los enlaces internucleosidicos
pueden ser diferentes.

"Gapmer" significa un compuesto antisentido quimérico en el que una region interna que tiene una pluralidad de
nucledsidos que se coloca entre regiones externas que tienen uno o mas nucledsidos, en donde los nucledsidos
gue comprenden la region interna son quimicamente distintos del nucledsido o nucledsidos que comprenden las
regiones externas. A la region interna puede hacerse referencia como "hueco" y a las regiones externas puede
hacerse referencia como "alas". En ciertas realizaciones, la estructura de un gapmer puede soportar la escision
de la RNasa H.

“Hibridacién” significa el emparejamiento o apareamiento de oligonucledtidos y/o moléculas de 4cidos nucleicos
complementarias. Aunque no se limita a un mecanismo particular, el mecanismo méas comun de hibridacién
implica enlaces de hidrogeno, que pueden ser enlaces de hidrégeno de Watson-Crick, Hoogsteen o Hoogsteen
inverso, entre nucleobases complementarias. En ciertas realizaciones, las moléculas de &cidos nucleicos
complementarias incluyen, pero no se limitan a, un compuesto antisentido y un objetivo de acido nucleico. En
ciertas realizaciones, las moléculas de acidos nucleicos complementarias incluyen, pero no se limitan a, un
oligonucledtido antisentido y un objetivo de acido nucleico.

“Identificar a un animal que tiene, o esta en riesgo de tener, una enfermedad, trastorno y/o afeccion” significa
identificar a un animal que ha sido diagnosticado con la enfermedad, trastorno y/o afeccién o identificar a un
animal predispuesto a desarrollar la enfermedad, trastorno y/o afeccion. Dicha identificacion puede lograrse
mediante cualquier método, incluyendo la evaluacion del historial médico de un individuo y las pruebas o
evaluaciones clinicas estandar.

"Inmediatamente adyacente" significa que no hay elementos intermedios entre los elementos inmediatamente
adyacentes del mismo tipo (por ejemplo, no hay nucleobases intermedias entre nucleobases adyacentes).
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“Individuo” significa un animal humano o no humano seleccionado para tratamiento o terapia.

“Inhibir la expresién o actividad” se refiere a una reduccion, bloqueo de la expresién o actividad con respecto a la
expresion o actividad en una muestra de control o no tratada, y no indica necesariamente una eliminacion total
de expresion o actividad.

“Enlace internucleosidico” significa un grupo o enlace que forma un enlace covalente entre nucledsidos
adyacentes en un oligonucleétido. Tal como se usa en la presente, “enlace internucleosidico modificado” significa
cualquier enlace internucleosidico distinto de un enlace internucleosidico de fosfato de origen natural. Los
enlaces no fosfato de origen natural se denominan en la presente enlaces internucleosidicos modificados.
“Enlace fosforotioato” significa un enlace entre nucledsidos en donde el enlace fosfodiéster de un enlace fosfato
se modifica reemplazando uno de los atomos de oxigeno que no forman puente con un atomo de azufre. Un
enlace fosforotioato es un enlace internucleosidico modificado.

Los oligonucledtidos antisentido "alargados” son aquellos que tienen uno o mas nucleésidos adicionales con
respecto a un oligonucledtido antisentido divulgado en la presente; por ejemplo, un oligonucleétido original.

"AzUcar modificado linealmente" o "fraccion de azlcar modificada linealmente" significa una fraccion de azucar
modificada que comprende una modificacion aciclica o que no forma puente. Tales modificaciones lineales son
distintas de las modificaciones de azucar biciclicas.

“Desoxinucleésido enlazado” significa una base de acido nucleico (A, G, C, T, U) sustituida por desoxirribosa
enlazada por un éster de fosfato para formar un nucleétido.

Los “nucledsidos enlazados” son nucledsidos que estan conectados en una secuencia continua (es decir, no hay
nucleésidos adicionales presentes entre los que estan enlazados).

Como se usa en la presente, "malapareamiento” o "no complementario” significa una nucleobase de un primer
oligonucleétido que no es complementaria a la nucleobase correspondiente de un segundo oligonucleétido o
acido nucleico objetivo cuando el primer y el segundo oligonucleétido estan alineados. Por ejemplo, una
nucleobase universal, la inosina y la hipoxantina, son capaces de hibridar con por lo menos una nucleobase pero
todavia estan malapareadas o no son complementarias con respecto a la nucleobase con la que hibridan. Como
otro ejemplo, una nucleobase de un primer oligonucleétido que no es capaz de hibridar con la nucleobase
correspondiente de un segundo oligonucleétido o acido nucleico objetivo cuando el primer y segundo
oligonucleétidos estan alineados es una nucleobase malapareada o no complementaria.

“Nucleobase modificada” significa cualquier nucleobase que no sea adenina, citosina, guanina, timidina o uracilo.
Una “nucleobase no modificada” significa las bases de purina adenina (A) y guanina (G), y las bases de
pirimidina timina (T), citosina (C) y uracilo (U). Una "base universal" es una nucleobase que puede emparejarse
con cualquiera de las cinco nucleobases no modificadas.

"Nucle6sido modificado” significa un nucleésido que tiene, independientemente, una fraccion de azlcar
modificado y/o una nucleobase modificada.

"Nucleétido modificado” significa un nucledtido que tiene, independientemente, una fraccion de azucar
modificado, un enlace internucleosidico modificado o una nucleobase modificada.

"Oligonucleétido modificado" significa un oligonucleétido que comprende por lo menos un enlace
internucleosidico modificado, un azdcar modificado y/o una nucleobase modificada.

“Modular” se refiere a cambiar o ajustar una caracteristica en una célula, tejido, 6rgano u organismo. Por
ejemplo, modular el ARN de DGAT2 puede significar aumentar o disminuir el nivel de ARN de DGAT2 y/o
proteina DGAT2 en una célula, tejido, 6rgano u organismo. Un “modulador” efectia el cambio en la célula, tejido,
organo u organismo. Por ejemplo, un compuesto antisentido de DGAT2 puede ser un modulador que disminuye
la cantidad de ARN de DGAT?2 y/o proteina de DGAT2 en una célula, tejido, 6rgano u organismo.

"Mondmero" se refiere a una unidad individual de un oligdmero. Los monémeros incluyen, pero no se limitan a,
nucledsidos y nucleétidos, ya sean de origen natural o0 modificados.

"Motivo" significa el patron de fracciones de azlcar modificadas y/o no modificadas, nucleobases y/o enlaces
internucleosidicos, en un oligonucledétido.

“Natural” o “de origen natural” significa que se encuentra en la naturaleza. “Enlace internucleosidico de origen
natural” significa un enlace fosfodiéster de 3'a 5'. “Fraccion de azlcar natural” se refiere a una fracciéon de azlcar
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que se encuentra en el ADN (2'-H) o en el ARN (2'-OH). “Nucleobase de origen natural” significa las bases de
purina adenina (A) y guanina (G), y las bases de pirimidina timina (T), citosina (C) y uracilo (U). “Nucleobase no
complementaria” se refiere a un par de nucleobases que no forman enlaces de hidrégeno entre si ni apoyan de
otro modo la hibridacion.

“Acido nucleico” se refiere a moléculas compuestas de nucleétidos monoméricos. Un &cido nucleico incluye, pero
no se limita a, acidos ribonucleicos (ARN), acidos desoxirribonucleicos (ADN), acidos nucleicos de cadena
sencilla y acidos nucleicos de cadena doble.

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

“Secuencia de nucleobases” significa el orden de nucleobases contiguas independientemente de cualquier
azucar, enlace y/o modificacion de nucleobase.

“Nucledsido” significa un compuesto que comprende una nucleobase y una fraccién de azlcar. La nucleobase y
la fraccion de azlcar estan cada uno, independientemente, no modificado o modificado.

“Nucleétido” significa un nucledsido que tiene un grupo fosfato enlazado covalentemente a la porcién de azlucar
del nucleosido.

"Compuesto oligomérico" significa un compuesto que comprende un oligonucleétido y, opcionalmente, una
0 mas caracteristicas adicionales, como un grupo conjugado o un grupo terminal. Los ejemplos de compuestos
oligoméricos incluyen compuestos de cadena sencilla y de cadena doble como compuestos antisentido,
oligonucledtidos antisentido, ribozimas, ARNip, ARNhc, ARNmc y compuestos basados en ocupacion.

“Oligonucledsido” significa un oligonucleétido en el que los enlaces internucleosidicos no contienen un atomo de
fosforo.

"Oligonucleétido” significa un polimero de nucleésidos enlazados, cada uno de los cuales puede estar modificado
0 no modificado, independientemente uno de otro.

"Oligonucledtido original" significa un oligonucleétido cuya secuencia se usa como base del disefio para mas
oligonucledtidos de secuencia similar pero con diferentes longitudes, motivos y quimicas. Los oligonucleétidos de
nuevo disefio pueden tener la misma secuencia o superposicion que el oligonucleétido original.

“Administracion parenteral” significa administracién a través de inyeccion o infusién. La administraciéon parenteral
incluye la administracion subcutanea, la administraciéon intravenosa, la administracion intramuscular, la
administracion intraarterial, la administracion intraperitoneal o la administracion intracraneal, por ejemplo, la
administracion intratecal o intracerebroventricular.

“Portador o diluyente farmacéuticamente aceptable” significa un medio o diluyente adecuado para su uso en la
administracion a un animal. Por ejemplo, un portador farmacéuticamente aceptable puede ser una solucién
acuosa estéril, como PBS o agua para inyeccion.

“Sales farmacéuticamente aceptables” significa sales de compuestos fisiol6gica y farmacéuticamente aceptables,
como compuestos oligoméricos o compuestos antisentido, es decir, sales que retienen la actividad bioldgica
deseada del compuesto original y no imparten efectos toxicolégicos no deseados al mismo.

“Agente farmacéutico” significa un compuesto que proporciona un beneficio terapéutico cuando se administra a
un individuo.

“Composicion farmacéutica” significa una mezcla de compuestos adecuados para su administracién a un
individuo. Por ejemplo, una composicion farmacéutica puede comprender uno o mas compuestos o sales de los
mismos y una solucién acuosa estéril.

“Enlace fosforotioato” significa un enlace internucleosidico modificado entre nucledsidos donde el enlace
fosfodiéster se modifica reemplazando uno de los 4&tomos de oxigeno que no forman puente con un atomo de
azufre.

“Fraccion de fosforo” significa un grupo de atomos que comprende un atomo de fosforo. En ciertas realizaciones,
una fraccion de fésforo comprende un mono-, di- o trifosfato, o fosforotioato.

“Porciéon” significa un nimero definido de nucleobases contiguas (es decir, enlazadas) de un acido nucleico. En

ciertas realizaciones, una porcion es un nimero definido de nucleobases contiguas de un acido nucleico objetivo.
En ciertas realizaciones, una porcién es un numero definido de nucleobases contiguas de un compuesto
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oligomérico.

“Prevenir” se refiere a retrasar o detener el inicio, el desarrollo o la progresién de una enfermedad, trastorno o
afeccion por un periodo de tiempo de minutos a indefinidamente. Prevenir también puede significar reducir el
riesgo de desarrollar una enfermedad, trastorno o afeccion.

“Profarmaco” significa una forma de un compuesto que, cuando se administra a un individuo, se metaboliza a
otra forma. En ciertas realizaciones, la forma metabolizada es la forma activa, o0 mas activa, del compuesto (por
ejemplo, farmaco).

“Cantidad profilacticamente eficaz” se refiere a una cantidad de un agente farmacéutico que proporciona un
beneficio profilactico o preventivo a un animal.

“RefSeq N°” es una combinacion Unica de letras y numeros asignados a una secuencia para indicar que la
secuencia es para un transcrito objetivo particular (por ejemplo, gen objetivo). Tal secuencia e informacion sobre
el gen objetivo (colectivamente, el registro del gen) puede encontrarse en una base de datos de secuencias
genéticas. Las bases de datos de secuencias genéticas incluyen la base de datos de secuencias de referencia
del NCBI, GenBank, el Archivo Europeo de Nucleétidos y el Banco de datos de ADN de Japon (los tres ultimos
forman la Colaboracion internacional de Bases de Datos de Secuencias de Nucleétidos o INSDC).

"Region" se define como una porcién del acido nucleico objetivo que tiene por lo menos una estructura, funcién o
caracteristica identificable.

"Ribonucleétido” significa un nucledtido que tiene un hidroxi en la posicién 2' de la porcién de azucar del
nucledtido.

"Compuesto de ARNI" significa un compuesto oligomérico que actla, por lo menos en parte, a través de RISC o
Ago2 para modular un acido nucleico objetivo y/o una proteina codificada por un acido nucleico objetivo. Los
compuestos de ARNi incluyen, pero no se limitan a, ARNip de cadena doble, ARN de cadena sencilla (ARNmc) y
microARN, incluyendo imitadores de microARN. El término compuesto de ARNi excluye los oligonucleotidos
antisentido que actlan a través de la ARNasa H.

"Segmento” se define como una porcion mas pequefia o una subporcién de una regién dentro de un compuesto
antisentido, un oligonucleétido o un &cido nucleico objetivo.

“Efectos secundarios” se refiere a enfermedades y/o afecciones fisiolégicas atribuibles a un tratamiento distinto
de los efectos deseados. En ciertas realizaciones, los efectos secundarios incluyen reacciones en el sitio de la
inyeccion, anomalias en las pruebas de funcién hepatica, anomalias en la funcién renal, toxicidad hepatica,
toxicidad renal, anomalias en el sistema nervioso central, miopatias y malestar general. Por ejemplo, el aumento
de los niveles de aminotransferasa en suero puede indicar toxicidad hepatica o anomalias en la funcion hepatica.
Por ejemplo, el aumento de la bilirrubina puede indicar toxicidad hepatica o anomalias en la funcion hepatica.

“Cadena sencilla” en referencia a un compuesto antisentido o compuesto oligomérico significa que hay un
oligonucledtido en el compuesto. "Auto-complementario” en referencia a un compuesto antisentido o compuesto
oligomérico significa un compuesto que por lo menos hibrida parcialmente consigo mismo. Un compuesto que
consiste de un compuesto antisentido u oligomérico, en donde el oligonucledtido del compuesto es
autocomplementario, es un compuesto de cadena sencilla. Un compuesto oligomérico o antisentido de cadena
sencilla puede ser capaz de unirse a un compuesto complementario para formar un dudplex.

Los "sitios", como se usa en la presente, se definen como posiciones Unicas de nucleobases dentro de un &cido
nucleico objetivo.

“Ralentiza la progresion” significa disminucion en el desarrollo de dicha enfermedad.

"Especificamente hibridable” se refiere a un compuesto antisentido que tiene un grado suficiente de
complementariedad entre un oligonucledtido antisentido y un &cido nucleico objetivo para inducir un efecto
deseado, a la vez que muestra efectos minimos o nulos sobre los &cidos nucleicos no objetivo.

“Inhibir especificamente” un acido nucleico objetivo significa reducir o bloquear la expresion del acido nucleico
objetivo a la vez que se muestran menos, minimos o ningun efecto sobre la reduccion de acidos nucleicos no
objetivo y no indica necesariamente una eliminacion total de la expresion del acido nucleico objetivo.

“Fraccion de azucar” se refiere a un grupo de atomos que pueden enlazar una nucleobase con otro grupo, como

un enlace internucleosidico, un grupo conjugado o un grupo terminal. En ciertas realizaciones, una fraccion de
azucar se une a una nucleobase para formar un nucleésido. Como se usa en la presente, "fraccion de azlcar no

9



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2917181T3

modificado" o "azlcar no modificado" significa una fraccion de furanosilo 2'-OH(H) como se encuentra en el ARN,
o una fraccion 2'-H(H) como se encuentra en el ADN. Las fracciones de azlUcar no modificadas tienen un
hidrégeno en cada una de las posiciones 1', 3' y 4', un oxigeno en la posicion 3'y dos hidrogenos en la posicion
5'. Como se usa en la presente, "fraccion de azucar modificada" o "azucar modificado" significa una fraccion de
furanosilo que comprende un sustituyente que no es hidrégeno en lugar de por lo menos un hidrégeno de una
fraccion de azdcar no modificada, o un sustituto de azucar. En ciertas realizaciones, una fraccién de azucar
modificada es una fraccién de azlcar 2’-sustituido. Tales fracciones de azlcar modificadas incluyen azucares
biciclicos y azlcares modificados linealmente.

"Sustituto de azlcar" se refiere a una fraccion de azdcar modificado que tiene una fraccion diferente al furanosilo
gue puede enlazar una nucleobase a otro grupo, como un enlace internucleosidico, un grupo conjugado o0 un
grupo terminal. Los nucledsidos modificados que comprenden sustitutos de azdcar pueden incorporarse en una o
mas posiciones dentro de un oligonucledtido. En ciertas realizaciones, tales oligonucleétidos son capaces de
hibridar con compuestos oligoméricos o acidos nucleicos complementarios.

"Sinergia" o "sinergizar" se refiere a un efecto de una combinacién que es mayor que la suma de los efectos de
cada componente solo.

"Gen objetivo" se refiere a un gen que codifica un objetivo.
“Acido nucleico objetivo”, “ARN objetivo”, “transcrito de ARN objetivo” y “acido nucleico objetivo” significan un
acido nucleico capaz de ser el objetivo de compuestos antisentido.

“Direccionamiento” significa el proceso de disefio y selecciébn de un compuesto antisentido que hibridara
especificamente con un acido nucleico objetivo e inducird un efecto deseado.

"Region objetivo" significa una porcién de un acido nucleico objetivo a la que se dirigen uno 0 mas compuestos
antisentido.

"Segmento objetivo" significa la secuencia de nucleétidos de un acido nucleico objetivo al que se dirige un
compuesto antisentido. El "sitio objetivo 5' " se refiere al nucleétido mas 5' de un segmento objetivo. El "sitio
objetivo 3' " se refiere al nucledtido mas 3' de un segmento objetivo.

“Grupo terminal” significa un grupo quimico o grupo de atomos que esta enlazado covalentemente a un extremo
terminal de un oligonucleétido.

“Cantidad terapéuticamente eficaz” significa una cantidad de un compuesto, agente farmacéutico o composicién
que proporciona un beneficio terapéutico a un individuo.

“Tratar” se refiere a la administracién de un compuesto o composicién farmacéutica a un animal para lograr una
alteracion o mejora de una enfermedad, trastorno o afeccion en el animal.

Las nucleobases "no modificadas" significan las bases de purina adenina (A) y guanina (G), y las bases de
pirimidina timina (T), citosina (C) y uracilo (U).

“Nucledtido no modificado” significa un nucleétido compuesto de nucleobases, fracciones de azlcar y enlaces
internucleosidicos de origen natural. En ciertas realizaciones, un nucleétido no modificado es un nucle6tido de
ARN (es decir, B-D-ribonucleétidos) o un nucledtido de ADN (es decir, B-D-desoxirribonucledtido).

Ciertas realizaciones

Ciertas realizaciones proporcionan métodos, compuestos y composiciones para inhibir la expresion de
DGAT2 (DGAT?2).

Ciertas realizaciones proporcionan compuestos antisentido dirigidos a un acido nucleico de DGAT2. En
ciertas realizaciones, el acido nucleico de DGAT2 tiene la secuencia expuesta en la RefSeq N° NM_032564.3
(divulgada en la presente como SEQ ID NO: 1) o los nucle6tidos 5669186 a 5712008 de la RefSeq N° NT_033927.5
(divulgada en la presente como SEQ ID NO: 2). En ciertas realizaciones, el compuesto antisentido es un
oligonucleétido de cadena sencilla.

Ciertas realizaciones proporcionan un compuesto antisentido que comprende un oligonucleétido modificado
gue consiste de 10 a 30 nucledsidos enlazados y que tiene una secuencia de nucleobases que comprende por lo
menos 8 nucleobases contiguas de cualquiera de las secuencias de nucleobases de las SEQ ID NO: 16-4679. En
ciertas realizaciones, el compuesto antisentido es un oligonucleétido de cadena sencilla.
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Ciertas realizaciones proporcionan un compuesto antisentido que comprende un oligonucleétido modificado
gue consiste de 10 a 30 nucledsidos enlazados y que tiene una secuencia de nucleobases que comprende por lo
menos 9, por lo menos 10, por lo menos 11 o por lo menos 12 nucleobases contiguas de cualquiera de las
secuencias de nucleobases de las SEQ ID NO: 16-4679. En ciertas realizaciones, el compuesto antisentido es un
oligonucleétido de cadena sencilla.

Ciertas realizaciones proporcionan un compuesto antisentido que comprende un oligonucleétido modificado
gue consiste de 10 a 30 nucleosidos enlazados y que tiene una secuencia de nucleobases que comprende la
secuencia de nucleobases de cualquiera de las SEQ ID NO: 16-4679. En ciertas realizaciones, el compuesto
antisentido es un oligonucleétido de cadena sencilla.

Ciertas realizaciones proporcionan un compuesto antisentido que comprende un oligonucle6tido modificado
que consiste de la secuencia de nucleobases de cualquiera de las SEQ ID NO: 16-4679. En ciertas realizaciones, el
compuesto antisentido es un oligonucleétido de cadena sencilla.

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido o los oligonucleétidos antisentido se dirigen a 26711-
26802 de un &acido nucleico de DGAT2. En ciertos aspectos, los compuestos antisentido o los oligonucleétidos
antisentido se dirigen dentro de los nucleétidos 26711-26802 de un acido nucleico de DGAT2 que tiene la secuencia
de nucleobases de la SEQ ID NO: 2 (nucleétidos 5669186 a 5712008 de RefSeq N° NT_033927.5). En ciertos
aspectos, los compuestos antisentido u oligonucleétidos antisentido tienen por lo menos una porcién de nucleobases
contiguas de 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 o 16 complementaria a una porcion de igual longitud dentro de los
nucleétidos 26711-26802 de un acido nucleico de DGAT2 que tiene la secuencia de nucleobases de la SEQ ID NO:
2 (nucledtidos 5669186 a 5712008 de la RefSeq N° NT_033927.5).

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido o los oligonucleétidos antisentido se dirigen a una
region de un acido nucleico de DGAT2 que tiene la secuencia de nucleocbases de la SEQ ID NO: 2 dentro de las
nucleobases 26711-26799, 26711-26730, 26721-26740, 26755-26744, 26778-26797, 26779 -26798, 26755-26798 y
26780-26799. En ciertos aspectos, los compuestos antisentido o los oligonucledétidos antisentido se dirigen a por lo
menos 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 o 16 nucleobases contiguas dentro de las regiones de nucleobase mencionadas
anteriormente.

En ciertas realizaciones, las siguientes regiones de nucleétidos de la SEQ ID NO: 2, cuando son objetivo de
compuestos antisentido u oligonucle6tidos, muestran por lo menos un 60% de inhibicién: 9930-9949, 9953-9973,
9959-9978, 9961-9981, 9970-9992, 9975-9994, 9984-10003, 10040-10059, 10043-10063, 10045-10064, 10046-
10065, 10049-10068, 10054-10073, 10160-10179, 10209-10229, 10212-10231, 10214-10235, 10217-10236, 10218-
10238, 10327-10346, 10389-10413, 10490-10511, 10522-10548, 10530-10549, 10531-10551, 10533-10553, 10645-
10669, 10651-10670, 10653-10673, 10655-10674, 10656-10675, 10657-10676, 10658-10680, 10662-10681, 10663-
10684, 10666-10685, 10667-10684, 10670-10689, 10702-10721, 10727-10747, 10729-10748, 10730-10750, 10733-
10755, 10737-10756, 10742-10761, 10763-10782, 10814-10835, 10817-10836, 10818-10837, 10940-10964, 11008-
11027, 11074-11097, 11123-11150, 11158-11182, 11168-11187, 11170-11190, 11171-11197, 11199-11218, 11200-
11220, 11209-11228, 11318-11342, 11413-11432, 11559-11578, 11594-11618, 11707-11731, 11872-11891, 11920-
11939, 12247-12266, 12285-12304, 12549-12573, 12671-12695, 12806-12826, 12839-12863, 12890-12909, 12927-
12961, 13098-13117, 13212-13231, 13239-13258, 13441-13461, 13921-13945, 13962-13996, 14177-14201, 14194-
14218, 14239-14258, 14385-14404, 14457-14522, 14504-14527, 14537-14556, 14648-14697, 14715-14790, 14715-
14739, 14735-14764, 14746-14765, 14749-14774, 14756-14779, 14765-14789, 14771-14790, 14807-14831, 14852-
14871, 14882-14901, 14953-15015, 14997-15065, 15041-15107, 15041-15092, 15083-15107, 15178-15197, 15214-
15243, 15219-15243, 15248-15276, 15255-15276, 15292-15311, 15318-15338, 15321-15342, 15353-15372, 15368-
15392, 15514-15533, 15573-15665, 15573-15597, 15729-15753, 15804-15828, 15814-15833, 15876-15900, 15876-
15896, 15933-15962, 15933-15954, 15991-16010, 16046-16073, 16082-16124, 16237-16256, 16288-16314, 16288-
16478, 16308-16329, 16428-16478, 16510-16529, 16808-16855, 16808-16828, 16811-16855, 16898-16921, 17007-
17031, 17038-17057, 17207-17229, 17269-17298, 17273-17294, 17328-17357, 17420-17444, 17450-17471, 17530-
17559, 17328-17559, 17960-17989, 18078-18097, 18155-18176, 18155-18198, 18177-18200, 18225-18305, 18306-
18327, 18309-18330, 18312-18330, 18312-18332, 18315-18344, 18329-18355, 18379-18398, 18417-18446, 18430-
18451, 1818450-18473, 18470-18494, 18581-18601, 18583-18605, 18581-18611, 18588-18611, 18821-18850,
18821-18847, 18836-18899, 18890-18914, 18898-18919, 19013-19037, 19013-19040, 19360-19411, 19363-19383,
19804-19823, 19909-19932, 19987-20009, 20232-20256, 20296-20325, 20462-20481, 20541-20560, 20668-20692,
20775-20797, 20779-20797, 20817-20841, 20828-20863, 20878-20897, 20956-20979, 21046-21120, 21091-21120,
21164-21203, 21164-21188, 21374-21403, 21659-21678, 21708-21727, 21765-21784, 21933-21955, 22153-22191,
22153-22175, 22158-22179, 22167-22191, 22439-22463, 22547-22567, 22770-22790, 22770-22795, 22775-22795,
22835-22870, 22841-22865, 22881-22901, 22885-22905, 22889-22910, 23095-23115, 23098-23119, 23099-23119,
23128-23157, 23179-23251, 23238-23258, 23240-23260, 23242-23262, 23429-23449, 23480-23566, 23547-23581,
23553-23573, 23555-23576, 23562-23586, 23597-23616, 23641-23670, 24123-24144, 24123-24147, 24202-24223,
24202-24241, 24799-25039, 24799-24847, 25018-2509, 25023-25053, 25026-25053, 25069-25092, 25069-25114,
25077-25104, 25088-25114, 25183-25205, 25183-25217, 25198-25217, 25226-25250, 25226-25265, 25236-25260,
25244-25291, 25312-25394, 25380-25400, 25717-25736, 25782-25860, 25845-25866, 25866-25935, 25919-25939,
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25950-25971, 25954-25973, 25981-26030, 26102-26126, 26162-26220, 26300-26324, 26331-26372, 26363-26405,
26389-26409, 26396-26420, 26479-26504, 26516-26550, 26534-26555, 26534-26560, 26540-26560, 26610-26634,
26620-26640, 26626-26648, 26620-26664, 26633-26655, 26640-26664, 26716-26740, 26716-26799, 26755-26799,
26786-26807, 26789-26809, 26786-26809, 26811-26831, 26849-26869, 26869-26898, 26883-26903, 26926-26943,
27046-27075, 27106-27130, 27174-27230, 27221-27241, 27226-27258, 27241-27265, 27249-27269, 27367-27406,
27367-27402, 27386-27406, 27638-27664, 27769-27791, 27775-27810, 27852-27877, 28026-28049, 28128-28154,
28462-28492, 28475-28508, 28516-28542, 28584-28605, 28804-28826, 29010-29035, 29143-29167, 29151-29180,
29196-29218, 29244-29268, 29253-29282, 29361-29383, 29369-29391, 29450-29495, 29480-29504, 29538-29654,
29673-29697, 29681-29702, 29781-29801, 29804-29828, 29827-29847, 29832-29852, 29838-29858, 29844-29878,
30484-30504, 30524-30548, 30554-30588, 30669-30731, 30972-30997, 30984-31005, 31551-31571, 31554-31584,
31794-31818, 31932-31952, 31936-31956, 31939-31963, 31946-31971, 32115-32136, 32119-32140, 32130-32159,
32175-32201, 32428-32454, 32436-32467, 32459-32479, 32463-32489, 32474-32495, 32480-32529, 32586-32638,
32621-32641, 32756-32776, 32801-32825, 32816-32840, 33070-33180, 33176-33199, 33182-33202, 33411-33433,
33572-33601, 33729-33759, 33846-33876, 33860-33882, 33866-33886, 34063-34117, 34211-34232, 34686-34710,
34739-34887, 34901-34950, 35263-35292, 35277-35302, 35322-35346, 35408-35433, 35421-35441, 35436-35457,
35665-35685, 36246-36267, 36250-36270, 36253-36274, 36258-36281, 36268-36531, 36516-36537, 36573-36597,
36581-36603, 36632-36666, 36677-36698, 36682-36702, 36689-36757, 36742-36772, 36841-36874, 36846-36874,
36865-37041, 37054-37073, 37838-37858, 39668-39694, 39684-39705, 39820-39840, 39830-39852, y 40909-
40933.

En ciertas realizaciones, las siguientes regiones de nucleétidos de la SEQ ID NO: 2, cuando son objetivo de
compuestos antisentido u oligonucleétidos, muestran por o menos un 70% de inhibicién: 9971-9991, 9975-9994,
9984-10003, 10040-10059, 10044-10063, 10045-10064, 10049-10068, 10054-10179, 10210-10229, 10214-10234,
10216-10235, 10217-10236, 10218-10237, 10327-10346, 10490-10509, 10491-10511, 10522-10541, 10528-10548,
10530-10549, 10531-10550, 10532-10551, 10533-10553, 10536-10555, 10537-10556, 10645-10664, 10647-10666,
10649-10669, 10653-10673, 10655-10674, 10656-10675, 10657-10676, 10658-10677, 10659-10679, 10661-10680,
10662-10681, 10663-10683, 10665-10684, 10666-10685, 10667-10686, 10668-10687, 10670-10689, 10672-10691,
10702-10721, 10727-10747, 10729-10748, 10730-10750, 10732-10751, 10733-10752, 10734-10753, 10735-10754,
10737-10756, 10742-10756, 10742-10761, 10763-10782, 10815-10835, 10817-10836, 10818-10837, 10819-10840,
10940-10959, 10941-10960, 10942-10961, 10944-10963, 11008-11027, 11074-11093, 11075-11094, 11076-11095,
11078-11097, 11124-11146, 11128-11147, 11129-11148, 11130-11149, 11131-11177, 11159-11178, 11160-11179,
11161-11180, 11168-11187, 11170-11190, 11172-11191, 11173-11192, 11174-11196, 11180-11218, 11200-11219,
11201-11221, 11203-11222, 11204-11220, 11209-11228, 11323-11342, 11413-11432, 11559-11578, 11599-11618,
11872-11891, 112285-12304, 12549-12568, 12806-12826, 12809-12828, 12927-12946, 12942-12961, 13441-13461,
13926-13945, 14182-14201, 14194-14213, 14196-14216, 14239-14258, 14385-14404, 14462-14522, 14504-14523,
14505-14524, 14506-14527, 14537-14556, 14648-14667, 14649-14668, 14650-14669, 14651-14670, 14658-14682,
14664-14683, 14665-14684, 14666-14686, 14668-14687, 14673-14739, 14741-14764, 14746-14765, 14749-14774,
14756-14775, 14757-14779, 14765-14784, 14767-14786, 14769-14789, 14771-14790, 14772-14793, 14807-14831,
14852-15005, 14992-15012, 14995-15015, 14997-15016, 14998-15017, 14999-15020, 15011-15040, 15073-15092,
15214-15233, 15219-15243, 15248-15269, 15248-15276, 15251-15270, 15252-15272, 15254-15273, 15255-15274,
15256-15276, 15321-15342, 15573-15595, 15578-15665, 15729-15748, 15809-15828, 15876-15895, 15881-15952,
15991-16066, 16051-16070, 16053-16102, 16289-16309, 16292-16312, 16310-16329, 16248-16448, 16432-16451,
16438-16457, 16808-16828, 16811-16830, 16813-16832, 16815-16835, 16828-16852, 16836-16855, 16898-16917,
16900-16921, 17007-17027, 17207-17227, 17210-17229, 17274-17294, 17328-17347, 17330-17352, 17450-17549,
17960-17979, 18155-18175, 18157-18176, 18160-15180, 18162-18181, 18163-18182, 18164-18183, 18165-18184,
18166-18185, 18172-18193, 18175-18194, 18176-18194, 18176-18195, 18178-18199, 18181-18200, 18225-18244,
18235-18305, 18307-18327, 18309-18328, 18310-18330, 18312-18332, 18315-18337, 18320-18340, 18322-18341,
18323-18342, 18324-18343, 18325-18347, 18330-18355, 18379-18436, 18418-18437, 18419-18438, 18420-18439,
18422-18441, 18431-18451, 18450-18469, 18451-18470, 18452-18471, 18470-18489, 18581-18600, 18582-18601,
18583-18602, 18584-18604, 18588-18610, 18828-18847, 18829-18848, 18831-18850, 18869-18888, 18870-18889,
18899-18919, 19013-19032, 19016-19035, 19018-19037, 19020-19039, 19360-19380, 19364-19383, 19911-19932,
19987-20008, 20232-20251, 20298-20317, 20300-20325, 20668-20689, 20672-20692, 20775-20796, 20780-20800,
20822-20841, 20829-20851, 20837-20857, 20840-20862, 20958-20979, 21164-21183, 21384-21403, 21933-21952,
22155-22175, 22439-22463, 22548-22567, 22549-22568, 22771-22790, 22772-22791, 22773-22792, 22846-22865,
22886-22905, 22888-22907, 22889-22908, 23095-23115, 23098-23117, 23099-23119, 23128-23147, 23138-23157,
23184-23251, 23238-23258, 23242-23261, 23243-23262, 23244-23263, 23245-23264, 23246-23262, 23305-23324,
23426-23446, 23430-23449, 23551-23570, 23552-23571, 23553-23572, 23554-23573, 23557-23576, 23562-23586,
23641-23665, 24123-24142, 24799-24897, 25019-25038, 25023-25042, 25026-25045, 25028-25092, 25075-25094,
25077-25101, 25085-25104, 25088-25202, 25186-25205, 25193-25212, 25198-25250, 25236-25255, 25245-25291,
25312-25394, 25380-25399, 25429-25448, 25717-25808, 25841-25860, 25846-25865, 25900-25928, 25911-25930,
25913-25935, 25920-25971, 25981-26026, 26010-26030, 26102-26121, 26165-26186, 26169-26219, 26300-26324,
26353-26372, 26358-26377, 26363-26404, 26389-26409, 26397-26416, 26479-26498, 26482-26503, 26516-26535,
26517-26536, 26518-26537, 26519-26538, 26520-26540, 26526-26550, 26535-26555, 26537-26556, 26538-26557,
26539-26558, 26615-26634, 26620-26640, 26626-26646, 26628-26647, 26629-26648, 26630-26649, 26631-26650,
26632-26651, 26633-26652, 26635-26654, 26640-26659, 26711-26730, 26721-26799, 26786-26807, 26811-26830,
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26852-26871, 26854-26873, 26869-26898, 26883-26903, 26927-26946, 27050-27075, 27106-27125, 27221-27240,
27228-27247, 27231-27250, 27235-27257, 27241-27265, 27249-27268, 27367-27386, 27377-27396, 27379-27398,
27381-27401, 27383-27402, 27387-27406, 27438-27457, 27639-27658, 27642-27661, 27644-27664, 27769-27790,
27775-27799, 27782-27809, 27853-27877, 28026-28048, 28128-28154, 28463-28484, 28468-28489, 28475-28500,
28516-28542, 28806-28826, 29010-28033, 29140-29159, 29143-29165, 29148-29167, 29154-29177, 29160-29180,
29193-29212, 29196-29218, 29201-29220, 29245-29265, 29253-29272, 29255-29274, 29257-29278, 29262-29282,
26361-29382, 29369-29388, 29371-29390, 29485-29504, 29538-29557, 29548-29594, 29635-29654, 29673-29692,
29675-29695, 29678-29697, 29682-29702, 29781-29801, 29809-29828, 29827-59847, 29829-29848, 29830-29849,
29831-29850, 29832-29852, 29838-29858, 29840-29859, 29842-29861, 29843-29862, 29844-29873, 30483-30502,
30484-30503, 30514-30533, 30529-30548, 30559-30578, 30669-30693, 30972-30992, 30977-30996, 30982-31001,
30986-31005, 31554-31573, 31768-31787, 31797-31817, 31933-31952, 31936-31956, 31942-31961, 32116-32135,
32120-32140, 32131-32151, 32135-32158, 32177-32198, 32182-32201, 32336-32355, 32428-32447, 32429-32448,
32430-32449, 32431-32450, 32432-32451, 32433-32452, 32434-32450, 32435-32454, 32436-32455, 32446-32466,
32449-32468, 32450-32469, 32451-32470, 32452-32471, 32453-32472, 32454-32473, 32455-32474, 32456-32475,
32457-32476, 32459-32479, 32461-32480, 32462-32481, 32463-32483, 32465-32486, 32468-32489, 32475-32495,
32477-32496, 32478-32497, 32480-32500, 32510-32529, 32619-32638, 32621-32640, 32622-32641, 32623-32642,
32645-32664, 32670-32689, 32711-32730, 32752-32771, 32753-32772, 32755-32774, 32756-32776, 32816-32840,
33096-33125, 33161-33180, 33179-33199, 33181-33200, 33182-33201, 33412-33433, 33729-33750, 33861-33881,
33866-33885, 33918-33937, 34017-34036, 34211-34231, 34216-34235, 34350-34369, 34460-34479, 34739-34887,
34901-34950, 35278-35298, 35322-35346, 35362-35381, 35410-35430, 35414-35433, 35421-35440, 35436-35457,
35665-36685, 36246-36267, 36249-36268, 36250-36269, 36251-36270, 36252-36271, 36253-36272, 36258-36277,
36262-36281, 36268-36287, 36354-36428, 36512-36531, 36517-36536, 36573-36597, 36582-36602, 36617-36636,
36677-36698, 36680-36699, 36681-36700, 36682-36702, 36691-36754, 36738-36757, 36743-36772, 36758-36777,
36841-36860, 36846-36865, 36865-36942, 37054-37138, 37389-37408, 37497-37516, 37499-37518, 37501-37520,
37745-37764, 39670-39689, 39685-39704, 39820-39839, 39830-39849, 39832-39852, y 40333-40352.

En ciertas realizaciones, las siguientes regiones de nucleétidos de SEQ ID NO: 2, cuando son objetivo de
compuestos antisentido u oligonucleétidos, muestran por lo menos un 80% de inhibicién: 10040-10059, 10044-
10063, 10045-10064, 10054-10073, 10210-10229, 10214-10234, 10217-10236, 10490-10509, 10531-10550, 10532-
10551, 10533-10552, 10645-10664, 10650-10669, 10655-10674, 10656-10675, 10657-10676, 10659-10678, 10660-
10679, 10661-10680, 10663-10682, 10664-10683, 10665-10684, 10666-10685, 10667-10686, 10670-10689, 10727-
10746, 10730-10749, 10731-10750, 10732-10751, 10734-10753, 10735-10754, 10737-10756, 10816-10835, 10817-
10836, 10818-10837, 10819-10838, 10820-10840, 10940-10959, 10941-10960, 10942-10961, 10944-10963, 11074-
11093, 11075-11094, 11127-11146, 11128-11147, 11129-11148, 11130-11149, 11131-11177, 11159-11178, 11160-
11179, 11170-11190, 11172-11191, 11173-11192, 11174-11193, 11175-11196, 11178-11197, 11199-11218, 11200-
11219, 11201-11220, 11202-11221, 11203-11222, 11559-11578, 11599-11618, 12285-12304, 13442-13461, 14462-
14481, 14503-14522, 14504-14523, 14505-14524, 14506-14527, 14648-14667, 14649-14668, 14650-14669, 14651-
14670, 14658-14682, 14664-14683, 14666-14686, 14673-14697, 14741-14760, 14743-14764, 14746-14765, 14750-
04769, 14752-14774, 14756-14775, 14757-14775, 14758-14777, 14759-14778, 14769-14789, 14771-14790, 14772-
14791, 14773-14792, 14774-14793, 14807-14826, 14882-14901, 14986-15005, 14993-15012, 14995-15015, 14997-
15016, 14998-15017, 14999-15018, 15000-15019, 15001-15020, 15016-15035, 15248-15268, 15250-15269, 15251-
15270, 15252-15272, 15254-15273, 15319-15338, 15321-15342, 15574-15593, 15646-15665, 15881-15952, 16310-
16329, 16813-16832, 16830-16852, 16900-16921, 17007-17026, 17208-17227, 17450-17470, 18156-18175, 18157-
18176, 18161-18180, 18164-18183, 18166-18185, 18173-18193, 18175-18194, 18176-18195, 18180-18199, 18308-
18327, 18310-18329, 18311-18330, 18312-18331, 18321-18340, 18323-18342, 18324-18343, 18325-18344, 18326-
18345, 18327-18346, 18328-18347, 18331-18350, 18379-18436, 18432-18451, 18450-18469, 18581-18600, 18585-
18604, 18828-18847, 18829-18848, 18900-18919, 19911-19930, 20300-20321, 20668-20687, 20830-20849, 20837-
20857, 20958-20977, 22444-22463, 22548-22567, 22771-22790, 22772-22791, 22773-22792, 22886-22905, 23096-
23115, 23100-23119, 23239-23258, 23242-23261, 23243-23262, 23244-23263, 23245-23264, 23246-23262, 23427-
23446, 23551-23570, 23552-23571, 23557-23576, 24123-24142, 24878-24897, 25023-25042, 25028-25047, 25033-
25088, 25073-25092, 25075-25094, 25078-25101, 25085-25104, 25183-25202, 25193-25212, 25246-25291, 25375-
25394, 25380-25399, 25782-25804, 25787-25806, 25841-25860, 25846-25865, 25900-25919, 25905-25928, 25911-
25930, 25915-25934, 25950-25970, 26005-26025, 26010-26029, 26162-26185, 26169-26191, 26174-26194, 26179-
26219, 26300-26319, 26302-26321, 26304-26324, 26353-26372, 26358-26377, 26482-26501, 26517-26536, 26519-
26538, 26520-26539, 26521-26540, 26536-26550, 26537-26556, 26538-26557, 26615-26634, 26620-26639, 26627-
26646, 26629-26648, 26630-26649, 26631-26650, 26632-26651, 26635-26654, 26640-26659, 26711-26730, 26778-
26798, 26788-26807, 26811-26830, 26884-26903, 27050-27070, 27053-27072, 27055-27075, 27221-27240, 27231-
27250, 27236-27256, 27241-27260, 27382-27401, 27383-27402, 27387-27406, 27770-27789, 27775-27794, 27777-
27796, 27779-27799, 27782-27804, 27787-27809, 27853-27877, 28026-28046, 28029-28048, 28128-28149, 28133-
28152, 28463-28482, 28468-28488, 28476-28497, 28480-28500, 29011-29030, 29143-29163, 29160-29179, 29193-
29212, 29245-29265, 26253-26272, 29369-29388, 29548-29589, 29678-29697, 29683-29702, 29782-29801, 29827-
29847, 29829-29848, 29830-29849, 29838-29858, 29840-29859, 29841-29860, 29842-29861, 29844-29863, 29854-
29873, 30483-30502, 30484-30503, 30529-30548, 30674-30693, 30982-31001, 31554-31573, 32131-32151, 32135-
32154, 32182-32201, 32431-32450, 32432-32451, 32433-32452, 32434-32453, 32446-32466, 32448-32467, 32449-
32468, 32450-32469, 32451-32470, 32452-32471, 32453-32472, 32454-32473, 32455-32474, 32456-32475, 32459-
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32479, 32461-32480, 32462-32481, 32463-32482, 32464-32483, 32465-32484, 32466-32485, 32467-32486, 32468-
32487, 32469-32488, 32470-32489, 32476-32495, 32477-32496, 32480-32499, 32619-32638, 32620-32639, 32621-
32640, 32623-32642, 32645-32664, 32752-32771, 32753-32772, 32757-32776, 32816-32835, 33179-33199, 33181-
33200, 33182-33201, 33412-33433, 33729-33749, 33866-33885, 34211-34231, 34739-34758, 34931-34950, 35436-
35456, 35666-35685, 36247-36266, 36249-36268, 36250-36269, 36251-36270, 36252-36271, 36253-36272, 36258-
36277, 36354-36373, 36409-36428, 36512-36531, 36517-36536, 36583-36602, 36680-36699, 36681-36700, 36841-
36860, 36846-36865, 39670-39689, y 39832-39851.

En ciertas realizaciones, las siguientes regiones de nucleétidos de la SEQ ID NO: 2, cuando son objetivo de
compuestos antisentido u oligonucleétidos, muestran por lo menos un 90% de inhibicién: 32447-32466, 32452-
32471, 32460-32479, 32462-32481, 32464-32483, 32465-32484, 32466-32485, 32467-32486, 32468-32487, 32619-
32638, 32620-32639, 32753-32772, 36250-36269, 36517-36536, 32432-32451, 32431-32450, 30483-30502, 29828-
29847, 29011-29030, 28026-28045, 29011-29030, 29828-29847, 30483-30502, 32431-32450, 32432-32451, 32447-
32466, 32452-32471, 32460-32479, 32462-32481, 32464-32483, 32465-32484, 32466-32485, 32467-32486, 32468-
32487, 32619-32638, 32620-32639, 32753-32772, 36250-36269, 36252-36271, 36409-36428, y 36517-36536.

En ciertas realizaciones, los siguientes compuestos antisentido u oligonucleétidos antisentido se dirigen a
una regién de un acido nucleico de DGAT2 y logran una inhibicion de por lo menos el 60% de un ARNm de DGAT2,
ISIS NO: 413236, 413284, 413391, 413399, 413413, 413422, 413433, 413433, 413441, 413446, 423460-423466,
423520-423527, 423601-423604, 472182, 472188, 472189, 472194-472196, 472203-472206, 472208, 472347,
472349-472352, 472398, 483803, 483811-483814, 483816-483818, 483821-483823, 483825-483835, 483838-
483842, 483846-483848, 483852, 483853, 483862, 483866, 483868-483875, 483879, 483886-483890, 483892,
483895, 483897-483903, 483906-483913, 483916-483929, 483932-483934, 483936, 483942, 483948-483950,
483952, 483954, 483956, 483961, 483968-483973, 483975-483979, 483981, 483983-483989, 483992-483997,
484001, 484002, 484004-484006, 484008-484013, 484015-484017, 484019, 484020, 484028, 484030, 484031,
484041, 484049, 484050, 484054-484057, 484063-484065, 484069-484073, 484081-484083, 484085, 484089,
484094, 484097-484107, 484110, 484111, 484114-484119, 484123, 484125-484127, 484129-484137, 484139-
484142, 484145-484149, 484152, 484154, 484156-484159, 484161, 484162, 484164, 484165, 484167-484172,
484178-484182, 484184, 484185, 484188, 484190-484198, 484202-484204, 484209-484211, 484213, 484215,
484217-484221, 484227, 484231, 484232, 484234, 484235, 484237, 484240-484243, 484248-484250, 484257,
484263, 484265-484271, 484273-484276, 484281-484285, 484290, 484292, 484293, 484298, 484299, 484301,
484302, 484310, 484319-484325, 484327, 484336, 484338, 484342-484344, 484346-484357, 484359, 484362-
484365, 484368, 484370-484387, 484390, 484404, 484411, 495425, 495428, 495429, 495430, 495436, 495438,
495440-495459, 495461-495473, 495475, 495476, 495479-495492, 495495-495511, 495514-495545, 495548-
495580, 495584, 495585, 495587-495594, 495596-495626, 495630-495639, 495641-495644, 495648-495651,
495656, 495657, 495660-495662, 495664-495667, 495669-495671, 495676, 495677, 495684-495689, 495692-
495707, 495711, 495713, 495714, 495717-495732, 495734, 495736-495739, 495742-495757, 495762-495766,
495772-495774, 495781-495786, 495788, 495789, 495791, 495793-495797, 495799, 495800, 495804, 495808-
495813, 495817-495844, 495847-495860, 495862-495870, 495873-495883, 495886, 495899-495904, 495909,
495911-495914, 495918, 495920-495923, 495955, 495957, 495958, 495983, 495992, 496004, 496009, 496010,
496012, 496033, 500841, 500843, 500844, 500852, 500859, 500866, 500867, 500870, 500871, 500892, 500895,
500912, 500913, 500928, 500929, 500934, 500935, 500942, 500944-500946, 500950, 500953, 500957, 500960,
500961, 500966, 500974, 500975, 500979, 500982, 500985, 500986, 500989, 500990, 500994, 500995, 500997,
500998, 501004, 501007, 501008, 501016, 501018-501020, 501025, 501026, 501029-501031, 501033-501035,
501037-501041, 501043, 501055, 501061, 501062, 501064, 501067-501070, 501076, 501093-501098, 501100,
501103, 501104, 501106, 501108, 501111, 501117-501119, 501122-501130, 501140, 501154, 501155, 501158,
501165, 501171, 501176, 501177, 501182-501184, 501193, 501194, 501199, 501200, 501209, 501210, 501212-
501214, 501217, 501224, 501227-501230, 501240, 501241, 501244, 501247-501249, 501254, 501256, 501264,
501270, 501287, 501289, 501290, 501297, 501319, 501322, 501326, 501332, 501335, 501342, 501345, 501353,
501357, 501370, 501382-501406, 501410-501412, 501414, 501426-501431, 501434-501443, 501445-501457,
501831, 501835, 501837, 501838, 501849-501853, 501855, 501861, 501867, 501871, 501880, 501883, 501884,
501886-501890, 501900, 501903, 501916, 501932-501934, 501944, 501946, 501947, 501950, 501951, 501957,
501959, 501960, 501966, 501968, 501976, 501977, 501979, 501981-501983, 501991, 501996, 502011, 502013-
502015, 502019, 502024-502028, 502031, 502034, 502036-502042, 502045, 502046, 502050, 502053, 502055,
502056, 502062, 502065, 502068-502070, 502083-502085, 502095-502100, 502102, 502106, 502110, 502113,
502114, 502117, 502119, 502120, 502122, 502124, 502127, 502131, 502135, 502144, 502146, 502149, 502150,
502154-502156, 502158, 502163, 502164, 502167, 502172-502176, 502179, 502186, 502189, 502191, 502192,
502194, 502204, 502206, 502215, 502220, 502223, 502228, 502236, 502314, 502319, 502320, 502322, 502334,
502336, 507663, 507665, 507667, 507669, 507675, 507677, 507679, 507684, 507689-507696, 507705, 507709-
507719, 507724, 507726, 522363, 522365, 522366, 522368-522375, 522383-522386, 522389, 522391, 522395,
522396, 522398-522413, 522416-522422, 522424-522440, 522442-522452, 522454, 522456, 522457, 522461-
522467, 522469-522474, 522478-522490, 522492-522513, 522516-522518, 522521, 522522, 522525, 522529,
522530, 522533-522535, 522540-522550, 522552-522558, 522561-522565, 522573, 522577-522582, 522586-
522593, 522597, 522598, 522602-522614, 522617-522625, 522627-522639, 522642-522645, 522657-522663,
522666-522668, 522671-522684, 522686-522702, 522704-522728, 522732, 522733, 522738-522740, 522744-
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522749, 522754, 522757-522761, 522763-522771, 522776-522778, 522780, 522782-522785, 522788-522797,
522801-522803, 522805, 522807-522809, 522813, 522821-522824, 522829-522831, 522835-522839, 522842,
522844, 522846-522850, 522852-522854, 522856, 522857, 522865-522873, 522875-522880, 522887-522897-
522899, 522901, 522904-522906, 522909, 522913, 522914, 522917, 522924, 522925, 522927, 522931-522935,
522939-522943, 522945-522950, 522956, 522964, 522965, 522970, 522977-522982, 522986, 522987, 522996,
522997, 523000-523002, 523015, 523016, 523022, 523025-523027, 525388, 525391, 525394, 525395, 525399,
525401-525405, 525414-525416, 525419, 525420, 525423, 525424, 525431, 525434-525436, 525441-525444,
525450, 525461, 525468-525474, 525477, 525479, 525480, 525484, 525485, 525488-525491, 525498-525501,
525504-525507, 525511-525518, 525520, 525528, 525535-525537, 525539, 525541, 525542, 525544, 525547-
525558, 525565, 525577-525579, 525606, 525609-525612, 525619, 525631, 525632, 525649, 525650, 525658,
525683, 525687, 525688, 525690, 525705-525711, 525733, 525737, 525740, 525741, y 525754.

En ciertas realizaciones, los siguientes compuestos antisentido u oligonucleétidos antisentido se dirigen a
una regioén de un &cido nucleico de DGAT2 y logran una inhibicién de por lo menos el 60% de un ARNm de DGAT2,
SEQ ID NO: 20, 38, 39, 41, 46-48, 61-64, 68, 69, 74, 75, 76, 103, 120, 121, 122, 131, 134, 144, 145, 150, 152, 153,
154, 181, 182, 183, 202-204, 221, 225, 226, 229, 236, 237, 246, 247, 251, 259, 262, 272, 277-280, 283, 383, 391,
405, 414, 425, 433, 438, 450, 452, 453, 455-479, 482-496, 504-507, 509-511, 514-516, 518-528, 531-535, 539-541,
545, 546, 555, 559, 561-568, 574, 575, 577, 578, 583, 584, 589, 594-596, 597, 601, 607, 608, 613-615, 622-625,
627, 652, 653, 660, 674, 706, 709-711, 718-720, 726, 738, 740-745, 749-752, 754-756, 758-769, 774, 789, 793, 794,
807-812, 815, 819, 820, 839, 841-846, 848-852, 878-880, 884, 885, 889, 890, 892-895, 897, 899, 900, 902, 904,
907, 910, 913-916, 923, 935-940, 960-964, 968, 972-977, 979-981, 983-985, 988, 991-1010, 1014, 1015, 1017,
1018, 1020, 1023-1025, 1032-1034, 1036-1038, 1040, 1043-1049, 1051-1054, 1057-1061, 1065, 1071-1073, 1078-
1080, 1083, 1084, 1092-1098, 1103, 1107, 1108, 1117, 1118, 1136, 1141, 1142, 1148, 1149, 1153, 1155, 1159,
1165, 1172-1176, 1178, 1181, 1183-1189, 1192-1199, 1202-1215, 1218-1220, 1222, 1228, 1234-1236, 1238, 1240,
1242, 1247, 1254-1259, 1261-1265, 1267, 1269-1275, 1278-1283, 1287, 1288, 1290-1292, 1294-1299, 1301-1303,
1305, 1306, 1314, 1316, 1317, 1327, 1335, 1336, 1340-1343, 1349-1351, 1355-1359, 1367-1369, 1371, 1375, 1380,
1383-1393, 1396, 1397, 1400-1405, 1409, 1411-1413, 1415-1423, 1425-1428, 1431-1435, 1438, 1440, 1442-1445,
1447, 1448, 1450, 1451, 1453-1458, 1464-1468, 1470, 1471, 1474, 1476-1484, 1488-1490, 1495-1497, 1499, 1501,
1503-1507, 1513, 1517, 1518, 1520, 1521, 1523, 1526-1529, 1534-1536, 1543, 1549, 1551-1557, 1559-1562, 1567-
1571, 1576, 1578, 1579, 1584, 1585, 1587, 1588, 1596, 1605-1611, 1613, 1622, 1624, 1628-1630, 1632-1643, 1645,
1648-1651, 1654, 1656-1673, 1676, 1677, 1690, 1697, 1698, 1701-1703, 1709, 1711, 1713-1746, 1748, 1749, 1752-
1765, 1768-1784, 1787-1818, 1821-1853, 1857, 1858, 1860-1867, 1869-1899, 1903-1912, 1914-1917, 1921-1924,
1929, 1930, 1933-1935, 1937-1940, 1942-1944, 1949, 1950, 1957-1962, 1965-1980, 1984, 1986, 1987, 1990-2005,
2007, 2009-2012, 2015-2030, 2035-2039, 2045-2047, 2054-2059, 2061, 2062, 2064, 2066-2070, 2072, 2073, 2077,
2081-2086, 2090-2117, 2120-2133, 2135-2143, 2146-2156, 2159, 2172-2177, 2182, 2184-2187, 2191, 2193-2196,
2228, 2230, 2231, 2256, 2265, 2277, 2282, 2283, 2285, 2306, 2308, 2310-2334, 2338-2340, 2342, 2350, 2351,
2354-2359, 2362-2371, 2373-2385, 2402, 2405, 2409, 2415, 2418, 2425, 2428, 2436, 2440, 2453, 2465-2468, 2478,
2479, 2482, 2485-2487, 2492, 2494, 2502, 2508, 2525, 2527, 2528, 2535, 2543, 2544, 2547, 2554, 2560, 2565,
2566, 2571-2573, 2582, 2583, 2588, 2589, 2598, 2599, 2601-2603, 2606, 2613, 2615, 2632-2637, 2639, 2642, 2643,
2645, 2647, 2650, 2656-2658, 2661-2669, 2679, 2691, 2692, 2694, 2695, 2701, 2704, 2705, 2713, 2715-2717, 2722,
2723, 2726, 2727, 2728, 2730-2732, 2734-2739, 2748, 2754, 2755, 2757, 2760-2763, 2779, 2780, 2785, 2786, 2793,
2795-2797, 2801, 2804, 2808, 2811, 2812, 2817, 2825, 2826, 2830, 2833, 2836, 2837, 2840, 2841, 2846, 2848,
2849, 2857, 2864, 2871, 2872, 2875, 2876, 2897, 2900, 2917, 2918, 2929, 2933, 2935, 2936-2951, 2953, 2959,
2965, 2969, 2978, 2981, 2982, 2984-2988, 2998, 3001, 3014, 3030-3032, 3042, 3044, 3045, 3048, 3049, 3055,
3057, 3058, 3064, 3066, 3074, 3075, 3077, 3079, 3080, 3081, 3089, 3094, 3109, 3111-3113, 3117, 3122-3126,
3129, 3132, 3134-3140, 3143, 3144, 3148, 3151, 3153, 3154, 3160, 3163, 3166-3168, 3172-3174, 3181-3183, 3193-
3198, 3200, 3204, 3208, 3211, 3212, 3215, 3217, 3218, 3220, 3222, 3225, 3229, 3233, 3242, 3244, 3247, 3248,
3252-3254, 3256, 3261, 3262, 3265, 3270-3274, 3277, 3284, 3287, 3289, 3290, 3292, 3302, 3304, 3313, 3318,
3321, 3326, 3334, 3388, 3390, 3392, 3393, 3396, 3398, 3404, 3408, 3410, 3412, 3417, 3418, 3420, 3422-3429,
3432, 3434, 3438, 3442-3452, 3464, 3466, 3468, 3470, 3471, 3473-3480, 3488-3491, 3494, 3496, 3500, 3501, 3503-
3518, 3521-3527, 3529-3545, 3547-3557, 3559, 3561, 3562, 3566-3572, 3574-3579, 3583-3595, 3597-3618, 3621-
3623, 3626, 3627, 3630, 3634, 3635, 3638-3640, 3645-3655, 3657-3663, 3666-3670, 3678, 3682-3687, 3691-3698,
3702, 3703, 3707-3719, 3722-3730, 3732-3744, 3747-3750, 3762-3768, 3771-3773, 3776-3789, 3791-3807, 3809-
3833, 3837, 3838, 3843-3845, 3849-3854, 3859, 3862-3866, 3868-3876, 3881-3883, 3885, 3887-3890, 3893-3902,
3906-3908, 3910, 3912-3914, 3918, 3926-3929, 3934-3936, 3940-3944, 3947, 3949, 3951-3955, 3957-3959, 3961,
3962, 3970-3978, 3980-3985, 3992-3995, 3997-4000, 4002-4004, 4006, 4009-4011, 4014, 4018, 4019, 4022, 4029,
4030, 4032, 4036-4040, 4044-4048, 4050-4055, 4061, 4069, 4070, 4075, 4082, 4083, 4085, 4086, 4092, 4095-4097,
4105-4109, 4113, 4114, 4123, 4124, 4127-4129, 4143, 4146, 4149, 4150, 4154, 4156-4160, 4169-4171, 4174, 4175,
4178, 4179, 4186, 4189-4191, 4196-4199, 4205, 4222, 4229-4235, 4238, 4240, 4241, 4245, 4246, 4249-4252, 4259-
4262, 4265-4268, 4272-4279, 4281, 4289, 4296-4298, 4300, 4302, 4303, 4305, 4308-4319, 4326, 4338-4340, 4364,
4367, 4368, 4372, 4373, 4380, 4392, 4393, 4410, 4411, 4419, 4444, 4448, 4449, 4451, 4466-4472, 4494, 4498,
4501, 4502, 4515, 4526-4530, 4532-4535, 4537, 4538-4541, 4544-4546, 4556-4573, 4575-4578, 4580-4583, 4588,
4589, 4592-4594, 4596, 4597, 4599-4601, 4604, 4605, 4612-4614, 4616, 4620, 4622-4625, 4634-4636, 4644, 4652,
4655, 4656, 4667-4670, y 4672.
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En ciertas realizaciones, los siguientes compuestos antisentido u oligonucleétidos antisentido se dirigen a
una region de un &cido nucleico de DGAT2 y logran una inhibicion de por lo menos el 70% de un ARNm de DGAT2,
ISIS NO: 413236, 413433, 413446, 423437, 423440-423445, 423447, 423449, 423450, 423452-423454, 423460-
423465, 423522-423528, 423601-423604, 472204, 472205, 472208, 472349-472351, 483803, 483811-483814,
483816-483818, 483825, 483826, 483828-483835, 483838-483842, 483846, 483848, 483852, 483862, 483866,
483869, 483870, 483872-483875, 483879, 483887-483890, 483892, 483895, 483897-483903, 483908-483913,
483916-483921, 483923, 483924, 483926-483928, 483934, 483948-483950, 483952, 483954, 483968-483970,
483972, 483973, 483975, 483977-483979, 483984-483989, 483992-483994, 483996, 483997, 484001, 484004,
484006, 484010, 484012, 484017, 484019, 484020, 484030, 484031, 484041, 484049, 484056, 484064, 484069,
484070, 484071, 484073, 484082, 484083, 484085, 484089, 484094, 484099-484102, 484104, 484105, 484107,
484110, 484111, 484114-484118, 484126, 484127, 484129-484131, 484133, 484135-484137, 484139-484142,
484145-484148, 484156-484158, 484161, 484167, 484169-484172, 484178, 484180-484182, 484185, 484190,
484192-484194, 484198, 484202-484204, 484209, 484211, 484215, 484217-484220, 484231, 484232, 484235,
484241, 484248, 484249, 484263, 484265, 484267-484271, 484273, 484274, 484276, 484283-484285, 484290,
484292, 484293, 484301, 484302, 484320-484322, 484324, 484327, 484336, 484342-484344, 484346, 484348-
484350, 484352, 484353, 484355-484357, 484359, 484368, 484370-484378, 484381-484383, 484390, 495425,
495429, 495430, 495440-495443, 495445-495454, 495456, 495458, 495461-495473, 495476, 495479-495485,
495487-495492, 495495-495499, 495501-495511, 495514-495531, 495533-495545, 495548-495556, 495558,
495560-495566, 495568-495580, 495584, 495585, 495588-495592, 495597-495600, 495602-495610, 495612-
495614, 495616-495626, 495631-495633, 495636-495639, 495641-495643, 495649, 495650, 495656, 495657,
495661, 495664, 495666, 495669-495671, 495677, 495685, 495686, 495694, 495695, 495697, 495699-495702,
495705-495707, 495711, 495714, 495718-495720, 495724, 495730, 495731, 495736-495739, 495743-495746,
495748-495754, 495756, 495757, 495762, 495763, 495766, 495772, 495782, 495784, 495785, 495789, 495794,
495795, 495800, 495804, 495808-495813, 495817-495822, 495825-495833, 495835-495837, 495838-495844,
495848-495850, 495852-495857, 495859, 495860, 495867-495869, 495873-495878, 495882, 495899-495902,
495904, 495911, 495912, 495955, 495957, 495958, 495992, 500841, 500844, 500852, 500859, 500867, 500892,
500913, 500928, 500942, 500950, 500953, 500966, 500975, 500986, 500989, 500990, 500994, 500998, 501018-
501020, 501025, 501030, 501033-501035, 501038-501041, 501062, 501064, 501067, 501069, 501093, 501094,
501097, 501098, 501100, 501103, 501111, 501118, 501122, 501123, 501127, 501128, 501154, 501165, 501171,
501176, 501183, 501184, 501199, 501200, 501210, 501212-501214, 501224, 501240, 501249, 501270, 501287,
501382-501385, 501387-501396, 501398-501402, 501404-501406, 501410-501412, 501414, 501426-501430,
501435, 501436, 501438-501443, 501445, 501447-501452, 501454-501457, 501849, 501850, 501852, 501855,
501861, 501871, 501883, 501884, 501886, 501890, 501916, 501932, 501944, 501946, 501950, 501951, 501959,
501960, 501966, 501968, 501981-501983, 502013, 502015, 502025, 502026, 502037, 502040, 502045, 502046,
502056, 502083, 502098, 502099, 502106, 502110, 502119, 502120, 502131, 502135, 502154-502156, 502163,
502164, 502175, 502179, 502189, 502191, 502194, 502220, 502319, 502322, 502334, 507663, 507679, 507684,
507692-507696, 507710, 507716-507718, 507724, 522363, 522366, 522368, 522370, 522373-522375, 522383-
522385, 522399, 522404-522406, 522408, 522409, 522411, 522418, 522421, 522422, 522424, 522427, 522428,
522434-522437, 522440, 522442, 522444-522446, 522450, 522452, 522457, 522462-522467, 522470, 522473,
522474, 522478, 522479, 522482, 522484-522490, 522492, 522494-522496, 522501, 522503-522505, 522509,
522510, 522518, 522529, 522534, 522540, 522542-522550, 522552-522556, 522561, 522562, 522565, 522578-
522582, 522587-522592, 522602-522610, 522612-522614, 522618, 522619, 522621, 522622, 522625, 522627,
522630-522638, 522642-522645, 522657, 522658, 522661-522663, 522666, 522667, 522671-522683, 522687-
522694, 522696-522702, 522705, 522706, 522709, 522710, 522714-522719, 522722-522728, 522740, 522745-
522748, 522754, 522757-522759, 522761, 522766-522771, 522776-522778, 522780, 522783, 522784, 522789,
522791, 522793, 522794, 522797, 522801, 522802, 522807, 522821, 522831, 522838, 522842, 522844, 522853,
522857, 522865, 522866, 522869-522872, 522877, 522878, 522888, 522889, 522894, 522897, 522898, 522905,
522913, 522917, 522924, 522925, 522932, 522939, 522940-522943, 522947, 522950, 522964, 522965, 522996,
523000, 523002, 523026, 525395, 525401, 525402, 525415, 525431, 525442, 525443, 525468-525472, 525474,
525477, 525479, 525480, 525499-525501, 525505, 525506, 525512, 525513, 525515, 525536, 525544, 525551-
525554, 525578, 525612, 525631, 525688, 525705, 525708, 525711, 525733, y 525754.

En ciertas realizaciones, los siguientes compuestos antisentido u oligonucle6tidos antisentido se dirigen a
una region de un &cido nucleico de DGAT2 y logran una inhibicion de por lo menos el 70% de un ARNm de DGAT?2,
SEQ ID NO: 20, 38, 39, 46, 47, 62, 63, 103, 120, 121, 131, 144, 145, 150, 152, 153, 154, 182, 183, 202, 203, 204,
221, 225, 229, 246, 259, 283, 425, 438, 452, 453, 455-458, 460, 462-477, 479, 482-485, 487-496, 504-507, 509-511,
518, 519, 521-528, 531-535, 539, 541, 545, 555, 559, 562, 563, 565-568, 574, 575, 577, 594, 595, 597, 623, 624,
627, 653, 706, 710, 740, 742-744, 749-752, 754-756, 758, 760-766, 768, 769, 789, 808-811, 841-843, 845, 846, 848,
850-852, 880, 890, 893, 895, 897, 914-916, 939, 940, 960, 961, 973, 974, 981, 991-997, 1000, 1001, 1003-1008,
1015, 1020, 1024, 1032, 1034, 1036, 1043-1045, 1047-1049, 1052, 1059-1061, 1079, 1080, 1083, 1084, 1092, 1093,
1096, 1098, 1155, 1165, 1173-1176, 1178, 1181, 1183-1189, 1194-1199, 1202-1207, 1209, 1210, 1212-1214, 1220,
1234-1236, 1238, 1240, 1254-1256, 1258, 1259, 1261, 1263-1265, 1270-1275, 1278-1280, 1282, 1283, 1287, 1290,
1292, 1296, 1298, 1303, 1305, 1306, 1316, 1317, 1327, 1335, 1342, 1350, 1355-1357, 1359, 1368, 1369, 1371,
1375, 1380, 1385-1388, 1390, 1391, 1393, 1396, 1397, 1400-1404, 1412, 1413, 1415-1417, 1419, 1421-1423, 1425-
1428, 1431-1434, 1442-1444, 1447, 1453, 1455-1458, 1464, 1466-1468, 1471, 1476, 1478-1480, 1484, 1488-1490,
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1495, 1497, 1501, 1503-1506, 1517, 1518, 1521, 1527, 1534, 1535, 1549, 1551, 1553-1557, 1559, 1560, 1562,
1569-1571, 1576, 1578, 1579, 1587, 1588, 1606-1608, 1610, 1613, 1622, 1628-1630, 1632, 1634-1636, 1638, 1639,
1641-1643, 1645, 1654, 1656-1664, 1667-1669, 1676, 1677, 1698, 1702, 1703, 1713-1716, 1718-1727, 1729, 1731,
1734-1746, 1749, 1752-1758, 1760-1765, 1768-1772, 1774-1784, 1787-1804, 1806-1818, 1821-1829, 1831, 1833-
1839, 1841-1853, 1857, 1858, 1861-1865, 1870-1873, 1875-1883, 1885-1887, 1889-1899, 1904-1906, 1909-1912,
1914-1916, 1922, 1923, 1929, 1930, 1934, 1937, 1939, 1942-1944, 1950, 1958, 1959, 1967, 1968, 1970, 1972-1975,
1978-1980, 1984, 1987, 1991-1993, 1997, 2003, 2004, 2009-2012, 2016-2019, 2021-2027, 2029, 2030, 2035, 2036,
2039, 2045, 2055, 2057, 2058, 2062, 2067, 2068, 2073, 2077, 2081-2086, 2090-2095, 2098-2106, 2108-2117, 2121-
2123, 2125-2130, 2132, 2133, 2140-2142, 2146-2151, 2155, 2172-2175, 2177, 2184, 2185, 2228, 2230, 2231, 2265,
2308, 2310-2313, 2315-2324, 2326-2330, 2332-2334, 2338-2340, 2342, 2350, 2351, 2354-2358, 2363, 2364, 2366-
2371, 2373, 2375-2380, 2382-2385, 2478, 2487, 2508, 2525, 2543, 2554, 2560, 2565, 2572, 2573, 2588, 2589,
2599, 2601-2603, 2613, 2632, 2633, 2636, 2637, 2639, 2642, 2650, 2657, 2661, 2662, 2666, 2667, 2691, 2695,
2715-2717, 2722, 2727, 2730-2732, 2735-2738, 2755, 2757, 2760, 2762, 2779, 2793, 2801, 2804, 2817, 2826, 2837,
2840, 2841, 2846, 2849, 2857, 2864, 2872, 2897, 2918, 2947, 2948, 2950, 2953, 2959, 2969, 2981, 2982, 2984,
2988, 3014, 3030, 3042, 3044, 3048, 3049, 3057, 3058, 3064, 3066, 3079-3081, 3111, 3113, 3123, 3124, 3135,
3138, 3143, 3144, 3154, 3173, 3181, 3196, 3197, 3204, 3208, 3217, 3218, 3229, 3233, 3252-3254, 3261, 3262,
3273, 3277, 3287, 3289, 3292, 3318, 3388, 3393, 3404, 3412, 3417, 3420, 3425-3429, 3432, 3443, 3449-3451,
3464, 3468, 3471, 3473, 3475, 3478-3480, 3488-3490, 3504, 3509-3511, 3513-3516, 3523, 3526, 3527, 3529, 3532,
3533, 3539-3542, 3545, 3547, 3549-3551, 3555, 3557, 3562, 3567-3572, 3575, 3578, 3579, 3583, 3584, 3587, 3589-
3595, 3597, 3599-3601, 3606, 3608-3610, 3614, 3615, 3623, 3634, 3639, 3645, 3647-3655, 3657-3661, 3666, 3667,
3670, 3683-3687, 3692-3697, 3707-3715, 3717-3719, 3723, 3724, 3726, 3727, 3730, 3732, 3735-3743, 3747-3750,
3762, 3763, 3766-3768, 3771, 3772, 3776-3788, 3792-3799, 3801-3807, 3810, 3811, 3814, 3815, 3819-3824, 3827-
3833, 3845, 3850-3853, 3859, 3862-3864, 3866, 3871-3876, 3881-3883, 3885, 3888, 3889, 3894, 3896, 3898, 3899,
3902, 3906, 3907, 3912, 3926, 3936, 3943, 3947, 3949, 3958, 3962, 3970, 3971, 3974-3977, 3982, 3983, 3993,
3994, 3999, 4002, 4003, 4010, 4018, 4022, 4029, 4030, 4037, 4044-4048, 4052, 4055, 4069, 4070, 4096, 4123,
4127, 4129, 4150, 4156, 4157, 4170, 4186, 4197, 4198, 4229-4233, 4235, 4238, 4240, 4241, 4260-4262, 4266,
4267, 4273, 4274, 4276, 4297, 4305, 4312-4315, 4339, 4373, 4392, 4449, 4466, 4469, 4472, 4494, 4515, 4526-
4530, 4532, 4533, 4535, 4537-4540, 4545, 4546, 4558-4560, 4562-4570, 4573, 4575, 4576, 4578, 4580, 4582, 4588,
4589, 4592, 4596, 4600, 4601, 4604, 4612-4614, 4616, 4622-4625, 4634, 4635, 4652, 4667, y 4668.

En ciertas realizaciones, los siguientes compuestos antisentido u oligonucleétidos antisentido se dirigen a
una region de un acido nucleico de DGAT2 y logran una inhibicion de por lo menos el 80% de un ARNm de DGAT2,
ISIS NO: 413433, 423463, 423464, 423523, 423524, 423526, 472351, 483817, 483825, 483826, 483828, 483830-
483835, 483839-483841, 483848, 483852, 483866, 483869, 483870, 483873-483875, 483887, 483889, 483890,
483895, 483897, 483898, 483900, 483901, 483908-483910, 483913, 483916, 483919, 483921, 483923, 483924,
483927, 483952, 483968-483970, 483972, 483984, 483986-483988, 483992, 483993, 483996, 483997, 484004,
484017, 484031, 484041, 484049, 484064, 484070, 484085, 484094, 484099, 484100, 484115-484117, 484126,
484127, 484129-484131, 484133, 484137, 484139-484141, 484148, 484156-484158, 484167, 484169-484171,
484181, 484182, 484192, 484193, 484203, 484204, 484209, 484215, 484217, 484218, 484220, 484231, 484235,
484249, 484267-484271, 484273, 484283, 484284, 484292, 484293, 484301, 484327, 484336, 484343, 484344,
484348, 484350, 484353, 484357, 484368, 484377, 484378, 495425, 495429, 495440, 495442, 495446, 495449-
495451, 495453, 495454, 495463, 495464, 495466, 495467, 495469-495472, 495481, 495482, 495484, 495485,
495488-495492, 495495-495498, 495505-495510, 495514-495531, 495533-495537, 495539-495541, 495543-
495545, 495550-495556, 495560, 495561-495564, 495566, 495568-495578, 495585, 495591, 495598-495600,
495604, 495606, 495608, 495609, 495618-495622, 495639, 495649, 495650, 495685, 495686, 495697, 495702,
495705-495707, 495718, 495730, 495736, 495738, 495739, 495744, 495745, 495749, 495751-495753, 495756,
495785, 495808-495810, 495817-495820, 495822, 495825-495832, 495835-495844, 495849, 495852-495854,
495856, 495857, 495867-495869, 495874-495878, 495902, 495992, 500859, 500867, 500913, 500998, 501020,
501034, 501035, 501064, 501094, 501098, 501100, 501103, 501127, 501183, 501199, 501213, 501385, 501387-
501393, 501396, 501398, 501404-501406, 501411, 501412, 501427-501430, 501435, 501436, 501438, 501440,
501442, 501443, 501447-501452, 501454-501855, 501861, 501884, 501944, 501950, 501983, 502040, 502046,
502056, 502083, 502099, 502119, 502154, 502164, 502175, 502179, 502189, 502191, 502319, 507692, 507694,
507696, 507717, 522366, 522373-522375, 522383, 522435-522437, 522444, 522445, 522450, 522465, 522473,
522484, 522485, 522495, 522501, 522509, 522529, 522546, 522550, 522553-522556, 522579-522582, 522587-
522589, 522606-522610, 522618, 522621, 522627, 522630-522632, 522634, 522638, 522643, 522645, 522667,
522671, 522672, 522674-522683, 522687-522692, 522694, 522696-522700, 522705, 522709, 522715-522719,
522745, 522757, 522770, 522783, 522784, 522807, 522865, 522866, 522888, 522889, 522897, 522913, 522942,
522964, 523002, 525401, 525469, 525470, 525501, y 525612.

En ciertas realizaciones, los siguientes compuestos antisentido u oligonucleétidos antisentido se dirigen a
una region de un &cido nucleico de DGAT2 y logran una inhibicion de por lo menos el 80% de un ARNm de DGAT?2,
SEQ ID NO: 103, 120, 121, 131, 144, 145, 150, 152, 153, 182, 204, 246, 259, 283, 425, 456, 457, 462, 463, 467-469,
487-490, 504, 506, 509, 510, 518, 519, 521, 523, 524-528, 532-534, 541, 545, 559, 562, 563, 566-568, 594, 742,
750, 751, 762, 808-810, 843, 845, 893, 915, 939, 973, 993-995, 997, 1000, 1001, 1005, 1006, 1008, 1034, 1060,
1061, 1079, 1084, 1173, 1175, 1176, 1181, 1183, 1184, 1186, 1187, 1194-1196, 1199, 1202, 1205, 1207, 1209,
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1210, 1213, 1238, 1254-1256, 1258, 1270, 1272-1274, 1278, 1279, 1282, 1283, 1290, 1303, 1317, 1327, 1335,
1350, 1356, 1371, 1380, 1385, 1386, 1401-1403, 1412, 1413, 1415-1417, 1419, 1423, 1425-1427, 1434, 1442-1444,
1453, 1455-1457, 1467, 1468, 1478, 1479, 1489, 1490, 1495, 1501, 1503, 1504, 1506, 1517, 1521, 1535, 1553-
1557, 1559, 1569, 1570, 1578, 1579, 1587, 1613, 1622, 1629, 1630, 1634, 1636, 1639, 1643, 1654, 1663, 1664,
1677, 1698, 1702, 1713, 1715, 1719, 1722-1724, 1726, 1727, 1736, 1737, 1739, 1740, 1742-1745, 1754, 1755,
1757, 1758, 1761-1765, 1768-1771, 1778-1783, 1787-1804, 1806-1810, 1812-1814, 1816-1818, 1823-1829, 1833-
1837, 1839, 1841-1851, 1858, 1864, 1871-1873, 1877, 1879, 1881, 1882, 1891-1895, 1912, 1922, 1923, 1958, 1959,
1970, 1975, 1978-1980, 1991, 2003, 2009, 2011, 2012, 2017, 2018, 2022, 2024-2026, 2029, 2058, 2081-2083, 2090-
2093, 2095, 2098-2105, 2108-2117, 2122, 2125-2127, 2129, 2130, 2140-2142, 2147-2151, 2175, 2265, 2313, 2315-
2321, 2324, 2326, 2332-2334, 2339, 2340, 2355-2358, 2363, 2364, 2366, 2368, 2370, 2371, 2375-2380, 2382, 2383,
2572, 2588, 2602, 2633, 2637, 2639, 2642, 2666, 2695, 2717, 2731, 2732, 2757, 2864, 2872, 2918, 2953, 2959,
2982, 3042, 3048, 3081, 3138, 3144, 3154, 3181, 3197, 3217, 3252, 3262, 3273, 3277, 3287, 3289, 3404, 3417,
3425, 3427, 3429, 3450, 3471, 3478-3480, 3488, 3540-3542, 3549, 3550, 3555, 3570, 3578, 3589, 3590, 3600,
3606, 3614, 3634, 3651, 3655, 3658-3661, 3684-3687, 3692-3694, 3711-3715, 3723, 3726, 3732, 3735-3737, 3739,
3743, 3748, 3750, 3772, 3776, 3777, 3779-3788, 3792-3797, 3799, 3801-3803, 3805, 3810, 3814, 3820-3824, 3850,
3862, 3875, 3888, 3889, 3912, 3970, 3971, 3993, 3994, 4002, 4018, 4047, 4069, 4129, 4156, 4230, 4231, 4262,
4373, 4526, 4529, 4532, 4538, 4540, 4560, 4562-4564, 4566-4570, 4578, 4623, 4625, y 4667.

En ciertas realizaciones, los siguientes compuestos antisentido u oligonucleétidos antisentido se dirigen a
una regioén de un &cido nucleico de DGAT2 y logran una inhibicién de por lo menos el 90% de un ARNm de DGAT?2,
ISIS NO: 413433, 423463, 483817, 483825, 483834, 483848, 483866, 483869, 483873, 483874, 483895, 483898,
483908, 483910, 483913, 483952, 484085, 484148, 484157, 484170, 484181, 484231, 484271, 484283, 484350,
484353, 495449, 495450, 495495, 495498, 495505, 495506, 495516-495520, 495522-495524, 495526, 495527,
495535, 495553-495555, 495562, 495563, 495570, 495571, 495575-495577, 495620, 495752, 495809, 495825,
495829, 495836, 495837, 495839-495842, 495853, 495857, 495876, 495878, 501385, 501387, 501404, 501412,
501427, 501430, 501442, 501443, 501447, 501448, 501450, 501452, 501861, 522632, 522688, y 522745.

En ciertas realizaciones, los siguientes compuestos antisentido u oligonucleétidos antisentido se dirigen a
una regioén de un acido nucleico de DGAT2 y logran una inhibicién de por lo menos el 90% de un ARNm de DGAT2,
SEQ ID NO: 283, 425, 457, 467, 510, 518, 527, 541, 559, 562, 566, 567, 1181, 1184, 1194, 1196, 1199, 1238, 1371,
1434, 1443, 1456, 1467, 1517, 1557, 1569, 1636, 1639, 1722, 1723, 1768, 1771, 1778, 1779, 1789-1793, 1795-
1797, 1799, 1800, 1808, 1826-1828, 1835, 1836, 1843, 1844, 1848-1850, 1893, 2025, 2082, 2098, 2102, 2109,
2110, 2112-2115, 2126, 2130, 2149, 2151, 2313, 2315, 2332, 2340, 2355, 2358, 2370, 2371, 2375, 2376, 2378,
2380, 2959, 3737, 3793, 3850, 4562, 4564, 4566, 4568, y 4569.

En ciertas realizaciones, un compuesto comprende un oligonucleétido modificado que consiste de 8 a 80
nucledsidos enlazados que tienen por lo menos una porcién de 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 o 16 nucleobases
contiguas complementarias a una porcion de igual longitud dentro de los nucleétidos. 26778-26797, 23242-23261,
26630-26649, 15251-15270, 28026-28045, 35436-35455, 10820-10836, 23246-23262 de la SEQ ID NO: 2

En ciertas realizaciones, un compuesto comprende un oligonucleétido modificado que consiste de 10 a 30
nucleésidos enlazados complementarios dentro de los nucleétidos 26778-26797, 23242-23261, 26630-26649,
15251-15270, 28026-28045, 35436-35455, 10820-10836, 23262 de la SEQ ID NO: 2.

En ciertas realizaciones, un compuesto comprende un oligonucleétido modificado que consiste de 8 a 80
nucledsidos enlazados que tienen una secuencia de nucleobases que comprende por lo menos una porcion de 8, 9,
10, 11, 12, 13, 14, 15 o 16 nucleobases contiguas de cualquiera de las SEQ ID NO: 1423, 1371, 1415, 1849, 2959,
3292, 4198y 4373.

En ciertas realizaciones, un compuesto comprende un oligonucleétido modificado que consiste de 10 a 30
nucledsidos enlazados que tienen una secuencia de nucleobases que comprende cualquiera de las SEQ ID NO:
1423, 1371, 1415, 1849, 2959, 3292, 4198 y 4373.

En ciertas realizaciones, un compuesto comprende un oligonucledtido modificado que tiene una secuencia
de nucleobases que consiste de cualquiera de las SEQ ID NO: 1423, 1371, 1415, 1849, 2959, 3292, 4198 y 4373.
En ciertas realizaciones, un oligonucleétido modificado dirigido a DGAT2 es ISIS 484137, 484085, 484129, 495576,
501861, 502194, 525443 y 525612.

En ciertas realizaciones, un oligonucleétido modificado dirigido a DGAT2 es ISIS 484137, 484085, 484129,
495576, 501861, 502194, 525443 y 525612. De los aproximadamente 5000 oligonucleétidos antisentido que se
seleccionaron como se describe en la seccion de Ejemplos a continuacion, ISIS 484137, 484085, 484129, 495576,
501861, 502194, 525443 y 525612 surgieron como los mejores compuestos principales. En particular, ISIS 484137
mostré la mejor combinacion de propiedades en términos de potencia y tolerabilidad de los aproximadamente 5000
oligonucledtidos antisentido.
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En ciertas realizaciones, cualquiera de los compuestos u oligonucleétidos anteriores comprende por lo
menos un enlace internucleosidico modificado, por lo menos un azdcar modificado y/o por lo menos una nucleobase
modificada.

En ciertos aspectos, cualquiera de los compuestos u oligonucledtidos anteriores comprende por lo menos
un azucar modificado. En ciertos aspectos, por lo menos un azicar modificado comprende un grupo 2'-O-metoxietilo.
En ciertos aspectos, por lo menos un azucar modificado es un azucar biciclico, como un grupo 4'-CH(CHz)-O-2', un
grupo 4'-CHz2-0O-2' 0 un grupo 4'-(CHz2)2-O-2".

En ciertos aspectos, el oligonucleétido modificado comprende por lo menos un enlace internucleosidico
modificado, como un enlace internucleosidico fosforotioato.

En ciertas realizaciones, cualquiera de los compuestos u oligonucledtidos anteriores comprende por lo
menos una nucleobase modificada, como 5-metilcitosina.

En ciertas realizaciones, cualquiera de los compuestos u oligonucleétidos anteriores comprende:

un segmento de hueco que consiste de 2'-desoxinucleésidos enlazados;
un segmento de ala 5' que consiste de nucledsidos enlazados; y
un segmento de ala 3' que consiste de nucleésidos enlazados;

en donde el segmento de hueco esta situado entre el segmento de ala 5' y el segmento de ala 3'y en donde cada
nucledsido de cada segmento de ala comprende un azucar modificado. En ciertas realizaciones, el oligonucleétido
consiste de 8 a 80 nucledsidos enlazados que tienen una secuencia de nuclecbases que comprende la secuencia
indicada en la SEQ ID NO: 1423, 1371, 1415, 1849, 2959, 3292, 4198 y 4373. En ciertos aspectos, el oligonucledtido
consiste de 10 a 30 nucledsidos enlazados que tienen una secuencia de nucleobases que comprende la secuencia
indicada en la SEQ ID NO: 1423, 1371, 1415, 1849, 2959, 3292, 4198 y 4373.

En ciertos aspectos, el oligonucleétido modificado tiene una secuencia de nucleobases que comprende la
secuencia indicada en la SEQ ID NO: 1423, 1371, 1415, 1849, 2959 o 3292, en donde el oligonuclettido modificado
comprende

un segmento de hueco que consiste de diez 2'-desoxinucleosidos enlazados;
un segmento de ala 5' que consiste de cinco nucleésidos enlazados; y
un segmento de ala 3' que consiste de cinco nucledsidos enlazados;

en donde el segmento de hueco esta situado entre el segmento de ala 5' y el segmento de ala 3', en donde cada
nucleésido de cada segmento de ala comprende un azucar 2'-O-metoxietilo; en donde cada enlace internucleosidico
es un enlace fosforotioato y en donde cada citosina es una 5-metilcitosina. En ciertas realizaciones, el
oligonucleétido modificado consiste de 20-80 nucledsidos enlazados. En ciertas realizaciones, el oligonucleétido
modificado consiste de 20-30 nucleésidos enlazados.

En ciertos aspectos, el oligonucleétido modificado tiene una secuencia de nucleobases que comprende la
secuencia indicada en la SEQ ID NO: 4198 0 4373, en donde el oligonuclettido modificado comprende

un segmento de hueco que consiste de diez 2'-desoxinucleodsidos enlazados;
un segmento de ala 5' que consiste de tres nucleodsidos enlazados; y
un segmento de ala 3' que consiste de tres nucledsidos enlazados;

en donde el segmento de hueco esta situado entre el segmento de ala 5'y el segmento de ala 3', en donde cada
nucleésido de cada segmento de ala comprende un azucar 2'-O-metoxietilo; en donde cada enlace internucleosidico
es un enlace fosforotioato y en donde cada citosina es una 5-metilcitosina. En ciertas realizaciones, el
oligonucledtido modificado consiste de 17-80 nucledsidos enlazados. En ciertas realizaciones, el oligonucle6tido
modificado consiste de 17-30 nucledsidos enlazados.

En ciertas realizaciones, un compuesto comprende o consiste de ISIS 484137 y tiene la siguiente estructura
quimica o una sal de mismo:
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En ciertas realizaciones, un compuesto comprende o consiste de ISIS 484137, denominado segun la
nomenclatura de oligonucledtidos aceptada, que muestra cada enlace internucleotidico de diéster de fosforotioato
enlazado a 3'-O a 5'-O de la siguiente manera:

2'-0-(2-metoxietil)-5-metil-P-tiouridilil-(3-O—5"-0)-2"-O-(2-metoxietil)-P-tioguanilil-(3-O—5'-0)-2'-0O-(2-metoxietil)-
5-metil-P-tiocitidilil-(3'-O—5"-0)-2'-O-(2-metoxietil)-5-metil-P-tiocitidilil-(3'-O—5"-0)-2'-O-(2-metoxietil)-P-tioadenilil-
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(3-0—5"-0)-P-tiotimidilil-(3'-O—5'-0)-P-tiotimidilil-(3'-O—5'-0O)-P-tiotimidilil-(3'-O—5'"-0)-2'-deoxi-P-tioadenilil-(3'-
0—5"-0)-2'-deoxi-P-tioadenilil-(3'-O—5'-0)-P-tiotimidilil-(3'-O—5'-0)-2"-deoxi-P-tioguanilil-(3'-O—5"-0)-2'-deoxi-P-
tioadenilil-(3'-O—5'-0)-2'-deoxi-P-tioguanilil-(3'-O—5'-0)-2"-deoxi-5-metil-P-tiocitidilil-(3-O—5"-0)-2"-O-(2-
metoxietil)-5-metil-P-tiouridilil-(3'-O—5'-0)-2'-0-(2-metoxietil)-5-metil-P-tiouridilil-(3'-O—5"-0)-2'-0-(2-metoxietil)-5-
metil-P-tiocitidilil-(3'-O—5'-0)-2'-0-(2-metoxietil)-P-tioadenilil-(3'-O—5"-0)-2"-O-(2-metoxietil)-5-metil-citidina, sal
de sodio 19.

En cualquiera de las realizaciones anteriores, el compuesto u oligonucleétido puede ser por lo menos un
85%, por lo menos un 90%, por lo menos un 95%, por lo menos un 98%, por lo menos un 99% o 100%
complementario a un &cido nucleico que codifica DGAT2.

En cualquiera de las realizaciones anteriores, el compuesto antisentido puede ser un oligonucle6tido de
cadena sencilla.

En cualquiera de las realizaciones anteriores, el oligonucleétido puede consistir de 8 a 80, de 10 a 30, de 12
a 50, de 13 a 30, de 13 a 50, de 14 a 30, de 14 a 50, de 15 a 30, de 15 a 50, de 16 a 30, de 16 a 50, de 17 a 30, de
17 a 50, de 18 a 22, de 18 a 24, de 18 a 30, de 18 a 50, de 19 a 22, de 19 a 30, de 19 a 50 o de 20 a 30 nucleésidos
enlazados.

En ciertas realizaciones, los compuestos 0 composiciones proporcionados en la presente comprenden una
sal del oligonucleétido modificado. En ciertas realizaciones, la sal es una sal de sodio. En ciertas realizaciones, la sal
es una sal de potasio.

En ciertas realizaciones, un compuesto comprende un oligonucleétido modificado descrito en la presente y
un grupo conjugado. En ciertas realizaciones, el grupo conjugado se enlaza con el oligonucleétido modificado en el
extremo 5' del oligonucleétido modificado. En ciertas realizaciones, el grupo conjugado se enlaza con el
oligonucledtido modificado en el extremo 3' del oligonucleétido modificado. En ciertas realizaciones, el grupo
conjugado comprende por lo menos una N-acetilgalactosamina (GalNAc), por lo menos dos N-acetilgalactosaminas
(GalNAcs) o por lo menos tres N-acetilgalactosaminas (GalNAcs).

En ciertas realizaciones, un compuesto que tiene la siguiente estructura quimica comprende o consiste de

ISIS 484137 o una de sal del mismo con un grupo conjugado que comprende GalNAc como se describe en la
presente:
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en donde para cada pareja de Ri1 y Rz en el mismo anillo, independientemente para cada anillo, R1 es -
OCH2CH20CHs(MOE) y Rz es H; 0 R1 y Rzjuntos forman un puente, donde Ri es -O- y Rz es -CHz-, -CH(CHs)-, 0 -
CH2CH2-, y R1 y Rz estan conectados directamente de tal manera que el puente resultante se selecciona de: -O-
CHz-, -O-CH(CHs3)-, y -O-CH2CHz2-; y para cada pareja de Rz y R4 en el mismo anillo, independientemente para cada
anillo: Rs se selecciona de H y -OCH2CH20CH3s y R4 es H; 0 Rz y R4 juntos forman un puente, en donde Rz es -O-, y
R4 es -CHz-, -CH(CHzs)-, 0 -CH2CH2-, y R3 y R4 estan conectados directamente de tal manera que el puente
resultante se selecciona de: -O-CHz-, -O-CH(CHz3)-, y -O-CH2CH:-; y cada Rs se selecciona independientemente de
Hy -CHs; y cada Z se selecciona independientemente de S-y O-.

En ciertas realizaciones, un compuesto comprende o consiste de la SEQ ID NO: 1423, 5-GalNAc y
modificaciones quimicas representadas por la siguiente estructura quimica:
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en donde para cada pareja de R1 y Rz en el mismo anillo, independientemente para cada anillo, cualquier R1 es -
OCH2CH20CHs (MOE) y Rz es H; 0 R1 y Rz juntos forman un puente, en donde Ri1 es -O- y Rz es -CHz -, -CH(CHs3)-,
0 -CH2CH: -, y R1 y Rz estén conectados directamente de tal manera que el puente resultante se selecciona de: -O-
CHz2 -, -O-CH(CHs3)-, y -O-CH2CH:2 -; y para cada pareja de Rs y R4 en el mismo anillo, independientemente para
cada anillo: cualquier Rs se selecciona de H y -OCH2CH20CHs y R4 es H; 0 Rs y R4 juntos forman un puente, en
donde Rz es -O-, y R4 es -CH2 -, -CH(CHas)-, 0 -CH2CH2-, y Rz ¥y R4 estan conectados directamente de tal manera que
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el puente resultante se selecciona de: -O-CHz-, -O-CH(CHs)-, y -O-CH:CH2; y cada Rs se selecciona
independientemente de H y -CHs; y cada Z se selecciona independientemente de S-y O-; y X es H 0 un grupo
conjugado que comprende opcionalmente un conector conjugado y/o una fraccién escindible.

En ciertas realizaciones, un compuesto comprende ISIS 769355 o una sal del mismo. En ciertas
realizaciones, un compuesto consiste de ISIS 769355 o una sal del mismo. En ciertas realizaciones, ISIS 769355
tiene la siguiente estructura quimica:

En ciertas realizaciones, un compuesto comprende ISIS 769356 o una sal del mismo. En ciertas
realizaciones, un compuesto consiste de ISIS 769356 o una sal del mismo. En ciertas realizaciones, ISIS 769356
tiene la siguiente estructura quimica:
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Ciertas realizaciones proporcionan composiciones que comprenden cualquiera de los compuestos que
comprenden o consisten de un oligonucleétido modificado dirigido a DGAT2 o una sal del mismo y un grupo
conjugado, y por lo menos uno de un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable.

En ciertas realizaciones, los compuestos o composiciones como se describen en la presente son eficaces
en virtud de tener por lo menos uno de una ICso in vitro de menos de 2 nM, menos de 3 nM, menos de 4 nM, menos
de 5 nM, menos de 6 nM, menos de 7 nM, menos de 8 nM, menos de 9 nM, menos de 10 nM, menos de 20 nM,
menos de 30 nM, menos de 35 nM, menos de 40 nM, menos de 45 nM, menos de 50 nM, menos de 60 nM, menos
de 70 nM, menos de 80 nM, menos de 90 nM, menos de 100 nM, menos de 110 nM, menos de 300 nM, menos de
400 nM, menos de 500 nM, menos de 600 nM, menos de 700 nM, menos de 800 nM, menos de 900 nM, menos de 1
UM, menos de 1,1 uM, menos de 1,2 yuM, menos de 1,3 yM, menos de 1,4 uM, menos de 1,5 uM, menos de 1,6 uM,
menos de 1,7 yM, menos de 1,8 yM, menos de 1,9 uM, menos de 2 yM, menos de 2,5 uM, menos de 3 yM, menos
de 3,5 uM, menos de 4 yM, menos de 4,5 yM, menos de 5 yM, menos de 5,5 pM, menos de 6 menos de 6,5 uM o
menos de 10 uM.

En ciertas realizaciones, los compuestos o composiciones que se describen en la presente son altamente
tolerables, como se demuestra por tener por lo menos uno de un aumento en el valor de ALT o AST de no mas de 4
veces, 3 veces 0 2 veces en animales tratados con solucién salina o un aumento en peso del higado, bazo o rifién
de no mas del 30%, 20%, 15%, 12%, 10%, 5% o 2%. En ciertas realizaciones, los compuestos o composiciones
como se describen en la presente son altamente tolerables, como se demuestra por no tener un aumento de ALT o
AST en los animales tratados con solucién salina. En ciertas realizaciones, los compuestos 0 composiciones como
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se describen en la presente son altamente tolerables, como se demuestra por no tener un aumento en el peso del
higado, el bazo o el rifién en comparacién con los animales tratados con solucién salina.

Ciertas Indicaciones

Ciertas realizaciones proporcionadas en la presente se refieren a métodos para tratar, prevenir o mejorar
una enfermedad asociada con DGAT2 en un individuo mediante la administracion de un inhibidor especifico de
DGAT2, como un compuesto antisentido dirigido a DGAT2.

Los ejemplos de enfermedades asociadas con DGAT2 que pueden tratarse, prevenirse y/o mejorarse con
los métodos proporcionados en la presente incluyen enfermedades del higado graso no alcohdlico (NAFLD),
esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), esteatosis hepética, enfermedades del higado graso, sindromes de
lipodistrofia, incluyendo la lipodistrofia generalizada congénita (CGL), lipodistrofia generalizada adquirida (AGL),
lipodistrofia parcial familiar (FPL) y lipodistrofia parcial adquirida (PL), sindrome metabdlico y enfermedades
cardiovasculares.

En ciertas realizaciones, un método para tratar, prevenir o mejorar una enfermedad asociada con NAFLD
en un individuo comprende administrar al individuo un inhibidor especifico de DGAT2, tratando, previniendo o
mejorando de este modo la enfermedad. En ciertas realizaciones, un método para tratar, prevenir o mejorar una
enfermedad asociada con el sindrome de lipodistrofia en un individuo comprende administrar al individuo un inhibidor
especifico de DGAT2, tratando, previniendo o mejorando de este modo la enfermedad. En ciertas realizaciones, el
sindrome de lipodistrofia es lipodistrofia parcial. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un
compuesto antisentido dirigido a DGAT2, como un oligonucleétido antisentido dirigido a DGAT2. En ciertas
realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un compuesto que comprende o consiste de un oligonucleétido
modificado y un grupo conjugado, en donde el oligonucleétido modificado consiste de 10 a 30 nucleosidos enlazados
y tiene una secuencia de nucleobases que comprende la secuencia de nucleobases de cualquiera de las SEQ ID
NO: 16-4679. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un compuesto antisentido que
comprende un oligonucledtido modificado que consiste de 10 a 30 nucleésidos enlazados y que tiene una secuencia
de nucleobases que comprende por lo menos 8 nucleobases contiguas de cualquiera de las secuencias de
nucleobases de las SEQ ID NO: 16-4679. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un
compuesto antisentido que comprende un oligonucleétido modificado que consiste de 10 a 30 nucleésidos enlazados
y que tiene una secuencia de nucleobases que comprende la secuencia de nucleobases de cualquiera de las SEQ
ID NO: 16-4679. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un compuesto antisentido que
comprende un oligonucleétido modificado que consiste de la secuencia de nucleobases de cualquiera de las SEQ ID
NO: 16-4679. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un compuesto antisentido que
comprende un oligonucleétido modificado que consiste de 10 a 30 nucleésidos enlazados que tienen una secuencia
de nucleobases que comprende cualquiera de las SEQ ID NO: 1423, 1371, 1415, 1849, 2959, 3292, 4198 y 4373.
En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un compuesto antisentido que comprende o consiste
de un oligonucleétido modificado y un grupo conjugado, en donde el oligonucle6tido modificado consiste de 10 a 30
nucleésidos enlazados que tienen una secuencia de nucleobases que comprende cualquiera de las SEQ ID NO:
1423, 1371, 1415, 1849, 2959, 3292, 4198 y 4373. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un
compuesto antisentido que comprende o consiste de un oligonucleétido modificado y un grupo conjugado, en donde
el oligonucledtido modificado consiste de 10 a 30 nucledsidos enlazados que tienen una secuencia de nucleobases
que comprende cualquiera de las SEQ ID NO: 1423, 1371, 1415, 1849, 2959, 3292, 4198 y 4373. En ciertas
realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un compuesto antisentido que comprende un oligonucleétido
modificado que tiene una secuencia de nucleobases de cualquiera de las SEQ ID: 1423, 1371, 1415, 1849, 2959,
3292, 4198 y 4373. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es ISIS 484137, ISIS 484085, ISIS
484129, ISIS 495576, ISIS 501861, ISIS 502194, ISIS 525443 e ISIS 525612. En ciertas realizaciones, el inhibidor
especifico de DGAT2 es ISIS 769355, ISIS 769356 e ISIS 769357. En cualquiera de las realizaciones anteriores, el
compuesto antisentido puede ser un oligonucleétido de cadena sencilla.

En ciertas realizaciones, un método para tratar, prevenir o mejorar la NAFLD/NASH comprende administrar
al individuo un inhibidor especifico de DGAT2, tratando, previniendo o mejorando de este modo la NAFLD/NASH. En
ciertas realizaciones, un método para tratar, prevenir o0 mejorar la lipodistrofia comprende administrar al individuo un
inhibidor especifico de DGAT2, tratando, previniendo o mejorando de este modo el sindrome de lipodistrofia. En
ciertas realizaciones, el sindrome de lipodistrofia es lipodistrofia parcial. En ciertas realizaciones, el inhibidor
especifico de DGAT2 es un compuesto antisentido dirigido a DGAT2, como un oligonucle6tido antisentido dirigido a
DGAT2. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un compuesto que comprende o consiste de
un oligonucleétido modificado y un grupo conjugado, en donde el oligonucleétido modificado consiste de 10 a 30
nucledsidos enlazados y tiene una secuencia de nucleobases que comprende la secuencia de nucleobases de
cualquiera de las SEQ ID NO: 16-4679. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un compuesto
antisentido que comprende un oligonucle6tido modificado que consiste de 10 a 30 nucledsidos enlazados y que tiene
una secuencia de nucleobases que comprende por lo menos 8 nucleobases contiguas de cualquiera de las
secuencias de nucleobases de las SEQ ID NO: 16-4679. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2
es un compuesto antisentido que comprende un oligonucleétido modificado que consiste de 10 a 30 nucledsidos
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enlazados y que tiene una secuencia de nucleobases que comprende la secuencia de nucleobases de cualquiera de
las SEQ ID NO: 16-4679. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un compuesto antisentido
que comprende un oligonucleétido modificado que consiste de la secuencia de nucleobases de cualquiera de las
SEQ ID NO: 16-4679. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un compuesto antisentido que
comprende un oligonucledtido modificado que consiste de 10 a 30 nucledsidos enlazados que tienen una secuencia
de nucleobases que comprende cualquiera de las SEQ ID NO: 1423, 1371, 1415, 1849, 2959, 3292, 4198 y 4373.
En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un compuesto antisentido que comprende o consiste
de un oligonucleétido modificado y un grupo conjugado, en donde el oligonucleétido modificado consiste de 10 a 30
nucledsidos enlazados que tienen una secuencia de nucleobases que comprende cualquiera de las SEQ ID NO:
1423, 1371, 1415, 1849, 2959, 3292, 4198 y 4373. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un
compuesto antisentido que comprende un oligonucleétido modificado que tiene una secuencia de nucleobases que
consiste de cualquiera de las SEQ ID NO: 1423, 1371, 1415, 1849, 2959, 3292, 4198 y 4373. En ciertas
realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es ISIS 484137, ISIS 484085, ISIS 484129, ISIS 495576, ISIS
501861, ISIS 502194, ISIS 525443 e ISIS 525612. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es ISIS
769355, ISIS 769356 e ISIS 769357, En cualquiera de las realizaciones anteriores, el compuesto antisentido puede
ser un oligonucleétido de cadena sencilla. En ciertos aspectos, el compuesto antisentido se administra al individuo
por via parenteral. En ciertos aspectos, la administracion del compuesto antisentido da como resultado una
reduccion especifica de la expresién de DGAT2, una reduccion de la tasa de sintesis de triglicéridos, mejora de la
esteatosis hepatica y los niveles de lipidos en sangre, reduccion de los lipidos hepaticos, inversién de la resistencia
a la insulina hepatica inducida por la dieta y mejora de la sensibilidad a la insulina hepatica. En ciertos aspectos, la
administracion del compuesto antisentido da como resultado una reduccion de la esteatosis y la fibrosis hepaticas.
En ciertos aspectos, la administracion del compuesto antisentido da como resultado mejoras en los niveles de ALT.
En ciertos aspectos, la administracion del compuesto antisentido da como resultado una disminucién en la
puntuacion de actividad de NAFLD (NAS). En ciertos aspectos, la administraciéon del compuesto antisentido da como
resultado una reduccién del colesterol total y los triglicéridos en suero. En ciertos aspectos, la administracion del
compuesto antisentido da como resultado una sensibilidad a la insulina y un control glicémico neutros. En ciertos
aspectos, la administracion del compuesto antisentido da como resultado una sensibilidad a la insulina y un control
glicémico mejorados. En ciertos aspectos, se identifica que el individuo tiene o esta en riesgo de tener una
enfermedad asociada con NAFLD. En ciertos aspectos, se identifica que el individuo tiene o esta en riesgo de tener
una enfermedad asociada con el sindrome de lipodistrofia.

En ciertas realizaciones, un método para inhibir la expresién de DGAT2 en un individuo que tiene, o esta en
riesgo de tener, una enfermedad asociada con NAFLD comprende administrar un inhibidor especifico de DGAT2 al
individuo, inhibiendo de este modo la expresién de DGAT2 en el individuo. En ciertas realizaciones, un método para
inhibir la expresion de DGAT2 en un individuo que tiene, o esta en riesgo de tener, una enfermedad asociada con el
sindrome de lipodistrofia comprende administrar un inhibidor especifico de DGAT2 al individuo, inhibiendo de este
modo la expresion de DGAT2 en el individuo. En ciertos aspectos, la administracién del inhibidor inhibe la expresion
de DGAT?2 en el higado. En ciertos aspectos, la administracion del inhibidor inhibe la expresion de DGAT2 en el
tejido adiposo. En ciertos aspectos, el individuo tiene, o esta en riesgo de tener sindrome de lipodistrofia, lipodistrofia
parcial, esteatosis hepatica, NAFLD o NASH. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un
compuesto antisentido dirigido a DGAT2, como un oligonucledtido antisentido dirigido a DGAT2. En ciertas
realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un compuesto que comprende o consiste de un oligonucleétido
modificado y un grupo conjugado, en donde el oligonucleétido modificado consiste de 10 a 30 nucledsidos enlazados
y tiene una secuencia de nucleobases que comprende la secuencia de nucleobases de cualquiera de las SEQ ID
NO: 16-4679. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un compuesto antisentido que
comprende un oligonucleotido modificado que consiste de 10 a 30 nucleosidos enlazados y que tiene una secuencia
de nucleobases que comprende por lo menos 8 nucleobases contiguas de cualquiera de las secuencias de
nucleobases de las SEQ ID NO: 16-4679. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un
compuesto antisentido que comprende de un oligonucleétido modificado que consiste de 10 a 30 nucledsidos
enlazados y tiene una secuencia de nucleobases que comprende la secuencia de nucleobases de cualquiera de las
SEQ ID NO: 16-4679. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un compuesto antisentido que
comprende un oligonucleétido modificado que consiste de la secuencia de nucleobases de cualquiera de las SEQ ID
NO: 16-4679. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un compuesto antisentido que
comprende de un oligonucledtido modificado que consiste de 10 a 30 nucletsidos enlazados que tiene una
secuencia de nucleobases que comprende la secuencia de nucleobases que comprende cualquiera de las SEQ ID
NO: 1423, 1371, 1415, 1849, 2959, 3292, 4198 y 4373. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es
un compuesto antisentido que comprende o consiste de un oligonucleétido modificado y un grupo conjugado, en
donde el oligonucledtido modificado consiste de 10 a 30 nucleésidos enlazados que tiene una secuencia de
nucleobases que comprende cualquiera de las SEQ ID NO: 1423, 1371, 1415, 1849, 2959, 3292, 4198 y 4373. En
ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un compuesto antisentido que comprende un
oligonucledtido modificado que tiene una secuencia de nucleobases que consiste de cualquiera de las SEQ ID NO:
1423, 1371, 1415, 1849, 2959, 3292, 4198 y 4373. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es ISIS
484137, ISIS 484085, ISIS 484129, ISIS 495576, ISIS 501861, ISIS 502194, ISIS 525443 e ISIS 525612. En ciertas
realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es ISIS 769355, ISIS 769356 e ISIS 769357. En cualquiera de las
realizaciones anteriores, el compuesto antisentido puede ser un oligonucleétido de cadena sencilla.
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En ciertas realizaciones, un método para reducir o inhibir la sintesis de triglicéridos, la sintesis de lipidos
hepatica y la resistencia a la insulina en el higado de un individuo que tiene, o estd en riesgo de tener, una
enfermedad asociada con DGAT2 comprende administrar un inhibidor especifico de DGAT2 al individuo, reduciendo
o inhibiendo de este modo la sintesis de triglicéridos, la sintesis de lipidos hepética y la resistencia a la insulina en el
higado del individuo. En ciertas realizaciones, un método para reducir o inhibir la sintesis de triglicéridos, la sintesis
de lipidos y la resistencia a la insulina en el tejido adiposo de un individuo que tiene, o esta en riesgo de tener, una
enfermedad asociada con DGAT2 comprende administrar un inhibidor especifico de DGAT2 al individuo, reduciendo
o inhibiendo de este modo la sintesis de triglicéridos, la sintesis de lipidos y la resistencia a la insulina en el tejido
adiposo del individuo. En ciertos aspectos, la administracién del inhibidor de DGAT2 lleva a una mejora en la
sefializacion de la insulina hepética, la sensibilidad a la insulina hepéatica y el perfil de riesgo cardiovascular. En
ciertos aspectos, la administracién del inhibidor especifico de DGAT2 da como resultado una reduccion de la
esteatosis y la fibrosis hepaticas. En ciertos aspectos, la administracion del inhibidor especifico de DGAT2 da como
resultado mejoras en los niveles de ALT. En ciertos aspectos, la administracion del inhibidor especifico de DGAT2 da
como resultado una disminucion en la puntuacion de actividad de NAFLD (NAS). En ciertos aspectos, la
administracion del inhibidor especifico de DGAT2 da como resultado una reduccion del colesterol total y los
triglicéridos en suero. En ciertos aspectos, la administracion del inhibidor especifico de DGAT2 da como resultado
una sensibilidad a la insulina y un control glucémico neutros. En ciertos aspectos, la administracién del compuesto
antisentido da como resultado una sensibilidad a la insulina y un control glucémico mejorados. En ciertos aspectos,
el individuo tiene, o esta en riesgo de tener, NAFLD o NASH. En ciertos aspectos, el individuo tiene, o esta en riesgo
de tener, sindrome de lipodistrofia o lipodistrofia parcial. En ciertos aspectos, el inhibidor es un compuesto
antisentido dirigido a DGAT2. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un compuesto
antisentido dirigido a DGAT2, como un oligonucleétido antisentido dirigido a DGAT2. En ciertas realizaciones, el
inhibidor especifico de DGAT2 es un compuesto que comprende o consiste de un oligonucleétido modificado y un
grupo conjugado, en donde el oligonucleétido modificado consiste de 10 a 30 nucleésidos enlazados y tiene una
secuencia de nucleobases que comprende la secuencia de nucleobases de cualquiera de las SEQ ID NO: 16-4679.
En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un compuesto antisentido que comprende un
oligonucledtido modificado que consiste de 10 a 30 nucledsidos enlazados y que tiene una secuencia de
nucleobases que comprende por lo menos 8 nucleobases contiguas de cualquiera de las secuencias de nucleobases
de las SEQ ID NO: 16-4679. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un compuesto antisentido
que comprende un oligonucleétido modificado que consiste de 10 a 30 nucleésidos enlazados y que tiene una
secuencia de nucleobases que comprende la secuencia de nucleobases de cualquiera de las SEQ ID NO: 16-4679.
En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un compuesto antisentido que comprende un
oligonucledétido modificado que consiste de la secuencia de nucleobases de cualquiera de las SEQ ID NO: 16-4679.
En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un compuesto antisentido que comprende un
oligonucleétido modificado que consiste de 10 a 30 nucledsidos enlazados que tiene una secuencia de nucleobases
que comprende cualquiera de las SEQ ID NO: 1423, 1371, 1415, 1849, 2959, 3292, 4198, y 4373. En ciertas
realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un compuesto antisentido que comprende o consiste de un
oligonucleétido modificado y un grupo conjugado, en donde el oligonucleétido modificado consiste de 10 a 30
nucledsidos enlazados que tiene una secuencia de nucleobases que comprende cualquiera de las SEQ ID NO:
1423, 1371, 1415, 1849, 2959, 3292, 4198, y 4373. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un
compuesto antisentido que comprende un oligonucle6tido modificado que tiene una secuencia de nucleobases que
consiste de cualquiera de las SEQ ID NO: 1423, 1371, 1415, 1849, 2959, 3292, 4198, y 4373. En ciertas
realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es ISIS 484137, ISIS 484085, ISIS 484129, ISIS 495576, ISIS
501861, ISIS 502194, ISIS 525443 e ISIS 525612. En ciertas realizaciones el inhibidor especifico de DGAT2 es ISIS
769355, ISIS 769356 e ISIS 769. En cualquiera de las realizaciones anteriores, el compuesto antisentido puede ser
un oligonucledtido de cadena sencilla. En ciertos aspectos, el compuesto antisentido se administra al individuo por
via parenteral.

Ciertas realizaciones se refieren a un inhibidor especifico de DGAT2 para su uso en el tratamiento de una
enfermedad asociada con NAFLD. En ciertos aspectos, la enfermedad es NASH. En ciertos aspectos, la enfermedad
es esteatosis hepética. En ciertos aspectos, la enfermedad es cirrosis hepética. En ciertos aspectos, la enfermedad
es un carcinoma hepatocelular. Ciertas realizaciones se refieren a un inhibidor especifico de DGAT2 para su uso en
el tratamiento de una enfermedad asociada con sindromes de lipodistrofia. En ciertos aspectos, la enfermedad es
una lipodistrofia parcial. En ciertos aspectos, el inhibidor es un compuesto antisentido dirigido a DGAT2. En ciertas
realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un compuesto antisentido dirigido a DGAT2, como un
oligonucledtido antisentido dirigido a DGAT2. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un
compuesto que comprende o consiste de un oligonucleétido modificado y un grupo conjugado, en donde el
oligonucleétido modificado consiste de 10 a 30 nucledsidos enlazados y tiene una secuencia de nucleobases que
comprende la secuencia de nucleobases de cualquiera de las SEQ ID NO: 16-4679. En ciertas realizaciones, el
inhibidor especifico de DGAT2 es un compuesto antisentido que comprende un oligonucleétido modificado que
consiste de 10 a 30 nucledsidos enlazados y que tiene una secuencia de nucleobases que comprende por lo menos
8 nucleobases contiguas de cualquiera de las secuencias de nucleobases de las SEQ ID NO: 16-4679. En ciertas
realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un compuesto antisentido que comprende un oligonucleétido
modificado que consiste de 10 a 30 nucledsidos enlazados y que tiene una secuencia de nucleobases que
comprende la secuencia de nucleobases de cualquiera de las SEQ ID NO: 16-4679. En ciertas realizaciones, el
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inhibidor especifico de DGAT2 es un compuesto antisentido que comprende un oligonucleétido modificado que
consiste de la secuencia de nucleobases de cualquiera de las SEQ ID NO: 16-4679. En ciertas realizaciones, el
inhibidor especifico de DGAT2 es un compuesto antisentido que comprende un oligonucleétido modificado que
consiste de 10 a 30 nucleésidos enlazados que tienen una secuencia de nucleobases que comprende cualquiera de
las SEQ ID NO: 1423, 1371, 1415, 1849, 2959, 3292, 4198 y 4373. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico
de DGAT2 es un compuesto antisentido que comprende o consiste de un oligonucleétido modificado y un grupo
conjugado, en donde el oligonucleétido modificado consiste de 10 a 30 nucleésidos enlazados que tienen una
secuencia de nucleobases que comprende cualquiera de las SEQ ID NO: 1423, 1371, 1415, 1849, 2959, 3292, 4198
y 4373. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un compuesto antisentido que comprende un
oligonucledtido modificado que tiene una secuencia de nucleobases que comprende cualquiera de las SEQ ID NO:
1423, 1371, 1415, 1849, 2959, 3292, 4198 y 4373. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es ISIS
484137, ISIS 484085, ISIS 484129, ISIS 495576, ISIS 501861, ISIS 502194, ISIS 525443 e ISIS 525612. En ciertas
realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es ISIS 769355, ISIS 769356 e ISIS 769357. En cualquiera de las
realizaciones anteriores, el compuesto antisentido puede ser un oligonucleétido de cadena sencilla. En ciertos
aspectos, el compuesto antisentido se administra al individuo por via parenteral.

Ciertas realizaciones se refieren a un inhibidor especifico de DGAT2 para reducir o inhibir la sintesis de
triglicéridos, la sintesis de lipidos hepatica y la resistencia a la insulina en el higado de un individuo que tiene, o esta
en riesgo de tener, una enfermedad asociada con NAFLD o sindromes de lipodistrofia que comprende administrar un
inhibidor especifico de DGAT2 al individuo, reduciendo o inhibiendo de este modo la sintesis de triglicéridos, la
sintesis de lipidos hepatica y la resistencia a la insulina en el higado del individuo. Ciertas realizaciones se refieren a
un inhibidor especifico de DGAT2 para reducir o inhibir la sintesis de triglicéridos, la sintesis de lipidos y la
resistencia a la insulina en el tejido adiposo de un individuo que tiene, o esta en riesgo de tener, una enfermedad
asociada con NAFLD o sindromes de lipodistrofia que comprende administrar un inhibidor especifico de DGAT2 al
individuo, reduciendo o inhibiendo de este modo la sintesis de triglicéridos, la sintesis de lipidos y la resistencia a la
insulina en el tejido adiposo del individuo. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un
compuesto antisentido dirigido a DGAT2, como un oligonucledtido antisentido dirigido a DGAT2. En ciertas
realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un compuesto que comprende o consiste de un oligonucleétido
modificado y un grupo conjugado, en donde el oligonucledétido modificado consiste de 10 a 30 nucleésidos enlazados
y tiene una secuencia de nucleobases que comprende la secuencia de nucleobases de cualquiera de las SEQ ID
NO: 16-4679. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un compuesto antisentido que
comprende un oligonucleétido modificado que consiste de 10 a 30 nucleésidos enlazados y que tiene una secuencia
de nucleobases que comprende por lo menos 8 nucleobases contiguas de cualquiera de las secuencias de
nucleobases de las SEQ ID NO: 16-4679. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un
compuesto antisentido que comprende un oligonucleétido modificado que consiste de 10 a 30 nucleésidos enlazados
y que tiene una secuencia de nucleobases que comprende la secuencia de nucleobases de cualquiera de las SEQ
ID NO: 16-4679. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un compuesto antisentido que
comprende un oligonucleétido modificado que consiste de la secuencia de nucleobases de cualquiera de las SEQ ID
NO: 16-4679. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un compuesto antisentido que
comprende un oligonucleétido modificado que consiste de 10 a 30 nucledsidos enlazados que tiene una secuencia
de nucleobases que comprende cualquiera de las SEQ ID NO: 1423, 1371, 1415, 1849, 2959, 3292, 4198 y 4373.
En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un compuesto antisentido que comprende o consiste
de un oligonucleétido modificado y un grupo conjugado, en donde el oligonucleétido modificado consiste de 10 a 30
nucledsidos enlazados que tienen una secuencia de nucleobases que comprende cualquiera de las SEQ ID NO:
1423, 1371, 1415, 1849, 2959, 3292, 4198 y 4373. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un
compuesto antisentido que comprende un oligonucleétido modificado que tiene una secuencia de nucleobases que
comprende cualquiera de las SEQ ID NO: 1423, 1371, 1415, 1849, 2959, 3292, 4198 y 4373. En ciertas
realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es ISIS 484137, ISIS 484085, ISIS 484129, ISIS 495576, ISIS
501861, ISIS 502194, ISIS 525443 e ISIS 525612. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es ISIS
769355, ISIS 769356 e ISIS 769357. En cualquiera de las realizaciones anteriores, el compuesto antisentido puede
ser un oligonucleétido de cadena sencilla.

Ciertas realizaciones se refieren al uso de un inhibidor especifico de DGAT2 para la fabricacion de un
medicamento para tratar una enfermedad asociada con NAFLD. En ciertos aspectos, la enfermedad es NASH. En
ciertos aspectos, la enfermedad es esteatosis hepatica. En ciertos aspectos, la enfermedad es cirrosis hepética. En
ciertos aspectos, la enfermedad es un carcinoma hepatocelular. Ciertas realizaciones se refieren al uso de un
inhibidor especifico de DGAT2 para la fabricacion de un medicamento para tratar una enfermedad asociada con
sindromes de lipodistrofia. En ciertos aspectos, la enfermedad es lipodistrofia parcial. En ciertos aspectos, el
inhibidor es un compuesto antisentido dirigido a DGAT2. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2
es un compuesto antisentido dirigido a DGAT2, como un oligonucleétido antisentido dirigido a DGAT2. En ciertas
realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un compuesto que comprende o consiste de un oligonucleétido
modificado y un grupo conjugado, en donde el oligonucleétido modificado consiste de 10 a 30 nucleosidos enlazados
y tiene una secuencia de nucleobases que comprende la secuencia de nucleobases de cualquiera de las SEQ ID
NO: 16-4679. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un compuesto antisentido que
comprende un oligonucledtido modificado que consiste de 10 a 30 nucleésidos enlazados y que tiene una secuencia

30



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2917181T3

de nucleobases que comprende por lo menos 8 nucleobases contiguas de cualquiera de las secuencias de
nucleobases de las SEQ ID NO: 16-4679. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un
compuesto antisentido que comprende un oligonucleétido modificado que consiste de 10 a 30 nucleésidos enlazados
y que tiene una secuencia de nucleobases que comprende la secuencia de nucleobases de cualquiera de las SEQ
ID NO: 16-4679. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un compuesto antisentido que
comprende un oligonucleétido modificado que consiste de la secuencia de nucleobases de cualquiera de las SEQ ID
NO: 16-4679. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un compuesto antisentido que
comprende un oligonucledtido modificado que consiste de 10 a 30 nucledsidos enlazados que tienen una secuencia
de nucleobases que comprende cualquiera de las SEQ ID NO: 1423, 1371, 1415, 1849, 2959, 3292, 4198 y 4373.
En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un compuesto antisentido que comprende o consiste
de un oligonucleétido modificado y un grupo conjugado, en donde el oligonucle6tido modificado consiste de 10 a 30
nucledsidos enlazados que tienen una secuencia de nucleobases que comprende cualquiera de las SEQ ID NO:
1423, 1371, 1415, 1849, 2959, 3292, 4198 y 4373. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un
compuesto antisentido que comprende un oligonucleétido modificado que tiene una secuencia de nucleobases que
comprende cualquiera de las SEQ ID NO: 1423, 1371, 1415, 1849, 2959, 3292, 4198 y 4373. En ciertas
realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es ISIS 484137, ISIS 484085, ISIS 484129, ISIS 495576, ISIS
501861, ISIS 502194, ISIS 525443 e ISIS 525612. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es ISIS
769355, ISIS 769356 e ISIS 769357. En cualquiera de las realizaciones anteriores, el compuesto antisentido puede
ser un oligonucleétido de cadena sencilla. En ciertos aspectos, el compuesto antisentido se administra al individuo
por via parenteral.

Ciertas realizaciones se refieren al uso de un inhibidor especifico de DGAT2 para la fabricacion de un
medicamento para reducir o inhibir la sintesis de triglicéridos, la sintesis de lipidos hepatica y la resistencia a la
insulina en el higado de un individuo que tiene, o esta en riesgo de tener, una enfermedad asociada con NAFLD o
sindromes de lipodistrofia. Ciertas realizaciones se refieren al uso de un inhibidor especifico de DGAT2 para la
fabricacion de un medicamento para reducir o inhibir la sintesis de triglicéridos, la sintesis de lipidos hepatica y la
resistencia a la insulina en el higado de un individuo que tiene, o esta en riesgo de tener, una enfermedad asociada
con NAFLD o sindromes de lipodistrofia. Ciertas realizaciones se refieren al uso de un inhibidor especifico de
DGAT2 para la fabricacion de un medicamento para reducir o inhibir la sintesis de triglicéridos, la sintesis de lipidos
y la resistencia a la insulina en el tejido adiposo de un individuo que tiene, o esta en riesgo de tener, una enfermedad
asociada con NAFLD o sindromes de lipodistrofia. Ciertas realizaciones se refieren al uso de un inhibidor especifico
de DGAT2 para la fabricacion de un medicamento para reducir o inhibir la sintesis de triglicéridos, la sintesis de
lipidos y la resistencia a la insulina en el tejido adiposo de un individuo que tiene, o esta en riesgo de tener, una
enfermedad asociada con NAFLD o sindromes de lipodistrofia. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de
DGAT2 es un compuesto antisentido dirigido a DGAT2, como un oligonucleétido antisentido dirigido a DGAT2. En
ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un compuesto que comprende o consiste de un
oligonucleétido modificado y un grupo conjugado, en donde el oligonucleétido modificado consiste de 10 a 30
nucledsidos enlazados y tiene una secuencia de nucleobases que comprende la secuencia de nucleobases de
cualquiera de las SEQ ID NO: 16-4679. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un compuesto
antisentido que comprende un oligonucleétido modificado que consiste de 10 a 30 nucledsidos enlazados y que tiene
una secuencia de nucleobases que comprende por lo menos 8 nucleobases contiguas de cualquiera de las
secuencias de nucleobases de las SEQ ID NO: 16-4679. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2
es un compuesto antisentido que comprende un oligonucleétido modificado que consiste de 10 a 30 nucledsidos
enlazados y que tiene una secuencia de nucleobases que comprende la secuencia de nucleobases de cualquiera de
las SEQ ID NO: 16-4679. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un compuesto antisentido
gue comprende un oligonucledtido modificado que consiste de la secuencia de nucleobases de cualquiera de las
SEQ ID NO: 16-4679. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un compuesto antisentido que
comprende un oligonucledtido modificado que consiste de 10 a 30 nucledsidos enlazados que tienen una secuencia
de nucleobases que comprende cualquiera de las SEQ ID NO: 1423, 1371, 1415, 1849, 2959, 3292, 4198 y 4373.
En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un compuesto antisentido que comprende o consiste
de un oligonucleétido modificado y un grupo conjugado, en donde el oligonucle6tido modificado consiste de 10 a 30
nucledsidos enlazados que tienen una secuencia de nucleobases que comprende cualquiera de las SEQ ID NO:
1423, 1371, 1415, 1849, 2959, 3292, 4198 y 4373. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un
compuesto antisentido que comprende un oligonucleétido modificado que tiene una secuencia de nucleobases que
comprende cualquiera de las SEQ ID NO: 1423, 1371, 1415, 1849, 2959, 3292, 4198 y 4373. En ciertas
realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es ISIS 484137, ISIS 484085, ISIS 484129, ISIS 495576, ISIS
501861, ISIS 502194, ISIS 525443 e ISIS 525612. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es ISIS
769355, ISIS 769356 e ISIS 769357. En cualquiera de las realizaciones anteriores, el compuesto antisentido puede
ser un oligonucleétido de cadena sencilla.

En ciertas realizaciones, un método para inhibir la expresién de DGAT2 en una célula comprende poner en
contacto la célula con un inhibidor especifico de DGAT2. En ciertas realizaciones, la célula es un hepatocito. En
ciertas realizaciones, la célula esta en el higado de un individuo. En ciertas realizaciones, la célula es una célula de
tejido adiposo de un individuo. En ciertas realizaciones, la célula se encuentra en el tejido adiposo de un individuo.
En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un compuesto antisentido dirigido a DGAT2, como un
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oligonucledtido antisentido dirigido a DGAT2. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un
compuesto que comprende o consiste de un oligonucleétido modificado y un grupo conjugado, en donde el
oligonucleétido modificado consiste de 10 a 30 nucledsidos enlazados y tiene una secuencia de nucleobases que
comprende la secuencia de nucleobases de cualquiera de las SEQ ID NO: 16-4679. En ciertas realizaciones, el
inhibidor especifico de DGAT2 es un compuesto antisentido que comprende un oligonucleétido modificado que
consiste de 10 a 30 nucleésidos enlazados y que tiene una secuencia de nucleobases que comprende por lo menos
8 nucleobases contiguas de cualquiera de las secuencias de nucleobases de las SEQ ID NO: 16-4679. En ciertas
realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un compuesto antisentido que comprende un oligonucleétido
modificado que consiste de 10 a 30 nucledsidos enlazados y que tiene una secuencia de nucleobases que
comprende la secuencia de nucleobases de cualquiera de las SEQ ID NO: 16-4679. En ciertas realizaciones, el
inhibidor especifico de DGAT2 es un compuesto antisentido que comprende un oligonucleétido modificado que
consiste de la secuencia de nucleobases de cualquiera de las SEQ ID NO: 16-4679. En ciertas realizaciones, el
inhibidor especifico de DGAT2 es un compuesto antisentido que comprende un oligonucleétido modificado que
consiste de 10 a 30 nucleésidos enlazados que tienen una secuencia de nucleobases que comprende cualquiera de
las SEQ ID NO: 1423, 1371, 1415, 1849, 2959, 3292, 4198 y 4373. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico
de DGAT2 es un compuesto antisentido que comprende o consiste de un oligonucledtido modificado y un grupo
conjugado, en donde el oligonucleétido modificado consiste de 10 a 30 nucleésidos enlazados que tienen una
secuencia de nucleobases que comprende cualquiera de las SEQ ID NO: 1423, 1371, 1415, 1849, 2959, 3292, 4198
y 4373. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es un compuesto antisentido que comprende un
oligonucleétido modificado que tiene una secuencia de nucleobases que comprende cualquiera de las SEQ ID NO:
1423, 1371, 1415, 1849, 2959, 3292, 4198 y 4373. En ciertas realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es ISIS
484137, ISIS 484085, ISIS 484129, ISIS 495576, ISIS 501861, ISIS 502194, ISIS 525443 e ISIS 525612. En ciertas
realizaciones, el inhibidor especifico de DGAT2 es ISIS 769355, ISIS 769356 e ISIS 769357. En cualquiera de las
realizaciones anteriores, el compuesto antisentido puede ser un oligonucledtido de cadena sencilla. En ciertos
aspectos, el compuesto antisentido se administra al individuo por via parenteral.

En cualquiera de las realizaciones anteriores, el inhibidor especifico de DGAT2 puede ser un compuesto
antisentido dirigido a DGAT2. En ciertos aspectos, el compuesto antisentido es un oligonucle6tido antisentido, por
ejemplo, un oligonucleétido antisentido que consiste de 8 a 80 nucledsidos enlazados, de 12 a 30 nucledsidos
enlazados o de 20 nucledsidos enlazados. En ciertos aspectos, el oligonucleétido antisentido es por lo menos un
80%, 85%, 90%, 95% o 100% complementario a cualquiera de las secuencias de nucleobases enumeradas en las
SEQ ID NO: 1-4. En ciertos aspectos, el oligonucleédtido antisentido comprende por lo menos un enlace
internucleosidico modificado, por lo menos un aztcar modificado y/o por lo menos una nucleobase modificada. En
ciertos aspectos, el enlace internucleosidico modificado es un enlace internucleosidico fosforotioato, el azlcar
modificado es un azucar biciclico o un 2'-O-metoxietilo, y la nucleobase modificada es una 5-metilcitosina. En ciertos
aspectos, el oligonucledtido modificado comprende un segmento de hueco que consiste de 2'-desoxinucledsidos
enlazados; un segmento de ala 5' que consiste de nucledsidos enlazados; y un segmento de ala 3' que consiste de
nucledsidos enlazados, en donde el segmento de hueco se coloca inmediatamente adyacente y entre el segmento
de ala 5' y el segmento de ala 3' y en donde cada nucleésido de cada segmento de ala comprende un azlcar
modificado.

En cualquiera de las realizaciones anteriores, el oligonucledtido antisentido consiste de 12 a 30, de 15 a 30,
de 15 a 25, de 15 a 24, de 16 a 24, de 17 a 24, de 18 a 24, de 19 a 24, de 20 a 24, de 19 a 22, de 20 a 22, de 16 a
20 o de 17 o 20 nucledsidos enlazados. En ciertos aspectos, el oligonucleétido antisentido es por lo menos un 80%,
85%, 90%, 95% o0 100% complementario a cualquiera de las secuencias de nucleobases enumeradas en las SEQ ID
NO: 1-4. En ciertos aspectos, el oligonucledtido antisentido comprende por lo menos un enlace internucleosidico
modificado, por lo menos un aztcar modificado y/o por lo menos una nucleobase modificada. En ciertos aspectos, el
enlace internucleosidico modificado es un enlace internucleosidico fosforotioato, el azticar modificado es un azucar
biciclico o un 2'-O-metoxietilo, y la nucleobase modificada es una 5-metilcitosina. En ciertos aspectos, el
oligonucleétido modificado comprende un segmento de hueco que consiste de 2'-desoxinucledsidos enlazados; un
segmento de ala 5' que consiste de nucledsidos enlazados; y un segmento de ala 3' que consiste de nucledsidos
enlazados, en donde el segmento de hueco esta situado inmediatamente adyacente y entre el segmento de ala 5'y
el segmento de ala 3' y en donde cada nucledsido de cada segmento de ala comprende un aztGcar modificado.

En cualquiera de los métodos o usos anteriores, el inhibidor especifico de DGAT2 puede ser un compuesto
gue comprende o consiste de un oligonucleétido modificado que consiste de 10 a 30 nucledsidos enlazados que
tienen una secuencia de nucleobases que comprende cualquiera de las SEQ ID NO: 16-4679, en donde el
modificado oligonucleétido comprende:

un segmento de hueco que consiste de 2'-desoxinucleésidos enlazados;
un segmento de ala 5' que consiste de nucleodsidos enlazados; y
un segmento de ala 3' que consiste de nucledsidos enlazados;

en donde el segmento de hueco esta situado entre el segmento de ala 5' y el segmento de ala 3' y en donde cada
nucledsido de cada segmento de ala comprende un azlcar modificado.
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En cualquiera de los métodos o usos anteriores, el inhibidor especifico de DGAT2 puede ser un compuesto
gue comprende un grupo conjugado y un oligonucleétido modificado que consiste de 10 a 30 nucleosidos enlazados
que tienen una secuencia de nucleobases que comprende cualquiera de las SEQ ID NO: 16-4679, en donde el
oligonucledtido modificado comprende:

un segmento de hueco que consiste de 2'-desoxinucledsidos enlazados;
un segmento de ala 5' que consiste de nucleodsidos enlazados; y
un segmento de ala 3' que consiste de nucledsidos enlazados;

en donde el segmento de hueco esta situado entre el segmento de ala 5' y el segmento de ala 3' y en donde cada
nucledsido de cada segmento de ala comprende un azicar modificado.

En cualquiera de los métodos o usos anteriores, el inhibidor especifico de DGAT2 puede ser un compuesto
que comprende o consiste de un oligonucledtido modificado que consiste de 10 a 30 nucledsidos enlazados que
tienen una secuencia de nucleobases que comprende cualquiera de las SEQ ID NO: 1423, 1371, 1415, 1849, 2959,
3292, 4198 0 4373, en donde el oligonucleétido modificado comprende:

un segmento de hueco que consiste de 2'-desoxinucleésidos enlazados;
un segmento de ala 5' que consiste de nucledsidos enlazados; y
un segmento de ala 3' que consiste de nucleésidos enlazados;

en donde el segmento de hueco esta situado entre el segmento de ala 5' y el segmento de ala 3'y en donde cada
nucledsido de cada segmento de ala comprende un azlcar modificado.

En cualquiera de los métodos o usos anteriores, el inhibidor especifico de DGAT2 puede ser un compuesto
gue comprende o consiste de un oligonucleétido modificado que consiste de 16 a 30 nucledsidos enlazados que
tienen una secuencia de nucleobases que comprende la secuencia indicada en la SEQ ID NO: 1423, en donde el
oligonucleétido modificado comprende:

un segmento de hueco que consiste de diez 2'-desoxinucledsidos enlazados;

un segmento de ala 5' que consiste de cinco nucledsidos enlazados; y

un segmento de ala 3' que consiste de cinco nucledsidos enlazados;

en donde el segmento de hueco esta situado entre el segmento de ala 5'y el segmento de ala 3'; en donde cada
nucleésido de cada segmento de ala comprende un azicar 2'MOE; en donde cada enlace internucleosidico es
un enlace fosforotioato; y en donde cada citosina es una 5-metilcitosina.

En cualquiera de los métodos o usos anteriores, el inhibidor especifico de DGAT2 puede ser un compuesto
que comprende o consiste de un oligonucleétido modificado que consiste de 20 nucleédsidos enlazados que tienen
una secuencia de nucleobases que consiste de la secuencia indicada en la SEQ ID NO: 1423, en donde el
oligonucleétido modificado comprende:

un segmento de hueco que consiste de diez 2'-desoxinucleodsidos enlazados;
un segmento de ala 5' que consiste de cinco nucleésidos enlazados; y
un segmento de ala 3' que consiste de cinco nucleésidos enlazados;

en donde el segmento de hueco esta situado entre el segmento de ala 5' y el segmento de ala 3'; en donde cada
nucleésido de cada segmento de ala comprende un azucar 2’'MOE; en donde cada enlace internucleosidico es un
enlace fosforotioato; y en donde cada citosina es una 5-metilcitosina.

En cualquiera de los métodos o usos anteriores, el inhibidor especifico de DGAT2 puede ser un compuesto
que comprende un grupo conjugado y un oligonucleétido modificado que consiste de 20 nucledsidos enlazados que
tienen una secuencia de nucleobases que consiste de la secuencia indicada en la SEQ ID NO: 1423, en donde el
oligonucledtido modificado comprende:

un segmento de hueco que consiste de diez 2'-desoxinucleodsidos enlazados;

un segmento de ala 5' que consiste de cinco nucleosidos enlazados; y

un segmento de ala 3' que consiste de cinco nucleésidos enlazados;

en donde el segmento de hueco esta situado entre el segmento de ala 5'y el segmento de ala 3'; en donde cada
nucleésido de cada segmento de ala comprende un azucar 2'MOE; en donde cada enlace internucleosidico es
un enlace fosforotioato; y en donde cada citosina es una 5-metilcitosina.

En cualquiera de los métodos o usos anteriores, el inhibidor especifico de DGAT2 puede ser un compuesto
gue comprende o consiste de un oligonucleétido modificado que consiste de 16 a 30 nucledsidos enlazados que
tienen una secuencia de nucleobases que comprende la secuencia indicada en la SEQ ID NO: 1371, en donde el
oligonucledtido modificado comprende:
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un segmento de hueco que consiste de diez 2'-desoxinucledsidos enlazados;

un segmento de ala 5' que consiste de cinco nucledsidos enlazados; y

un segmento de ala 3' que consiste de cinco nucledsidos enlazados;

en donde el segmento de hueco esta situado entre el segmento de ala 5'y el segmento de ala 3'; en donde cada
nucledsido de cada segmento de ala comprende un azucar 2'MOE; en donde cada enlace internucleosidico es
un enlace fosforotioato; y en donde cada citosina es una 5-metilcitosina.

En cualquiera de los métodos o usos anteriores, el inhibidor especifico de DGAT2 puede ser un compuesto
gue comprende o consiste de un oligonucleétido modificado que consiste de 20 nucleésidos enlazados que tienen
una secuencia de nucleobases que consiste de la secuencia indicada en la SEQ ID NO: 1371, en donde el
oligonucledtido modificado comprende:

un segmento de hueco que consiste de diez 2'-desoxinucledsidos enlazados;

un segmento de ala 5' que consiste de cinco nucledsidos enlazados; y

un segmento de ala 3' que consiste de cinco nucleésidos enlazados;

en donde el segmento de hueco esta situado entre el segmento de ala 5'y el segmento de ala 3'; en donde cada
nucleésido de cada segmento de ala comprende un azlcar 2'MOE; en donde cada enlace internucleosidico es
un enlace fosforotioato; y en donde cada citosina es una 5-metilcitosina.

En cualquiera de los métodos o usos anteriores, el inhibidor especifico de DGAT2 puede ser un compuesto
que comprende o consiste de un oligonucledtido modificado que consiste de 16 a 30 nucledsidos enlazados que
tienen una secuencia de nucleobases que comprende la secuencia indicada en la SEQ ID NO: 1415, en donde el
oligonucledtido modificado comprende:

un segmento de hueco que consiste de diez 2'-desoxinucledsidos enlazados;

un segmento de ala 5' que consiste de cinco nucleésidos enlazados; y

un segmento de ala 3' que consiste de cinco nucledsidos enlazados;

en donde el segmento de hueco esta situado entre el segmento de ala 5' y el segmento de ala 3'; en donde cada
nucleésido de cada segmento de ala comprende un azicar 2'MOE; en donde cada enlace internucleosidico es
un enlace fosforotioato; y en donde cada citosina es una 5-metilcitosina.

En cualquiera de los métodos o usos anteriores, el inhibidor especifico de DGAT2 puede ser un compuesto
gue comprende o consiste de un oligonucleétido modificado que consiste de 20 nucleésidos enlazados que tienen
una secuencia de nucleobases que consiste de la secuencia indicada en la SEQ ID NO: 1415, en donde el
oligonucleétido modificado comprende:

un segmento de hueco que consiste de diez 2'-desoxinucledsidos enlazados;

un segmento de ala 5' que consiste de cinco nucledsidos enlazados; y

un segmento de ala 3' que consiste de cinco nucledsidos enlazados;

en donde el segmento de hueco esta situado entre el segmento de ala 5'y el segmento de ala 3'; en donde cada
nucledsido de cada segmento de ala comprende un azicar 2'MOE; en donde cada enlace internucleosidico es
un enlace fosforotioato; y en donde cada citosina es una 5-metilcitosina.

En cualquiera de los métodos o usos anteriores, el inhibidor especifico de DGAT2 puede ser un compuesto
gue comprende o consiste de un oligonucle6tido modificado que consiste de 16 a 30 nucledsidos enlazados que
tienen una secuencia de nucleobases que comprende la secuencia indicada en la SEQ ID NO: 1849, en donde el
oligonucledtido modificado comprende:

un segmento de hueco que consiste de diez 2'-desoxinucleodsidos enlazados;

un segmento de ala 5' que consiste de cinco nucledsidos enlazados; y

un segmento de ala 3' que consiste de cinco nucledsidos enlazados;

en donde el segmento de hueco esta situado entre el segmento de ala 5'y el segmento de ala 3'; en donde cada
nucledsido de cada segmento de ala comprende un azucar 2'MOE; en donde cada enlace internucleosidico es
un enlace fosforotioato; y en donde cada citosina es una 5-metilcitosina.

En cualquiera de los métodos o usos anteriores, el inhibidor especifico de DGAT2 puede ser un compuesto
que comprende o consiste de un oligonucle6tido modificado que consiste de 20 nucledsidos enlazados que tienen
una secuencia de nucleobases que consiste de la secuencia indicada en la SEQ ID NO: 1849, en donde el
oligonucledtido modificado comprende:

un segmento de hueco que consiste de diez 2'-desoxinucleodsidos enlazados;

un segmento de ala 5' que consiste de cinco nucleosidos enlazados; y

un segmento de ala 3' que consiste de cinco nucledsidos enlazados;

en donde el segmento de hueco esta situado entre el segmento de ala 5'y el segmento de ala 3'; en donde cada
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nucleésido de cada segmento de ala comprende un aztcar 2'MOE; en donde cada enlace internucleosidico es
un enlace fosforotioato; y en donde cada citosina es una 5-metilcitosina.

En cualquiera de los métodos o usos anteriores, el inhibidor especifico de DGAT2 puede ser un compuesto

que comprende o consiste de un oligonucleétido modificado que consiste de 16 a 30 nucledsidos enlazados que
tienen una secuencia de nucleobases que comprende la secuencia indicada en la SEQ ID NO: 2959, en donde el
oligonucledtido modificado comprende:

un segmento de hueco que consiste de diez 2'-desoxinucleodsidos enlazados;

un segmento de ala 5' que consiste de cinco nucleosidos enlazados; y

un segmento de ala 3' que consiste de cinco nucledsidos enlazados;

en donde el segmento de hueco esta situado entre el segmento de ala 5'y el segmento de ala 3'; en donde cada
nucledsido de cada segmento de ala comprende un azucar 2'MOE; en donde cada enlace internucleosidico es
un enlace fosforotioato; y en donde cada citosina es una 5-metilcitosina.

En cualquiera de los métodos o usos anteriores, el inhibidor especifico de DGAT2 puede ser un compuesto

gue comprende o consiste de un oligonucleétido modificado que consiste de 20 nucleésidos enlazados que tienen
una secuencia de nucleobases que consiste de la secuencia indicada en la SEQ ID NO: 2959, en donde el
oligonucledtido modificado comprende:

un segmento de hueco que consiste de diez 2'-desoxinucledsidos enlazados;

un segmento de ala 5' que consiste de cinco nucledsidos enlazados; y

un segmento de ala 3' que consiste de cinco nucledsidos enlazados;

en donde el segmento de hueco esta situado entre el segmento de ala 5'y el segmento de ala 3'; en donde cada
nucleésido de cada segmento de ala comprende un azlcar 2'MOE; en donde cada enlace internucleosidico es
un enlace fosforotioato; y en donde cada citosina es una 5-metilcitosina.

En cualquiera de los métodos o usos anteriores, el inhibidor especifico de DGAT2 puede ser un compuesto

que comprende o consiste de un oligonucleétido modificado que consiste de 16 a 30 nucleésidos enlazados que
tienen una secuencia de nucleobases que comprende la secuencia indicada en la SEQ ID NO: 3292, en donde el
oligonucleétido modificado comprende:

un segmento de hueco que consiste de diez 2'-desoxinucleodsidos enlazados;

un segmento de ala 5' que consiste de cinco nucleésidos enlazados; y

un segmento de ala 3' que consiste de cinco nucledsidos enlazados;

en donde el segmento de hueco esta situado entre el segmento de ala 5' y el segmento de ala 3'; en donde cada
nucleésido de cada segmento de ala comprende un azicar 2'MOE; en donde cada enlace internucleosidico es
un enlace fosforotioato; y en donde cada citosina es una 5-metilcitosina.

En cualquiera de los métodos o usos anteriores, el inhibidor especifico de DGAT2 puede ser un compuesto

gue comprende o consiste de un oligonucleétido modificado que consiste de 20 nucledsidos enlazados que tienen
una secuencia de nucleobases que consiste de la secuencia indicada en la SEQ ID NO: 3292, en donde el
oligonucleétido modificado comprende:

un segmento de hueco que consiste de diez 2'-desoxinucleodsidos enlazados;

un segmento de ala 5' que consiste de cinco nucleosidos enlazados; y

un segmento de ala 3' que consiste de cinco nucledsidos enlazados;

en donde el segmento de hueco esta situado entre el segmento de ala 5'y el segmento de ala 3'; en donde cada
nucleésido de cada segmento de ala comprende un azucar 2'MOE; en donde cada enlace internucleosidico es
un enlace fosforotioato; y en donde cada citosina es una 5-metilcitosina.

En cualquiera de los métodos o usos anteriores, el inhibidor especifico de DGAT2 puede ser un compuesto

gue comprende o consiste de un oligonucleétido modificado que consiste de 14 a 30 nucledsidos enlazados que
tienen una secuencia de nucleobases que comprende la secuencia indicada en la SEQ ID NO: 4198, en donde el
oligonucledtido modificado comprende:

un segmento de hueco que consiste de diez 2'-desoxinucledsidos enlazados;

un segmento de ala 5' que consiste de tres nucledsidos enlazados; y

un segmento de ala 3' que consiste de cuatro nucleésidos enlazados;

en donde el segmento de hueco esta situado entre el segmento de ala 5'y el segmento de ala 3'; en donde cada
nucleésido de cada segmento de ala comprende un azucar 2'MOE; en donde cada enlace internucleosidico es
un enlace fosforotioato; y en donde cada citosina es una 5-metilcitosina.

En cualquiera de los métodos o usos anteriores, el inhibidor especifico de DGAT2 puede ser un compuesto

que comprende o que consiste de un oligonucleétido modificado que consiste de 17 nucleésidos enlazados que
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tienen una secuencia de nucleobases que consiste de la secuencia indicada en la SEQ ID NO: 4198, en donde el
oligonucledtido modificado comprende:

un segmento de hueco que consiste de diez 2'-desoxinucledsidos enlazados;

un segmento de ala 5' que consiste de tres nucledsidos enlazados; y

un segmento de ala 3' que consiste de cuatro nucledsidos enlazados;

en donde el segmento de hueco esta situado entre el segmento de ala 5'y el segmento de ala 3'; en donde cada
nucleésido de cada segmento de ala comprende un aztcar 2'MOE; en donde cada enlace internucleosidico es
un enlace fosforotioato; y en donde cada citosina es una 5-metilcitosina.

En cualquiera de los métodos o usos anteriores, el inhibidor especifico de DGAT2 puede ser un compuesto
que comprende o consiste de un oligonucledtido modificado que consiste de 14 a 30 nucledsidos enlazados que
tienen una secuencia de nucleobases que comprende la secuencia indicada en la SEQ ID NO: 4373, en donde el
oligonucleétido modificado comprende:

un segmento de hueco que consiste de diez 2'-desoxinucledsidos enlazados;

un segmento de ala 5' que consiste de tres nucleésidos enlazados; y

un segmento de ala 3' que consiste de cuatro nucledsidos enlazados;

en donde el segmento de hueco esta situado entre el segmento de ala 5'y el segmento de ala 3'; en donde cada
nucledsido de cada segmento de ala comprende un azicar 2'MOE; en donde cada enlace internucleosidico es
un enlace fosforotioato; y en donde cada citosina es una 5-metilcitosina.

En cualquiera de los métodos o usos anteriores, el inhibidor especifico de DGAT2 puede ser un compuesto
gue comprende o consiste de un oligonucleétido modificado que consiste de 17 nucleésidos enlazados que tienen
una secuencia de nucleobases que consiste de la secuencia indicada en la SEQ ID NO: 4373, en donde el
oligonucledtido modificado comprende:

un segmento de hueco que consiste de diez 2'-desoxinucledsidos enlazados;

un segmento de ala 5' que consiste de tres nucledsidos enlazados; y

un segmento de ala 3' que consiste de cuatro nucleésidos enlazados;

en donde el segmento de hueco esta situado entre el segmento de ala 5' y el segmento de ala 3'; en donde cada
nucledsido de cada segmento de ala comprende un azicar 2'MOE; en donde cada enlace internucleosidico es
un enlace fosforotioato; y en donde cada citosina es una 5-metilcitosina.

En cualquiera de los métodos o usos anteriores, el inhibidor especifico de DGAT2 se administra por via
subcutanea, como por ejemplo mediante inyeccién subcutanea.

Compuestos antisentido

Los compuestos oligoméricos incluyen, pero no se limitan a, oligonucledtidos, oligonucleésidos, analogos
de oligonucleétidos, compuestos antisentido, oligonucleétidos antisentido y ARNip. Un compuesto oligomérico puede
ser "antisentido" para un acido nucleico objetivo, lo que significa que es capaz de experimentar hibridacién con un
acido nucleico objetivo a través de enlaces de hidrégeno.

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

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

En ciertas realizaciones, el compuesto antisentido o el compuesto oligomérico puede comprender ademas
caracteristicas o elementos adicionales, como un grupo conjugado, que se unen al oligonucleétido. En realizaciones
en las que un grupo conjugado comprende un nucledsido (es decir, un nucleésido que une el grupo conjugado al
oligonucledtido), el nucleésido del grupo conjugado no se cuenta en la longitud del oligonucleétido.

En ciertas realizaciones, los oligonucleétidos antisentido se pueden acortar o truncar. Por ejemplo, un solo
nucledsido puede eliminarse del extremo 5' (truncamiento 5') o, alternativamente, del extremo 3' (truncamiento 3').
Un compuesto antisentido acortado o truncado dirigido a un acido nucleico de DGAT2 puede tener dos subunidades
eliminadas del extremo 5' o, alternativamente, puede tener dos subunidades eliminadas del extremo 3' del
compuesto antisentido. Alternativamente, los nucledsidos eliminados pueden dispersarse por todo el compuesto
antisentido, por ejemplo, en un compuesto antisentido que tiene un nucledsido eliminado del extremo 5' y un
nucleésido eliminado del extremo 3.

Cuando esta presente una Unica subunidad adicional en un compuesto antisentido alargado, la subunidad
adicional puede estar localizada en el extremo 5' o0 3' del compuesto antisentido. Cuando estan presentes dos o mas
subunidades adicionales, las subunidades afiadidas pueden ser adyacentes entre si, por ejemplo, en un compuesto
antisentido que tiene dos subunidades afiadidas al extremo 5' (adicién 5'), o alternativamente al extremo 3' (adicion
3’), del compuesto antisentido. Alternativamente, las subunidades afiadidas pueden dispersarse por todo el
compuesto antisentido, por ejemplo, en un compuesto antisentido que tiene una subunidad afiadida al extremo 5'y
una subunidad afiadida al extremo 3'.

Es posible aumentar o disminuir la longitud de un compuesto antisentido, como un oligonucleétido
antisentido, y/o introducir bases malapareadas sin eliminar la actividad (Woolf et al. (Proc. Natl. Acad. Sci. USA
89:7305-7309, 1992; Gautschi et al. J. Natl. Cancer Inst. 93:463-471, marzo de 2001; Maher y Dolnick Nuc. Acid.
Res. 16:3341-3358, 1988). Sin embargo, cambios aparentemente pequefios en la secuencia de oligonucleétidos,
guimica y el motivo pueden marcar grandes diferencias en una o mas de las muchas propiedades requeridas para el
desarrollo clinico (Seth et al. J. Med. Chem. 2009, 52, 10; Egli et al. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 16642).

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido son de cadena sencilla y consisten de un compuesto
oligomérico. El oligonucledtido de tales compuestos antisentido de cadena sencilla es un oligonucleétido antisentido.
En ciertas realizaciones, se modifica el oligonucledtido antisentido de un compuesto antisentido de cadena sencilla.
En ciertas realizaciones, el oligonucledtido de un compuesto antisentido de cadena sencilla o un compuesto
oligomérico comprende una secuencia de nucleobases autocomplementaria. En ciertas realizaciones, los
compuestos antisentido son de cadena doble y comprenden dos compuestos oligoméricos que forman un duplex. En
ciertas de tales realizaciones, un compuesto oligomérico de un compuesto antisentido de cadena doble comprende
uno o més grupos conjugados. En ciertas realizaciones, cada compuesto oligomérico de un compuesto antisentido
de cadena doble comprende uno 0 mas grupos conjugados. En ciertas realizaciones, cada oligonucle6tido de un
compuesto antisentido de cadena doble es un oligonucle6tido modificado. En ciertas realizaciones, un
oligonucledtido de un compuesto antisentido de cadena doble es un oligonucleétido modificado. En ciertas
realizaciones, un oligonucleétido de un compuesto antisentido de cadena doble es un oligonucleétido antisentido. En
ciertas de tales realizaciones, el oligonucleétido antisentido es un oligonucleétido modificado. Los ejemplos de
compuestos antisentido de cadena sencilla y de cadena doble incluyen, pero no se limitan a, oligonucleotidos
antisentido, ARNIip, oligonucleétidos dirigidos a microARN y compuestos de ARNi de cadena sencilla, como ARN de
horquilla pequefia (ARNhc), ARNip de cadena sencilla (ARNmc), e imitadores de microARN.

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido son compuestos de ARN interferente (ARNi), que
incluyen compuestos de ARN de cadena doble (también denominados ARN de interferencia corto o ARNip) y
compuestos de ARNi de cadena sencilla (0 ARNmc). Tales compuestos funcionan por lo menos en parte a través de
la via RISC para degradar y/o secuestrar un acido nucleico objetivo (por tanto, incluyen microARN/compuestos
miméticos de microARN). Como se usa en la presente, el término ARNip se pretende que sea equivalente a otros
términos usados para describir moléculas de acidos nucleicos que son capaces de mediar en la secuencia
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especifica de ARNi, por ejemplo, ARN interferente corto (ARNip), ARN de cadena doble (ARNdc), micro-ARN
(ARNmi), ARN de horquilla corta (ARNhc), oligonucleétido interferente corto, acido nucleico interferente corto,
oligonucleétido modificado interferente corto, ARNip quimicamente modificado, ARN de silenciamiento génico
postranscripcional (ARNptgs) y otros. Ademas, como se usa en la presente, se pretende que el término ARNi sea
equivalente a otros términos usados para describir la interferencia de ARN especifica de secuencia, como el
silenciamiento génico postranscripcional, la inhibicion de la traduccion o la epigenética.

En ciertas realizaciones, un compuesto de cadena doble puede comprender cualquiera de las secuencias
de oligonucledtidos dirigidas a DGAT2 descritas en la presente. En ciertas realizaciones, un compuesto de cadena
doble comprende una primera cadena que comprende por lo menos una porcién de 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16,
17, 18, 19 o 20 nucleobase contiguas de cualquiera de las SEQ ID NO: 16-4679 y una segunda cadena. En ciertas
realizaciones, un compuesto de cadena doble comprende una primera cadena que comprende la secuencia de
nucleobases de cualquiera de las SEQ ID NO: 16-4679 y una segunda cadena. En ciertas realizaciones, el
compuesto de cadena doble comprende ribonucleétidos en los que la primera cadena tiene uracilo (U) en lugar de
timina (T) en cualquiera de las SEQ ID NO: 16-4679. En ciertas realizaciones, un compuesto de cadena doble
comprende (i) una primera cadena que comprende una secuencia de nucleobases complementaria al sitio en
DGAT2 al que se dirige cualquiera de las SEQ ID NO: 16-4679, y (ii) una segunda cadena. En ciertas realizaciones,
el compuesto de cadena doble comprende uno o mas nucleétidos modificados en los que la posicion 2' del azlcar
contiene un halégeno (como un grupo fldor; 2'-F) o contiene un grupo alcoxi (como un grupo metoxi; 2'-OMe). En
ciertas realizaciones, el compuesto de cadena doble comprende por lo menos una modificacion de azucar 2'-F y por
lo menos una modificaciéon de azlcar 2'-OMe. En ciertas realizaciones, la por lo menos una modificacién de azucar
2'-F y la por lo menos una modificacion de azucar 2'-OMe estan dispuestas en un patron alterno durante por lo
menos 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, o 20 nucleobases contiguas a lo largo de una
cadena del compuesto de ARNdc. En ciertas realizaciones, el compuesto de cadena doble comprende uno o mas
enlaces entre nucleétidos adyacentes distintos de un enlace fosfodiéster de origen natural. Los ejemplos de tales
enlaces incluyen enlaces de fosforamida, fosforotioato y fosforoditioato. Los compuestos de cadena doble también
pueden ser moléculas de acido nucleico modificadas quimicamente como se ensefia en la Patente de Estados
Unidos N° 6.673.661. En otras realizaciones, el ARNdc contiene una o dos cadenas protegidas, como se divulga, por
ejemplo, en la WO 00/63364, presentada el 19 de abril de 2000. En ciertas realizaciones, la primera cadena del
compuesto de doble cadena es una cadena guia de ARNip y la segunda cadena del compuesto de doble cadena es
una cadena pasajera de ARNip. En ciertas realizaciones, la segunda cadena del compuesto de cadena doble es
complementaria a la primera cadena. En ciertas realizaciones, cada cadena del compuesto de cadena doble
consiste de 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22 o 23 nucleosidos enlazados. En ciertas realizaciones, la primera o la segunda
cadena del compuesto de cadena doble pueden comprender un grupo conjugado.

En ciertas realizaciones, un compuesto de ARNi de cadena sencilla (ARNimc) puede comprender
cualquiera de las secuencias de oligonucleétidos dirigidas a DGAT2 descritas en la presente. En ciertas
realizaciones, un compuesto de ARNimc comprende por lo menos 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 0 20
porciones de nucleobases contiguas de cualquiera de las SEQ ID NO: 16- 4679. En ciertas realizaciones, un
compuesto de ARNimc comprende la secuencia de nucleobases de cualquiera de las SEQ ID NO: 16-4679. En
ciertas realizaciones, el compuesto de ARNimc comprende ribonucleétidos en los que el uracilo (U) esta en lugar de
la timina (T) en cualquiera de las SEQ ID NO: 16-4679. En ciertas realizaciones, un compuesto de ARNimc
comprende una secuencia de nucleobases complementaria al sitio en DGAT2 al que se dirige cualquiera de las SEQ
ID NO: 16-4679. En ciertas realizaciones, un compuesto de ARNimc comprende uno o mas nucleétidos modificados
en los que la posicion 2' en el azdcar contiene un halégeno (como un grupo fldor; 2'-F) o contiene un grupo alcoxi
(como un grupo metoxi; 2'-OMe). En ciertas realizaciones, un compuesto de ARNimc comprende por lo menos una
modificacién de azdcar 2'-F y por lo menos una modificacion de azicar 2'-OMe. En ciertas realizaciones, la por lo
menos una modificacion de azdcar 2'-F y por lo menos una modificacion de azicar 2'-OMe estan dispuestas en un
patron alterno durante por lo menos 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 o 20 nucleobases
contiguas a lo largo de una cadena del compuesto ARNimc. En ciertas realizaciones, el compuesto de ARNimc
comprende uno 0 mas enlaces entre nucleétidos adyacentes distintos de un enlace fosfodiéster de origen natural.
Ejemplos de tales enlaces incluyen enlaces fosforamida, fosforotioato y fosforoditioato. Los compuestos de ARNimc
también pueden ser moléculas de acido nucleico modificadas quimicamente como se ensefia en la Patente de
Estados Unidos N° 6.673.661. En otras realizaciones, el ARNimc contiene una cadena protegida, como se describe,
por ejemplo, en la WO 00/63364, presentada el 19 de abril de 2000. En ciertas realizaciones, el compuesto ARNimc
consiste de 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22 o 23 nucledsidos enlazados. En ciertas realizaciones, el compuesto de
ARNimc puede comprender un grupo conjugado.

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido comprenden oligonucledtidos modificados. Ciertos
oligonucleétidos modificados tienen uno 0 mas centros asimétricos y, por lo tanto, dan lugar a enantiémeros,
diasteredbmeros y otras configuraciones estereoisoméricas que pueden definirse, en términos de estereoquimica
absoluta, como (R) o (S), como a o 3, como para anémeros de azucar, o como (D) o (L) como para aminoacidos,
etc. Incluidos en los oligonucleétidos modificados proporcionados en la presente estan todos los isdémeros posibles,
incluyendo sus formas racémicas y opticamente puras, a menos que se especifique lo contrario. De igual manera,
también se incluyen todos los isémeros cis y trans y las formas tautoméricas.

38



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2917181T3

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido y los compuestos oligoméricos descritos en la presente
comprenden oligonucleétidos modificados. Tales oligonucledtidos modificados pueden contener cualquier
combinacion de fracciones de azlcares modificados, nucleobases modificadas, enlaces internucleosidicos
modificados, motivos y/o longitudes descritos en la presente.

Ciertos mecanismos de compuestos antisentido

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido son capaces de hibridar con un &cido nucleico objetivo,
dando como resultado por lo menos una actividad antisentido. En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido
afectan especificamente a uno o0 mas acidos nucleicos objetivo. Tales compuestos antisentido especificos
comprenden una secuencia de nucleobases que hibrida con uno o mas acidos nucleicos objetivo, o que da como
resultado una o méas actividades antisentido deseadas y no hibrida con uno o més 4cidos nucleicos no objetivo o no
hibrida con uno o mas acidos nucleicos no objetivo de tal manera que da como resultado una actividad antisentido
no deseada.

En ciertas actividades antisentido, la hibridaciéon de un compuesto antisentido con un acido nucleico objetivo
da como resultado el reclutamiento de una proteina que escinde el acido nucleico objetivo. Por ejemplo, ciertos
compuestos antisentido dan como resultado la escision del acido nucleico objetivo mediada por RNasa H. La RNasa
H es una endonucleasa celular que escinde la cadena de ARN de un duplex ARN:ADN. El ADN en dicho duplex
ARN:ADN no necesita ser ADN no modificado. En ciertas realizaciones, la invencién proporciona compuestos
antisentido que son suficientemente "similares al ADN" para provocar la actividad de la ARNasa H. Ademas, en
ciertas realizaciones, se toleran uno o mas nucleésidos no similares a ADN en el hueco de un gapmer.

En ciertas actividades antisentido, un compuesto antisentido o una porciéon de un compuesto antisentido se
carga en un complejo de silenciamiento inducido por ARN (RISC), lo que da como resultado en dltima instancia la
escision del acido nucleico objetivo. Por ejemplo, ciertos compuestos antisentido dan como resultado la escision del
acido nucleico objetivo por Argonaute. En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido que se cargan en RISC
son compuestos de ARNi.

En ciertas realizaciones, la hibridacién de un compuesto antisentido con una dosis de acido nucleico
objetivo no da como resultado el reclutamiento de una proteina que escinde ese acido nucleico objetivo. En ciertas
de tales realizaciones, la hibridacién del compuesto antisentido con el acido nucleico objetivo da como resultado la
alteracion del corte y empalme del &cido nucleico objetivo. En ciertas realizaciones, la hibridacion de un compuesto
antisentido con un acido nucleico objetivo da como resultado la inhibicién de una interaccion de unién entre el acido
nucleico objetivo y una proteina u otro acido nucleico. En ciertas de tales realizaciones, la hibridacion de un
compuesto antisentido con un acido nucleico objetivo da como resultado la alteracion de la traduccion del acido
nucleico objetivo.

Las actividades antisentido pueden observarse directa o indirectamente. En ciertas realizaciones, la
observacion o deteccién de una actividad antisentido implica la observacién o deteccion de un cambio en la cantidad
de un acido nucleico o proteina objetivo codificada por dicho acido nucleico objetivo, un cambio en la proporcién de
variantes de corte y empalme de un acido nucleico o proteina, y/o un cambio fenotipico en una célula o animal.

En ciertas realizaciones, los oligonucleétidos modificados que tienen un motivo de aztcar gapmer descritos
en la presente tienen propiedades deseables en comparacion con los oligonucleétidos que no son gapmer o con los
gapmeros que tienen otros motivos de azUcar. En ciertas circunstancias, es deseable identificar motivos que den
como resultado una combinacion favorable de una actividad antisentido potente y una toxicidad relativamente baja.
En ciertas realizaciones, los compuestos de la presente invencién tienen un indice terapéutico favorable (medida de
actividad dividida por la medida de toxicidad).

Acidos nucleicos objetivo, regiones objetivo y secuencias de nucleétidos

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido comprenden o consisten en un oligonucleétido que
comprende una regidon que es complementaria a un acido nucleico objetivo. En ciertas realizaciones, el &cido
nucleico objetivo es una molécula de ARN enddgeno. En ciertas realizaciones, el acido nucleico objetivo codifica una
proteina. En ciertas de tales realizaciones, el &cido nucleico objetivo se selecciona de: un ARNm y un pre-ARNm,
incluyendo regiones intrénicas, exénicas y no traducidas. En ciertas realizaciones, el ARN objetivo es un ARNm. En
ciertas realizaciones, el acido nucleico objetivo es un pre-ARNm. En ciertas de tales realizaciones, la regién objetivo
esta completamente dentro de un intrén. En ciertas realizaciones, la regidn objetivo abarca una unién de intrén/exon.
En ciertas realizaciones, la region objetivo esta por lo menos en un 50% dentro de un intron.

Las secuencias de nucledtidos que codifican DGAT2 incluyen, sin limitacion, las siguientes: RefSeq N°

NM_032564.3 (designada en la presente como SEQ ID NO: 1), nuclettidos 5669186 a 5712008 de la RefSeq N°
NT_033927.5 (designada en la presente como SEQ ID NO: 2), nucleétidos 20780400 a 20823450 de la RefSeq N°
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NT_167190.1 (designada en la presente como SEQ ID NO: 4878), RefSeq N° AK091870.1 (designada en la
presente como SEQ ID NO: 4879), y los nucledtidos 1232000 a 1268000 de la RefSeq N° NW_001100387.1
(designada en la presente como SEQ ID NO: 3).

Hibridaciéon

En algunas realizaciones, la hibridacién se produce entre un compuesto antisentido divulgado en la
presente y un acido nucleico de DGAT2. El mecanismo mas comun de hibridacion implica enlaces de hidrégeno (por
ejemplo, enlaces de hidrogeno de Watson-Crick, Hoogsteen o Hoogsteen inverso) entre nucleobases
complementarias de las moléculas de acidos nucleicos.

La hibridacién puede producirse bajo condiciones variables. Las condiciones de hibridacién dependen de la
secuencia y estan determinadas por la naturaleza y composicion de las moléculas de acido nucleico a hibridar.

Los métodos para determinar si una secuencia es especificamente hibridable con un &cido nucleico objetivo
son bien conocidos en la técnica. En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido proporcionados en la presente
son especificamente hibridables con un acido nucleico de DGAT2.

Complementariedad

Se dice que un oligonucledtido es complementario con otro acido nucleico cuando la secuencia de
nucleobases de dicho oligonucle6tido o una o mas regiones del mismo coincide con la secuencia de nucleobases de
otro oligonucledtido o acido nucleico o0 una o mas regiones de los mismos cuando las dos secuencias de
nucleobases se alinean en direcciones opuestas. Las coincidencias de nucleobases o0 las nucleobases
complementarias, como se describe en la presente, se limitan a adenina (A) y timina (T), adenina (A) y uracilo (U),
citosina (C) y guanina (G) y 5-metil citosina (mC) y guanina (G) a menos que se especifique lo contrario. Los
oligonucledtidos y/o los acidos nucleicos complementarios no necesitan tener complementariedad de nucleobase en
cada nucleésido y pueden incluir uno o mas malapareamientos de nucleobases. Un oligonucleétido es
completamente complementario o 100% complementario cuando tal oligonucleétido tiene coincidencia de
nucleobases en cada nucleésido sin ningln malapareamiento de nucleobases.

Las nucleobases no complementarias entre un compuesto antisentido y un acido nucleico de DGAT2
pueden tolerarse siempre que el compuesto antisentido siga siendo capaz de hibridar especificamente con un acido
nucleico objetivo. Ademas, un compuesto antisentido puede hibridar sobre uno o mas segmentos de un &cido
nucleico de DGAT2 de tal manera que los segmentos intermedios o adyacentes no estén implicados en el evento de
hibridacion (por ejemplo, una estructura de giro, malapareamiento o estructura de horquilla).

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido proporcionados en la presente, o una porcién
especifica de los mismos, son, o son por lo menos, un 70%, 80%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%,
93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% o 100% complementarios a un acido nucleico de DGAT2, una region
objetivo, un segmento objetivo o una porcién especifica del mismo. En ciertas de tales realizaciones, la region de
complementariedad completa tiene una longitud de 6 a 20 nucleobases. En ciertas de tales realizaciones, la region
de complementariedad completa tiene una longitud de 10 a 18 nucleobases. En ciertas de tales realizaciones, la
region de complementariedad completa tiene una longitud de 18 a 20 nucleobases. El porcentaje de
complementariedad de un compuesto antisentido con un &cido nucleico objetivo puede determinarse usando
métodos rutinarios.

Por ejemplo, un compuesto antisentido en el que 18 de las 20 nucleobases del compuesto antisentido son
complementarias a una regidon objetivo y, por lo tanto, hibridarian especificamente, representaria una
complementariedad del 90 por ciento. En este ejemplo, las nucleobases no complementarias restantes pueden estar
agrupadas o intercaladas con nucleobases complementarias y no es necesario que sean contiguas entre si o con
nucleobases complementarias. Como tal, un compuesto antisentido que tiene 18 nucleobases de longitud que tiene
cuatro nucleobases no complementarias que estan flanqueadas por dos regiones de complementariedad completa
con el &cido nucleico objetivo tendria una complementariedad general del 77,8% con el acido nucleico objetivo.

El porcentaje de complementariedad de un compuesto antisentido con una regién de un acido nucleico
objetivo puede determinarse rutinariamente usando programas BLAST (herramientas basicas de busqueda de
alineacion local) y programas PowerBLAST conocidos en la técnica (Altschul et al., J. Mol. Biol., 1990, 215, 403 410;
Zhang y Madden, Genome Res., 1997, 7, 649 656). El porcentaje de homologia, identidad de secuencia o
complementariedad puede determinarse, por ejemplo, mediante el programa Gap (Wisconsin Sequence Analysis
Package, version 8 para Unix, Genetics Computer Group, University Research Park, Madison Wis.), usando la
configuracion predeterminada, que usa el algoritmo de Smith y Waterman (Adv. Appl. Math., 1981, 2, 482 489).

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido proporcionados en la presente, o porciones
especificadas de los mismos, son completamente complementarios (es decir, 100% complementarios) con un &cido
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nucleico objetivo, o una porcion especifica del mismo. Por ejemplo, un compuesto antisentido puede ser
completamente complementario con un &cido nucleico de DGAT2, o una region objetivo, 0 un segmento objetivo o
secuencia objetivo del mismo. Como se usa en la presente, "completamente complementario" significa que cada
nucleobase de un compuesto antisentido es capaz de emparejarse de manera precisa con las nucleobases
correspondientes de un acido nucleico objetivo. Por ejemplo, un compuesto antisentido de 20 nucleobases es
completamente complementario con una secuencia objetivo que tiene una longitud de 400 nucleobases, siempre que
haya una porcién de 20 nucleobases del acido nucleico objetivo correspondiente que sea completamente
complementaria con el compuesto antisentido. También puede usarse completamente complementario en referencia
a una porcién especifica del primer y/o el segundo acido nucleico. Por ejemplo, una porcion de 20 nucleobases de
un compuesto antisentido de 30 nucleobases puede ser “completamente complementaria” con una secuencia
objetivo que tiene 400 nucleobases de longitud. La porcion de 20 nucleobases del oligonucleétido de 30
nucleobases es completamente complementaria con la secuencia objetivo si la secuencia objetivo tiene una porcién
correspondiente de 20 nucleobases en donde cada nucleobase es complementaria a la porciéon de 20 nucleobases
del compuesto antisentido. Al mismo tiempo, el compuesto antisentido completo de 30 nucleobases puede o no ser
completamente complementario con la secuencia objetivo, dependiendo de si las 10 nucleobases restantes del
compuesto antisentido también son complementarias con la secuencia objetivo.

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido comprenden una o mas nucleobases malapareadas
con respecto al acido nucleico objetivo. En ciertas de tales realizaciones, la actividad antisentido contra el objetivo se
reduce por tal malapareamiento, pero la actividad contra un no objetivo se reduce en una cantidad mayor. Por tanto,
en ciertas de tales realizaciones se mejora la selectividad del compuesto antisentido. En ciertas realizaciones, el
malapareamiento se coloca especificamente dentro de un oligonucleétido que tiene un motivo gapmer. En ciertas de
tales realizaciones, el malapareamiento esta en la posicion 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 desde el extremo 5' de la regién de
hueco. En ciertas de tales realizaciones, el malapareamiento esta en la posicién 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2, 1 desde el
extremo 3' de la regién de hueco. En ciertas de tales realizaciones, el malapareamiento esta en la posicién 1, 2, 3 0
4 desde el extremo 5' de la region de ala. En ciertas de tales realizaciones, el malapareamiento esta en la posicion 4,
3, 2 0 1 desde el extremo 3' de la region de ala.

La localizacién de una nucleobase no complementaria puede estar en el extremo 5' o en el extremo 3' del
compuesto antisentido. Alternativamente, la nucleobase o las nucleobases no complementarias pueden estar en una
posicion interna del compuesto antisentido. Cuando estan presentes dos 0 mas nucleobases no complementarias,
pueden ser contiguas (es decir, estar enlazadas) o no contiguas. En una realizacién, una nucleobase no
complementaria esté localizada en el segmento de ala de un oligonucle6tido antisentido gapmer.

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido comprenden una o mas nucleobases malapareadas
con respecto al acido nucleico objetivo. En ciertas de tales realizaciones, la actividad antisentido contra el objetivo se
reduce por tal malapareamiento, pero la actividad contra un no objetivo se reduce en una cantidad mayor. Por tanto,
en ciertas de tales realizaciones, se mejora la selectividad del compuesto antisentido. En ciertas realizaciones, el
malapareamiento se situa especificamente dentro de un oligonucleétido que tiene un motivo gapmer. En ciertas de
tales realizaciones, el malapareamiento esta en la posicion 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 desde el extremo 5' de la regién de
hueco. En ciertas de tales realizaciones, el malapareamiento esta en la posicién 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2, 1 desde el
extremo 3' de la regién de hueco. En ciertas de tales realizaciones, el malapareamiento esta en la posicién 1, 2, 3 0
4 desde el extremo 5' de la region de ala. En ciertas de tales realizaciones, el malapareamiento esté en la posicion 4,
3, 2 0 1 desde el extremo 3' de la region de ala.

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido que tienen, o tienen hasta 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17,
18, 19 o 20 nucleobases de longitud comprenden no mas de 4, no mas de 3, no mas de 2, o0 no mas de 1
nucleobases no complementarias con respecto a un acido nucleico objetivo, como un acido nucleico de DGAT2, o
una porcion especifica del mismo.

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido que tienen, o tienen hasta 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17,
18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, o 30 nucleobases de longitud comprenden no mas de 6, no mas de 5,
no mas de 4, no méas de 3, no mas de 2, o no méas de 1 nucleobases no complementarias con respecto a un acido
nucleico objetivo, como un acido nucleico de DGAT2, o una porcion especifica del mismo.

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

Identidad

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

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido, o porciones de los mismos, son, o son por lo menos,
un 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% o0 100% idénticos a uno o mas de
los compuestos antisentido o0 SEQ ID NO, o una porcion de los mismos, divulgados en la presente.

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

En ciertas realizaciones, una porcion del oligonucleétido antisentido se compara con una porcion de igual
longitud del acido nucleico objetivo. En ciertas realizaciones, una porcion de 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18,
19, 20, 21, 22, 23, 24 0 25 nucleobases se compara con una porcién de igual longitud del acido nucleico objetivo.

Modificaciones

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

También pueden emplearse nucledsidos modificados quimicamente para aumentar la afinidad de unién de
un oligonucleétido antisentido acortado o truncado por su &cido nucleico objetivo. En consecuencia, a menudo
pueden obtenerse resultados comparables con compuestos antisentido mas cortos que tienen tales nucledsidos
modificados quimicamente.

Enlaces internucleosidicos modificados

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

Los oligonucledtidos que tienen enlaces internucleosidicos modificados incluyen enlaces internucleosidicos
que retienen un atomo de fésforo asi como enlaces internucleosidicos que no tienen un atomo de fosforo. Los
enlaces internucleosidicos que contienen fésforo representativo incluyen, pero no se limitan a, fosfodiésteres,
fosfotriésteres, metilfosfonatos, fosforamidato y fosforotioatos. Los métodos de preparacién de enlaces que
contienen fésforo y que no contienen fésforo son bien conocidos.

En ciertas realizaciones, los nucleésidos de oligonucleétidos modificados pueden enlazarse entre si usando
cualquier enlace internucleosidico. Las dos clases principales de grupos de enlaces internucleosidicos se definen
por la presencia o ausencia de un atomo de fdsforo. Los enlaces internucleosidicos que contienen fésforo
representativo incluyen, pero no se limitan a, fosfatos que contienen un enlace fosfodiéster ("P=0") (también
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denominados enlaces no modificados o de origen natural), fosfotriésteres, metilfosfonatos, fosforamidatos y
fosforotioatos ("P= S”) y fosforoditioatos (“HS-P=S”). Los grupos de enlace internucleosidicos representativos que no
contienen fésforo incluyen, pero no se limitan a, metilenmetilimino (-CH2-N(CHs)-O-CHz-), tiodiéster (-O-C(=0)-S-),
tionocarbamato (-O-C(=0O)(NH)-S-); siloxano (-O-SiH2-O-); y N,N'-dimetilhidracina (-CH2-N(CHs)-N(CHa)-). Los
enlaces internucleosidicos modificados, en comparacion con los enlaces de fosfato de origen natural, pueden usarse
para alterar, tipicamente aumentar, la resistencia a las nucleasas del oligonucleétido. En ciertas realizaciones, los
enlaces internucleosidicos que tienen un atomo quiral pueden prepararse como una mezcla racémica o como
enantiomeros separados. Los enlaces internucleosidicos quirales representativos incluyen, pero no se limitan a,
alquilfosfonatos y fosforotioatos. Los métodos de preparacion de enlaces internucleosidicos que contienen fosforo y
gue no contienen fésforo son bien conocidos por los expertos en la técnica.

Los enlaces internucleosidicos neutros incluyen, sin limitacion, fosfotriésteres, metilfosfonatos, MMI (3'-CHz-
N(CH3)-O-5"), amida-3 (3'-CH2-C(=0)-N(H)-5'), amida-4 (3'-CH2-N(H)-C(=0)-5'), formacetal (3'-O-CH2-0-5'),
metoxipropilo, y tioformacetal (3'-S-CH2-O-5"). Enlaces internucleosidicos neutros adicionales incluyen enlaces no
ibnicos que comprenden siloxano (dialquilsiloxano), éster de carboxilato, carboxamida, sulfuro, éster de sulfonato y
amidas (ver por ejemplo: Carbohydrate Modifications in Antisense Research; Y. S. Sanghvi and P. D. Cook, Eds.,
ACS Symposium Series 580; Capitulos 3 y 4, 40-65). Enlaces internucleosidicos neutros adicionales incluyen
enlaces no idnicos que comprenden partes componentes mixtas de N, O, Sy CHa.

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido dirigidos a un acido nucleico de DGAT2 comprenden
uno o mas enlaces internucleosidicos modificados. En ciertas realizaciones, los enlaces internucleosidicos
modificados son enlaces fosforotioato. En ciertas realizaciones, cada enlace internucleosidico de un compuesto
antisentido es un enlace internucleosidico de fosforotioato.

En ciertas realizaciones, los oligonucledtidos comprenden enlaces internucleosidicos modificados
dispuestos a lo largo del oligonucleétido o regién del mismo en un patron definido o motivo de enlace
internucleosidico modificado. En ciertas realizaciones, los enlaces internucleosidicos estan dispuestos en un motivo
con huecos. En tales realizaciones, los enlaces internucleosidico en cada una de las dos regiones de ala son
diferentes de los enlaces internucleosidico en la region de hueco. En ciertas realizaciones, los enlaces
internucleosidicos en las alas son fosfodiéster y los enlaces internucleosidicos en el hueco son fosforotioato. El
motivo de nucledsido se selecciona independientemente, por lo que los oligonucleétidos que tienen un motivo de
enlace entre nucleodsidos con huecos pueden tener o no un motivo de nucledsidos con huecos y, si tiene un motivo
de nucleosidos con huecos, las longitudes del ala y del hueco pueden o no ser iguales.

En ciertas realizaciones, los oligonucledtidos comprenden una regién que tiene un motivo de enlace
internucleosidico alterno. En ciertas realizaciones, los oligonuclettidos de la presente invencion comprenden una
region de enlaces internucleosidicos uniformemente modificados. En ciertas de tales realizaciones, el oligonucleétido
comprende una regiéon que esta uniformemente enlazada por enlaces internucleosidicos de fosforotioato. En ciertas
realizaciones, el oligonucleétido esta uniformemente enlazado mediante fosforotioato. En ciertas realizaciones, cada
enlace internucleosidico del oligonucleétido se selecciona de fosfodiéster y fosforotioato. En ciertas realizaciones,
cada enlace internucleosidico del oligonucleétido se selecciona de fosfodiéster y fosforotioato y por lo menos un
enlace internucleosidico es fosforotioato.

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

En ciertas realizaciones, los oligonucle6tidos comprenden uno o mas enlaces de metilfosponato. En ciertas
realizaciones, los oligonucleétidos que tienen un motivo de nucledsido gapmer comprenden un motivo de enlace que
comprende todos los enlaces de fosforotioato excepto uno o dos enlaces de metilfosponato. En ciertas realizaciones,
un enlace de metilfosponato esta en el hueco central de un oligonucleétido que tiene un motivo de nucledsido
gapmer.

En ciertas realizaciones, es deseable disponer el nimero de enlaces internucleosidicos de fosforotioato y
enlaces internucleosidicos de fosfodiéster para mantener la resistencia a las nucleasas. En ciertas realizaciones, es
deseable disponer el nimero y la posicion de los enlaces internucleosidicos de fosforotioato y el nimero y la
posicion de los enlaces internucleosidicos de fosfodiéster para mantener la resistencia a las nucleasas. En ciertas

43



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2917181T3

realizaciones, el nimero de enlaces internucleosidicos fosforotioato puede disminuir y el nimero de enlaces
internucleosidicos fosfodiéster puede aumentar. En ciertas realizaciones, el nimero de enlaces internucleosidicos de
fosforotioato puede disminuir y el nimero de enlaces internucleosidicos de fosfodiéster puede aumentar a la vez que
se mantiene la resistencia a las nucleasas. En ciertas realizaciones, es deseable disminuir el nimero de enlaces
internucleosidicos de fosforotioato a la vez que se mantiene la resistencia a las nucleasas. En ciertas realizaciones,
es deseable aumentar el nimero de enlaces internucleosidicos fosfodiéster a la vez que se mantiene la resistencia a
las nucleasas.

Fracciones de azlicares modificados

Los compuestos antisentido pueden contener opcionalmente uno o mas nucledsidos en los que se ha
modificado el grupo azlcar. Tales nucledsidos modificados con azucar pueden impartir una estabilidad a las
nucleasas mejorada, una afinidad de unién aumentada o alguna otra propiedad biolégica beneficiosa a los
compuestos antisentido.

En ciertas realizaciones, los oligonucleétidos modificados comprenden uno o mas nucledsidos modificados
gue comprenden una fraccién de azlcar modificado. Tales oligonucleétidos modificados que comprenden uno o mas
nucleésidos modificados con azlcar pueden tener propiedades deseables, como una estabilidad a las nucleasas
aumentada o una afinidad de unién aumentada con un acido nucleico objetivo con respecto a los oligonucleotidos
que carecen de tales nucledsidos modificados con azlcar. En ciertas realizaciones, las fracciones de azlcares
modificados son fracciones de azlcares linealmente modificados. En ciertas realizaciones, las fracciones de
azlcares modificados son fracciones de azucares biciclicos o triciclicos. En ciertas realizaciones, las fracciones de
azucares modificados son sustitutos del azUcar. Tales sustitutos de azlcar pueden comprender una 0 mas
sustituciones correspondientes a las de las fracciones de azlcares sustituidos.

En ciertas realizaciones, las fracciones de azucares modificados son fracciones de azlcares linealmente
modificados que comprenden un anillo de furanosilo con uno o mas sustituyentes aciclicos que incluyen, pero no se
limitan a, sustituyentes en las posiciones 2' y/o 5'. Los ejemplos de grupos sustituyentes 2' adecuados para
fracciones de azUcares linealmente modificados incluyen, pero no se limitan a: 2'-F, 2'-OCHs ("OMe" u "O-metilo") y
2'-O(CH2)20CHs (“MOE”). En ciertas realizaciones, los grupos sustituyentes 2' se seleccionan entre: halo, alilo,
amino, azido, SH, CN, OCN, CF3, OCF3, O-C:1-C1o alcoxi, O-C1-C1o alcoxi sustituido, O-C1-Cio alquilo, O-C1-Cio
alquilo sustituido, S-alquilo, N(Rm)-alquilo, O-alquenilo, S-alquenilo, N(Rm)-alquenilo, O-alquinilo, S-alquinilo, N(Rm)-
alquinilo,  O-alquilenil-O-alquilo,  alquinilo, alcarilo, aralquilo, O-alcarilo, O-aralquilo, O(CH2)2SCHs,
O(CH2)20N(Rm)(Rn) u OCH2C(=0)-N(Rm)(Rn), donde cada Rm y Rn es, independientemente, H, un grupo protector de
amino, o Ci-Cio alquilo sustituido o no sustituido. Ciertas realizaciones de estos grupos sustituyentes 2' pueden
sustituirse adicionalmente con uno 0 mas grupos sustituyentes seleccionados independientemente entre: hidroxilo,
amino, alcoxi, carboxi, bencilo, fenilo, nitro (NO2), tiol, tioalcoxi, tioalquilo, halégeno, alquilo, arilo, alquenilo y
alquinilo. Los ejemplos de grupos sustituyentes 5' adecuados para fracciones de azlcares linealmente modificados
incluyen, pero no se limitan a: 5-metilo (R o S), 5-vinilo y 5-metoxi. En ciertas realizaciones, los azUcares
linealmente modificados comprenden mas de un sustituyente de azlcar que no forma puente, por ejemplo,
fracciones de azlcar 2'-F-5-metilo (ver, por ejemplo, la solicitud internacional de PCT WO 2008/101157, para
nucleodsidos t fracciones de azlcares 2', 5'-bis sustituidos adicionales).

En ciertas realizaciones, un nucleésido 2’-sustituido o un nucleosido 2'-modificado linealmente comprende
una fraccion de azicar que comprende un grupo sustituyente lineal 2' seleccionado de: F, NH2, N3, OCFs, OCHzs,
O(CH2)sNHz, CH2CH=CHg, OCH2CH=CHz, OCH2CH20CHps, O(CH2)2SCHs, O(CH2)20N(Rm)(Rn),
O(CH2)20(CH2)2N(CHs)2, y acetamida N-sustituida (OCH2C(=0)-N(Rm)(Rn)), donde cada Rm y Rn es,
independientemente, H, un grupo protector de amino, o C1-Cio alquilo sustituido o no sustituido.

En ciertas realizaciones, un nucledsido 2’-sustituido o un nucleésido 2’-modificado linealmente comprende
una fraccibn de azlcar que comprende un grupo sustituyente lineal 2' seleccionado de: F, OCFs, OCHSs,
OCH2CH20CH3, O(CH2)2SCHz, O(CH2)20N(CHz)2, O(CH2)20(CH2)2N(CHz3)2, y OCH2C(=0)-N(H)CH3z (“NMA”).

En ciertas realizaciones, un nucleésido 2’-sustituido o un nucleésido 2'-modificado linealmente comprende
una fraccion de azdcar que comprende un grupo sustituyente lineal 2' seleccionado de: F, OCH 3 y OCH2CH20OCH:s.

Los nucledsidos que comprenden fracciones de azucares modificados, como fracciones de azlcares
modificados linealmente, se denominan por la o las posiciones de la o las sustituciones en la fraccion de azucar del
nucleésido. Por ejemplo, los nucledsidos que comprenden fracciones de azucar 2’-sustituidos o 2’-modificados se
denominan nucledsidos 2’-sustituidos o nucledsidos 2’-modificados.

Ciertas fracciones de azucares modificados comprenden un sustituyente de azlcar que forma puente que
forma un segundo anillo que da como resultado una fraccion de azucar biciclico. En ciertas de tales realizaciones, la
fraccion de azlcar biciclico comprende un puente entre los &tomos del anillo de furanosa 4'y 2'. Los ejemplos de
dichos sustituyentes de azlcar puente de 4' a 2' incluyen, pero no se limitan a: 4'-CH: -2', 4'-(CH2)2-2', 4'-(CH2)3 -2',
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4'-CH2-O-2" (“LNA”), 4'-CH2-S-2" 4'-(CH2)2-O-2' (“ENA”), 4'-CH(CHs)-O-2' (denominado “etil restringido” o “cEt’
cuando esta en la configuracion S), 4'-CH2-O-CH2-2', 4'-CH2-N(R)-2', 4’-CH(CH20CH3)-O-2' (“MOE restringido” o
“cMOE”") y analogos del mismo (ver, por ejemplo, Patente de Estados Unidos N° 7.399.845), 4'-C(CHz3)(CHz3)-0-2'y
analogos del mismo (ver, por ejemplo, WO2009/006478), 4'-CH2-N(OCHz)-2' y analogos del mismo (ver, por ejemplo,
W02008/150729), 4'-CH2-O-N(CH?3)-2" (ver, por ejemplo, US2004/0171570), 4'-CH2-C(H)(CHz3)-2' (ver, por ejemplo,
Chattopadhyaya, et al., J. Org. Chem., 2009, 74, 118-134), 4'-CH>-C(=CH2)-2' y analogos del mismo (ver, solicitud
internacional de PCT publicada WO 2008/154401), 4'-C(RaRb)-N(R)-O-2', 4-C(RaRb)-O-N(R)-2', 4-CH2-O-N(R)-2' y
4'-CH2-N(R)-O-2', en donde cada R, Ra, ¥ Rb es, independientemente, H, un grupo protector, o alquilo C1-Ci2 (ver,
por ejemplo, Patente de Estados Unidos N° 7.427.672).

En ciertas realizaciones, dichos puentes de 4' a 2' comprenden independientemente de 1 a 4 grupos
enlazados seleccionados independientemente de: -[C(Ra)(Rb)ln-, -C(Ra)=C(Rb)-, -C(Ra)=N-, -C(=NRa)-, -C(=0)-, -
C(=S)-, -O-, -Si(Ra)2-, -S(=0)x-, ¥ -N(Ra)-;

en donde:

Xxes0,102;

nesl, 2,304

cada Ra y Rb es, independientemente, H, un grupo protector, hidroxilo, alquilo C1-Ci2, alquilo C1-C12 sustituido,
alguenilo Cz -Ci2, alquenilo C2-Ci2 sustituido, alquinilo C2-Ci2, alquinilo C2-Ci2 sustituido, arilo Cs-Czo, arilo Cs-C2o
sustituido, radical heterociclo, radical heterociclo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, radical aliciclico Cs-
Cy7, radical aliciclico Cs-C7 sustituido, halégeno, OJi, NJiJz, SJ1,N3, COOJs, acilo (C(=0)-H), acilo sustituido, CN,
sulfonilo (S (=0)2-J1), o sulfoxilo (S(=0)-J1); y

cada Ji1y J2 es, independientemente, H, alquilo C1-Ci2, alquilo C1-C12 sustituido, alquenilo C2-C12, alquenilo C2-Ci2
sustituido, alquinilo C2-C12, alquinilo C2-Ci2 sustituido, arilo Cs-Czo, arilo Cs-Czo sustituido, acilo (C(=0)-H), acilo
sustituido, un radical heterociclo, un radical heterociclo sustituido, aminoalquilo Ci1-Ci2, aminoalquilo Ci-Ci2
sustituido, o un grupo protector.

En la técnica se conocen fracciones de azlcares biciclicos adicionales, por ejemplo: Freier et al., Nucleic
Acids Research, 1997, 25(22), 4429-4443, Albaek et al., J. Org. Chem., 2006, 71, 7731-7740, Singh et al., Chem.
Commun., 1998, 4, 455-456; Koshkin et al., Tetrahedron, 1998, 54, 3607-3630; Wahlestedt et al., Proc. Natl. Acad.
Sci. USA, 2000, 97, 5633-5638; Kumar et al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 1998, 8, 2219-2222; Singh et al., J. Org.
Chem., 1998, 63, 10035-10039; Srivastava et al., J. Am. Chem. Soc., 20017, 129, 8362-8379; Elayadi et al., Curr.
Opinion Invens. Drugs, 2001, 2, 558-561; Braasch et al., Chem. Biol., 2001, 8, 1-7; Orum et al., Curr. Opinion Mol.
Ther., 2001, 3, 239-243; Patentes de Estados Unidos N° 7.053.207. 6.268.490. 6.770.748. 6.794.499. 7.034.133.
6.525.191. 6.670.461. y 7.399.845; WO 2004/106356, WO 1994/14226, WO 2005/021570, y WO 2007/134181;
Publicaciones de Patentes de Estados Unidos N° US2004/0171570, US2007/0287831, y US2008/0039618; Patentes
de Estados Unidos N° de serie 12/129,154, 60/989,574, 61/026,995, 61/026,998, 61/056,564, 61/086,231,
61/097,787, y 61/099,844; y Solicitudes internacionales de PCT N° PCT/US2008/064591, PCT/US2008/066154, y
PCT/US2008/068922.

En ciertas realizaciones, las fracciones de azlicares biciclicos y los nucledsidos que incorporan tales
fracciones de azUcares biciclicos se definen ademas por la configuracion isomérica. Por ejemplo, un nucledsido LNA
(descrito anteriormente) puede estar en la configuracion a-L o en la configuracion 3-D.

§ o Bx
OQ Bx
0,
M,
LNA (configuracion B-D)  a-L-LNA (configuracion o-L)
puente = 4'-CH,-O-2' puente = 4'-CH,-0O-2'

Se han incorporado nucleésidos biciclicos a-L-metilenoxi (4-CH2-2') o a-L-LNA en oligonucleétido