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Popis se tyka dvouvlaknové ribonukleové kyseliny (dsRNA) cilici transtyretinovy
(TTR) gen, zpiisobl pouziti dSRNA k inhibici exprese TTR.

Transtyretin (TTR) je vyluCovany protein vazajici tyroidni hormon. TTR vaze a
transportuje retinol-vazajici protein (RBP) /vitamin A a sérovy tyroxin (T4) v plazmé a
cerebrospinalni tekuting.

Jak TTR s normalni sekvenci, tak i TTR s variantni sekvenci zpiisobuji amyloidozu.
TTR s normalni sekvenci zptsobuje srdecni amyloidézu u lidi, ktefi jsou jiz star$i a tato
amyloidoza je oznacovana jako senilni systemickd amyloidéza (SSA) (rovnéz uvadéna jako
senilni srdecni amyloid6za (SCA)). SSA je Casto doprovazena mikroskopickymi depozity
v mnoha dalSich organech. Mutace TTR urychluji proces tvorby TTR amyloida a piedstavuji
nejvyznamnéjsi rizikovy faktor pii rozvoji klinicky vyznamné TTR amyloidézy (rovnéz
oznacované jako ATTR (amylodidéza transtyretinového typu)). Je zndmé, Ze systemickou, Vv
rodin¢ dédi¢nou amyloidozu zpusobuje vice nez 85 amyloidogennich TTR variant.

Hlavnim mistem exprese TTR jsou jatra. DalSi obdobnd mista exprese zahrnuji
choroidni plexus, retinu a pankreas.

TTR amyloidéza se projevuje v riznych formach. KdyZ je pfevazné zasazena centralni
nervova soustava, je nemoc oznac¢ovana dédi¢na amyloidni polyneuropatie (FAP). Kdyz je
hlavn€ zasaZeno srdce, avSak nervova soustava zasazena neni, je nemoc oznaCovana jako
dédicnd amyloidni kardiopatie (FAC). Tteti hlavni typ TTR amyloidézy je uvadén jako
leptomeningealni/CNS (centralni nervova sousta) amyloidoza.

Ukéazalo se, Ze dvouvlaknové RNA molekuly (dsRNA) blokuji genovou expresi ve
vysoce konzervovaném regulacnim mechanizmu znamém jako RNA interference (RNA1).
Dokument WO 99/32619 (Fire et al.) uvadi pouziti dsSRNA s délkou alespoil 25 nukleotidl
pro inhibici exprese gent v C. elegans. Bylo rovnéz prokazano, ze dsSRNA degraduje cilenou
RNA v dalSich organizmech, v¢etn¢ rostlin (viz naptiklad WO 99/53050, Waterhouse et al.; a
WO 99/61631, Heifetz et al.), octomilek (Drosophila) (viz naptiklad Yang, D., et al., Curr.
Biol. (2000) 10:1191-1200) a savcu (viz napiiklad WO 00/44895, Limmer; a DE 101 00
586.5, Kreutzer et al.).

Dokument US 2007/0207974 uvadi funk¢ni a hyperfunkéni siRNAs. Dokument US
20090082300 uvadi antisense molekuly fizené proti TTR. Patent US 7,250,496 uvadi
mikroRNAs tizenou proti TTR. Stein et al. (The Journal of Neuroscience, 1. zaii, 2004,
24(35): 7707-7717) uvadéji, ze neutralizace transtyretinu reverezuje neuroprotekéni Gcinky

vylucovaného amyloidniho prekurzorového proteinu u APPs,, mysi.



V ramci jednoho provedeni vynalez poskytuje dvouvlaknovou ribonukleovou kyselinu
(dsRNA) pro inhibici exprese transtyretinu (TTR), pficemz (a) uvedena dsSRNA obsahuje
kodujici (sense) vlakno a nekodujici (antisense) vlakno, pri¢emz nekodujici vlakno obsahuje
oblast komplementarni k ¢asti mRNA kodujici transtyretin (TTR), pficemz uvedena oblast
komplementarity ma délku 19 nukleotidd, nekodujici vlakno obsahuje SEQ ID NO:170 a
kazdé vlakno dsRNA ma délku 19, 20, 21, 22, 23 nebo 24 nukleotid; nebo (b) uvedena
dsRNA obsahuje antisense vlakno obsahujici oblast komplementarni 19 nukleotidiim
nukleotidl 618-648 SEQ ID NO: 1331 a kde se baze uvedeného antisense vldkna paruji
s quaninem Vv poloze 628 SEQ ID NO: 1331; a kde je dsRNA formulovana v lipidové
formulaci obsahujici kationtovy lipid, nekationtovy lipid a lipid, ktery preventivné pusobi
proti agregaci Castic.

Popisuje se dvouvlaknova ribonukleova kyselina (dsRNA) pro inhibici exprese
transtyretinu (TTR), ptfi¢emz uvedena dsRNA obsahuje kodujici (sense) vlakno a nekodujici
(antisense) vlakno, pficemz nekddujici vlakno obsahuje oblast komplementarni k ¢asti mRNA
kédujici transtyretin (TTR), pfi€emz uvedena oblast komplementarity méa délku mensi nez 30
nukleotidii a nekodujici vlakno obsahuje 15 nebo vice sousedicich nukleotidi SEQ ID
NO:170, SEQ ID NO: 450, SEQ ID NO: 730 nebo SEQ ID NO:1010. V ptibuzném provedeni
kodujici vlakno obsahuje 15 nebo vice sousedicich nukleotidd SEQ ID NO:169, SEQ ID
NO:449, SEQ ID NO: 729 nebo SEQ ID NO: 1009. V ramci jest¢ jiného piibuzného
provedeni je kodujici vlakno tvofeno SEQ ID NO:449 a nekddujici vlakno je tvofeno SEQ ID
NO:450. V ramci jesté dalSiho souvisejiciho provedeni je kodujici vldkno tvofeno SEQ ID
NO:729 a nekodujici vlakno je tvofeno SEQ ID NO:730. V ramci jeste dalsiho souvisejiciho
provedeni je kodujici vlakno tvoteno SEQ ID NO:1009 a nekodujici vldkno je tvofeno SEQ
ID NO:1010. V jeste dalsim piibuzném provedeni dSRNA obsahuje kodujici vlakno zvolené z
tabulek 3A, 3B, 4, 6A, 6B, 7 a 16 a nekddujici vlakno zvolené z tabulek 3A, 3B, 4, 6A, 6B, 7
a 16.

V ur¢itych provedenich ma oblast komplementarity mezi nekodujicim vldknem
dsRNA a mRNA kodujici transtyretin délku 19 nukleotidi. V jinych provedenich oblast
komplementarity sestava z SEQ ID NO:169. V jinych provedenich ma kazdé vlakno dsRNA
délku 19, 20, 21, 22, 23 nebo 24 nukleotid. V rdmci jesté jiného uskuteénéni ma kazdé
vldkno délku 21 nukleotidi.

V ur¢itych provedenich dSRNS pro inhibici exprese transtyretinu nestépi TTR mRNA

mezi adeninovym nukleotidem v poloze 637 sekvence SEQ ID NO:1331 a guaninovym



nukleotidem v poloze 638 sekvence SEQ ID NO:1331. V jinych provedenich dSRNA stépi
TTR mRNA mezi guaninovym nukleotidem v poloze 636 sekvence SEQ ID NO:1331 a
adeninovym nukleotidem v poloze 637 sekvence SEQ IS NO:1331. V urcitych provedenich
dsRNA muze kondenzovat s TTR mRNA mezi guaninovym nukleotidem v poloze 628
sekvence SEQ ID NO:1331 a uracilovym nukleotidem v poloze 646 sekvence SEQ ID
NO:1331.

V jesté ramci jiného souvisejiciho provedeni vynalez poskytuje dSRNA podle narokt
pro inhibici exprese transtyretinu, pfi¢emz dsRNA obsahuje jeden nebo vice modifikovanych
nukleotid. V ramci souvisejiciho provedeni je alespon jeden modifikovany nukleotid (nebo
nukleosidy) zvolen ze souboru zahrnujiciho: 2"-O-methyl-modifikovany nukleotid, nukleotid
obsahujici 5'-fosforothiodtovou skupinu a termindalni nukleotid pfipojeny k cholesterylovému
derivatu nebo k bisdecylamidové skupiné dodekanové kyseliny. V ramci jiného souvisejiciho
provedeni je modifikovany nukleotid zvolen ze souboru zahrnujiciho: 2"-deoxy-2’-fluor-
modifikovany nukleotid, 2’-deoxy-modifikovany nukleotid, blokovany nukleotid, nukleotid
postradajici bazi, 2’-amino-modifikovany nukleotid, 2’-alkyl-modifikovany nukleotid,
morfolinovy nukleotid, fosforamidat a nukleotid obsahujici neptirodni bazi. V ramci urcitych
provedeni dsSRNA obsahuje alespon jeden 2’-O-methyl-modifikovany nukleotid.

V jinych uskutec¢nénich je vySe popsand dsRNA pro inhibici exprese transtyretinu
konjugovdna s ligninem nebo formulovdna do formy lipidové formulace. V urcitych
provedenich takovou lipidovou formulaci mize byt LNP formulace, LNPO1 formulace, XTC-
SNALP formulace nebo SNALP formulace. V podobnych uskute¢nénich XTC-SNALP
formulace je nasledujici: pouzije se 2,2-dilinoleyl-4-dimethylaminoethyl-[1,3]-dioxolan
(XTC) s XTC/DPPC/cholesterol/PEG-cDMA v poméru 57,1/7,1/34,4/1,4 a pomér
lipid:siRNA je roven asi 7. V ramci jest¢ dalSich souvisejicich uskutecnéni sestava kodujici
vldkno dsRNA z SEQ ID NO:1009 a nekddujici vlakno sestavd z SEQ IDNO:1010 a dsRNA
je formulovana do XTC-SNALP formulace nasledujicim zpiisobem: pouzije se 2,2-dilinoleyl-
4-dimethylaminoethyl-[1,3]-dioxolan (XTC) s XTC/DPPC/cholesterol/PEg-cDMA v poméru
57,1/7,1/34,4/1,4 a pomér lipid:siRNA ¢ini asi 7. Alternativn¢ dsRNAS, které byly popsany
vyse, mohou byt formulovany v LNP09 formulaci nasledujicim zpisobem: pouzije se
XTC/DSPC/Chol(PEG2000-C14 v poméru 50/10/38,5/1,5 mol. % a pomér lipid:siRNA ¢ini asi
11:1. V rédmci dal§i varianty je dsRNA formulovan v LNP11 formulaci nasledujicim
zpusobem: pouzije se MC3(DSPC/Chol/PEG200-C14 v poméru 50/10/38,5/1,5 mol. % a

pomér lipid:siRNA ¢ini asi 11:1. V jesté dalSich uskuteénénich dSRNA je rovnéz formulovana



v LNPO9 formulaci nebo v LNP11 formulaci a snizuje TTR mRNA hladiny o asi 85 az 90 %
pii davce 0,3 mg/kg vzhledem k PBS kontrolni skuping. V jesté jinych uskute¢nénich dsRNA
je rovnéz formulovana v LNPQ9 formulaci nebo v LNP11 formulaci a snizuje TTR mRNA
hladiny o asi 50 % pii davce 0,1 mg/kg vzhledem k PBS kontrolni skupiné. V jesté jinych
uskute¢nénich dSRNA je formulovana v LNP(09 formulaci nebo LNP11 formulaci a snizuje
hladiny TTR proteinu davkoveé dependentnim zptsobem vzhledem k PBS kontrolni skuping¢,
stanoveno za pouziti analyzy western blot. V jes$té jinych uskute¢nénich dsRNA je
formulovina v SNALP  formulaci  nasledovné: pouzije se DIlinDMA s
DLinDMA/DPPC/cholesterol/PEG2000-cDMA v poméru 57,1/7,1/34,4/1,4 a pomér
lipid:siRNA ¢ini asi 7.

V urcitych provedenich popis poskytuje dsRNA, kterd byla popséna vyse pro inhibici
exprese transtyretinu, kde podavani dsRNA bunkam vede k asi 95% inhibici TTR mRNA
exprese, stanoveno v realném c¢ase analyzou PCR, pricemz bunkou je buitka HepG2 nebo
Hep3B a koncentrace dsSRNA ¢ini 10 nM. V piibuznych provedenich podavani dsRNA burice
vede k asi 74% inhibici exprese TTR mRNA, stanoveno testem rozvétvené DNA, pii¢emz
bunikou je buitka HepG2 nebo Hep3B a koncentrace dsRNA ¢ini 10 nM. V jiném piibuzném
provedeni dSRNA ma hodnotu IC50 nizs8i nez 10 pM v ptipad¢é bunky HepG2 a koncentrace
dsRNA rovné 10 nM. V jesté dal§im ptibuzném provedeni dSSRNA ma hodnotu DS50 rovnou
asi 1 mg/kg. V jesté dalsich pfibuznych provedenich podavani dSRNA snizuje TTR mRNA o
asi 80 % v jatrech opice rodu Macaca, pfi¢emz koncentrace dsRNA ¢ini 3 mg/kg. V jesté
dalsich ptibuznych provedenich podavani dsRNA nevede k imunostimulac¢ni aktivité¢ u
lidskych perifernich jednojadernych bunék (PBMCs), jak to bylo stanoveno testy IFN-alfa- a
TNF-alfa-ELISA. V jesté dalsich ptibuznych provedenich podavani dSRNA snizuje jaterni
hladiny TTR mRNA o asi 97 % nebo sérové hladiny TTR proteinu o asi 90 %, pfiCemz
koncentrace dsRNA je rovna 6 mg/kg. V jesté dalSich piibuznych provedenich podavani
dsRNA snizuje jatrové hladiny TTR mRNA a/nebo sérové hladiny TTR proteinu az po dobu
22 dni, pticemz koncentrace dsRNA je rovna 6 mg/kg nebo 3 mg/kg. V jest¢ dalSich
ptibuznych provedenich dSRNA potlacuje sérové hladiny TTR proteinu az do dne 14 po
oSetieni, kdy je pacientovi, ktery ma pottebu takového oSetieni, podédna davka 1 mg/kg nebo 3
mg/kg. V jesté dalsich ptibuznych provedenich dSRNA snizuje expresi TTR o0 98,9 % v bufice
Hep3B pii koncentraci 0,1 nM, stanoveno v redlném case analyzou PCR. V jesté dalSich
ptibuznych provedenich dSRNA snizuje expresi TTR o 99,4 % v bunce Hep3B pii

koncentraci 10 nM, stanoveno v readlném case analyzou PCR.



V jinych provedenich popis poskytuje dvouvldknovou Kkyselinu ribonukleovou
(dsRNA) pro inhibici exprese transtyretinu (TTR), pfi¢emz uvedena dsRNA obsahuje
kodujici (sense) vlakno a nekodujici (antisense) vlakno, pricemz nekodujici vlakno obsahuje
oblasta komplementarity k ¢asti mRNA kodujici transtyretin (TTR), pfiCemz uvedena oblast
komplementarity ma délku mensi nez 30 nukleotidi a dsRNA obsahuje kodujici vlakno
zvolené z tabulek 3A, 3B, 4, 6A, 6B, 7 a 16 a nekodujici vlakno je zvoleno z tabulek 3A, 3B,
4, 6A, 6B, 7 a 16.

V ramci jiného uskuteénéni popis poskytuje dvouvlaknovou ribonukleovou kyselinu
(dsRNA) pro inhibici exprese transtyretinu (TTR), pfiCemz uvedena dsRNA obsahuje
nekoddujici vlakno obsahujici 15-30 nukleotidovou oblast komplementarity nukleotidii 618-
648 sekvence SEQ ID NO:1331 a uvedené nekoddujici viakno se bazemi paruje s guaninem v
poloze 628 sekvence SEQ ID NO:1331.

Popisuje se bunka obsahujici kteroukoli dsSRNA popsanou v souhrnu vyse. Popisuje
se také vektor obsahujici nukleotidovou sekvenci, kterd koduje alespont jedno vlakno
libovolné z dsSRNAS v souhrnu vySe. V ramci ur€itych uskutecnéni je vektor v burice.

V ramci jinych provedeni vynalez poskytuje farmaceutickou kompozici pro inhibici

exprese TTR genu obsahujici nékterou z dsRNAS jak je narokovano vySe a farmaceuticky
piijatelny nosic.
Je popsana farmaceutickd kompozice pro inhibici exprese TTR genu obsahujici dsRNA a
SNALP formulaci, pficemZz dsRNA obsahuje nekodujici (antisense) vldkno, které ma délku
mensi nez 30 nukleotidd a obsahuje 15 nebo vice ptilehlych nukleotidd SEQ ID NO:170, SEQ
ID NO:450, SEQ ID NO: 730 nebo SEQ ID NO:1010, a piicemz SNALP formulace obsahuje
DIinDMA, DPPC, cholesterol a PEG2000-cDMA v poméru 57,1/7,1/34,4/1,4.

Popisuje se zptsob inhibice exprese TTR v buiice, pfi¢emz tento zptisob obsahuje: (a)
uvedeni do styku buiiky s nékterou z dsSRNAS popsanou Vv souhrnu vyse; a (b) udrzovani
buiiky produkované v kroku (a) po dobu dostatecnou k dosazeni degradace mRNA
transkriptu TTR genu, ¢imz se inhibuje exprese TTR genu v buiice.

Popisuje se dsRNA podle vynalezu pro pouziti pti zpisobu 1é¢eni poruchy mediované
TTR expresi zahrnujici podévani clovéku, ktery takovou 1éCbu potiebuje, terapeuticky
ucinného mnozstvi kterékoli dsRNA popsané v souhrnu vySe. V ramci souvisejicich
uskutecnéni je dsSRNA podana ¢lovéku v davcee asi 0,01, 0,1, 0,5, 1,0, 2,5 nebo 5,0 mg/kg.
Jesté v ramci dalSiho souvisejiciho uskute¢néni je dsSRNA podana ¢lovéku v davcee asi 1,0

mg/kg. V jesté dalsim piibuzném uskute¢néni ¢lovek, ktery se ma 1é¢it, ma transthyretinovou



amyloidosou a/nebo poruchou jater. V jesté dal§im piibuzné provedeni ma cloveék dale
transplatovana jatra. V jes$té dal$im provedeni podavani dSRNA snizuje TTR mRNA v
lidskych jatrech o asi 80 %, pficemz koncentrace dsRNA je rovna 3 mg/kg. V jesté dalSim
podobném provedeni podavani dSRNA nema za nasledek imunostimulaéni aktivitu u ¢lovéka,
jak to bylo zjisténo analyzami IFN-alfa- a TNF-alfa-ELISA. V jesté jiném podobném
provedeni podavani dsSRNA snizuje jatrové hladiny TTR mRNA o asi 97 % nebo sérové
hladiny TTR proteinu o asi 90 %, pficemz koncentrace dSRNA je rovna 6 mg/kg. V jesté
dalsim podobném provedeni podavani dsSRNA snizuje jatrové hladiny TTR mRNA a/nebo
sérové hladiny TTR proteinu az na dobu 22 dnd, pfi¢emz koncentrace dsRNA je rovna 6
mg/kg nebo 3 mg/kg. V jesté dalsim podobném provedeni dSRNA je formulovana v LNP09
formulaci nasledovné: pouzije se XTC/DSPC/Chol/PEG;p00-C14 v poméru 50/10/38,5/1,5
mol. % a pomér lipid:siRNA je roven asi 11:1. V jesté dalsim podobném provedeni dSRNA je
formulovana v LNP11 formulaci nésledovné: pouzije se MC3/DSPC/Chol/PEG2g00-C14 Vv
poméru 50/10/38,5/1,5 mol. % a pomér lipid:siRNA ¢ini asi 11:1. V jesté dalsim podobném
provedeni dSRNA je formulovana v LNP09 nebo v LNP11 formulaci a snizuje hladiny TTR
mRNA o asi 85 az 90 % pii davce 0,3 mg/kg vzhledem k PBC kontrolni skuping. V jesté
dalsim podobném provedeni dSRNA je formulovana v LNP09 formulaci nebo v LNPI11
formulaci a snizuje TTR mRNA hladiny o asi 50 % pii davce 0,1 mg/kg vzhledem k PBC
kontrolni skuping. V jesté jiném podobném provedeni podavani dSRNA je formulovana v
LNPQO9 formulaci nebo v LNP11 formulaci a snizuje hladiny TTR proteinu davkové
dependentnim zptisobem vzhledem k PBC kontrolni skuping, jak to bylo stanoveno analyzou
western blot. V jesté dalsim podobném provedeni podavani dSRNA potlacuje sérové hladiny
TTR proteinu az po dobu 14 dnl po oSetfeni v ptipadé, Ze byla podana ¢lovéku v davce 1
mg/kg nebo 3 mg/kg. V jesté dalsim podobném provedeni dSRNA je formulovana v SNALP
formulaci nasledovné: pouZije se DIinDMA s DLinDMA/DPPC/cholesterol/PEG2000 v
pomeéru 57,1/7,1/34,4/1,4 a pomér lipid: siRNA je roven asi 7.

Je popsano pouziti dsSRNA pro 1é¢eni poruchy mediované TTR expresi zahrnujici
podani Cloveku, ktery takové léceni potiebuje, terapeuticky G€inného mnoZstvi nékteré z
dsRNAs popsanych vySe v odstavci uvadejici podstatu vynalezu. V podobnych provedenich
se dsRNA podava cloveéku pii asi 0,01, 0,1, 0,5, 1,0, 2,5 nebo 5,0 mg/kg. V konkrétnim
podobném provedeni se dsRNA podava clovéku pii asi 1,0 mg/kg. V jiném podobném
provedeni trpi cloveék transthyretinovou amyloidosou a/nebo poruchou jater. V jesté dalSim

provedeni pouziti podle vynalezu mé léCeny ¢lovek jaterni transplantat.



Popisuje se pouziti dsRNA pii zpisobu inhibice TTR exprese v bufice, pii¢emz
uvedeny zpusob zahrnuje (a) uvedeni do styku buiikky s dsSRNA popsanou vyse v odstavci
uvadéjicim podstatu vynalezu; a (b) udrzovani bunky produkované v kroku (a) po dobu
dostatecnou k dosazeni degradace mRNA transkriptu TTR genu, ¢imz se inhibuje exprese
TTR genu v burice.

Obr. 1 znazornuje graf hladin TNFala a INFalfa v kultivovanych lidskych PBMCs po
transfekci s TTR siRNAs.

Obr. 2A a obr.2b jsou davkové dependentni kiivky pro AD-18324 respektive AD-
18328 v buiikach HepG2.

Obr. 3 znazornuje davkoveé dependentni kiivku pro AD-18246 v buitkach HepG2.

Obr. 4A a obr. 4B znazornuji inhibici jaternich hladin mRNA respektive plazmovych
hladin proteinu u trangennich mysi HI129-mTTR-KO/INOS-KO/hTTR podanim
intravendzniho bolusu TTR-dsRNA (AD-18324, AD-18328 a AD-18246) formulované v
LNPO1.

Obr. 5 zndzornuje graf shrnujici méfeni hladin TTR mRNA v jatrech nelidskych
primati po 15 minutové intravendzni infuzi TTR-dSRNA (AD-18324 a AD-18328)
formulované v SNALP.

Obr. 6A a obr. 6B ukazuje inhibici lidské V30M jatrové TTR mRNA respektive
sérové hladiny proteinu u transgennich mysi pfi podani intravenézniho bolusu SNALP-18328.
Byly stanoveny skupinové stfedni hodnoty, které byly normalizovany na PBS kontrolni
skupinu a potom vyneseny. Chybové tseCky znamenaji standardni odchylky. Pro skupiny
SNALP-1955 a SNALP-18328 je uvedeno procentni snizeni skupinové stfedni hodnoty
vzhledem k PBS (eee p< 0,001, One-way ANOVA s testem Dunn post-hoc).

Obr. 7A a obr. 7B ukazuji trvanlivost sniZeni lidské V30N TTR jaterni mRNA
respektive sérové hladiny proteinu u transgennich mysi po dobu 22 dnid nasledujicich po
jediném podani intravendzniho bolusu SNALP-18328. Byly ur¢eny skupinové stfedni
hodnoty. Hladiny TTR/IGAPDH mRNA byly normalizovany ke dni 0 a vyneseny. Bylo
vypocteno procentni snizeni normalizovanych hladin TTR mRNA vzhledem k SNALP-1955
pro kazdy casovy bod a uvedeno pro SNALP-18328 skupiny (*** p < 0,001, One-way
ANOVA s testem Dunn post-hoc).

Obr. 8 ukazuje ¢asovy pribéh sérovych hladin TTR proteinu u nelidskych priméati v

prabéhu 14 dnt po jediném 15 minutovém intraven6znim infuznim podani SNALP-18328.



Obr. 9 ukazuje snizeni TTR-imunoreaktivity lidsky V30M TTR/knock-out mysi HSF-
1 v riznych tkanich po podani intraven6zniho bolusu SNALP-18328. E = jicen; S = zaludek;
I1 = stfevo/duodenum; I4 = stfevo/tracnik; N = nervova tkan; D = spinalni ganglion.

Obr. 10 ukazuje méfeni hladin TTR mRNA v jatrech nelidskych primati po 15
minutové intravendzni infuzi XCT-SNALP-18328.

Obr. 11A a obr. 11B ukazuji méfeni hladin TTR mRNA a sérového proteinu v jatrech
nelidskych pfimatd po 15 minutové intravendzni infuzi LNP09-18328 nebo LNP11-18328.
Obr. 11C ukazuje casovy prubéh hladin TTR sérového proteinu v prubéhu 28 dni po 15
minutové intravendzni infuzi 0,3 mg/kg LNP09-18328 ve srovnani s PBS kontrolni skupinou.

Obr. 12 ukazuje sekvenci lidské TTR mRNA (Ref. Seq. NM _000371.3, SEQ ID
NO:1331).

Obr. 13 a obr. 13B znéazornuji sekvence lidské respektive krysi TTR mRNA. Obr. 13A
znazoriuje sekvenci lidské TTR mRNA (Ref. Seq.NM_000371.2, SEQ ID NO:1329). Obr.
13B znazornuje sekvenci krysi TTR mRNA (Ref.Seq. NM_012681.1, SEQ ID NO:1330).

Obr. 14 ukazuje nukleotidové vyrovnani NM_000371, NM_000371.2 a AD-18328.

Obr. 15 uvadi symptomy a mutace TTR souvisejici s dédi¢nou amyloidni neuropatii,
dédi¢nou amyloidni kardiopatii a CNS amyloidézou.

Obr. 16 ukazuje snizeni TTR mRNA hladin v jatrech po infizi SNALP-18534 pfii
riznych dobach trvani infuze. Skupinam zvifat (n = 4/skupina) byl podan 1 mg/kg SNALP-
18534 15 minutovou infiizi nebo infuzi trvajici 1, 2 nebo 3 hodiny. Po ¢tyficeti osmi hodindch
byly krysy usmrceny a jejich jatra byla izolovana. Hladiny TTR a GAPDH mRNA byly
meéfeny v jaternich lyzatech za pouziti testu Quantigene bDNA. Pro kazdé zvife byl vypocten
pomér hladin TTR k GAPDH mRNA. Byly ur€eny stfedni skupinové hodnoty a tyto byly
normalizovany k PBS kontrolni skupin€ a potom vyneseny. Chybové usecky znamenaji
standardni odchylky (*** p < 0,001, One-way ANOVA s  Bonferroniho post-hoc testem,
vzhledem k PBS).

Obr. 17 ukazuje méfeni hladin TTR mRNA v jatrech krys po 15 minutové
intraven6zni inftizi LNP07-18534 nebo LNP08-18534.

Obr. 18 ukazuje inhibici in vivo endogennich hladin TTR mRNA v jatrech krys
Sprague-Dawley po 15 minutové IV infizi LNP09-18534 nebo LNP11-18534. Skupinam
zvitat (n=4/skupina) bylo podano 0,01, 0,03, 0,1 nebo 0,3 mg/kg LNP09-18534, LNP-11-
18534; nebo PBS prostiednictvim 15 minutové infuze. Po Ctyficeti osmi hodinach byla zvitata

usmrcena a byla jim odebrana jatra. Hladiny TTR a GAPDH mRNA byly zméfeny jaternich



pitevnich lyzéatech za pouziti testu Quantigene bDNA. Pro kazdé zvife byl vypocten pomér
hladin TTR k GAPDH mRNA. Byly vypocteny skupinové stiedové hodnoty, které byly
normalizovany k PBS kontrolni skupiné¢ a potom vyneseny. Chybové usecky predstavuji
standardni odchylky.

Vynalez je definovan patentovymi naroky.

Popisuji se dsRNAs a zptsoby pouziti dSRNAs pro inhibici exprese TTR genu v
bunice nebo v savci, kde cilem dsRNA je TTR gen. Popis také poskytuje kompozice a zpiisoby
léceni patologickych stavii a chorob, jakymi jsou TTR amyloidézy, u savce, které jsou
zpusobeny expresi TTR genu. dsRNA fidi sekvenéné specifickou degradaci mRNA
zpisobem, ktery je znam jako RNA interference (RNA1).

dsRNA zde uvedenych kompozic zahrnuji RNA vldkno (nekddujici vldkno antisense)
majici oblast, kterd ma délku mensi nez 30 nukleotidd, obecné majici délku 19-24 nukleotidu,
a kterd je v podstaté komplementarni alesponi s ¢asti mRNA transkriptu TTR genu. Pouziti
téchto dsSRNA umoziiyje cilenou degradaci mRNA gendt, které jsou implikovany v patologiich
souvisejicich s expresiTTR u savcl. Jiz velmi nizké davky TTR dsRNAs mohou zejména
specificky a u¢inné mediovat RNAIi, coZ mé za nésledek vyznamnou inhibici exprese TTR
genu. Vynalezci demonstrovali pomoci testli v urovni buné€k, Ze dsRNA majici za cil TTR
muze specificky a u¢inné mediovat RNA1, coz ma za nasledek vyznamnou inhibici exprese
TTR genu. Takto jsou zpiisoby a kompozice zahrnujici tyto dsRNAs pouZitelné pro 1éceni
patologickych procest, které mohou byt mediovany regulaci smérem doltt TTR, jakymi jsou
lé¢eni jaternich poruch nebo TTR amyloidéz, jakou je naptiklad FAP.

Zpisoby a kompozice obsahujici TTR dsRNA jsou uzite¢né pro 1é¢eni patologickych
procestt mediovanych TTR expresi, jakou je napiiklad TTR amyloid6za. V uskute¢néni se
zahrnuje zpusob léceni poruchy mediované TTR expresi zahrnuje podani ¢lovéku, ktery
takové léceni potiebuje, terapeuticky tc¢inného mnozstvi dsRNA, jejimz cilem je TTR. V
provedeni dSRNA je podana ¢loveéku v davce asi 0,01, 0,1, 0,5, 1,0, 2, 2,5, 3,4, 5,6, 7, 8, 9,
10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24 nebo 25 mg/kg.

Nasledujici detailni popis popisuje to, jak pfipravit a pouzit kompozice obsahujici
dsRNAs pro inhibici exprese TTR genu, jakoz i popisuje kompozice a zpusoby pro 1é¢eni
nemoci a poruch zpusobenych expresi uvedené¢ho genu. Farmaceutické kompozice zahrnuji
dsRNA majici nekodujici vldkno (antisense) obsahujici oblast, kterd ma délku mensi nez 30
nukleotidd, obecnou majici délku 19-24 nukleotidii, a ktera je v podstaté komplementarni s

alespon casti RNA transkriptu TTR genu, spole¢né s farmaceuticky piijatelnym nosic¢em.
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Kompozice mohou rovnéz zahrnovat dsRNA majici nekodujici vlakno majici oblast
komplementarity, kterd ma délku mensi nez 30 nukleotidl, obecn¢ délku 19-24 nukleotidi, a
je v podstaté¢ komplementarni s alespon ¢asti RNA transkriptu TTR genu.

Kodujici vldkno (sense) dsRNA mitize zahrnovat 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21 nebo vice
ptilehlych nukleotidd SEQ ID NO:169, SEQ ID NO:449, SEQ ID NO:729 nebo SEQ ID
NO:1009. Nekodujici vlakno (antisense) dSRNA mize zahrnovat 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21
nebo vice prilehlych nukleotidd SEQ ID NO:170, SEQ ID NO:450, SEQ ID NO:730 nebo
SEQ ID NO:1010. V ramci jednoho provedeni mize sestavatkodujici vlakno dsRNA z SEQ
ID NO:449 a nekodujici vlakno miize sestavat z SEQ ID NO:450. V ramci jednoho provedeni
muze sestavat kodujici vlakno dsRNA z SEQ ID NO:729 a nekddujici vldkno mutize sestavat z
SEQ ID NO:730. V ramci jednoho provedeni muze byt kodujici vldkno dsRNA tvofeno SEQ
ID NO:1009 a nekodujici vlakno miize byt tvofeno SEQ IDNO:1010.

V provedeni dsSRNA muize zahrnovat alespon 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 nebo vice
modifikovanych nukleotid. V provedeni modifikovany nukleotid mize zahrnovat 2'-O-
methyl-modifikovany nukleotid, nukleotid obsahujici 5’-fosforothioatovou skupinu a/nebo
terminalni nukleotid pfipojeny k bisdecylamidové skupiné cholesterylového derivatu nebo
kyseliny dodekanové. V ramci jednoho provedeni miize modifikovany nukleotid zahrnovat
2’-deoxy-2 -fluor-modifikovany nukleotid, 2’-deoxy-modifikovany nukleotid, blokovany
nukleotid, baze-prosty nukleotid, 2’-amino-modifikovany nukleotid, 2’-alkyl-modifikovany
nukleotid, morfolinovy nukleotid, fosforamidat a/nebo nukleotid obsahujici neptirodni bazi.

V provedeni oblast komplementarity dSRNA ma délku rovnou alespon 10, 11, 12, 13,
14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21 nukleotidum. V provedeni oblast komplementarity zahrnuje 10,
11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21 nebo vice ptilehlych nukleotidi SEQ ID NO:169.

V provedeni kazdé vlakno dsRNA ma délku 15, 16, 17,18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25,
26, 27, 28, 29, 30 nebo vice nukleotidt. V provedeni dSRNA zahrnuje kodujici viakno (sense)
nebo jeho 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 nebo 21 nukleotidovy fragment zvoleny z
tabulek 3A, 3B, 4, 6A, 6B, 7 a 16, a nekodujici vlakno (antisense) nebo jeho 10, 11, 12, 13,
14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 nebo 21 nukleotidovy fragment zvoleny z tabulek 3A, 3B, 4, 6A,
6B, 7 a 16.

V provedeni podani dsRNA buiice ma za nasledek asi 40%, 45%, 50%, 55%, 60%,
65%, 70%, 75%, 80%, 90%, 95% nebo vyssi inhibici exprese TTR mRNA, stanoveno v
realném cCase analyzou PCR. V provedeni podani dsRNA buiice mé za nasledek asi 40% az

45%, 45% az 50%, 50% azZ 55%, 55% az 60%, 60% az 65%, 65% az 70%, 75% az 80%, 80%
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az 85%, 85% az 90%, 90% az 95% nebo vyssi inhibici exprese TTR mRNA, stanoveno v
realném cCase analyzou PCR. V provedeni poddni dsRNA buiice ma za nasledek asi 40%,
45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 90%, 95% nebo vyssi inhibici exprese TTR
mRNA, stanoveno testem rozvétvené DNA (branched DNA assay). V provedeni podéani
dsRNA bunice ma za nasledek asi 40% az 45%, 45% az 50%, 50% az 55%, 55% az 60%, 60%
az 65%, 65% az 70%, 75% az 80%, 80% az 85%, 85% az 90%, 90% az 95% nebo vyssi
inhibici exprese TTR mRNA, stanoveno testem rozvétvené DNA.

V provedeni dSRNA ma hodnotu IC50 nizsi nez 0,01 pM, 0,1 pM, 1 pM, 5 pM, 10
pM, 100 pM nebo 1000 pM. V provedeni dSRNA ma hodnotu ED50 asi rovnou 0,01, 0,1, 1,
5 nebo 10 mg/kg.

V provedeni podani dsRNA mize snizit TTR mRNA o asi 40%, 45%, 50%, 55%.,
60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 90%, 95% nebo vice u makaki (Macaca fascicularis).
V provedeni podani dsRNA snizuje jaterni hladiny TTR mRNA o asi 40%, 45%, 50%, 55%,
60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 90%, 95% nebo vice nebo sérové hladiny TTR proteinu o asi
40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 90%, 95% nebo vice. V provedeni podani
dsRNA snizuje jatrové hladiny TTR mRNA a/nebo sérové hladiny TTR proteinu az na 1, 2, 3,
4,5,6,7,8,9,10, 11,12, 13,14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25 nebo vice dni.

V provedeni dSRNA je formulovana v LNP formulaci a snizuje hladiny TTR mRNA o
asi 40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 90%, 95% nebo vice v davce 0.1, 0.2,
0.3, 0.4, 0.5, 0.6, 0.7, 0.8, 0.9, or 1 mg/kg, vztazeno k PBC kontrolni skupiné. V provedeni
dsRNA je formulovana v LNP formulaci a snizuje hladiny TTR proteinu o asi 40%, 45%,
50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 90%, 95% nebo vice, vztazeno k PBC kontrolni
skupiné a pii méfeni analyzou western blot. V provedeni dSRNA potlacuje sérové hladiny
TTR proteinu azna 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22,
23, 24 nebo 25 dnt po oSetieni, kdyz se subjektu, ktery ma potiebu takového oSetfeni, poda
davka 1, 2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24 nebo 25
mg/kg.

V souladu s tim Vv nékterych aspektech jsou zahrnuty farmaceutické kompozice
obsahujici TTR dsRNA a farmaceuticky pfijatelny nosi¢, zplsoby pouziti uvedenych
kompozic k inhibici exprese TTR genu a zplsoby pouziti uvedenych farmaceutickych
kompozic pro léceni nemoci zptisobenych expresi TTR genu.

l. Definice
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Za ucelem lepSiho pochopené jsou zde uvedeny vyznamy nekterych vyrazi a slovnich
spojeni pouzitych v nasledujici Casti popisu, v ptikladech a v pfipojenych patentovych
narocich. Jestlize bude zjistén zjevny nesoulad mezi pouzitim urit¢tho vyrazu v jinych
castech této popisné casti a jeho definici uvedenou v této Casti, potom ma spravny vyznam
definice vyrazu uvedend v této Casti.

Vyrazy "G", "C", "A" a "U" kazdy obecné znamena nukleotid, ktery obsahuje guanin,
cytosin, adenin respektive uracil jako bazi. Vyrazy "T" a "dT" jsou zde zaménitelné pouzity
tak, Ze se vztahuji deoxyribonukleotidu, ve kterém je nukleotidovou bézi thymin, jako
naptiklad v pfipadé¢ deoxyribothyminu. Avsak je tfeba tomu rozumét tak, ze vyraz
"ribonukleotid” nebo "nukleotid” nebo "deoxyribonukleotid" se rovnéz miuze vztahovat k
modifikovanému nukleotidu, jak bude dale detailn€¢ uvedeno, nebo k pseudondhradnimu
zbytku. Odbornik v daném oboru si bude védom toho, Ze guanin, cytosin, adenin a uracil
mohou byt nahrazeny jinymi zbytky, aniz by doslo k podstatnému ovlivnéni bazové parujicich
vlastnosti oligonukleotidu obsahujiciho nukleotid nesouci takovy nahradni zbytek.
Neomezujicim zplisobem naptiklad nukleotid obsahujici inosin jako jeho bazi se mize bazemi
parovat s nukleotidy obsahujicimi adenin, cytosin nebo uracil. Tedy nukleotidy obsahujici
uracil, guanin nebo adenin mohou byt nahrazeny v nukleotidovych sekvencich podle vynalezu
nukleotidem obsahujicim napftiklad inosin. Sekvence obsahujici tako ndhradni zbytky naleZzi
do provedeni podle vynalezu.

Zde pouzity vyraz "transtyretin" ("TTR") se vztahuje ke genu v buiice. TTR js rovnéz
znam jako ATTR, HsT2651, PALB, prealbumin, TBPA a transthyretin (prealbumin,
amyloidéza typi I). Sekvence lidského TTR mRNA transkriptu mutze byt nalezena v
NM_000371. Sekvence mysi TTR mRNA miZze byt nalezena v NM_013697.2 a sekvence
krysi TTR mRNA mize byt nalezena v NM_012681.1.

Zde pouzity vyraz "cilova sekvence" se vztahuje k pfilehlé casti nukleotidové
sekvence mRNA molekuly vytvoiené v pribehu piepisu TTR genu, véetné mRNA, ktera je
produktem RNA zpracovani primérniho transkrip¢niho produktu.

Zde pouzity vyraz "vldkno obsahujici sekvenci" se vztahuje k oligonukleotidu
obsahujicimu fetézec nukleotidd, ktery je popséan piislusnou sekvenci za pouziti standardni
nukleotidové nomenklatury.

Pokud neni uvedeno jinak, se zde pouzity vyraz "komplementarni", v ptipadé, ze je
pouzit k popsani prvni nukleotidové sekvence ve vztahu ke druhé nukleotidové sekvenci,

vztahuje ke schopnosti oligonukleotidu nebo polynukleotidu obsahujicimu prvni



13

nukleotidovou sekvenci hybridizovat a vytvorit za uréitych podminek duplexni strukturu s
oligonukleotidem nebo polynukleotidem obsahujicim druhou nukleotidovou sekvenci, jak to
bude ziejmé pro odbornika v daném oboru. Takovymi podminkami mohou byt naptiklad
stringentni podminky, pficemz takové stringentni podminky mohou zahrnovat: 400 mM
NaCl, 40 mM PIPES pH 6.4, | mM EDTA, 50°C nebo 70°C po dobu 12-16 hodin a nésledné
promyti. Mohou byt pouzity i jiné podminky, jakymi jsou fyziologick relevantni podminky,
které se vyskytuji uvnitt organizmu. Odbornik v daném oboru bude schopen urcit soubor
nejvhodnéjsich podminek pro test komplementarity dvou sekvenci v souladu s findlni aplikaci
hybridizovanych nukleotidu.

To zahrnuje parovani bazi oligonukleotidu nebo polynukleotidu obsahujiciho prvni
nuklotidovou sekvenci s oligonukleotidem nebo polynukleotidem obsahujicim druhou
nukleotidouvou sekvenci pies celou délku prvni a druhé nukleotidové sekvence. Takové
sekvence mohou byt uvedeny jako vzajemné "pln¢ komplementarni". Nicméné, kdyz je prvni
sekvence uvedena jako "v podstaté komplementarni" s druhou sekvenci, potom mohou byt
obé sekvence pln¢ komplementdrni nebo mohou po hybridizaci vytvofit jeden nebo vice,
avSak obecné ne vice nezZ 4, 3 nebo 2 neodpovidajici pary bazi, pfi¢emz si v§ak zachovavaji
schopnost hybridizovat za podminek, které jsou nejvhodnéjsi pro jejich konecnou aplikaci.
Avsak kdyZ jsou oba oligonuklotidy provedeny tak, Ze po hybridizaci tvofi jeden nebo vice
jednovlaknovych pifesahovych sektord, potom by takové presahové sektory nemély byt
nahliZeny jako rozhodné pro stanoveni komplementarity. Napiiklad dsRNA, obsahujici jeden
oligonukleotid s délkou 21 nukleotidt a dalsi oligonukleotid s délkou 23 nukleotidd, kde delsi
oligonukleotid obsahuje sekvenci 21 nukleotidd, ktera je plné komplementarni s kratSim
oligonukleotidem, miZe byt stale jeSt€¢ oznafena pro zde uvedené ucely jako "plné
komplementarni".

Zde pouzity vyraz "komplementarni" sekvence miiZze rovnéz zahrnovat nebo miize byt
zcela tvotfena ne-Watson-Crickovymi pary bazi a/nebo muZe byt vytvofena z nepfirodnich a
modifikovanych nukleotidli, pokud jsou splnény vyse uvedené pozadavky kladené na jejich
schopnost hybridizovat. Takové ne-Watson-Crickovy pary bazi neomezujicim zplsobem
zahrnuji G:U-Waobbleho nebo Hoogsteinovou parovani bazi.

Zde pouzit¢ vyrazy "komplementarni", "pln¢ komplementarni" a "v podstaté
komplementarni" mohou byt pouzity vzhledem k odpovidajicimu péarovani bazi mezi

kodujicim (sense) vlaknem a nekodujicim (antisense) vlaknem — dSRNA nebo mezi
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nekodujicim (antisense) vldknem dsRNA a cilovou sekvenci, jak to bude pochopeno z
kontextu jejich pouZziti.

Zde pouzity vyraz polynukleotid, ktery je "v podstaté komplementarni k alespon ¢asti"
mediatorové  RNA (mRNA"), se vztahuje k polynukleotidu, ktery je v podstaté
komplementarni k pfilehlé ¢asti zainteresované mRNA (napiiklad mRNA kodujici TTR)
zahrnujici 5” UTR, otevieny ¢teci rdmec (ORF) nebo 3” UTR. Tak napiiklad polynukleotid je
komplementarni s alespon ¢asti TTR mRNA, jestlize je uvedend sekvence komplementarni s
nepierusenou ¢asti mRNA kodujici TTR.

Zde pouzity vyraz "dvouvldknovd RNA" nebo "dsRNA" se vztahuje ke komplexu
ribonukleovych molekul majicim duplexni strukturu obsahujici dvé antiparalelni a ve vyse
uvedeném vyznamu v podstaté komplementarni nukleokyselinova vlakna. Obecné pfevaznou
¢ast nukleotidi kazdého vldkna tvofi ribonukleotidy, avSak jak zde bude detailnéji popsano,
mohou kazdé z obou vlaken nebo obé vlakna zahrnovat alespon jeden ne-ribonukleotid,
napiiklad deoxyribonukleotid a/nebo modifikovany nukleotid. Navic zde pouzity vyraz
"dsRNA" muze zahrnovat chemické modifikace ribonukleotidii zahrnujici podstatné
modifikace v Cetnych nukleotidech a zahrnujici vSechny typy modifikaci, které jsou zde
uvedeny nebo které jsou znamé z dosavadniho stavu techniky. VSechny takové
modifikace, pouzit¢ v siRNA typové molekule spadaji do rozsahu "dsRNA" pro ucely této
popisné ¢asti a patentovych narok.

Obé vlakna tvofici duplexovou strukturu mohou byt riznymi ¢astmi jedné delsi RNA
molekuly nebo mohou byt separatnimi RNA molekulami. KdyZ jsou obé vldkna ¢asti jedné
veétsi molekuly a jsou tudiz spojeny nepferusenym fetézcem nukleotidi mezi 3’-koncem
jednoho vldkna a 5'-koncem pftisluSného druhého vldkna tvoficiho duplexni strukturu, je
spojujici RNA fetézec oznacovan jako "vlasenkova klicka". KdyZ jsou obé vldkna spojena
kovalentné¢ pomoci jiného nez nepferusené¢ho fetézce nukleotidi mezi 3"-koncem jednoho
vldkna a 5’-koncem pfiislusného druhého vldkna tvoticiho duplexni strukturu, je spojujici
struktura uvadéna jako "linker". RNA vlakna mohou mit stejny nebo rizny pocet nukleotidi.
Maximalni pocet part bazi je pocet nukleotidii v nejkrat§im vlaknu dsRNA minus libovolné
piesahové sektory které jsou ptitomné v duplexni struktufe. Kromé duplexni struktury muize
dsRNA obsahovat jedn nebo vice presahovych usekli. Vyraz "siRNA" je zde rovnéz pouzit
tak, ze se vztahuje k vySe popsané dsRNA.

Zde pouzity vyraz "nukleotidovy ptesahovy usek" se vztahuje k neparovanému

nukleotidu nebo k neparovym nukleotidiim, které vy¢nivaji z duplexni struktury dsRNA, kdyz



15

3’-konec jednoho vlakna dsRNA vybihd za 5'-konec druhého vldkna nebo obracené. Zde
pouzity vyraz "tupy" nebo "tupy konec" znamena, Ze se na tomto konci dsSRNA nenachazi
z4dny neparovany nukleotid, a tedy ani zddny nukleotidovy nukleotidovy piesahovy usek.
Tupé ukoncenou dsRNA je dsRNA, ktera je dvouvlaknova v celé jeji délce, coz znamena, zZe
ani na jednom konci molekuly neni zadni nukleotidovy ptesah.

Vyraz "nekddujici (antisense) vldkno" se vztahuje k vldknu dsRNA, které zahrnuje
oblast, ktera je v podstaté komplementarni s cilovou sekvenci. Zde pouzity vyraz "oblast
komplementarity" se vztahuje k oblasti na nekddujicim (antisense) vldknu, kterd je v podstaté
komplementarni s urcitou sekvenci, naptiklad se zde definovanou cilovou sekvenci. Kdyz
oblast komplementarity neni plné¢ komplementarni s cilovou sekvenci, jsou neodpovidajici
parovani nejvice tolerovana v termindlnich oblastech a pokud jsou pfitomnd, jsou obecné v
terminalni oblasti nebo v terminalnich oblastech, napiiklad v nukleotidech 6, 5, 4, 3 nebo 2
5’- a/nebo 3’-konce.

Zde pouzity vyraz "koédujici (sense) vldkno" se vztahuje k vlaknu dsRNA, které
zahrnuje oblast, kterd je v podstaté komplementarni s oblasti nekodujiciho (antisence) vlédkna.

Zde pouzity vyraz "SNALP" se vztahuje ke stabilni ¢astici nukleova kyselina-lipid.
SNALP piedstavuje lipidovy vacek tvotici potah redukovaného vodného vnittku obsahujiciho
nukleovou kyselinu, jakou je dsRNA nebo plasmid, ze kterého je dsRNA prepsana. Castice
SNALP jsou popsané napiiklad v US zvetejnénych patentovych ptihlaskach €. 20060240093,
20070135372 a v USSN 61/045,228 podané 15. dubna 2008.

"Zavedeni do bunky", kdyZz se vztahuje k dsRNA, znamend usnadnéni absorpce
buiikou nebo absorpci do buiiky, jak je to chapano odborniky v daném oboru. Absorpce nebo
pfijem dsRNA bunikou miiZze probihat nepodporovanym difuznim procesem nebo aktivnimi
bunécnymi procesy nebo za pouziti pomocnych ¢inidel nebo zafizeni. Vyznam tohoto vyrazu
neni omezen na bunky in vitro; dSRNA mize byt totiz "zavedena do buiky", kdy je buika
soucast zivého organizmu. V takovém ptipadé bude zavedeni do buiiky zahrnovat dodavku do
organizmu. Naptiklad v rdmci dodavky in vivo miiZze byt dsSRNA injikovana do daného mista
tkan¢ nebo mliZze byt podana systemicky. Zavedeni in vitro do buiiky zahrnuje zplisoby znamé
v daném oboru, jakymi jsou napiiklad elektroporace a lipofekce. Dalsi postupy jsou zde
popsany nebo jsou zndmé ze stavu techniky.

Vyrazy "ztlumit", "inhibovat expresi", "regulovat expresi smérem doll", "potlacit
expresi" a podobn¢ zde znamenaji v souvislosti s TTR genem alespon Castecné potlaceni

exprese TTR genu, které se projevuje snizenim mnozstvi mRNA, které bylo izolovano z prvni
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buitky nebo skupiny bunék, do kterych byl pfepsan TTR gen a které byly oSetfeny tak, ze
doslo k inhibici exprese TTR genu a to ve srovnani s druhou buiikou nebo skupinou druhych
bun¢k v podstaté identickych s prvni bunikou nebo skupinou bun¢k, kterd nebo které nebyly
takto oSetfeny (kontrolni buriky). Mira inhibice se obvykle vyjadii vztahem

(mRNA v kontrolnich bunikdch)-(mRNA v oSetfenych buitkach) e 100 %
(mRNA v kontrolnich bunkach)

Alternativné miize byt mira inhibice udéna jako omezeni parametru, ktery je funkéné spojen s
expresi TTR genu, kterymzto parametrem je napiiklad mnozstvi proteinu kédovaného genem
TTR, ktery je vylucovan bunkou nebo pocet bunék vykazujicich uréity fenotyp, jako je
naptiklad apoptéza. V zdsadé¢ muze byt ztlumeni TTR genu urceno v libovolné burice
exprimujici cilovy objekt a to bud’ konstitucné, nebo genovym inzenyrstvim a za pouziti k
tomu vhodného textu. Nicméné je-li zapotiebi odkaz, aby bylo mozné stanovit, zda dana
dsNRA inhibuje expresi TTR genu do urcité miry a spada-li tudiz do tohoto vynalezu, potom
jako takovy odkaz mohou slouzit testy poskytnuté v piikladech provedeni vynalezu.

Tak napftiklad je exprese TTR genu potlacena alespoii o asi 5 %, 10 %, 15 %, 20 %, 25
%, 30 %, 35 %, 40 %, 45 % nebo 50 % podanim dvouvldknového oligonukleotidu
definovaného podle vynélezu. V nékterych provedenich je TTR gen potlacen o alespoii asi 60
%, 70 % nebo 80 % podanim dvouvlaknového oligonukleotidu definovaného podle vynélezu.
V ramci nékterych provedeni je TTR gen potlacen o alesponi asi 85 %, 90 % nebo 95 %
podanim dvouvldknového oligonukleotidu definovaného podle vynalezu.

V kontextu s TTR expresi zde pouzity vyraz "l¢cit", "lé¢eni" a podobné se vztahuje ke
zmirnéni nebo ulehceni od patologickych procestt mediovanych TTR expresi. V kontextu
tohoto vynalezu, pokud se to vztahuje k n¢kterym dal§im staviim uvedenym nize (jiné nez
patologické procesy mediované TTR expresi), vyrazy "lécit", "léCeni" a podobné znamenaji
zmirnéni nebo ulehéeni od alesponl jednoho symptomu souvisejiciho s takovym stavem nebo
zpomaleni nebo zvraceni progrese takového stavu, jako naptiklad zpomaleni progrese TTR
amyloiddzy, jakou je FAP. Symptomy TTR amyloidézy zahrnuji smyslovou neuropatii
(naptiklad parestezi, hypestezii v distadlnich koncetinach), autonomni neuropatii (napiiklad
gastrointestinalni dysfunkce, jako Zalude¢ni vied nebo ortostatickd hypotenze), motorickou
neuropatii, zachvaty, demenci, myelopatii, polyneuropatii, syndrom karpalniho tunelu,
autonomni  nedostatecnost, kardiomyopatii, opacitu o¢niho sklivce, leedvinovou
nedostateCnost, neuropatii, podstatné snizeni mBMI (modifikovany Body Mass Index),

kranialni nervovou dysfunkci a kornealni miizkovou dystrofii.
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Zde pouzity vyraz "terapeuticky u¢inné mnozstvi" a "profylakticky ucinné mnozstvi"
se vztahuje k mnozstvi, které poskytuje terapeuticky uzitek pii 1éCeni, prevenci nebo oSetieni
patologickych procesit mediovanych TTR expresi nebo zjevného symptomu patologickych
procestt mediovanych TTR expresi. Specifické mnozstvi, které je terapeuticky u¢inné, mize
byt snadno ur€eno normalnim praktickym Iékafem a mize se menit v zavislosti na faktorech,
které jsou zndmé v dané ovlasti a kterymi jsou naptiklad typ patologického procesu
mediovaného TTR expresi, pacientova historic a v&€k, stav patologického procesu
mediovaného TTR expresi a podani dalSich anti-patologickych ¢inidel pusobicich proti
patologickému procesu mediovanému TTR expresi.

Zde pouzity vyraz "farmaceutickd kompozice" obsahuje farmakologicky ucinné
mnozstvi dsRNA a farmaceuticky pfijatelny nosi¢. Zde pouzité vyrazy "farmakologicky
ucinné mnozstvi", "terapeuticky u¢inné mnozstvi" nebo prosté "u¢inné mnozstvi" se vztahuje
k takovému mnozstvi dsRNA, které je ucinné k poskytnuti zamyslené¢ho farmakologického,
terapeutického nebo preventivniho vysledku. Naptiklad, je-li klinické 1é¢eni povazovano za
ucinné, kdyz se dosdhne alespoil 25% sniZeni méfitelného parametru souvisejiciho s nemoci
nebo poruchou, potom je terapeuticky €inné mnozstvi ucinné latky pouzité pro 1éceni takové
nemoci nebo poruchy mnoZstvim, které¢ je nezbytné ke zptlisobeni alespont 25% snizeni
uvedeného parametru. Tak napfiiklad terapeuticky u¢inné mnozstvi dSRNA majici za cil TTR
muze snizit sérové hladiny TTR o alespont 25 %. V rdmci jiného piikladu mize terapeuticky
ucinné mnozstvi dsRNA majici za cil TTR zlepsit funkci jater nebo funkci ledviny o alesponl
25 %.

Vyraz "farmaceuticky pfijatelny nosic" se vztahuje k nosici pro podani terapeutického
¢inidla. Takové nosie zahrnuji neomezujicim zplsobem solny roztok, pufrovany solny
roztok, dextrozu, vodu, glycerol, ethanol a jejich kombinace. Tento vyraz specificky vylucuje
bunééné kultivatni meédium. V piipadé ucinnych latek podavanych oraln€ zahrnuji
farmaceuticky pfijatelné nosi¢e neomezujicim zptisobem farmaceuticky piijatelné excipienty,
jakymi jsou inertni fedidla, desintegracni Cinidla, pojiva, maziva, sladidla, latky modifikujici
chut’ a viini, barvici ¢inidla a konzervac¢ni ¢inidla. Vhodna inertni fedidla zahrnuji uhli¢itan
sodny, uhliitan vépenaty, fosforeCnan sodny, fosforecnan vépenaty a laktézu, zatimco
kukuti¢ny skrob a kyselina alginova jsou vhodnymi desintegra¢nimi ¢inidly. Pojiva mohou
zahrnovat Skrob a Zelatinu, zatimco mazivem v piipadég, Ze je pfitomno, bude obecné stearat

hofecnaty, kyselina stearova nebo talek. Je-li to zadouci, mohou byt tablety potazeny
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materialem, jakym je naptiklad glycerylmonostearat nebo glyceryldistearat a to za ucelem
oddaleni absorpce v gastrointestindlnim traktu.

Zde pouzity vyraz "transformovana buiika" se vztahuje k bunce, do které byl zaveden
vektor, ze kterého mlize byt exprimovana dsRNA molekula.

1. Dvouvliknova kyselina ribonukleova (dsRNA)

Jak je zde podrobné&ji popsano, popis poskytuje molekuly dvouvlaknové ribonukleové
kyseliny (dsRNA) pro inhibici exprese TTR genu v bunce nebo v savci, naptiklad v ¢lovéku
trpicimu TTR amyloidézou, kde dsRNA zahrnuje nekodujici (antisense) vldkno maji oblast
komplementarity, kterd je komplementarni s alespon ¢asti mRNA vytvotené pti expresu TTR
genu, a kde oblast komplementarity ma délku mensi nez 30 nukleotidt, pficemz obecné ma
délku 19-24 nukleotidi, a kde uvedend dsRNA po styku s buitkou exprimujici uvedeny TTR
gen inhibuje expresi uvedeného TTR genu o alespont 30 %, jak je to stanoveno naptiklad
zpusobem na bazi PCR nebo rozvétvené DNA (bDNA) nebo zplisobem na bazi proteinu,
jakym je napiiklad analyza Western blot. Exprese TTR genu muze byt snizena o alespon 30
% v ptipadé, Ze je exprese méfena testem popsanym v ddle zatfazenych piikladech. Napiiklad
exprese TTR genu v bunécné kultute, jakou jsou buiiky Hep3B, mize byt stanovena méfenim
hladin TTR mRNA, jako je tomu v ptipad¢ testu bDNA nebo TagMan, nebo métfenim hladin
proteinu, jako je tomu v piipad€ analyzy ELISA. dsRNA podle vynédlezu mlze déale zahrnovat
jeden nebo vice jednovlaknovych ptesahovych tsekl

dsRNA miiZe byt syntetizovana standardnimi postupy znamymi v dané oblasti, které
budou dale popsany v dalsi ¢asti popisu, naptiklad pouZzitim automatickych DNA syntetizért,
které jsou komerc¢né dostupné napiiklad u spole¢nosti Biosearch, Applied Biosystems, Inc.
dsRNA zahrnuje dvé RNA vldkna, které jsou dostatecné komplementarni pro vytvoieni
duplexni struktury. Jedno vldkno dsRNA (vlédkno antisense) zahrnuje oblast komplementarity,
ktera je v podstat¢ komplementarni, a to obecné plné¢ komplementarni, s cilenou sekvenci,
odvozenou od sekvence mRNA vytvofenou béhem exprese TTR genu, zatimco druhé vlakno
(vldkno sense) zahrnuje oblast, kterd je komplementdrni s vldknem antisense, takze obé&
vladkna hybridizuji a tvoii duplexni strukturu, kdyZ jsou obé vldkna kombinovana za vhodnych
podminek. Obecné ma uvedena duplexni struktura délku mezi 15 a 30 nebo mezi 25 a 30 nebo
mezi 18 a 25 nebo mezi 19 a 24 nebo mezi 19 a 2Inebo 19, 20 nebo 21 part bazi.. V ramci
jednoho provedeni ma uvedend duplexni struktura délku 19 péart bazi. V ramci jiného
provedeni ma uvedena duplexni struktura délku 21 part bazi. Kdyz se pouzije kombinace

dvou rtiznych siRNAs, potom mohou byt duplexni délky stejné nebo razné.
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Kazdé vldkno dsRNA ma obecné délku mezi 15 a 30 nebo mezi 18 a 25 nebo 18, 19,
20, 21, 22, 23, 24 nebo 25 nukleotidl. V ramci jiného provedeni ma kazdé vlakno délku 25-30
nukleotidl. Kazdé vlakno duplexni struktury mtize mit stejnou délku nebo mohou mit vlakna
ruzné délky. Kdyz se pouziji v kombinaci dvé odlisné siRNAs, potom mohou byt délky
kazdého vlakna kazdé siRNA identické nebo se mohou lisit.

dsRNA muze zahrnovat jeden nebo vice jednovldknovych ptesahovych tuseki
zahrnujicich jeden nebo vice nukleotidd. V jednom provedeni alespon jeden konec dSRNA ma
jednovldknovy piesah 1 az 4, obecné 1 nebo 2 nukleotidd. V jiném provedeni vlakno
antisense dSRNA ma 1-10 nukleotidové ptesahy na 3’-konci a na 5’-konci pies vlakno sense.
V dalsich provedenich vlakno sense dSRNA ma 1-10 nukleotidové ptesahy na 3’-konci a na
5’-konci pres vlakno antisense.

dsRNA majici alespoii jeden nukleotidovy pfesah miize mit neocekdvané lepsi
inhibi¢ni vlastnosti nez tupé-ukonceny protéjsek. V nékterych provedenich pfitomnost pouze
jednonukleotidového piesahu posiluje interferen¢ni aktivitu dsRNA, aniz by ptitom doslo k
ovlivnéni jeji celkové stability. U dsRNA majici pouze jeden piesah se ukazalo, ze je
obzvlaste stabilni a u€innd in vivo, jako i v mnoZin€ bunék, bunéénych kultivacnich médiich,
krvi a v séru. Obecné se jednovldknovy pifesah nachazi na 3’-terminalnim konci vldkna
antisense nebo alternativné na 3’-terminalnim konci vlakna sense. dSRNA muze mit rovnéz
tupy konec obecné se nachizejici na 5'-konci vldkna antisense. Takové dsRNA mohou mit
zlepSenou stabilitu a inhibi¢ni aktivitu, coz takto umoZznuje podani nizkych davek, tj. niz§ich
nez 5 mg/kg télesné hmotnosti piijemce a den. Obecné méa vldkno antisense dsRNA
nukleotidovy presah na 3’-konci a 5'-konec je tupy. V jednom provedeni jeden nebo vice
nukleotidii ptitomnych v ptesahu je nahrazeno nukleosid-thiofosfatem.

V jednom provedeni TTR gen je lidskym TTR genem. V konkrétnich provedenich
vlaknem sense dsRNA je jedna ze sekvenci sense z tabulek 3A, 3B, 4, 6A, 6B nebo 7 a
vldknem antisense mutiZze byt jedna ze sekvenci antisense z tabulek 3A, 3B, 4, 6A, 6B nebo 7.
Alternativni ¢inidla antisense, které jsou zaméfeny jinam v cilové sekvenci uvedené v
tabulkach 3A, 3B, 4, 6A, 6B nebo 7, mohou byt snadno ur€eny za pouziti cilové sekvence a
bocni (flanking) sekvence.

Odbornik v daném oboru je si dobfe védom toho, ze dsRNAs majici duplexni
strukturu mezi 20 a 23 pary bazi, avSak majici specificky 21 parh bazi, byly uvedeny jako
obzvlast¢ ucinné pro indukci RNA interference (Elbashir et al., EMBO 2001, 20:6888).

Nicméné bylo zjisténo, ze 1 kratsi nebo del§i dSRNAs mohou byt rovnéz Gcinné. V ramci vyse
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popsanych provedeni mohou dsRNAs definované podle vynalezu na zakladé¢ povahy
oligonukleotidovych sekvenci poskytnutych v tabulkdch 3A, 3B, 4, 6A, 6B a 7 zahrnovat
alespon jedno vlakno se zde popsanou délkou. Muze byt rozumné ocekdvano, ze kratsi
dsRNA, majici jednu ze sekvenci z tabulek 3A, 3B, 4, 6A, 6B nebo 7 minus pouze nékolik
malo nukleotidll na jednom nebo obou koncich, mohou byt stejn¢ u¢inné ve srovnani s vyse
popsanymi dsRNA. Tudiz dsRNAs majici dil¢i sekvenci s alespon 15, 16, 17, 18, 19, 20 nebo
vice ptilehlymi nukleotidy z nékteré ze sekvenci uvedenych v tabulkach 3, 4, 6 nebo 7 a liSici
se jejich schopnosti inhibovat expresi TTR genu pfi nize popsaném testu o ne vice nez 5, 10,
15, 20, 25 nebo 30 % inhibice od dsRNA obsahujicich plnou sekvenci, jsou rovnéz
uvazovany. Déale dsRNAs, které $tépi v pozadované TTR cilové sekvenci, mohou byt snadno
pfipraveny za pouziti odpovidajici TTR antisense sequvence a komplementidrni sense
sekvence.

Navic dsRNA poskytnuté v tabulkach 3A, 3B, 4, 6A, 6B nebo 7 identifikuji misto v
TTR, které je citlivé pro §t€peni na bazi RNAi. Takto se predkladany popis dale vyznacuje
dsRNA, které cili do sekvence cilené jednim z ¢inidel podle popisu. Ve zde uvedeném smyslu
se o druhé dsRNA uvadi, ze cili do sekvence prvni dsRNA, jestlize druha dsRNA S§tépi
informaci (messaage) nékde v MRNA, ktera je komplementarni s vlaknem antisense prvni
dsRNA. Takova druhd dsRNA bude obecné sestavat z alesponi 15 pfilehlych nukleotidi z
jedné ze sekvenci poskytnutych v tabulkach 3A, 3B, 4, 6A, 6B nebo 7 spojenych do
dodatecnych nukleotidovych sekvenci z oblasti pfilehlé ke zvolené sekvenci v TTR genu.

dsRNA popsana zde muize obsahovat jednu nebo vice neshod s cilenou sekvenci.
V jednom provedeni dSRNA popsana v popise obsahuje ne vice nez 3 takové neshody.
Jestlize vldkno antisense dsRNA obsahuje neshody s cilenou sekvenci, potom je vyhodné,
kdyz se neshodovéd oblast nenachdzi ve stfedu oblasti komplementarity. Jestlize vldkno
antisense dsRNA obsahuje neshody s cilovou sekvenci, potom je vyhodné, kdyz je neshoda
omezena na 5 nukleotidi od kazdého konce, napiiklad na 5, 4, 3, 2 nebo 1 nukleotid od
kazdého z koncli 5" nebo 3" oblasti komplementarity. Napftiklad v ptipadé 23 nukleotidového
dsRNA vldkna, které je komplementarni s oblasti TTR genu, dsSRNA obecné neobsahuje
zaddnou neshodu ve sttedovych 13 nukleotidech. Zplisoby popsané vV ramci popisu mohou byt
rovnéZ pouzity ke stanoveni toho, zda je dsRNA obsahujici neshodu s cilovou sekvenci
ucinnd pro inhbici exprese TTR genu. Posouzeni uc¢innosti dsSRNAs s uvedenymi neshodami
pfi inhibici exprese TTR genu je dilezité, zejména jestlize je o specifické oblasti

komplementarity v TTR genu znamo, ze ma v populaci polymorfni sekven¢ni variaci.
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Modifikace

V jesté dalSim provedeni za ucelem zlepSeni stability se dSRNA chemicky modifikuje.
Nukleové kyseliny definované v ramci vyndlezu mohou byt syntetizovany a/nebo
modifikovany postupy, které jsou jiz dobie zavedeny v dané oblasti, jako jsou postupy
popsané v publikaci "Current protocols in nucleic acid chemistry,” Beaucage, S.L. et al.
(Eds.), John Wiley & Sons, Inc., New York, NY, USA, jejiz obsah je zde uveden formou
odkazu. Specifické ptiklady dsRNA sloucenin pouzitelnych v rdmci vynalezu zahrnuji
dsRNAs obsahujici modifikované zakladni fetézce nebo neobsahujici Zadné ptirodni
internukleosidové vazby. Podle definice uvedené v této popisné ¢asti zahrnuji dsRNAs, majici
modifikované zékladni fetézce, ty dvouvlaknové ribonukleové kyseliny, které zachovavaji
atom fosforu v zédkladnim fetézci a ty dvouvlaknové ribonukleové kyseliny, které¢ nemaji atom
fosforu v zdkladnim fetézci. Pro ticely této popisné ¢asti a jak je to nékdy odkazovano v rdmci
dosavadniho stavu techniky, mohou byt modifikované dsRNAs, které nemaji atom fosforu v
jejich internukleosidovém zakladnim fetézci, rovnéz povazovany za oligonukleosidy.

Modifikované dsRNA zakladni fetézce zahrnuji napiiklad fosforothiodty, chirdlni
fosforothioaty, fosforodithioaty, fosfotriestery, aminoalkylfosfotriestery, methyl- a dalsi
alkylfosfonaty vcetné 3’-alkylenfosfonati a chiralnich fosfonatl, fosfinaty, fosforoamidaty
véetné  3’-aminofosforamiddtu = a  aminoalkylfosforamidati,  thionofosforamidaty,
thionoalkylfosfonaty, thionoalkylfosfotriestery a boranofosfonaty majici normalni vazby 3’-
57, jejich  2’-5"-analogy a analogy majici obrdcenou polaritu, pficemz pftilehlé pary
nukleosidovych jednotek jsou spojeny zpisobem 3°-5" s 5°-3" nebo 2°-5" s 5°-2". Jsou zde
rovnéZ zahrnuty rizné soli, smésné soli a volné kyseliny.

Reprezentativni patenty US, které¢ uvadéji pfipravu vySe uvedenych fosfor-
obsahujicich vazeb, zahrnuji neomezujicim zplsobem patenty US 3,687,808; 4,469,863;
4,476,301; 5,023,243; 5,177,195; 5,188,897; 5,264,423; 5,276,019; 5,278,302; 5,286,717,
5,321,131; 5,399,676; 5,405,939; 5,453,496; 5,455,233; 5,466,677; 5,476,925; 5,519,126;
5,536,821, 5,541,316; 5,550,111, 5,563,253; 5,571,799; 5,587,361 a 5,625,050.

Modifikované zakladni fetézce dsRNA, které nezahrnuji atom fosforu, maji zékladni
fetézce, které jsou tvofeny internukleosidovymi vazbami s kratkym alkylovym nebo
cykloalkylovym fetézcem, smiSenymi heteroatomovymi a alkylovymi nebo cykloalkylovymi
internukleosidovymi vazbami nebo jednou nebo vice kratkymi heteroatomovymi nebo
heterocyklickymi internukleosidovymi vazbami. Tyto zékladni fetézce zahrnuji zakladni

fetézce majici morfolinové vazby (tvofené ¢asteCné z cukerné ¢asti a nukleosidu); siloxanové
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zékladni ftetézce; sulfidové, sulfoxidové a sulfonové zékladni fetézce; formacetylové a
thioformacetylové zékladni fetézce; methylenformacetylové a thioformacetylové zakladni
fetézce; alken-obsahujici zakladni fetézce; sulfamatové zakladni fetézce; methyleniminové a
methylenhydrazinové zakladni fetézce; sulfonatové a sulfonamidové zdkladni fetézce;
amidové zakladni fetézce; a dalsi zdkladni fetézce majici smiSené komponentni ¢asti N, O, S a
CHa.

Reprezentativni patenty US, které uvadéji pripravu vySe uvedenych oligonukleotida,
zahrnuji neomezujicim zpusobem patenty US 5,034,506; 5,166,315; 5,185,444; 5,214,134;
5,216,141; 5,235,033; 5,64,562; 5,264,564, 5,405,938; 5,434,257; 5,466,677; 5,470,967,
5,489,677; 5,541,307; 5,561,225; 5,596,086; 5,602,240; 5,608,046; 5,610,289; 5,618,704,
5,623,070; 5,663,312; 5,633,360; 5,677,437 a 5,677,439, kdy vSechny jsou ude uvedeny jako
odkaz.

V jinych vhodnych mimeticky pisobicich dsRNA jsou jak cukernd, tak i
internukleosidova vazba nukleotidovych jednotek, které tvori zakladni fetézCec, nahrazeny
novymi skupinami. Jedna takova oligomerni sloucenina tvofici dSRNA mimetikum, u kterého
byly prokdzany znamenité hybridizac¢ni vlastnosti, se vztahuje k peptidové nukleové kyseliné
(PNA). V PNA slouceninéch je cukerny zakladni fetézec dSRNA nahrazen amid-obsahujicim
zékladsnim fetézcem, zejména aminomethylglycinovym zékladnim fetézcem. Nukleové baze
jsou zachovany a jsou vazany piimo nebo nepiimo k aza-dusikovym atomlim amidové ¢asti
zakladniho fetézce. Reprezentativnimi patenty US, které popisuji ptipravu PNA sloucenin,
zahrnuji neomezujicim zplisobem patenty US 5,539,082; 5,714,331a 5,719,262. Dalsi
instrukce 0 PNA slouc¢eninach mohou byt nalezeny v publikaci Nielsen et al., Science, 1991,
254, 1497-1500.

Dal8imi provedenimi vynalezu jsou dsRNAs s fosforothioatovymi zakladnimi fetézci a
oligonukleosidy s heteroatomovymi zakladnimi fetézci a zejména --CH,--NH--CH,--, --CH,--
N(CHg3)-O--CHy--[znamé jako methylenovy (methyliminovy) nebo MMI zéakladni fetézec], --
CH3--O--N(CHj3)--CH3--, --CH2--N(CHj3)-N(CHg3)--CHz-- a --N(CHj3)--CH,--CH,--[kde je
nativni fosfodiesterovy zakladni fetézec reprezentovan jako --O--P--O--CHj--] popsané ve
vyse uvedeném patentu US 5,489,677, a amidové zdkladni fetézce z vyse uvedeného patentu
US 5,602,240. Rovnéz vyhodné jsou dsRNAs majici morfolinové struktury v zakladnim
fetézci podle patentu US 5,034,506.

Modifikované dsRNA mohou rovnéz obsahovat jeden nebo vice substituovanych

cukernych zbytkd. Vyhodné dsRNAS obsahuji jeden z nasledujicich zbytkt v poloze 2": OH;
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F; O-, S- nebo N-alkyl; O-, S- nebo N-alkenyl; O-, S- nebo N-alkynyl; nebo O-alkyl-O-alkyl,
kde alkyl, alkenyl a alkynyl mohou byt substituovany nebo nesubstituovany C; az Cyp-alkyl
nebo C, az Cyp-alkenyl a -alkynyl. Obzvlasté vyhodné jsou O[(CH2),O]mCH3, O(CH,),OCHj,
O(CH2)nNH2, O(CH3),CHs, O(CH;),ONH; a O(CH;),ON[(CH),CHz3)]2, kde n a m znamenaji
¢islo od 1 do asi 10. Dalsi vyhodné dsRNAs obsahuji jeden z nasledujicich zbytkl v poloze
2": Cy az Cyo-niZsi alkyl, substituovany nizsi alkyl, alkaryl, aralkyl, O-alkaryl nebo O-aralkyl,
SH, SCH;, OCN, CI, Br, CN, CF3 OCF; SOCHj; SO,CHs;, ONO;, NO;, N3, NH,,
heterocykloalkyl, heterocykloalkaryl, aminoalkylamino, polyalkylamino, substituovany silyl a
RNA-stépici  skupina, reportérovd skupina, interkaldtor, skupina pro zlepSeni
farmakokinetickych vlastnosti dsSRNA nebo skupina zlepSujici farmakodynamické vlastnosti
dsRNA a dalsi substituenty majici podobné vlastnosti. Vyhodna modifikace zahrnuje zbytek
2’-methoxyethoxy (2°-O-CH,CH,OCH3; rovnéz znamy jako zbytek 2’-O-(2-methoxyethyl)
nebo 2°-MOE) (Martin et al., Helv. Chim. Acta, 1995, 78, 486-504), tj. alkoxyalkoxyskupinu.
Dalsi vyhodna modifikace zahrnuje zbytek 2’-dimethylaminooxyethoxy, tj. skupinu
O(CH2)2,ON(CHj3),, ktera je rovnéz znama jako 2’'DMAOE a popsana v dale zafazenych
ptikladech, a skupinu 2’dimethylaminoethoxyethoxy (rovnéz zndméa v dané oblasti jako
skupina 2’-O-dimethylaminoethoxyethyl nebo 2'DMAEOE), tj. 2"-O-CH,-O-CH,-N(CHy).
rovné popsana v dale zafazenych prikladech.

Dalsi vyhodné modifikace zahrnuji 2’-methoxy (2'-OCHjs), 2’-aminopropoxy (2'-
OCH,CH,CH3;NH3) a 2’-fluor (2°F). Podobné modifikace mohou byt rovnéz provedeny v
jinych polohach na dsRNA, zejména v poloze 3 cukru nebo v poloze 3" koncového
nukleotidu nebo v polohéch 2°-5" spojeni dsRNA a v poloze 5" 5’-terminlniho nukleotidu.
dsRNAs mohou rovnéZ mit cukernd mimetika, jako jsou cyklobutylové zbytky namisto
pentafuranosylového cukru. Reprezentativni patenty US, které popisuji pripravu takovych
modifikovanych cukernych struktur, zahrnuji neomezujicim zptisobem patenty US 4,981,957,
5,118,800; 5,319,080; 5,359,044, 5,393,878; 5,446,137; 5,466,786; 5,514,785; 5,519,134,
5,567,811; 5,576,427; 5,591,722; 5,597,909; 5,610,300; 5,627,053; 5,639,873; 5,646,265,
5,658,873; 5,670,633 a 5,700,920.

dsNMR mohou rovnéz zahrnovat modifikace nebo substituce nukleové baze (Casto v
daném oboru jednoduSe oznacované jako "baze"). Zde pouzzity vyraz "nemodifikované" nebo
"ptirodni" nukleové baze zahrnuji purinové baze adenin (A) a guanin (G) a pyrimidinové baze
thymin (T), cytosin (C) a uracil (U). Modifikované nukleové baze zahrnuji jiné syntetické a

pfirodni nukleové baze, jakymi jsou napiiklad 5-methylcytosin  (5-me-C), 5-
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hydroxymethylcytosin, xanthin, hypoxanthin, 2-aminoadenin, 6-methyl- a dalsi alkylové
derivaty adeninu a guaninu, 2-propyl- a dalsi alkylové derivaty adeninu a guaninu, 2-
thiouracil, 2-thiothymin a 2-thiocytosin, 5-halogenuracil a -cytosin, 5-propynyluracil a
-cytosin a -thymin, 5-uracil (pseudouracil), 4-thiouracil, 8-halogen-, 8-amino-, 8-thiol-, 8-
thioalkyl-, 8-hydroxyl- a dalsi 8-substituované adeniny a guaniny, 5-halogen-, zejména 5-
brom-, 5-trifluormethyl- a dalsi 5-subsdtituované uracily a cytosiny, 7-methylguanin a 7-
methyladenin, 8-azaguanin a 8-azaadenin, 7-deazaguanin a 7-deazaadenin a 3-deazaguanin a
3-deazaadenin. Dalsi nukleové baze zahrnuji nukleové baze uvedené v patentu US 3,687,808,
nukleové baze uvedené v The Concise Encyclopedia Of Polymer Science And Engineering,
strany 858-859, Kroschwitz, J. L, ed. John Wiley & Sons, 1990, nukleové baze uvedené v
Englisch et al., Angewandte Chemie, International Edition, 1991, 30, 613, a nukleové baze
uvedené v Sanghvi, Y S., Chapter 15, DSRNA Research and Applications, strany 289-302,
Crooke, S. T. and Lebleu, B., Ed., CRC Press, 1993. N¢které z téchto nukleovych bazi jsou
obzvlasté vhodné pro zvySeni vazebné afinity oligomernich sloucenin definované vynalezem.
Tyto zahrnuji 5-substituované pyrimidiny, 6-azapyrimidiny a N-2-, N-6- a 0-6-substituované
puriny zahrnujici 2-aminopropyladenin, 5-propyluracil a 5-propynylcytosin. V ptipadé 5-
methylcytosinovych substituci se ukazalo, ze zvySuji stabilitu duplexni struktury nukleovych
kyselin 0 0,6-1,2 °C (Sanghvi, Y. S., Crooke, S. T. and Lebleu, B., Eds., DsSRNA Research
and Applications, CRC Press, Boca Raton, 1993, pp. 276-278) a jsou piikladnymi
substitucemi nukleovych bazi dokonce zejména, kdyZz jsou kombinovany s 2’-O-
methoxyethyl-cukernymi modifikacemi.

Reprezentativni patenty US, které popisuji ptipravu nékterych z vysSe uvedenych
modifikovanych nukleovych bazi, jakoz i dal§ich modifikovanych nukleovych bazi zahrnuji
neomezujicim zpusobem vySe uvedeny patent US 3,687,808, jakoz i patenty US 4,845,205;
5,130,30; 5,134,066; 5,175,273; 5,367,066; 5,432,272; 5,457,187; 5,459,255; 5,484,908;
5,502,177; 5,525,711; 5,552,540; 5,587,469; 5,594,121, 5,596,091; 5,614,617 a 5,681,941, a
patent US 5,750,692.

Konjugity

Dalsi modifikace dsSRNAs zahrnuji chemické ptipojeni k dsSRNA jednoho nebo vice
zbytki nebo konjugatt, které zlepSuji aktivitu, buné¢nou distribuci nebo absorpci dsRNA.
Takové zbytky zahrnuji neomezenym zpiisobem lipidové zbytky, jakym je cholesterolovy
zbytek (Letsinger et al., Proc. Natl. Acid. Sci. USA, 1989, 86: 6553-6556), zbytek kyseliny
cholové (Manoharan et al., Biorg. Med. Chem. Let., 1994, 4:1053-1060), thioether, napiiklad
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beryl-S-tritylthiol (Manoharan et al., Ann. N.Y. Acad. Sci., 1992, 660:306-309; Manoharan et
al., Biorg. Med. Chem. Let., 1993, 3:2765-2770), thiocholesterol (Oberhauser et al., Nucl.
Acids Res., 1992, 20:533-538), alifaticky fetézec, napiiklad dodekandiolovy nebo undecylovy
zbytek (Saison-Behmoaras et al., EMBO J, 1991, 10:1111-1118; Kabanov et al., FEBS Lett.,
1990,259:327-330; Svinarchuk et al., Biochimie, 1993, 75:49-54), fosfolipid, naptiklad di-
hexadecyl-rac-glycerol nebo triethylammonium-1,2-di-O-hexadecyl-rac-glycero-3-H-fosfonat
(Manoharan et al., Tetrahedron Lett., 1995, 36:3651-3654; Shea et al., Nucl. Acids Res.,
1990, 18:3777-3783), polyaminovy nebo polyethylenglykolovy fetézec (Manoharan et al.,
Nucleosides & Nucleotides, 1995, 14:969-973), adamantan-octova kyselina (Manoharan et
al., Tetrahedron Lett., 1995, 36:3651-3654), palmitylovy zbytek (Mishra et al., Biochim.
Biophys. Acta, 1995, 1264:229-237) nebo oktadecylaminovy nebo
hexylaminokarbonyloxycholesterolovy zbytek (Crooke et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 1996,
277:923-937).

Reprezentativni patenty US, které popisuji pripravy takovych dsRNA-konjugatu,
zahrnuji neomezujicim zpusobem patenty US 4,828,979; 4,948,882; 5,218,105; 5,525,465;
5,541,313; 5,545,730; 5,552,538; 5,578,717, 5,580,731; 5,591,584; 5,109,124; 5,118,802,
5,138,045; 5,414,077; 5,486,603; 5,512,439; 5,578,718; 5,608,046; 4,587,044; 4,605,735;
4,667,025; 4,762,779; 4,789,737; 4,824,941; 4,835,263; 4,876,335; 4,904,582; 4,958,013;
5,082,830; 5,112,963; 5,214,136; 5,082,830; 5,112,963; 5,214,136; 5,245,022; 5,254,469,
5,258,506; 5,262,536; 5,272,250; 5,292,873; 5,317,098; 5,371,241, 5,391,723; 5,416,203,
5,451,463; 5,510,475; 5,512,667; 5,514,785; 5,565,552; 5,567,810; 5,574,142; 5,585,481,
5,587,371, 5,595,726; 5,597,696; 5,599,923; 5,599,928 and 5,688,941.

Neni nezbytné, aby vSechny polohy v dané slouc¢enin€ byly modifikovany jednotné a
ve skutecnosti miize byt néktera z vyse uvedenych modifikaci zavedena do jediné slouc¢eniny
nebo dokonce do jediného nukleosidu v dsRNA. Tento popis rovné€z zahrnuje dsRNA
slouceniny, které jsou chimerickymi slouceninami. "Chimerickymi" dsRNA slou¢eninami
nebo "chimerami™ jsou v kontextu tohoto popisu dsRNA slou¢eniny, zejména dsRNAs, které
obsahuji dvé nebo vice chemicky odliSnych oblasti, kde kazda je tvofena alespon jednou
monomerni jednotkou, tj. nukleotidem v ptfipadé dsRNA slouceniny. Tyto dsRNAs typicky
obsahuji alespoii jednu oblast, ve které je dSRNA modifikovana tak, aby se docililo u dSRNA
zvySené odolnosti proti nukledzové degradaci, zvySené bunécné absorpce a/nebo zlepsSené
vazebné afinity vaci cilové nukleové kyseliné. Dodate¢na oblast dSRNA muze slouzit jako

substrat pro enzymy schopné §té€pit hybridy RNA:DNA nebo RNA:RNA. Jako piiklad lze
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uvést, ze RNéaza H je bunécnou endonukleazou, kterd $tépi RNA vldkno duplexu RNA:DNA.
Aktivace RNazy H mé proto za nasledek stépeni cilové RNA, ¢imz se vyrazné zlepsi ucinnost
dsRNA inhibice genové exprese. Vzhledem k tomu mohou byt mnohdy ziskany srovnatelné
vysledky s krats§imi dsRNAs, kdyz se nepouziji chimerické dsRNA, ve srovnani s
fosforothioatdeoxy-dsRNA-hybridizaci ke stejné cilové oblasti.

Stépeni RNA cile mize byt rutinné detekovano gelovou elektroforézou a v piipads
potieby piidruzenymi technikami hybridizace nukleovych kyselin, které jsou znamé v daném
oboru. Mista §tépeni dSRNA na cilové mRNA mohou byt stanovena za pouziti zpisobu, které
jsou zndmé odbornikovi v daném oboru, a kterym je naptiklad zpisob R’-RACE popsany v
Soutschek et al., Nature; 2004, Vol. 432, strany 173-178 (ktery je zde pro vSechny piipady
uveden jako odkaz). V ramci jednoho provedeni bylo za pouziti zptisobu 5'-RACE popsaného
autory Soutschek et al. ureno, Ze ALN-18328 stépi TTR mRNA mezi guaninovym
nukleotidem v poloze 636 SEQ ID NO:1331 (NM_000371.3) a adeninovym nukleotidem v
poloze 637 SEQ ID NO:1331. V ramci jednoho provedeni bylo urceno, ze ALN-18328
neStépi TTR mRNA mezi adeninovym nukleotidem v poloze 637 SEQ ID NO:1331 a
guaninovym nukleotidem v poloze 638 SEQ ID NO:1331.

V nékterych pfipadech muze byt dSRNA modifikovana neligandovou skupinou. Za
ucelem zlepSeni aktivity, bunééné distribuce nebo bunécné absorpce dsRNA byl s dsRNA
konjugovan urcity pocet neligandovych molekul a postupy pro tvorbu takovych konjugati
jsou dostupné ve védecké literazuie. Takové neligandové zbytky zahrnuji lipidové zbytky,
jako cholesterol (Letsinger et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1989, 86:6553), kyselinu
cholovou (Manoharan et al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 1994, 4:1053), thioether, napiiklad
hexyl-S-tritylthiol (Manoharan et al., Ann. N.Y. Acad. Sci., 1992,660:306; Manoharan et al.,
Bioorg. Med. Chem. Let., 1993, 3:2765), thiocholesterol (Oberhauser et al., Nucl. Acids Res.,
1992, 20:533), alifaticky fetézec, naptiklad dodekandiolovy nebo undecylovy zbytek (Saison-
Behmoaras et al., EMBO J., 1991, 10:111; Kabanov et al., FEBS Lett.,, 1990, 259:327,
Svinarchuk et al., Biochimie, 1993, 75:49), fosfolipid, e.g., di-hexadecyl-rac-glycerol nebo
triethylammonium-1,2-di-O-hexadecyl-rac-glycero-3-H-fosfonat ~ (Manoharan et  al.,
Tetrahedron Lett., 1995,36:3651; Shea et al., Nucl. Acids Res., 1990, 18:3777), polyaminovy
nebo polyethylenglykolovy fetézec (Manoharan et al., Nucleosides & Nucleotides, 1995,
14:969), adamantan-octovou kyselinu (Manoharan et al., Tetrahedron Lett., 1995, 36:3651),
palmitylovy zbytek (Mishra et al., Biochim. Biophys. Acta, 1995, 1264:229) nebo

oktadecylaminovy nebo hexylaminokarbonyloxycholesterolovy zbytek (Crooke et al., J.
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Pharmacol. Exp. Ther., 1996, 277:923). Reprezentativni patenty US, které popisuji ptipravu
takovych dsRNA konjugatt jiz byly uvedeny vyse. Typické konjugatové protokoly zahrnuji
syntézu dsRNA nesouci aminovy linker v jedné nebo vice polohach sekvence. Aminoskupina
se potom uvede Vv reakci s molekulou, ktera je konjugovana za pouzitivhodnych kopula¢nich
nebo aktivacnich ¢inidel. Konjugaéni reakce mize byt provedena bud’ s dsRNA, ktera je stale
vazdna k pevnému nosi¢i, nebo po $tépeni dsRNA v roztokové fazi. Cisténi dsRNA
konjugatu vysoko vykonnou kapalinovou chromatografii HPLC typicky poskytuje Cisty
konjugat.

Vektor exprimujici dsSRNA

V ramci jiného aspektu jsou molekuly TTR dsRNA exprimovany z transkripcnich
jednotek vlozenych do DNA nebo RNA vektoru (viz napiiklad Couture, A, et al., TIG.
(1996),12:5-10; Skillern, A., et al.: zvefejnéna mezinarodni PCT ptihlaska ¢. WO 00/22113,
Conrad: zvefejnéna mezinarodni PCT piihlaska ¢. WO 00/22114, Conrad: patent US
6,054,299). Tyto transgeny mohou byt zavedeny jako linearni konstrukt, cirkularni plasmid
nebo viralni vektor, ktery mize byt inkorporovan nebo zdédén jako transgen integrovany do
hostitelského genomu. Transgen mulZe byt rovnéz konstruovan tak, aby mohl byt dédén jako
extrachromosomalni plasmid (Gassmann, et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA (1995) 92:1292).

Individuélni vldkna dsRNA mohou byt pfepsdny promotory na dva separatni expresni
vektory a ko-transfektovany do cilové buiiky. Alternativné muize byt kazdé individualni
vladkno dsRNA pifepsdno promotory, které jsou oba lokalizovany na stejném expresnim
plasmidu. V ramci jednoho provedeni je dsRNA exprimovéana jako invertovana repetice
spojend linkerovou polynukleotidovou sekvenci, takze dsSRNA ma tak zvanou vlasnickovou
strukturu.

Vektory rekombinantni dsRNA exprese jsou obecné DNA plasmidy nebo virdlni
vektory. Viralni dsRNA expresni vektory mohou byt konstruovany neomezujicim zplisobem
na bazi adeno-asociovaného viru (pro ptrehled viz Muzyczka, et al., Curr. Topics Micro.
Immunol. (1992) 158:97-129)); adenoviru (viz napiiklad Berkner, et al., BioTechniques
(1998) 6:616), Rosenfeld et al. (1991, Science 252:431-434) a Rosenfeld et al. (1992), Cell
68:143-155)); nebo alfaviru, jakoZz i na bazi dalSich viri znamych v ramci dosavadniho stavu
techniky. Retroviry byly pouzity k zavedeni ¢etnych genli do mnoha raznych bunéénych typu,
véetné epitelidlnich bunck a to in vitro nebo in vivo (viz naptiklad Eglitis, et al., Science
(1985) 230:1395-1398; Danos and Mulligan, Proc. Natl Acad. Sci. USA (1998) 85:6460-
6464; Wilson et al., 1988, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85:3014-3018; Armentano et al., 1990,
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Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87:61416145; Huber et al., 1991, Proc. Natl. Acad. Sci. USA
88:8039-8043; Ferry et al., 1991, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 88:8377-8381; Chowdhury et
al., 1991, Science 254:1802-1805; van Beusechem. et al., 1992, Proc. Natl. Acad. Sci. USA
89:7640-19 ; Kay et al., 1992, Human Gene Therapy 3:641-647; Dai et al., 1992, Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 89:10892-10895; Hwu et al., 1993, J. Immunol. 150:4104-4115; patent US
4,868,116; patent US 4,980,286; PCT ptihlaska WO 89/07136; PCT ptihlaska WO 89/02468;
PCT piihlaska WO 89/05345 a PCT piihlaska WO 92/07573). Rekombinantni retroviralni
vektory schopné transdukce a exprese genl vloZenych do genomu builky mohou byt
produkovany transfekci retroviralniho genomu do vhodnych obalovych bunécnych linii, jako
jsou PA317 a Psi-CRIP (Comette et al., 1991, Human Gene Therapy 2:5-10; Cone et al.,
1984, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 81:6349). Rekombinantni adenoviralni vektory mohou byt
pouzity k infikovani velkého poctu bunék a tkdni v citlivych hostitelich (naptiklad krysa,
ktecek, pes a Simpanz) (Hsu et al., 1992, J. Infectious Disease, 166:769) a jejich vyhodou je
rovnéz, ze nevyzaduji pro infekci mitotoxicky aktivni buiky.

Muze byt pouzit libovolny virdlni vektor schopny pfijmout kodujici sekvence pro
dsRNA molekulu nebo molekuly, které maji byt exprimovany, napiiklad vektory odvozené od
adenoviru (AV); adeno-asociovaného viru (AAV); retrovird (napiiklad lentiviry (LV),
rhabdoviry, virus mysi leukémie), viry herpes apodobné. Tropismus viralnich vektorti mtze
byt modifikovan pseudotypingem vektorti obalovymi proteiny nebo jinymi povrchovymi
antigeny od ostatnich virti nebo substituci riznych viralnich kapsidovych proteind, je-li to
vhodné.

Napftiklad lentivirdlni vektory definované v rédmci vyndlezu mohou byt
pseudotypovany povrchovymi proteiny od viru vesikuldrni stomatitidy (VSV), viru vztekliny,
viru Ebola, Mokola a podobné. Mohou byt produkovany AAV vektory definované v ramci
vynalezu k zacileni riznych bunék konstruovanim vektort k expresi riznych kapsidovych
proteinovych serotypti. Naptiklad AAV vektor exprimujici kapsidu serotypu 2 na genomu
serotypu 2 je oznaCovan jako AAV 2/2. Tento gen kapsidy serotypu 2 ve vektoru AAV 2/2
muze byt nahrazen genem kapsidy serotypu 5 k produkci vektoru AAV 2/5. Techniky pro
konstruovani AAV vektorl, které exprimuji rizné kapsidové proteinové serotypy jsou
popsané v ramci dosavadniho stavu techniky, naptiklad v Rabinowitz J E et al. (2002), J Virol
76:791-801.

Selekce rekombinantnich virdlnich vektorti, zptisoby vloZeni sekvenci nukleovych

kyselin pro expresi dsRNA do vektoru a zplsovy dodavky viralniho vektoru do
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zainteresované buiiky jsou popsany v ramci dosavadniho stavu techniky. O tom viz napiiklad
Domburg R (1995), Gene Therap. 2: 301-310; Eglitis M A (1988), Biotechniques 6: 608-614;
Miller A D (1990), Hum Gene Therap. 1: 5-14; Anderson W F (1998), Nature 392: 25-30; a
Rubinson D A et al., Nat. Genet. 33: 401-406.

Viralni vektory mohou byt odvozeny od AV a AAV. V jednom provedeni je dsSRNA
definovana podle vyndlezu exprimovana jako dvé separatni komplementarni jednovlaknové
RNA molekuly z rekombinantniho AAV vektoru majiciho naptiklad promotory U6 nebo HI
RNA nebo cytomegalovirovy (CMV) promotor.

Vhodny AV vektor pro expresi dSRNA definované podle vynalezu, zptisob konstrukce
rekombinantniho AV vektoru a zptisob dodavky vektoru do cilovych bunék jsou popsany v
Xia H et al. (2002), Nat. Biotech. 20: 1006-1010.

Vhodné AAV vektory pro expresi dsRNA definované podle vynélezu, zplisob
konstrukce rekombinantniho AV vektoru a zptisob dodavky vektoru do cilovych bun¢k jsou
popsany v in Samulski R et al. (1987), J. Virol. 61: 3096-3101; Fisher K J et al. (1996), J.
Virol, 70: 520-532; Samulski R et al. (1989), J. Virol. 63: 3822-3826; v patentu US
5,252,479; v patentu US 5,139,941; v mezinarodni patentové piihlasce WO 94/13788; a v
mezinarodni patentové piihlasce WO 93/24641.

Promotorem fidicim dsRNA expresi bud’ v DNA plasmidu nebo ve virdlnim vektoru
definovaném v ramci vyndlezu muize byt eukaryotickd RNA polymerdza I (napiiklad
ribosomalni RNA promotor), RNA polymerazall (napiiklad CMV rany promotor nebo
aktinovy promotor nebo promotor Ul snRNA) nebo obecné RNA polymerazovy III promotor
(naptiklad U6 snRNA nebo 7SK RNA promotor) nebo prokyoticky promotor, naptiklad
promotor T7 za piedpokladu, Ze expresni plasmid rovnéZ koduje T7 RNA polymerdzu
pozadovanou pro transkripci z promotoru T7. Promotor mlize rovnéz usmérnit transgenovou
expresi do pankreasu (Bucchini et al., 1986, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 83:2511-2515)).

Navic mlze byt exprese transgenu piesné regulovana naptiklad pouzitim
indukovatelné regulacni sekvence a expresniho systému, jako regulacni sekvence, ktera je
citliva na urcité fyziologické regulatory, napiiklad citliva na cirkulujici hladiny gluk6zy nebo
na hormony (Docherty et al., 1994, FASEB J. 8:20-24). Takové indukovatelné expresni
systémy vhodné pro kontrolu transgenové exprese v buitkach nebo v savcich zahrnuji regulaci
ecdysonem, estrogenem, progesteronem, tetracyklinem, chemickymi induktory dimerace a

isopropyl-beta-D1-thiogalaktopyranosidem (EPTG). Odbornik v daném oboru bude schopen
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zvolit pfislusnou regulacni/promotorovou sekvenci na zakladé¢ zamysleného pouziti dsSRNA
transgenu.

Obecné se rekombinantni vektory schopné exprimovat dsSRNA molekuly dodavaji dale
popsanym zpisobem a pietrvavaji v cilovych buiikach. Alternativné mohou byt pouzity
virdlni vektory, které umoziuji pfechodnou expresi dsRNA molekul. Takové vektory mohou
byt podle potieby podavany opakovang. Jakmile je exprimovana, vaze se dsRNA k cilové
RNA a moduluje jeji funkci nebo expresi. Dodavka vektort exprimujicich dSRNA muze byt
systemicka, jako napiiklad poskytnutd intravendzni nebo intramuskularnim podanim, nebo
provedena podanim do cilovych bun€k odebranych z pacienta a nasledenym opétovnym
zavedenim do pacienta nebo livovolnym jinym zplsobem umoznujicim zavedeni do
pozadované cilové bunky.

dsRNA expresni DNA plasmidy jsou typicky transfektovany do cilovych bunék jako

komplex s kationtovymi lipidovymi nosic¢i (napiiklad Oligofectamine) nebo nekationtovymi
nosi¢i na bazi lipida (napiiklad Transit-TKO"). V ramci vynalezu jsou rovn&z zamysleny
nasobné lipidové transfekce pro dsRNA-mediované redukce cilici riizné oblasti jediného TTR
genu nebo mnoziny TTR gend v pribéhu casové periody jednoho tydne nebo delsi ¢asové
periody. Usp&né zavedeni vektort do hostitelskych bunék miize byt monitorovano za pouziti
riznych metod. Napiiklad pfechodna transfekce miize byt signalizovana reportérem, jakym je
fluorescenéni marker, jako naptiklad Green Fluorescent Protein (GFP). Stabilni transfekce
bunék ex vivo milize byt zajiSténa markéry, které poskytuji transfektovanou burku s rezistenci
vudi specifickym enviromentalnim faktorim (naptiklad antibiotika a G¢inné latky), jako je
tomu v piipadé hydromycin-B-rezistence.
TTR specifické dsRNA molekuly mohou byt rovné€z vlozeny do vektort a pouzity jako
vektory genové terapie v piipadé lidskych pacienti. Genové terapeutické vektory mohou byt
dodéany subjektu naptiklad intravendzni injekci, lokalnim podanim (viz patent US 5,328,470)
nebo stereotaktickou injekci (viz napiiklad Chen et al. (1994) Proc. Natl. Acad. Sci. USA
91:3054-3057). Farmaceuticky pfipravek genového terapeutického vektoru muize zahrnovat
genovy terapeuticky vektor v pfijatelném fedidle nebo miize zahrnovat pozvolna uvolnujici
matrici, ve které je genové dodavkové vehikulum zapouzdieno. Alternativng, kdyz mize byt
kompletni genovy dodavkovy vektor produkovan jako celek z rekombinantnich bunék, jako je
tomu u retroviralnich vektord, muaze farmaceuticky ptipravek zahrnovat jednu nebo vice
buné¢k, které produkuji genovy dodavkovy systém.

11. Farmaceutické kompozice obsahujici dsRNA
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V ramci jednoho provedeni vynalez poskytuje farmaceutické kompozice obsahujici
dsRNA podle naroku a farmaceuticky pfijatelny nosi¢. Farmaceuticka kompozice obsahujici
dsRNA je uzitecna pro lé¢eni nemoci nebo poruchy souvisejici s expresi nebo aktivitou TTR
genu, jakymi jsou patologické procesy mediované TTR expresi. Takové farmaceutické
kompozice jsou formulovany v zavislosti na zpusobu dodavky uc¢inné latky. Jednim
prikladem jsou kompozice, které jsou formulovany pro systemické podani prostiednictvim
parenteralni dodavky, na piiklad intravenézni (IV) dodavkou. Jinym piikladem jsou
kompozice, které jsou formulovany pro piimou dodavku do mozkového parenchymu,
napftiklad infuzi do mozku, jakou je naptiklad kontinualni infize pomoci infuzni pumpy.

Zde definované farmaceutické kompozice jsou podany v davkach dostateénych k
inhibici TTR genil.

Obecn¢ se bude vhodnd davka dsRNA pohybovat v rozmezi od 0,01 do 200,0
miligrami na kilogram télesné hmotnosti piijemce a den, obvykleji v rozmezi od 1 do 50 mg
na kilogram télesné hmotnosti a den. dsSRNA muze byt napiiklad podana v mnozstvi 0,0059
mg/kg, 0,01 mg/kg, 0,0295 mg/kg, 0,05 mg/kg, 0,0590 mg/kg, 0,163 mg/kg, 0,2 mg/kg, 0,3
mg/kg, 0,4 mg/kg, 0,5 mg/kg, 0,543 mg/kg, 0,5900 mg/kg, 0,6 mg/kg, 0,7 mg/kg, 0,8 mg/kg,
0,9 mg/kg, 1 mg/kg, 1,1 mg/kg, 1,2 mg/kg, 1,3 mg/kg, 1,4 mg/kg, 1,5 mg/kg, 1,628 mg/kg, 2
mg/kg, 3 mg/kg, 5,0 mg/kg, 10 mg/kg, 20 mg/kg, 30 mg/kg, 40 mg/kg nebo 50 mg/kg v
jediné davce.

V jednom provedeni se davka pohybuje mezi 0,01 a 0,2 mg/kg. dsRNA miize byt
napiiklad podana v davce 0,01 mg/kg, 0,02 mg/kg, 0,3 mg/kg, 0,04 mg/kg, 0,05 mg/kg, 0,06
mg/kg, 0,07 mg/kg 0,08 mg/kg 0,09 mg/kg, 0,10 mg/kg, 0,11 mg/kg, 0,12 mg/kg, 0,13 mg/kg,
0,14 mg/kg, 0,15 mg/kg, 0,16 mg/kg, 0,17 mg/kg, 0,18 mg/kg, 0,19 mg/kg nebo 0,20 mg/kg,

V jednom provedeni se davka pohybuje mezi 0,005 mg/kg a 1,628 mg/kg dsRNA
mize byt napiiklad podana v davce 0,0059 mg/kg, 0,0295 mg/kg, 0,0590 mg/kg, 0,163
mg/kg, 0,543 mg/kg, 0,5900 mg/kg nebo 1,628 mg/kg,

V jednom provedeni se davka pohybuje mezi 0,2 mg/kg a 1,5 mg/kg. dsRNA muize
byt napiiklad podana v davce 0,2 mg/kg, 0,3 mg/kg, 0,4 mg/kg, 0,5 mg/kg, 0,6 mg/kg, 0,7
mg/kg, 0,8 mg/kg, 0,9 mg/kg, 1 mg/kg, 1,1 mg/kg, 1,2 mg/kg, 1,3 mg/kg, 1,4 mg/kg nebo 1,5
mg/kg.

Farmaceutickd kompozice mize byt podana jednou denné nebo dsRNA muze byt
podana jako dv¢, tii nebo vice dil¢ich poddavkach ve vhodnych intervalech v pribehu dne

nebo dokonce za pouziti kontinualni infize nebo dodavky formulace s regulovanym
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uvolnovanim. V takovém piipadé musi byt mnozstvi dsSRNA obsazené v kazdé dil¢i poddavee
odpovidajicim zplisobem mensi, aby se dosahlo celkové denni davky. Davkova jednotka
muze byt rovnéz vytvofena pro dodavku v pribéhu nckolika dni, naptiklad za pouziti
konvenc¢ni formulace s trvalym uvoliiovanim ucinné latky, ktery poskytuje trvalé uvolnovani
dsRNA po dobu ¢asové periody ne¢kolika dnti. Formulace s trvalym uvoliilovanim ucinné latky
jsou znamé v dané oblasti techniky a jsou ozvlasté uzitecné pro dodavku cinidel do
specifického mista, jakymi by mohla byt ¢inidla podle vynalezu. V ramci tohoto provedeni
obsahuje davkova jednotka odpovidajici mnozZstvi denni davky.

Utinek jediné davky na TTR hladiny je dlouhodoby, takZe nésledujici davky se
podavaji v ne vicenez 3, 4 nebo 5 dennich intervalech nebo v ne vice nez 1, 2, 3 nebo 4
tydennich intervalech nebo v ne vice nez 5, 6, 7, 8, 9 nebo 10 tydennich intervalech.

Pro odbornika v daném oboru bude ziejmé, ze dadvkovani a casovani nezbytné k
ucinnému 1éceni subjektu mize byt ovlivnéno nékterymi faktory, zahrnujicimi neomezujicim
zpusobem zavaznost nemoci nebo poruchy, pfedchazejici 1é¢eni, obecny stav zdravi a/nebo
vek 1éceného subjektu, jakoz i dalsi onemocnéni, kterymi uvedeny subjekt trpi. Navic léeni
subjektu terapeuticky u¢innym mnozstvim kompozice mize zahrnovat jediné 1é¢eni nebo sérii
1é€eni. Odhady tc¢innych davek a polocasy in vivo pro jednotlivé dsRNA zahrnuté v ramci
vynalezu mohou byt ur€eny za pouZiti konvencnich metodik na zaklad¢ testovani in vivo s
pouzitim pfisluSnych zvifecich modeld, které jsou zde posany na jiném mist¢é popisné ¢asti.

Pokroky dosazené v mysi genetice generovaly urCity pocet mySich modelt pro
studium raznych lidskych onemocnéni, jako jsou patologické procesy mediované TTR
expresi. Takové modely jsou pouzity pro testovani in vivo dsRNA, jakoz i1 pro stanoveni
terapeuticky u€inné davky. Vhodnym mySim modelem je napiiklad myS obsahujici plasmid
exprimujici TTR. Dal§im vhodnym mySim modelem je transgenni my$ nesouci transgen,
ktery exprimuje lidsky TTR.

Udaje ziskané z bunéénych kultivaénich testd a zvifecich studii mohou byt pouZita pro
formulovani davkovych rozmezi pouZitelnych u lidi. Davka kompozic definovanych podle
vynalezu lezi obecné v rozmezi cirkulac¢nich koncentraci, které zahrnuji ED50 s nizkou nebo
zadnou toxicitou. Davkovani v tomto rozmezi se mize ménit v zavislosti na pouzité davkoveé
form¢ a na pouzitém zpisobu podani. Pro libovolnou slouceninu pouzitou pii zpiisobech
definovanych podle vynalezu muze byt terapeuticky U¢innd davka ptredbézné vypoctena z
vysledkd bunécénych kultivaénich testd. Davka mize byt u zvifecich modeli formulovana k

dosazeni rozmezi cirkulaéni plazmové koncentrace slouceniny nebo, je-li to vhodné,
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polypeptidového produktu cilové sekvence (naptiklad dosazeni snizené koncentrace
polypeptidu), které zahrnuje hodnotu IC50 (tj. koncentrace testované slouceniny, pomoci
které se dosahuje poloviny maximalni inhibice symptomt), stanoveno v bunécné kultute.
Takova informace muze byt pouzita k piesnéjSimu uréeni pouzitelnych davek u lidi.
Plazmové hladiny mohou byt naptiklad méfeny vysoko vykonnou kapalinovou
chromatografii.

dsRNAs definované v ramci vynalezu mohou byt podany v kombinaci s dal$imi
znamymi ¢inidly G€innymi pii 1é€eni patologickych procest mediovanych cilovou genovou
expresi. V kazdém piipad¢ prakticky lékat urcujici podminky podani miize nastavit mnozstvi
a Casovani podani dsRNA na zaklad¢ vysledkii ziskanych za pouziti standardnich méfeni
ucinnosti, kterdZto métfeni jsou znama v daném oboru nebo kterd jsou zde popsana.

Podani

Tento vynalez rovnéz zahrnuje farmaceutické kompozice a formulace, které zahrnuji
dsRNA slouceniny definované podle vynalezu. Farmaceutické kompozice podle vynalezu
mohou byt podany za pouZziti uréitého poctu podani v zévislosti na tom, zda je zZadouci lokalni
nebo systemické 1éceni a v zavislosti na oblasti ur¢ené k 1é¢eni. Podani mize byt topické,
pulmonalni, naptiklad inhalaci nebo insuflaci praski nebo aerosolii, zahrnujici podani za
pouziti rozprasovace; intratrachedlni, intranasalni, epidermalni a transdermalni, oralni nebo
parenteralni. Parenterdlni podani zahrnuje, intravendzni, intraarteridlni, subkutinni,
intraperitonedlni nebo intramuskuldrni inkekci nebo infizi; nebo intrakranidlni, naptiklad
intraparenchymalni, intrathekalni nebo intraventrikularni podani.

dsRNA muze byt dodana zplisobem zasahujicim specifickou tkan, jakou jsou jatra
(napiiklad hepatocyty jater).

Predkladany popis zahrnuje farmaceutické kompozice, které mohou byt dodéany
injekci pfimo do mozku. Injekci mlize byt stereotakticka injekce do specifické oblasti mozku
(naptiklad substantia nigra, cortex, hippocampus, striatum nebo globus pallidus) nebo mtize
byt dsRNA dodana do nékolika oblasti centralni nervové soustavy (naptiklad do nékolika
oblasti mozku a/nebo do michy). dsSRNA miize byt rovnéZ dodana do rozptylenych oblasti
(naptiklad difizni dodavka do kiiry mozkové).

V jednom provedeni dsRNA cilici TTR mtize byt dodana pomoci kanyly nebo jiného
dodavkového zafizeni majiciho jeden konec implantovany do tkané, naptiklad do mozku,
napiiklad do ¢asti mozku zahrnujicich substantia nigra, cortex, hippocampus, striatum, corpus

callosum nebo globus lallidus. Uvedend kanyla muze byt pfipojena k zasobniku dsRNA
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kompozice. Proud nebo dodavka kompozice mlze byt zprostfedkovana pumpou, jakou je
napiiklad osmoticka pumpa nebo minipumpa, jakou je napiiklad pumpa Alzet (Durect,
Copertino, CA). V ramci jednoho provedeni jsou pumpa a zasobnik uloZeny v oblasti
vzdalené od uvedené tkané, naptiklad v bfisni dutin€, a doddvka je zajiSténa potrubim
vedenym od pumpy nebo zasobniku k mistu uvolnéni u¢inné latky. Infize dSRNA kompozice
do mozku mize trvat n€kolik hodin nebo nékolik dnd, naptiklad 1, 2, 3, 5 nebo 7 dnd nebo
jesté déle. Zatizeni pro dodavku do mozku jsou popsana napiiklad v patentech US 6,093,180
a5,814,014.

Farmaceutické kompozice a formulace pro topické podani mohou =zahrnovat
transdermalni naplasti, masti, lotiony, krémy, gely, kapky, ¢ipky, posttiky, kapaliny a prasky.
Mohou byt nezbytné nebo Zadouci konvenéni farmaceutické nosi¢e na vodné, praskové nebo
olejové bazi, zthutiiovadla a podobné. Rovnéz mohou byt pouzity potazené kondomy,
rukavice a podobn¢. Vhodné topické formulace zahrnuji formulace, ve kterych jsou dSRNAs
definované podle vyndlezu smiSeny s topickym dodavkovym c¢inidlem, jakym jsou lipidy,
liposomy, mastné kyseliny, estery mastnych kyselin, steroidy, chelatiza¢ni cinidla a
povrchové aktivni latky. Vhodné lipidy a liposomy zahrnuji neutralni (napiiklad
dioleoylfosfatidylethanolamin DOPE, dimyristoylfosfatidylcholin DMPC,
distearoylfosfatidylcholin), negativni (napfiklad dimyristoylfosfatidylglycerol DMPG) a
kationtové (naptiklad dioleyltetramethylaminopropyl(DOTAP)- a
dioleylfosfattidylethanolamin DOTMA) liposomy. dsRNAs definované podle vynalezu
mohou byt zapouzdieny v liposomech nebo s nimi mohou tvofit komplexy a to zejména s
kationtovymi liposomy. Alternativné mohou dsRNA tvofit komplexy s lipidy, zejména s
kationtovymi lipidy. Vhodné mastné kyseliny a estery mastnych kyselin zahrnuji
neomezujicim zpiisobem kyselinu arachidonovou, kyselinu olejovou, kyselinu eikosanovou,
kyselinu laurovou, kyselinu kaprylovou, kyselinu kaprinovou, kyselinu myristovou, kyselinu
palmitovou, kyselinu stearovou, kyselinu linoleovou, kyselinu linolenovou, dikaprat,
trikaprat, monoolein, dilaurin, glyceryl-1-monokaprat, 1-dodecylazacykloheptan-2-on,
acylkarnitin, acylchloin nebo Cj.jp-alkylester (naptiklad isopropylmyristat IPM),
monoglycerid, diglycerid nebo jejich farmauticky ptijatelna stl. Typické formulace jsou
detailn€ popsané v patentu US 6,747,014, jehoZz obsah je zde zahrnut formou odkazu.

Liposomadlni formulace

Existuje mnoho organizovanych povrchové aktivnich struktur vedle mikroemulzi,

které byly studovany a pouzity pro formulovani ucinnych latek. Takové struktury zahrnuji
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monovrstvy, micely, dvouvrstvy a vezikula. Vezikula, jako naptiklad liposomy, ptitahovaly
velkou pozornost pro jejich specificnost a dobu ucinku, které nabizeji z hlediska dodavky
ucinné latky. V radmci vyndlezu pouzity vyraz "liposom" znamena vezikulum tvofené
amfifilni lipidy uspotadané ve sférické dvouvrstvé nebo dvouvrstvach.

Liposomy jsou jednolamelarni nebo multilamelarni vezikula, které maji membranu
vytvotenou z lipofilniho materidlu a vodny vnitfek. Vodna ¢ast obsahuje kompozici, jejiz
dodavka ma byt zajisténa. Kationtové liposomy maji vyhodu spocivajici v tom, ze jsou
schopné flze s bunécnou sténou. Nekationtové liposomy, 1 kdyz nejsou schopné ucinné fuze s
bunécnou sténou, jsou absorbovany makrofagy in vivo.

Aby prosly neposkozeny savéi pokozkou, musi lipidova vezikula projit skrze fadu
jemnych pord, z nichz kazdy mad primér mensi nez 50 nm, a to pod vlivem vhodného
transdermalniho gradientu. Proto je Zadouci pouzit liposomy, které jsou vysoce
deformovatelné a tudiz schopné projit takovymi jemnymi pory.

Dalsi vyhody liposomit zahrnuji: liposomy ziskané z ptirodnich fosfolipidi jsou
biokompatibni a biologicky odbouratelné; liposomy mohou v sobé inkorporovat velké
mnozstvi U¢innych latek rozpustnych ve vod¢ a v lipidech; liposomy mohou chranit Gi¢inné
latky zapouzdiené v jejich vnitinich prostorech pfed metabolizmem a rozkladem (Rosoff, in
Pharmaceutical Dosage Forms, Lieberman, Rieger and Banker (Eds.), 1988, Marcel Dekker,
Inc., New York, N.Y., svazek 1, str. 245). Dulezitymi faktory pii pfipravé liposomovych
formulaci jsou lipidovy povrchovy naboj, velikost vezikula a vodny objem liposomd.

Liposomy jsou uZitecné pro prevod a dodavku Gc€innych latek na misto €¢inku G€inné
latky. ProtoZe je liposomalni membrana strukturné podobnd biologickym membranam,
zacinaji se liposomy potom, co byly aplikovany do tkané, spojovat s bunéénymi membranami
a tou mérou, jak dochazi ke spojovéni liposomt s buiitkami, dochazi také k vyprazdinovani
liposomalniho obsahu do bunky, kde mize i€inna latka zacit plisobit.

Liposomalni formulace byly stfedem rozsahlého vyzkumu tykajiciho se zptisobu jejich
pouziti jako systému pro dodavku ucinnych latek. Existuje rostouci pfesvédceni o to, Ze pro
topické aplikace maji liposomy nékteré vyhody oproti ostatnim formulacim. Takovy vyhody
zahrnuji omezené vedlejsi G€inky vztahujici se k vysoké systemické absorpci podané ucinné
latky, zvySenou akumulaci pozadované ucinné latky v pozadovaném cilovém objektu a
schopnost podani Sirokého spektra uc¢innych latek a to jak hydrofilnich, tak i hydrofobnich, do

kize.
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Nekolik zprav detailné popsalo schopnost liposomi dodavat do kize Cinidla, vcetné
vysokomolekularnich DNA. Takto byla do kuZe podana analgetika, protilatky, hormony a
vysokomolekularni DNAs. VétSina aplikaci méla za néasledek zacileni horni pokozky.

Liposomy spadaji do dvou Sirokych tfid. Kationtové liposomy jsou pozitivné nabité
liposomy, které vstupuji v interakci s negativné nabitymi molekulami DNA k vytvofeni
stabilniho komplexu. Komplex pozitivné nabitd DNA/liposom se vdze k negativné nabitému
bunéénému povrchu a je internalizovan do endosomu. V dusledku kyselého pH v endosomu
liposomy prasknou a jejich obsah se uvolni do bunééné cytoplazmy (Wang et al., Biochem.
Biophys. Res. Commun., 1987, 147, 980-985).

Liposomy, které jsou pH-citlivé nebo negativné nabité, zachyti DNA spiSe, nez aby s
ni vytvofily komplex. Ponévadz jak DNA, tak i lipid jsou souhlasné nabité, dochazi k
odpuzovéni a nikoliv ke tvorbé komplexu. Nicméné urcity podil DNA je zachycen ve
vodném vnitinim obsahu téchto liposomut. pH-Senzitivni liposomy byly pouzity k dodavce
DNA koédujici thymidin-kindzovy gen do bunéénych monovrstev v bunééné kulture. Exprese
exogenniho genu byla detekovana v cilovych buiikdch (Zhou et al., Journal of Controlled
Release, 1992, 19, 269-274).

Jeden hlavni typ liposomélni kompozice zahrnuje fosfolipidy jiné neZ ptirodné-
odvozeny fosfatidylcholin. Neutralni liposomové kompozice mohou byt naptiklad vytvofeny
z dimyristoylfosfatidylcholinu (DMPC) nebo dipalmitoylfosfitidylcholinu (DPPC). Aniontové
liposomové kompozice jsou obecné vytvoieny z dimyristoylfosfatidylglycerolu, zatimco
aniontové fuzogenni liposomy jsou primarné vytvoreny z dioeloylfosfatidylethanolaminu
(DOPE). Dalsi typ liposomalni kompozice je vytvofen z fosfatidylcholinu (PC), jakym je
napiiklad sdjovy PC a vajeény PC. Dalsi typ je vytvofen ze smési fosfolipidu a/nebo
fosfatidylcholinu a/nebo cholesterolu.

N¢ekolik studii prokézalo topickou dodavku liposomalnich formulaci u¢inné latky do
ktze. Aplikace liposomt obsahujicich interferon do kiize morcete mélo za nasledek omezeni
koznich herpesovych boldkii, zatimco dodavka interferonu pomoci jinych prostiedkl
(naptiklad roztok nebo emulze) byla neucinna (Weiner et al., Journal of Drug Targeting,
1992,2,405-410). Dalsi dodate¢na studie testovala ti¢innost interferonu podaného jako soucéast
liposomalni formulace oproti podani interferonu za pouziti vodného systému a v ramci této
studie byl ucinén zavér, ze liposomalni formulace byla lepsi nez vodné podani (du Plessis et

al., Antiviral Research, 1992,18,259-265).
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Rovnéz byly zkoumany neionogenni liposomdlni systémy za ucelem stanoveni jejich
pouzitelnosti pii dodavce ucinnych latek do ktize, pificemz byly zkoumany zejména systémy
obsahujici neionogenni povrchové aktivni latku a cholesterol. K dodavce cyklosporinu A do
pokozky mysi kiize byly pouzity neionogenni liposomalni formulace obsahujici Novasome ™
Il (glyceryldilaurat/cholestero/polyoxyethylen-10-stearylether) a  Novasome™ 1
(glyceryldistearat/cholestrerol/polyoxyethylen-10-stearylether). Vysledky ukazaly, Ze takové
neionogenni liposomalni systémy byly ucinné pii usnadnéni depozice cyklosporinu A do
riaznych vrstev kiize (Hu et al. S.T.P.Pharma. Sci., 1994,4,6,466).

Liposomy také zahrnuji "stericky stabilizované" liposomy, coz je vyraz, ktery se zde
vztahuje k liposomim obsahujicim jeden nebo nékolik specializovanych lipida, kteri maji za
nasledek, kdyz jsou inkorporovany do liposomi, zlep$nou ob&hovou zivotnost vzhledem k
liposomm, které nemaji takové specializované lipidy. Piiklady stericky specializovanych
liposomt jsou liposomy, u kterych ¢ast vezikulum-tvofici lipidové slozky liposomu (A)
obsahuje jeden nebo vice glykolipidi, jakym je monosialogangliosid Gwmi, nebo je
derivatizovdana jednim nebo vice hydrofilnimi polymery, jakym je napftiklad
polyethylenglykolovy zbytek (PEG). Aniz je zde snaha vézat se na urCitou teorii, piedpoklada
se v dan¢é oblasti, ze alesponl u stericky stabilizovanych liposomi obsahujicich gangliosidy,
sfingomyelin nebo u PEG-derivatizovanych lipidi je zlepSena cirkula¢ni zivotnost téchto
stericky stabilizovanych liposomi odvozena od sniZzené absorpce do bunck
retikuloendotelidlniho systému (RES) (Allen et al., FEBS Letters, 1987, 223, 42; Wu et al.,
Cancer Research, 1993, 53, 3765).

Razné liposomy obsahujici jeden nebo vice glykolipidi jsou zndmé v ramci
dosavadniho stavu techniky. Papahadjopoulos et al. (Ann. N.Y. Acad. Sci., 1987, 507, 64)
popsali schopnost monosialogangliosidu Gy, galaktocerebrosid-sulfatu a fosfatidylinositolu
zlep$it krevni zivotnost liposomu. Tato zjisténi byla objasnéna Gabizo-nem et al (Proc. Natl.
Acad. Sci. U.S.A., 1988, 85, 6949). Patent US 4,837,028 a WO 88/04924 (oba Allen et al.)
uvadéji liposomy obsahujici (1) sfingomyelin a (2) gangliosid Gmi nebo galaktocerebro-
sidsulfat-ester. Patent US 5,543,152 (Webb et al.) uvadi liposomy obsahujici sfingomyelin.
Liposomy obsahujici 1,2-sn-dimyristoylfosfatidylcholin jsou uvedeny v dokumentu WO
97/134599 (Lim et al.).

Cetné liposomy obsahujici lipidy derivatizované jednim nebo vice hydrofilnimi
polymery a zptsoby jejich pfipravy jsou zndmé v dané oblasti. Sunamoto et al. (Bull. Chem.

Soc. Jpn., 1980,53,2778) popsali liposomy obsahujici neionogenni detergent, 2C12156, ktery
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obsahuje zbytek PEG. Illum et al. (FEBS Lett., 1084, 167, 79) uvedli, ze hydrofilni povlak
polystyrenovych c¢astic za pouziti polymernich glykolli méa za nasledek vyznamné zlepSenou
zivotnost v krvi. Syntetické fosfolipidy modifikované pfipojenim karboxylovych skupin
polyalkylenglykolt (naptiklad PEG) jsou popsané¢ Sears-em patenty US 4,426,330 a
4,534,899). Klibanov et al. FEBS Lett., 1990, 268, 235) popsali experimenty demonstrujici,
ze liposomy obsahujici fosfatidylethanolamin (PE) derivatizovany za pouziti PEG nebo PEG-
stearatu maji vyznamné¢ zvysSenou zivotnost v krevni cirkulaci. Blume et al. Biochimica et
Biophysica Acta, 1990, 1029, 91) rozsifili tato pozorovani na dal§i PEG-derivatizované
fosfolipidy, napiiklad na  DSPE-PEG, vytvofené z kombinace diastearoyl-
fosfatidylethanolaminu (DSPE) a PEG. Liposomy majici kovalentné vazané zbytky PEG na
jejich vngjsim povrchu jsou popsané v patentu EP 0 445 131 a v piihlasce WO 90/04384
(Fisher). Liposomové kompozice obsahujici 1-20 molarnich procent PE derivatizovaného za
pouziti PEG a zpusoby jejich pouziti jsou popsané Woodle-m et al. (patenty US 5,013,556 a
5,356,633) a Martin-em et al. (patent US 5,213,804 a evropsky patent EP 0 496 813 BI).
Liposomy obsahujici uréity pocet dalsich konjugatt lipid-polymer jsou uvedeny v piihlasce
WO 91/05545 a v patentu US 5,225,212 (oba Martin et al.) a v ptihlaSce WO 94/20073
(Zalipsky et al.) Liposomy obsahujici PEG-modifikované ceramidové lipidy jsou popsané v
piithlaSce WO 96/10391 (Choi et al). Patenty US 5,540,935 (Miyazaki et al.) a 5,556,948
(Tagawa et al.) popisuji PEG-obsahujici liposomy, které mohou byt déale derivatizované
funkénimi zbytky na jejich povrchu.

V réamci dosavadniho stavu techniky je znam urcity pocet liposomi obsahujicich
nukleové kyseliny. Dokument WO 96/40062 (Thierry et al.) uvadi zpusoby zapouzdieni
vysokomolekularnich nukleovych kyselin do liposomi. Patent US 5,264,221 (Tagawa at al.)
uvadi s proteinem vazané liposomy a tvrdi, Ze obsahy takovych liposomli mohou zahrnovat
dsRNA. Patent US 5,665,710 (Rahman et al.) popisuje urcité zpiisoby zapouzdieni
oligodeoxynukleotidi do liposomt. Ptihlaska WO 97/04787 (Love et al.) uvadéeji liposomy
obsahujici dsSRNA majici za cil krysi gen.

Transfersomy jsou jesté dal§im typem liposomt, které jsou vysoce deformovatelné
lipidové agregaty pro vehikula dodavajici uc¢inné latky. Tranfersomy mohou byt popsané jako
lipidové kapicky, které jsou vysoce deformovatelné a které jsou takto schopné snadno
pronikat skrze pory, které jsou mensi nez uvedené kapicky. Transfersomy jsou schopné
adaptace na prostedi, ve kterém jsou pouzity, pfiCemz jsou napiiklad samo-optimalizujici

(jsou ptizpilisobitelné tvaru port v kazi), samo-opravitelné, ¢asto dosahuji jejich cile bez
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fragmentace a mnohdy jsou samotné schopné inkorporovat u¢innou latku. Za tcelem piipravy
tranfersomtl je mozné pridat ke standardni liposomalni kompozici aktivatory povrchového
okraje, obvykle surfaktanty. Transferosomy byly pouzity k dodavce sérového albuminu do
kuze. Bylo prokazano, ze transfersomy mediovana dodavka sérového albuminu je stejné tak
ucinnd jako subkutanni injekce roztoku obsahujiciho sérovy albumin.

Povrchové aktivni latky nebo surfaktanty nachdzeji rozsahlé pouziti ve formulacich
jakymi jsou emulze (v¢etn¢ mikroemulzi) a liposomy. Nejobvyklejsim zptisobem klasifikace
a zafazeni vlastnosti mnoha riznych typti povrchové aktivnich latek a to jak pfirodnich, tak i
syntetickych je uvedeni jejich hydrofilni/lipofilni rovnovahy (HLB). Povaha hydrofilni

wevr

riznych povrchové aktivnich latek pouzitych ve formulacich (Rieger, in Pharmaceutical
Dosage Forms, Marcel Dekker, Inc., New York, N.Y., 1988, p. 285).

Jestlize molekula povrchové aktivni latky neni ionizovana, potom je takova latka
klasifikovana jako neionogenni povrchové aktivni latka. Neionogenni povrchové aktivni latky
nachdazeji Siroké pouziti ve farmaceutickych a kosmetickych produktech a jsou pouZitelné v
Sirokém rozmezi hodnot pH. Obecné se jejich hodnoty HLB pohybuji v rozmezi od 2 do asi
18 a to v zavislosti na jejich struktufe. Neionogenni povrchové aktivni latky zahrnuji
neionogenni estery, jako ethylenglykolestery, propylenglykolestery, glycerylestery,
polyglycerylestery, sorbitanestery, estery sachardzy a ethoxylované estery. Do této tiidy jsou
rovné¢Zz zahrnuty neionogenni alkanolamidy a ethery, jako mastné alkoholethoxylaty,
propoxylované alkoholy a ethoxylované/propoxylované¢  blokové  polymery.
Polyoxyethylenové povrchové aktivni latky jsou nejpopularnéjsimi ¢leny tfidy neionogennich
povrchové aktivnich latek.

Jestlize molekula povrchové aktivni latky nese negativni naboj, kdyZ je rozpusténa
nebo dispergovand ve vodé¢, potom je takova povrchové aktivni latka klasifikovana jako
aniontova povrchové aktivni latka. Aniontové povrchové aktivni latky zahrnuji karboxylaty,
jako mydla, acyllaktylaty, acylamidy, aminokyseliny, estery kyseliny sirové, jako alkylsulfaty
a ethoxylované alkylsulfaty, sulfonaty, jako alkylbenzensulfonaty, acylisethionaty, acyltauraty
jsou alkylsulfaty a mydla.

Jestlize molekula povrchové aktivni latky nese pozitivni naboj, kdyz je rozpusténa
nebo dispergovana ve vod¢, potom je takova povrchové aktivni latka klasifikovana jako

kationtova povrchové aktivni latka. Kationtové povrchové aktivni latky zahrnuji kvartérni
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amoniové soli a ethoxylované aminy. Kvartérni amoniové soli jsou nejpouzivanéj$imi ¢leny
této tiidy povrchove aktivnich latek.

Jestlize molekula povrchové aktivni latky ma schopnost nést bud’ pozitivni nebo
negativni naboj, potom je takovd povrchové¢ aktivni latka klasifikovana jako amfoterni
povrchové aktivni latka. Amfoterni povrchové aktivni latky zahrnuji derivaty kyseliny
akrylové, substituované alkylamidy, N-alkylbetainy a fosfatidy.

Pouziti povrchové aktivnich latek v 1é¢ivovych produktech, formulacich a emulzich
bylo v ramci dosavadniho stavu techniky piehledné vyhodnoceno (Rieger, in Pharmaceutical
Dosage Forms, Marcel Dekker, Inc., New York, N.Y., 1988, str. 285).

Lipidové ¢astice obsahujici nukleovou kyselnu

V jednom provedeni TTR dsRNA definované v ramci vynalezu jsou zcela zapouzieny
v tukové formulaci k vytvoreni naptiklad castic SPLP, pSPLP, SNALP nebo dalSich
lipidovych ¢astiv obsahujicich nukleovou kyselinu. Zde pouzity vyraz "SNSLP" se vztahuje
ke stabilni Castici nukleova kyselina-lipid zahrnujici SPLP. Zde pouzity vyraz "SPLP" se
vztahuje k c¢astici nukleova kyselina-lipid obsahujici plazmidovou DNA zapouzdienou v
lipidovém vezikulu. SNALPs a SPLRs typicky obsahuji kationtovy lipid, nekationtovy lipid a
lipid, ktery brani agregaci Castice (naptiklad konjugat PEG-lipid). SNALPs a SPLPs jsou
extrémné uzite¢né pro systemické aplikace, ponévadz vykazuji zvySenou cirkulacni Zivotnost
po intravendzni injekci a akumuluji se v distalnich mistech (napfiklad v mistech fyzicky
oddélenych od mista podani). SPLPs zahrnuji "pSPLP" zahrnujici zapouzdieny komplex

kondenzac¢ni ¢inidlo-nukleova kyselina uvedeny ve zvetejnéné PCT ptihlaSce WO 00/03683.

.....

vvvvvvvvvv

jsou v podstaté netoxické. Navic jsou nukleové kyseliny, pokud jsou pfitomné v Easticich
nukleova kyselina-lipid podle vynalezu, rezistentni ve vodném roztoku vi¢i degradaci
nukleazou. Castice nukleova kyselina-lipid a jejich zptisob piipravy jsou uvedeny napiiklad v
patentech US 5,976,567; 5,981,501; 6,534,484; 6,586,410; 6,815,432 a ve zvefejnéné PCT
ptihlaSce WO 96/40964.

V jednom provedeni pomér lipidu k u¢inné latce (pomér hm./hm.) (naptiklad pomér
lipidu k dsRNA) se mize pohybovat v rozmezi od asi 1:1 do asi 50:1, od asi 1:1 do asi 25:1,
od asi 3:1 do asi 15:1, od asi 4:1 do asi 10:1, od asi 5:1 do asi 9:1 nebo od asi 6:1 do asi 9:1.

Kationtovym lipidem muze byt naptiklad N,N-dioleyl-N,N-dimethylamoniumchlorid
(DODAQC), N,N-distearyl-N,N-dimethylamoniumbromid (DDAB), N-(I -(2,3-
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dioleoyloxy)propyl)-N,N,N-trimethylamoniumchlorid (DOTAP), N-(I-(2,3-dioleyloxy)pro-
pyl)-N,N,N-trimethylamoniumchlorid (DOTMA), N,N-dimethyl-2,3-dioleyloxy)propylamin
(DODMA), 1,2-dilinoleyloxy-N,N-dimethylaminopropan (DLinDMA), 1,2-dilinolenyloxy-
N,N-dimethylaminopropan  (DLenDMA), 1,2-dilinoleylkarbamoyloxy-3-dimethylamino-
propan (DLin-C-DAP), 1,2-dilinoleyoxy-3-(dimethylamino)acetoxypropan (DLin-DAC), 1,2-
dilinoleyoxy-3-morfolinopropan (DLin-MA), 1,2-dilinoleoyl-3-dimethylaminopropan
(DLinDAP), 1,2-dilinoleylthio-3-dimethylaminopropan  (DLin-S-DMA), 1-linoleoyl-2-
linoleyloxy-3-dimethylaminopropan (DLin-2-DMAP), 1,2-dilinoleyloxy-3-trimethylamino-
propanchloridova sul (DLin-TMA.CI), 1,2-dilinoleoyl-3-trimethylaminopropanchloridova sul
(DLin-TAP.CI), 1,2-dilinoleyloxy-3-(N-methylpiperazino)propan (DLin-MPZ) nebo 3-(N,N-
dilinoleylamino)-1,2-propanediol (DLinAP), 3-(N,N-dioleylamino)-1,2-propanediol (DOAP),
1,2-dilinoleyloxo-3-(2-N,N-dimethylamino)ethoxypropan (DLin-EG-DMA), 1,2-dilinolenyl-
oxy-N,N-dimethylaminopropan (DLIinDMA), 2,2-dilinoleyl-4-dimethylaminomethyl-[1,3]-
dioxolan (DLin-K-DMA) nebo jejich analoga, (3aR,5s,6aS)-N,N-dimethyl-2,2-di((9Z,122)-
oktadeca-9,12-dienyl)tetrahydro-3aH-cyklopenta[d][1,3]dioxol-5-amin (ALN100),
(62,92,287,31 Z)-heptatriakonta-6,9,28,31-tetraen-19-yl 4-(dimethylamino)butanoat (MC3),
1,1'-(2-(4-(2-((2-(bis(2-hydroxydodecyl)amino)ethyl)(2-hydroxydodecyl)amino)ethyl)pipe-
razin-1-yl)ethylazanediyl)didodecan-2-ol (Tech G1) nebo jejich smés. Kationtovy lipid mize
tvofit od asi 20 mol. % do asi 50 mol. % nebo asi 40 mol. % celkového obsahu lipidu
pfitomného v ¢astici.

V jednom provedeni k pfipravé nanocastic lipid-siRNA mize byt pouZita sloucenina
2,2-dilinoleyl-4-dimethylaminoethyl-[1,3]-dioxolan. Syntéza 2,2-dilinoleyl-4-
dimethylaminoethyl-[1,3]-dioxolanu je popsana v provizorni patentové piihlasce US
61/107,998 podané 23. fijna 2008, ktera je zde uvedena jako odkaz.

V jednom provedeni castice lipid-SiRNA obsahuje 40 % 2,2-dilinoleyl-4-
dimethylaminoethyl-[1,3]-dioxolanu; 10 % DSPC; 40 % cholesterolu; 10 % PEG-C-DOMG
(molarni procenta), a maji velikost 63,0 = 20 nm a pomé&r siRNA/lipid rovny 0,027.

Nekationtovym lipidem miize byt aniontovy lipid nebo neutralni lipid zahrnujici
neomezujicim  zpusobem  distearoylfosfatidylcholin  (DCPC), dioleoylfosfatidylcholin
(DOPC),  dipalmitoylfosfatidylcholin ~ (DPPC), dioleoylfosfatidylglycerol  (DOPG),
dipalmitoyl-fosfatidylglycerol (DPPG), dioleoylfosfatidylethanolamin (DOPE),
palmitoyloleoyl-fosfatidylcholin  (POPC), palmitoyloleoylfosfatidylethanolamin (POPE),
dioleoylfosfatidylethanolamin 4-(N-maleimidomethyl)cyklohexan-1-karboxylat (DOPE-mal),
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dipalmitoylfosfatidylethanolamin (DPPE), dimyristoylfosfoethanolamin (DMPE),
distearoylfosfatidylethanolamin  (DSPE), 16-O-monomethyl- PE,16-O-dimethyl PE,
18-1 -trans PE, 1-stearoyl-2-oleoylfosfatidyethanolamin (SOPE), cholesterol nebo jejich
smés. Nekationtovy lipid mlze tvofit od asi 5 mol. % do asi 90 mol. %, asi 10 mool. % nebo
asi 58 mol. %, je-li zahrnut cholesterol, celkového obsahu lipidu pfitomného v ¢astici.

Konjugovanym lipidem, ktery inhibuje agregaci ¢astic, muze byt naptiklad
polyethylenglykol (PEG)-lipid zahrnujici neomezujicim zpisobem PEG-diacylglycerol
(DAG), PEG-dialkyloxypropyl (DAA), PEG-fosfolipid, PEG-ceramid (Cer) nebo jejich smés.
Konjugatem PEG-DAA muze byt naptiklad PEG-dilauryloxypropyl (Ciz), PEG-
dimyristyloxypropyl (Cis), PEG-dipalmityloxypropyl (Cis), nebo PEG- distearyloxypropyl
(Cls). Konjugovany lipid, ktery inhibuje agregaci ¢astic, mize tvofit od 0 mol. % do asi 20
mol. % nebo asi 2 mol. % celkového obsahu lipidu ptitomného v ¢astici.

V nékterych provedenich cCastice kyselina nukleova-lipid dale obsahuje cholesterol,
tvofici naptiklad asi 10 mol. % az asi 60 mol. % nebo asi 48 mol. % celkového obsahu lipidu
pritomného v ¢astici.

LNPO1

V jednom provedeni k ptipravé nanocastic lipid-siRNA (tj ¢astic LNPO1 mohou byt
pouzity lipidoid ND98-4HCI (MW 1487) (vzorec 1), cholesterol (Sigma-Aldrich) a PEG-
Ceramid C16 (Avanti Polar Lipids). Zasobni roztoky kazdé z latek mohou byt piipraveny
nasledujicim zptisobem: ND98, 133 mg/ml; cholesterol, 25 mg/ml, PEG-Ceramid C16, 100
mg/ml. Zasobni roztoky ND98, cholesterolu a PEG-Ceramidu C16 mohou byt potom
slouceny naptiklad v moldrnim poméru 42:48:10. Kombinovany lipidovy roztok muze byt
potom smiSen s vodnou siRNA (napfiklad v octanu sodném, pH 5) tak, aby finalni ethanolova
koncentrace Cinila asi 35-45 % a finalni koncentrace octanu sodného ¢inila asi 100-300 mM.
Po smiSeni se typicky spontanné vytvoii nanocastice lipid-siRNA. V zavislosti na poZadované
distribuci velikosti Castic miize byt rezultujici nanocéasticova smés vytlaCena skrze
polykarbonatovou membranu (napiiklad se separacni mezi 100 nm) za pouziti naptiklad
termobarelového extrudéru, jakym je vytlaCovaci stroj Lipex Extruder (Northern Lipids, Inc.).
V nékterych ptipadech miiZze byt vytlacovaci krok vypusStén. Odstranéni ethanolu a soucasna
vymeéna pufru mohou byt provedeny napiiklad dialyzou nebo tangencialni proudovou filtraci.
Pufr mtze byt napiiklad zaménén za fosfatem pufrovany solny roztok (PBS) s asi pH 7,

napiiklad s pH asi 6,9, s pH asi 7,0, s pH asi 7,1, s pH asi 7,2, s pH asi 7,3 nebo s pH asi 7,4.
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LNPO1 formulace jsou popsané napiiklad v mezinarodni zvetejnéné piihlasce WO
2008/042973.

Dodate¢né ptikladné formulace lipid-siRNA jsou nasledujici:

SNALP

SNALP
-XTC

LNPO5

LNPO6

Kationtovy lipid

1,2-Dilinolenyloxy-N,N-
dimethylaminopropan (DLinDMA)

2,2-Dilinoleyl-4-dimethylaminoethyl-
[1,3]-dioxolan (XTC)

2,2-Dilinoleyl-4-dimethylaminoethyl-
[1,3]-dioxolan (XTC)

2,2-Dilinoleyl-4-dimethylaminoethyl-
[1,3]-dioxolan (XTC)

kationtovy lipid/nekationtovy
lipid/cholesterol/PEG-lipidovy  |Zputsob
konjugat; pomér lipid:siRNA

DLinDMA/DPPC/Cholesterol/P
EG-cDMA

(57.1/7.1/34.4/1.4)
lipid:siRNA ~ 7:1

XTC/DPPC/Cholesterol/PEG-
cDMA

57.1/7.1/34.4/1.4
lipid:siRNA ~ 7:1

XTC/DSPC/Cholesterol/PEG-

DMG

Extruze
57.5/7.5/31.5/3.5
lipid:siRNA ~ 6:1
XTC/DSPC/Cholesterol/PEG-

Extruze

DMG



LNPO7

LNPO8

LNPQ9

LNP10

LNP11

LNP12

Kationtovy lipid
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2,2-Dilinoleyl-4-dimethylaminoethyl-

[1,3]-dioxolan (XTC)

2,2-Dilinoleyl4-dimethylaminoethyl-

[1,3]-dioxolan (XTC)

2,2-Dilinoleyl-4-dimethylaminoethyl-

[1,3]-dioxolan (XTC)

(3aR,5s,6aS)-N,N-dimethyl-2,2-
di((9Z,122)-oktadeka-9,12-
dienyl)tetrahydro-3aH-
cyklopenta[d][1,3]dioxol-5-amin
(ALN100)

(6Z,92,2827,31Z)-heptatriakonta-
6,9,28,31-tetraen-19-yl
(dimethylamino)butanoat (MC3)

1,1'-(2-(4-(2-((2-(bis(2-
hydroxydodecyl)amino)ethyl)(2-

kationtovy
lipid/cholesterol/PEG-lipidovy
konjugét; pomér lipid:siRNA

57.5/7.5/31.5/3.5
lipid:SiRNA ~ 11: 1

XTC/DSPC/Cholesterol/PEG-
DMG

60/7.5/31/1.5,
lipid:siRNA ~ 6:1

XTC/DSPC/Cholesterol/PEG-
DMG

60/7.5/31/1.5,
lipid:siRNA ~ 11:1

XTC/DSPC/Cholesterol/PEG-
DMG

50/10/38.5/1.5

Lipid:siRNA 10:1
ALN100/DSPC/Cholesterol/PE
G-DMG

50/10/38.5/1.5

Lipid:siRNA 10:1
MC-3/DSPC/Cholesterol/PEG-
DMG

50/10/38.5/1.5

Lipid:siRNA 10:1

Tech
G1/DSPC/Cholesterol/PEG-

lipid/nekationtovy

Zpusob

In line

miseni

In line

miseni

In line

miseni

In line

miseni

In line

miseni

In line

miseni
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kationtovy  lipid/nekationtovy
Kationtovy lipid lipid/cholesterol/PEG-lipidovy | Zptsob
konjugét; pomér lipid:siRNA

hydroxydodecyl)amino)ethyl)pipera- DMG
zin-1-yl)ethylazandiyl)didodekan-2-ol 50/10/38.5/1.5

(Tech G1)
Lipid:siRNA 10:1

LNP0O9 formulace a formulace obsahujici XTC jsou popsané naptiiklad v provizorni
ptihlasce US ser.¢. 61/239,686, podané 3. zaii 2009, ktera je zde uvedena jako odkaz. LNP11
formulace a formulace obsahujici MC3 jsou popsané naptiklad v provizorni piihlacce US
ser.¢. 61/244,834 podané 22. zati 2009.

Formulace piipravené bud’ standardnim, nebo extruze-prostym zptisobem mohou byt
charakterizovany podobnymi zpiisoby. Napftiklad jsou formulace typicky charakterizovany
vizualnim pozorovanim. Mélo by jit o bélavé prusvitné roztoky prosté agregatli nebo
sedimentu. Velikost ¢astic a distribuce velikosti ¢astic lipidovych nanocastic miize byt méfena
rozptylem svétla za pouziti naptiklad zafizeni Malvern Zetasizer Nano ZS (Malvern, USA).
Céstice by mély mit velikost asi 20-300 nm, jako napiiklad velikost 40-100 nm. Distribuce
velikosti ¢astic by méla byt jednomodova. Celkova koncentrace siRNA ve formulaci, jakoz i
zachycend frakce se vyhodnocuje barvivovym exkluznim testem (dye exclusion assay).
Vzorek formulované siRNA miiZze byt inkubovan s barvivem vazajicim se k RNA, pficemz
timto barvivem je naptiklad Ribogreen (Molecular Probes) v pfitomnosti nebo v
nepiitomnosti povrchové aktivni latky rozrusujici formulaci, kterou je naptiklad 0,5% Triton-
X100. Celkova siRNA ve formulaci mlZe byt stanovena signalem z vzorku obsahujiciho
povrchové aktivni latku, vztaZzeno ke standardni kiivce. Zachycend frakce se stanovi
odecténim "volného" obsahu siRNA (stanoveného méfenim signalu pii absenci povrchove
aktivni latky) od celkového obsahu siRNA. Procentni zachyceny podil siRNA typicky je > 85
%. V piipadé SNALP formulace ¢ini velikost Castic alespont 30 nm, alespont 40 nm, alespon
50 nm, alesponn 60 nm, alespoit 70 nm, alespoii 80 nm, alespoii 90 nm, alesponn 100 nm,
alesponi 110 nm a alesponi 120 nm. Vhodnym rozmezim je typicky asi alespont 50 nm az asi
alespoft 110 nm, asi alespoit 60 nm az asi alespoii 100 nm nebo asi alespont 80 nm az asi

alespon 90 nm.
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Komppozice a formulace pro ordlni podani zahrnuji prasky nebo granule,
mikrocastice, nanocastice, suspenze nebo roztoky ve vode nebo v nevodném prostiedi, kapsle,
gelové kapsle, sacky, tablety nebo minitablety. Mohou byt zaddouci zhutnovadla, latky
modifikujici chut’ nebo viini, fedidla, emulgatory, pomocna dispergac¢ni ¢inidla nebo pojiva. V
ramci nékterych provedeni jsou oralnimi formulacemi formulace, ve kterych jsou dsRNAs
definované podle vynalezu podany ve spojeni s jednim nebo vice ¢inidly podporujicimi
penetraci, surfaktanty a chelatizacnimi ¢inidly. Vhodné surfaktanty zahrnuji mastné kyseliny
a/nebo jejich estery nebo soli, zluGové kyseliny a/nebo jejich soli. Vhodné zlu¢ové kyseliny
zahrnuji kyselinu chenodeoxycholovou (CDCA) a kyselinu ursodeoxychenodeoxycholovou
(UDCA), kyselinu cholovou, kyselinu dehydrochlovou, kyselinu deoxycholovou, kyselinu
glucholovou, kyselinu glycholovou, kyselinu glykodeoxycholovou, kyselinu taurocholovou,
kyselinu taurodeoxycholovou, tauro-24,25-dihydrofusidat sodny a glykodihydrofusidat sodny.
Vhodné mastné kyseliny zahrnuji kyselinu arachidonovou, kyselinu undekanovou, kyselinu
olejovou, kyselinu kaprylovou, kyselinu kaprinovou, kyselinu myristovou, kyselinu
palmitovou, kyselinu stearovou, kyselinu linoleovou, kyselinu linolenovou, dikaprat,
trikaprat, monoolein, dilaurin, glyceryl-lmonokaprat, 1-dodecylazacykloheptan-2-on,
acylkarnitin, acylcholin nebo monoglycerid, diglycerid nebo jejich farmaceuticky pfijatelné
soli (napiiklad sodné¢). V ramci nékterych provedeni se pouziji kombinace Ccinidel
podporujicich penetraci, napiiklad mastné kyseliny/soli v kombinaci se zluCovymi
kyselinami/solemi. Pfikladnou kombinaci je kombinace sodné soli kyseliny laurové, kyseliny
kaprinové a UDCA. Dalsi latky zlepSujici penetraci zahrnuji polyoxyethylen-9-laurylether,
polyoxyethylen-20-cetylether. dsRNAs definované v ramci vynalezu mohou byt dodany
oraln¢ v granulované form¢ zahrnujici rozprasené suché castice nebo uvedeny do komplexu
za ucelem tvorby mikro-nebo nanocastic. dASRNA-komplexujici ¢inidla zahrnuji polyamino-
acids; polyiminy; polyakrylaty; polyalkylakrylaty, polyoxethany, polyalkylkyanoakrylaty;
kationizované Zzelatiny, albuminy, Skroby, akrylaty, polyethylenglykoly (PEG) a Skroby;
polyalkylkyanoakrylaty; DEAE-derivatizované polyiminy, pollulany, celuléozy a Skroby.
Vhodné komplexotvorna ¢inidla zahrnuji chitosan, N-trimethylchitosan, poly-L-lysin,
polyhistidin, polyornithin, polysperminy, protamin, polyvinylpyridin,
polythiodiethylaminomethylethylen =~ P(TDAE),  polyaminostyren  (napt.  p-amino),
poly(methylkyanoakrylat), poly(ethylkyanoakrylat), poly(butylkyanoakrylat),
poly(isobutylkyanoakrylat),  poly(isohexylkynaoakrylat), = DEAE-methakryldt, DEAE-
hexylakrylat, DEAE-akrylamid, DEAE-albumin a DEAE-dextran, polymethylakrylat,
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polyhexylakrylat, kyselina poly(D,L-mlécnd), kyselina poly(DL-mlé¢na-ko-glykolova
(PLGA), alginat, a polyethylenglycol (PEG). Oralni formulace pro deRNAs a jejich piiprava
jsou detailné popsany v patentu UD 6,887,906, ve zvefejnéné piihlasce US ¢. 20030027780 a
v patentu US 6,747,014, pticemz kazdy z téchto dokumentt je zde zahrnut formou odkazu.

Kompozice a formulace pro parenterdlni, intraparenchymalni (do mozku),
intrathekalni, intraventrikularni nebo intrahepatické podani mohou zahrnovat sterilni vodné
roztoky, které mohou rovnéz obsahovat pufry, fedidla a dal$i vhodné ptisady, jakymi jsou
neomezujicim zplsobem latky zlepSujici penetraci, nosicové slouceniny a dalsi
farmaceuticky ptijatelné nosi¢e nebo excipienty.

Farmaceutické kompozice podle popisu zahrnuji, ale bez omezeni, roztoky, emulze a
formulace obsahujici liposomy. Tyto kompozice mohou byt pfipraveny z mnoziny slozek,
kterd neomezujicim zplsobem zahrnuje ptredbézné piipravené kapaliny, samo-emulgujici
pevné slozky, samo-emulgujici polopevné slozky. Obzvlasté vyhodné jsou formulace zacilené
na jatra v ptipad¢, kdy se 1é¢i hepatické poruchy, jakou je naptiklad hepaticky karcinom.

Farmaceutické formulace podle tohoto vynalezu, které mohou byt vhodné
formulované v jednotkové davkové formé&, mohou byt pfipraveny konvencnimi technikami,
které jsou velmi dobfe znamé ve farmaceutickém primyslu. Takové techniky zahrnuji krok
ptevedeni do styku ucinnych latek s farmaceutickym nosicem nebo nosici nebo excipientem
nebo excipienty. Obecné se takové formulace pfipravuji jednotnym a diikladnym uvedenim
do styku ucinnych latek s kapalnymi nosi¢i nebo s jemné rozdruZenymi pevnymi nosi¢i nebo
s obéma typy téchto nosi¢l a nasledné ptipadnym tvarovanim ziskaného produktu, je-li to
zadouci.

Kompozice podle tohoto vynédlezu mohou byt formulovany do nékteré z mnoha
davkovych forem, jakymi jsou neomezujicim zpisobem tablety, kapsle, gelové kapsle,
kapalné sirupy, mékké gely, ¢ipky a klystyry. Kompozice podle tohoto vynalezu mohou byt
rovnéZ formulovany jako suspenze ve vodném, nevodném nebo smiSeném prostiedi. Vodné
suspenze mohou dale obsahovat latky, které zvySuji viskozitu suspenze, zahrnujici naptiklad
natriumkarboxymethylcelulozu, sorbitol a/nebo dextran. Tato suspenze muze rovnéz
obsahovat stabilizatory.

Emulze

Kompozice podle tohoto vynalezu mohou byt pfipraveny a formulovany jako emulze.

Emulzemi jsou typicky heterogenni systémy jedné kapaliny rozptylené nebo dispergované v

jiné kapaliné ve formé kapicek, majicich obvykle primér presahujici 0,1 um (ldson, v
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Pharmaceutical Dosage Forms, Lieberman, Rieger and Banker (Eds.), 1988, Marcel Dekker,
Inc., New York, N.Y., svazek 1, str. 199; Rosoff, v Pharmaceutical Dosage Forms,
Lieberman, Rieger and Banker (Eds.), 1988, Marcel Dekker, Inc., New York, N.Y., svazek 1,
str. 245; Block in Pharmaceutical Dosage Forms, Lieberman, Rieger and Banker (Eds.), 1988,
Marcel Dekker, Inc., New York, N.Y., svazek 2, str. 335; Higuchi et al., in Remington's
Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton, Pa., 1985, str. 301). Emulzemi jsou
mnohdy dvoufazové systémy obsahujici dvé nemisitelné kapalné faze, které jsou dikladné
promiseny a dispergované jedna ve druhé. Obecné. mohou byt emulze but’ typu voda-v-oleji
(w/o)nebo typu olej-ve-vodé (o/w). Kdyz je vodna faze jemné rozdruzena a dispergovana ve
form¢ nepatrnych kapicek v zakladni olejové fazi, potom je rezultujici kompozice oznacena
jako emulze voda-v-oleji (w/0). Alternativné, kdyz je olejova faze jemné rozdruzena a
dispergovana ve formé nepatrnych kapicek v zdkladni vodné fazi, potom je rezultujici
kompozice oznacena jako emulze olej-ve-vodé (o/w). Emulze mohou obsahovat vedle
dispergované faze dodate¢né slozky a Gi¢innou latku, ktera mutize byt ptitomna jako roztok ve
vodné nebo olejové fazi nebo muize byt sama pfitomna jako separatni faze. Pokud je to
zapotiebi, mohou byt pfitomné v emulzi i farmaceutické excipiernty, jakymi jsou emulgatory,
stabilizatory, barviva a antioxidanty. Farmaceutickymi emulzemi mohou byt rovnéz vicecetné
emulze , které jsou tvofeny vice nez dvéma fazemi, jakymi jsou napiiklad emulze typu olej-
ve-vodé-v-oleji (o/w/o) a emulze typu voda-v-oleji-ve-vodé (w/o/w). Takové komplexni
formulace Casto poskytuji urcité vyhody, kterych se nedosahuje v piipadé jednoduchych
binarnich emulzi. Vicecetné emulze, ve kterych individudlni olejové kapicky emulze o/w
zapouzdiuji malé¢ vodné kapicky tvoii emulze typu w/o/w. Stejné tak systém olejovych
kapicek zapouzdienych v globulich vody stabilizované v olejové kontinualni fazi poskytuji
emuzsi typu o/w/o.

Emulze jsou charakterizované malou nebo Zzadnou termodynamickou stabilitou. Casto
je dispergovana nebo diskontinudlni faze emulze velmi dobie dispergovana v externi nebo
kontinudlni fazi a udrZzovéna v této form& pomoci emulgatori nebo v duisledku viskozity
formulace. Jedna nebo druhd fadze emulze muize byt polopevnd nebo pevnd, jak je tomu v
piipadé emulze v mastovych zékladech a ve formé¢ krémi. Dalsi zplisoby stabilizace emulzi
zahrnuji pouziti emulgatorii, které mohou byt zabudovany v jedné z fazi emulze. Emulgatory
mohou byt zhruba klasifikovany do ctyt kategorii: syntetické surfaktanty, pifirodné se

vyskytujici emulgatory, absorpcni baze a jemné rozdruzené pevné latky (Idson, in
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Pharmaceutical Dosage Forms, Lieberman, Rieger and Banker (Eds.), 1988, Marcel Dekker,
Inc., New York, N.Y., svazek 1, str. 199).

Surfaktanty, které jsou rovnéz znamé jako povrchové aktivni latky, nalezly rozsahlou
pouzitelnost pifi formulovani emulzi a jsou pifehledn¢ uvedeny v literatuie (Rieger, v
Pharmaceutical Dosage Forms, Lieberman, Rieger and Banker (Eds.), 1988, Marcel Dekker,
Inc., New York, N.Y., svazek 1., str. 285; Idson, v Pharmaceutical Dosage Forms, Lieberman,
Rieger and Banker (Eds.), Marcel Dekker, Inc., New York, N.Y., 1988, svazek 1, str. 199).
Surfaktanty jsou typicky amfifilni a obsahuji hydrofilni a hydrofobni ¢ast. Pomér hydrofilniho
charakteru k hydrofobnimu charakteru surfaktantu byl oznacen jako hydrtofilni/lipofilni
rovnovaha (HLB) a tento pomér piedstavuje cenny ndstroj pro kategorizaci a selekci
surfaktantl pii pfipravé uvedenych formulaci. Surfaktanty mohou byt klasifikovany do
odli$nych tfid na zdklad€ povahy hydrofilni skupiny jako: neionogenni, aniontové, kationtové
a amfoterni surfaktanty (Rieger, v Pharmaceutical Dosage Forms, Lieberman, Rieger and
Banker (Eds.), 1988, Marcel Dekker, Inc., New York, N.Y., svazek 1, str. 285).

Ptirodné se vyskytujici emulgatory pouzité v emulznich formulacich zahrnuji lanolin,
véeli vosk, fosfatidy, lecitin a akacii. Absorp¢ni baze maji hydrofilni vlastnosti, takze mohou
nasat vodu k vytvofeni emulzi typu w/o, které si jeSté zachovavaji jejich polopevnou
konzistenci, a jsou jimi naptiklad bezvody lanolin a hydrofilni vazelina z ropy. V ptipadé
jemné rozdruzenych pevnych latek se rovnéz ukazalo, Ze jsou dobrymi emulgatory, zejména v
kombinaci se surfaktany a ve viskoznich ptipravcich. Tyto latky zahrnuji polarni anorganické
pevné latky, jako hydroxidy tézkych kovili, nebobtnajici hlinky jako bentonit, attapulgit,
hektorit, kaolin, montmorillonit, koloidni kfemicitan hlinity a koloidni hlinitokfemicitan
hotfecnaty, pigmenty a nepolarni pevné latky, jako uhlik nebo glyceryltristearat. V emulznich
formulacich je rovnéz zahrnut velky pocet neemulgujicich materidlli, které pfispivaji k
poZadovanym vlastnostem emulzi. Tyto materidly zahrnuji tuky, oleje, vosky, mastné
kyseliny, mastné alkoholy, mastné estery, zvlhCovadla, hydrofilni koloidy, konzervacni
prostiedky a antioxidanty (Block, Pharmaceutical Dosage Forms, Lieberman, Rieger and
Banker (Eds.), 1988, Marcel Dekker, Inc., New York, N.Y., svazek 1, str. 335; Idson, v
Pharmaceutical Dosage Forms, Lieberman, Rieger and Banker (Eds.), 1988, Marcel Dekker,
Inc., New York, N.Y., svazek 1, str. 199).

Hydrofilni koloidy neboli hydrokoloidy zahrnuji pfirodné¢ se vyskytujici gumy a
syntetick¢é polymery, jako polysacharidy (napiiklad akécie, agar, kyselina alginova,

karagenan, guarova guma, guma karaya a tragant), derivaty celulozy (napiiklad
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karboxymethylceluléoza a karboxypropylceluléza) a syntetické polymery (napiiklad
karbomery, ethery celul6zy a karboxyvinylové polymery). Tyto latky dispeguji nebo bobtnaji
ve vodé za tvorby koloidnich roztokt, které stabilizuji emulze vytvorenim silnych
interfacialnich filmt okolo kapicek dispegované faze a zvySenim viskozity externi faze.

Ponévadz emulze casto obsahuji ptfisady, jako uhlohydraty, proteiny, steroly a
fosfatidy, které mohou snadno podporovat mikrobialni rast, obsahuji uvedené formulace Casto
konzervacni prostiedky. Obvykle konzervaéni prosttedky pouzivané v emulznich formulacich
zahrnuji methylparaben, propylparaben, kvartérni amoniové soli, benzalkoniumchlorid, estery
kyseliny p-hydroxybenzoové a kyselinu boritou. K emulznim formulacim se obvykle rovnéz
pfidavaji antioxidanty za ucCelem =zabranéni zhorSeni kvality uvedenych formulaci.
Pouzivanymi antioxidanty mohou byt skavenZery volnych radikéld, jako tokoferoly,
alkylgalaty, butylovany hydroxyanisol, butylovany hydroxytoluen, nebo redukéni cinidla,
jako kyselina askorbova a disifi¢itan sodny, a synergisté antioxidantd, jako kyselina
citronova, kyselina vinna a lecitin.

Pouziti emulznich formulaci dermatologicky, ordlné¢ a parenteraln¢, jakoz i zpisoby
pfipravy uvedenych emulznich formulaci byly ptehledné popsany v literatufe (Idson, v
Pharmaceutical Dosage Forms, Lieberman, Rieger and Banker (Eds.), 1988, Marcel Dekker,
Inc., New York, N.Y., volume 1, p. 199). Emulzni formulace pro ordlni dodavku byly v Siroké
mife pouzivané vzhledem ke snadnosti jejich formulovani, jakoz i s ohledem na jejich
ucinnost, pokud jde o jejich absorpci a biologickou dostupnost (Rosoff, v Pharmaceutical
Dosage Forms, Lieberman, Rieger and Banker (Eds.), 1988, Marcel Dekker, Inc., New York,
N.Y., objem 1, str. 245; Idson, v Pharmaceutical Dosage Forms, Lieberman, Rieger and
Banker (Eds.), 1988, Marcel Dekker, Inc., New York, N.Y., svazek 1, str. 199). Laxativa na
mineralné-olejové bazi, v oleji rozpustné vitaminy a nutri¢ni pfipravky s vysokym obsahem
tuku patii mezi latky, které se obvykle podavaji oralné jako emulze typu o/w.

V jednom provedeni kompozice dsSRNAs a nukleovych kyselin jsou formulovany jako
mikroemulze. Mikroemulze mize byt definovana jako systém vody, oleje a amfifilu, ktery je
jedinym opticky isotropnim a termodynamicky stabilnim roztokem (Rosoff, v Pharmaceutical
Dosage Forms, Lieberman, Rieger and Banker (Eds.), 1988, Marcel Dekker, Inc., New York,
N.Y., svazek 1, str. 245). Typickymi mikroemulzemi jsou systémy, které jsou pfipraveny
nejdiive didpergovanim oleje ve vodném roztoku povrchové¢ aktivni latky a potom pfidanim
dostate¢ného mnozstvi ¢tvrté slozky, kterou je obecné alkohol s mezilehlou délkou fetézce k

vytvofeni transparentniho systému. Proto byly mikroemulze popsané jako termodynamicky
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stabilni, isotropicky Cciré disperze dvou nemisitelnych kapalin, které jsou stabilizované
interfacialnimi filmy povrchové aktivnich molekul (Leung and Shah, v: Controlled Release of
Drugs: Polymers and Aggregate Systems, Rosoff, M., Ed., 1989, VCH Publishers, New York,
strany 185-215). Mikroemulze se obecné piipravi slou¢enim tii az péti komponent, které
zahrnuji olej, vodu, povrchové aktivni latku, ko-surfaktant a elektrolyt. To, zda je
mikroemulze typu voda-v-oleji (w/o0) nebo typu olej-ve-vodé (o/w), zavisi na vlastnostech
pouzitého oleje a surfaktantu a na struktufe a geometrickém obalu polarnich hlav a
uhlovodikovych ocasti molekul surfaktantu (Schott, v Remington's Pharmaceutical Sciences,
Mack Publishing Co., Easton, Pa., 1985, str.. 271).

Byl rozsahle studovan fenomenologicky pfistup vyuzivajici fazové diagramy a tento
ptistup poskytl pro odbornika v daném oboru srozumitelnou instrukci o tom, jak formulovat
mikroemulze (Rosoff, v Pharmaceutical Dosage Forms, Lieberman, Rieger and Banker (Eds.),
1988, Marcel Dekker, Inc., New York, N.Y., svazek 1, str. 245; Block, in Pharmaceutical
Dosage Forms, Lieberman, Rieger and Banker (Eds.), 1988, Marcel-Dekker, Inc., New York,
N.Y., svazek 1, str. 335). Ve srovnani s konven¢nimi emulzemi nabizejé mikroemulze vyhodu
solubilizace ve vodé nerozpustnych ucinnych latek ve formulaci termodynamicky stabilnich
kapicek, které se tvoti spontanné.

Surfaktanty pouzité pii piipravé mikroemulzi neomezujicim zplisobem zahrnuji
iontové surfaktanty, neionogenni surfaktanty, Brij 96, polyoxyethylenoleylethery,
polyglycerolestery mastnych kyselin, tetraglycerolmonolaurat (ML310), tetraglycerol-
monooleat (MO310), hexaglycerolmonooleat (PO310), hexaglycerolpentaoleat (PO500),
dekaglycerolmonokaprat (MCA750), dekaglycerolmonooleat (MO750), dekaglycerol-
seskvioleat (SO750), dekaglyceroldekaoleat (DAO750), a to samotné nebo v kombinaci s ko-
surfaktanty. Ko-surfaktantem je obvykle alkohol s kratkym fetézcem, jako ethanol, 1-
propanol a 1-butanol, ktery slouzi ke zvySeni meziplo§né tekutosti proniknutim do
surfaktantového filmu a tudiz vytvofenim neuspofadané¢ho filmu v dusledku prazdného
prostoru vytvofeného mezi molekulami surfaktantu. Mikroemulze mohou byt nicméné
pfipraveny bez pouziti ko-surfaktantli, pficmz v daném oboru jsou znamé bezalkoholové
samo-emulgujici mikroemulzni systémy. Vodnou fazi mize byt neomezujicim zplsobem
voda, vodny roztok ucinné latky, glycerol, PEG300, PEG400, polyglyceroly,
polypropylemglykoly a derivaty ethylenglykolu. Olejovéa faze mize neomezujicim zpisobem
zahrnovat materialy jako Captex 300, Captex 355, Capmul MCM, estery mastnych kyselin,

mono-, di- a triglyceridy, polyoxyethylované estery mastnych kyselin, mastné alkoholy,
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polyglykolizované glyceridy, nasycené polyglykolizované C8-C10 glyceridy, rostlinné oleje a
silikonovy ole;j.

Mikroemulze jsou zejména zajimavé z hlediska solubilizace ucinné latky a zlepSené
absorce uc¢inné latky. Mikroemulze na bazi lipida (jak typu o/w, tak typu w/o) byly navrzeny
pro zlepSeni oralni biologické dostupnosti ucinnych latek zahrnujicich peptidy
(Constantinides et al., Pharmaceutical Research, 1994, 11, 1385-1390; Ritschel, Meth. Find.
Exp. Clin. Pharmacol., 1993, 13, 205). Mikroemulze poskytuji vyhodu zlepSené solubilizace
ucinnych latek, ochrany uc¢innych latek pfed enzymatickou hydrolyzou, mozného zlepSeni
absorpce ucinnych latek v disledku zmény v membranové fluidité a permeabilité¢ indukované
surfaktantem, snadné pfipravy, snadného oralniho podani oproti pevnym davkovym formam,
zlepSené klinické potence a sniZzené toxicity (Constantinides et al., Pharmaceutical Research,
1994, 11, 1385; Ho et al., J. Pharm. Sci., 1996, 85, 138-143). Mnohdy se mikroemulze mohou
vytvoftit spontanné€, kdyz jsou jejich slozky uvedeny do vzajemného styku pti okolni teploté.
To mtize byt obzvlast¢ vyhodné, kdyz jsou formulovany tepelné labilni u¢inné latky, peptidy
nebo dsRNA. Mikroemulze byly rovnéz G€inné pti transdermalni dodavce uc¢innych latek pii
kosmetickych a farmaceutickych aplikacich. Ocekava se, Ze mikroemulzni kompozice a
formulace podle vynalezu umozni zvySenou systemickou absorpci dsRNAs a nukleovych
kyselin z gastrointestindlniho traktu, jakoz 1 zlepSenou bunéfnou absorpci dsRNAs a
nukleovych kyselin.

Mikroemulze podle vynalezu mohou rovnéz obsahovat dodatecné slozky, jako
sorbitanmonostearat (Grill 3), Labrasol a latky zlepSujici penetraci za ucelem zlepSeni
vlastnosti formulace a zlepSeni absorpce dsRNAsa nukleovych kyseliny podle vynalezu.
Latky zlepSujici penetraci pouzité v mikroemulzich podle tohoto vyndlezu mohou byt
klasifikovany jako nalezejici do jedné z péti Sirokych kategorii, kterymi jsou surfaktanty,
mastné kyseliny, zlu¢ové kyseliny, chelata¢ni ¢inidla a nechelata¢ni ne-surfaktanty (Lee et al.,
Critical Reviews in Therapeutic Drug Carrier Systems, 1991, str. 92). Kazda z téchto tfid byla
diskutovéna vyse.

Latky zlep$ujici penetraci

V jednom provedeni ptedkladany vynalez vyuziva riizné latky zlepSujici penetraci za
ucelem dosazeni u¢inné dodavky nukleovych kyselin, zeyména dsRNA do klze zivocichi.
Vétsina U¢innych latek je pfitomna v roztoku v ionizované a neionizované forme. Avsak
obvykle pouze uclinné latky rozpustné v lipidech neboli lipofilni ucinné latky snadno

prochdzeji bunéénymi membranami. Bylo zjisténo, ze dokonce i1 nelipofilni G¢inné latky
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mohou projit bunéénymi membranami v pfipadé, Zze membrana, ktera ma byt prekonana, je
oSetena latkami zlepSujicimi penetraci. Vedle podpoteni diftize nelipofilnich u¢innych latek
skrze bunétné membrany zlepSuji latky zlepSujici penetraci také permeabilitu lipofilnich
ucinnych latek.

Latky zlepSujici penetraci mohou byt klasifikovany jako nélezejici do jedné z péti
Sirokych kategorii, kterymi jsou surfaktanty, mastné kyseliny, zlucové kyseliny, chelatac¢ni
¢inidla a nechelata¢ni ne-surfaktanty (Lee et al., Critical Reviews in Therapeutic Drug Carrier
Systems, 1991, p.92). Kazda z vySe uvedenych tiid latek zlepSujicich penetraci je detailnéji
popsana v dalsi ¢asti popisu.

Surfaktanty: V souvislosti s ptekladanym vynalezem, surfaktanty (nebo "povrchové
aktivni ¢inidla") jsou chemické latky, které, kdyZ jsou rozpustény ve vodném roztoku, snizuji
povrchové napéti roztoku nebo meziplosné napéti mezi vodnym roztokem a dalsi kapalinou,
coz ma za nasledek skutecnost, ze dochazi ke zlepsSeni absorpce dsRNA skrze mukoézu. Vedle
soli zlucovych kyselin a mastnych kyselin tyto latky zlepSujici penetraci zahrnuji naptiklad
laurylsulfat sodny, polyoxyethylen-9-lauryl- ether a polyoxyethylen-20-cetylether (Lee et al.,
Critical Reviews in Therapeutic Drug Carrier Systems, 1991, str. 92); a perfluorochemické
emulze, jako FC-43. Takahashi et al., J. Pharm. Pharmacol., 1988,40, 252).

Mastné kyseliny: Rlzné mastné kyseliny a jejich derivaty, které plsobi jako latky
zlepSujici penetraci, zahrnuji napiiklad kyselinu olejovou, kyselinu laurovou, kyselinu
kaprinovou (n-dekanova kyselina), kyselinu myristovou, kyselinu palmitovou, kyselinu
stearovou, kyselinu linoleovou, kyselinu linolenovou, dikaprat, trikaprat, monoolein (1-
monooleoyl-rac-glycerol), dilaurin, kyselinu kaprylovou, kyselinu arachidonovou, glycerol-1-
monokaprat, 1-dodecylazacykloheptan-2-on, acylkarnitiny, acylcholiny, jejich C-
substituované 1-10-alkylestery (napftiklad jejich methyl-, isopropyl- a t-butylestery) a jejich
mono- a diglyceridy (tj. oleat, laurat, kaprat, myristat, palmitat, stearat, linoleat, atd.) (Lee et
al., Critical Reviews in Therapeutic Drug Carrier Systems, 1991, p.92; Muranishi, Critical
Reviews in Therapeutic Drug Carrier Systems, 1990, 7, 1-33; El Hariri et al., J. Pharm.
Pharmacol., 1992, 44, 651-654).

Zluéové kyseliny: Fyziologicka tiloha ZluGe zahrnuje usnadnéni disperze a absorpce
lipidil a vitaminQ rozpustnych v tucich (Brunton, Chapter 38 in: Goodman & Gilman's The
Pharmacological Basis of Therapeutics, 9th Ed., Hardman et al. Eds., McGraw-Hill, New
York, 1996, str. 934-935). Ruzné soli zluovych kyselin a jejich syntetické derivaty pasobi

"y

jako latky zlepSujici penetraci. Takto vyraz "ZluCové soli" zahrnuje libovolnou z pfirodné se
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vyskytujicich komponent Zlu¢i, jakoz i libovolnych z jejich syntetickych derivatl. Vhodné
zlucové soli zahrnuji naptiklad kyselinu cholovou (nebo jeji farmaceuticky piijatelnou sodnou
stl, cholat sodny), kyselinu dehydrocholovou (dehydrocholat sodny), kyselinu deoxycholovou
(deoxycholat sodny), kyselinu glucholovou (glucholat sodny), kyselinu glycholovou
(glycholat sodny), kyselinu glukodeoxycholovou (glukodeoxycholat), kyselinu taurocholovou
(taurocholat) kyselinu taurodeoxycholovou (taurodeoxycholat), kyselinu
chenodeoxycholovou (chenodeoxycholat), kyselinu ursodeoxycholovou (UDCA), tauro-
24,25-dihydrofusidat (STDHF), glykodihydrofusidat sodny a polyoxyethylen-9-laurylether
(POE) (Lee et al., Critical Reviews in Therapeutic Drug Carrier Systems, 1991, strana 92;
Swinyard, Chapter 39 In: Remington's Pharmaceutical Sciences, 18th Ed., Gennaro, ed.,
Mack Publishing Co., Easton, Pa., 1990, strany 782-783; Muranishi, Critical Reviews in
Therapeutic Drug Carrier Systems, 1990, 7, 1-33; Yamamoto et al., J. Pharm. Exp. Ther.,
1992, 263, 25; Yamashita et al., J. Pharm. Sci., 1990, 79, 579-583).

Chelata¢ni ¢inidla: Chelatacni ¢inidla ve vyznamu souvisejicim s timto vyndlezem
mohou byt definovana jako slouceniny, které odstraiiuji kovové ionty z roztoku tvorbou jejich
komplexii, coZ mé za nasledek zlepSenou absorpci dsRNAs skrze mukézu. Pokud jde o jejich
pouziti v ramci vynalezu jako latek zlepSujicich penetraci, maji chelata¢ni ¢inidla dodate¢nou
vyhodu v tom, Ze rovnéz slouzi jako DNazové inhibitory, nebot’ vétSina charakterizovanych
DNA nukledz potiebuje pro katalyzu dvouvalencni kovovy iont a tyto nukledzy jsou takto
inhibovany chelata¢nimi ¢inidly (Jarrett, J. Chromatogr., 1993, 618, 315-339). Vhodna
chelatacni ¢inidla zahrnuji neomezujicim zptisobem dvousodnou sil kyseliny ethylendiamin-
tetraoctové (EDTA), kyselinu citronovou, salicylaty (napiiklad salicylat sodny, 5
methoxysalicylat a homovanilat), N-acylderivaty kolagenu, laureth-9- a N-aminoacylderivaty
beta-diketonti (enaminy) (Lee et al., Critical Reviews in Therapeutic Drug Carrier Systems,
1991, str. 92; Muranishi, Critical Reviews in Therapeutic Drug Carrier Systems, 1990, 7, 1-
33; Buur et al., J. Control Rel., 1990, 14, 43-51).

Nechelata¢ni ne-surfaktanty: Ve zde pouZzitém vyznamu mohou byt ne-chelatacni ne-
surfaktantové penetraci-zlepsujici slouceniny definovany jako slouceniny, které vykazuji
nevyznamnou aktivitu jako chelataéni Cinidla nebo jako surfaktanty, avSak které nicméné
zlepSuji absorpci dsRNAs skrze alimentaéni mukézu (Muranishi, Critical Reviews in
Therapeutic Drug Carrier Systems, 1990, 7, 1-33). Tato tfida latek zlepSujicich penetraci
zahrnuje naptiklad nenasycené cyklick¢ mocoviny, 1-alkyl- a 1-alkenylazacykloalkanonové

derivaty (Lee et al., Critical Reviews in Therapeutic Drug Carrier Systems, 1991, strana 92); a
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nesteroidni protizanétova cinidla, jako diclofenac-sodium, indomethacin a fenylbutazon
(Yamashita et al., J. Pharm. Pharmacol., 1987, 39, 621-626).
Nosice

Nékteré kompozice podle tohoto popisu rovné€z zahrnuji ve formulaci nosicové
slouCeniny. Zde pouzity vyraz "nosiCova sloucenina" nebo "nosi¢" se muze vztahovat k
nukleové kyseliné nebo k jejimu analogu, kterdzto kyselina je inertni (to znamend, ze sama o
sob¢ nema biologickou aktivitu), avSak je rozpoznana jako nukleova kyselina in vivo procesy,
které snizuji biologickou dostupnost nukleové kyseliny majici biologickou dostupnost,
naptiklad degradaci biologicky aktivni nukleové kyseliny nebo podpotfenim jejiho odstranéni
z ob&hu. Také soucasné podani nukleové kyseliny a nosi¢ové slouceniny, typicky za pouziti
nadbytku posledné uvedené slouceniny miize mit za nésledek podstatné snizeni mnoZzstvi
nukleové kyseliny ziskané zpét v jatrech, ledvinach nebo jinych mimoob&hovych zasobnicich,
domnéle v dusledku kompetice mezi nosicovou slouceninou a nukleovou kyselinou pro
spole¢ny receptor. Napiiklad regenerace ¢asti fosforothioat-dsRNA v hepatické tkani miize
byt snizena, kdyz je nukleova kyselina spolecné podana s kyselinou polyinosinovou,
dextransulfatem, kyselinou polycytidinovou nebo s kyselinou 4-acetamido-4’-
isothiokyanostilben-2,2"-disulfonovou (Miyao et al., DsSRNA Res. Dev., 1995, 5, 115-121;
Takakura et al., DSRNA & Nucl. Acid Drug Dev., 1996, 6, 177-183.
Excipienty

Na rozdil od nosicové slouceniny je "farmaceuticky nosi¢" nebo "excipent"
farmaceuticky pfijatelnym rozpoustédlem, suspendacnim cinidlem nebo libovolnym jinym
farmakologicky inertnim vehikulem pro dodavku jedné nebo vice nukleovych kyselin
zivoCichovi. Tento excipient mize byt kapalny nebo pevny a je zvolen s ohledem na
zamysleny zplsob podani tak, aby poskytl pozadovany objem, pozadovanou konzistenci, atd.,
kdyz je slouc¢en s nukleovou kyselinou a s ostatnimi sloZzkami dané farmaceutické kompozice.
Typické farmaceutické nosi¢e neomezujicim zpisobem zahrnuji pojivova cCinidla (naptiklad
predzelatinizovany Skrob, polyvinylpyrrolidon nebo hydroxypropylmethylcelulozu, atd.);
plniva (naptiklad laktézu a dals§i cukry, mikrokrystalickou celuldzu, pektin, Zelatinu, siran
vapenaty, ethylcelulozu, polyakrylaty neho hydrogensodfore¢nan vapenaty, atd.); maziva
(naptiklad steardt hotecnaty, talek, siliku, koloidni oxid kifemicity, kyselinu stearovou,
stearaty kovil, hydrogenované rostlinné oleje, kukuticny skrob, polyethylenglykoly, benzoat
sodny, octan sodny, atd.)+ dezitegranty (naptiklasd Skrob, Skrobglykolat sodny, atd.); a

smaceci Cinidla (naptiklad laurylsulfat sodny, atd.).
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K formulovani kompozic podle tohoto vyndlezu mohou byt rovnéz pouzity
faremaceuticky pfijatelné organické nebo anorganické excipienty vhodné pro neparenteralni
podani, které nezadoucim zplisobem nereaguji s nukleovymi kyselinami. Takové vhodné
farmaceuticky pfijatelné nosi¢e neomezujicim zplusobem zahrnuji vodu, solné roztoky,
alkoholy, polyethylenglykoly, Zelatinu, laktozu, amylézu, staerat hotecnaty, talek, kyselinu
kfemicitou, viskozni parafin, hydroxymethylceluldzu, polyvinylpyrrolidon a podobné.

Formulace pro topické podani nukleovych kyselin mohou zahrnovat sterilni a
nesterilni vodné roztoky, nevodné roztoky v obvyklych rozpoustédlech, jakymi jsou alkoholy,
nebo roztoky nukleovych kyselin vv kapalnych nebo pevnych olejovych zékladech. Roztoky
mohou obsahovat pufry, fedidla a dal$i vodné piisady. Mohou byt pouzity farmaceuticky
piijatelné organické nebo anorganické excipienty vhodné pro neparenterdlni podani, které
nezadoucim zplsobem nereaguji s nukleovymi kyselinami.

Vhodné farmaceuticky piijatelné excipienty zahrnuji neomezujicim zpiisobem vodu,
solné roztoky, alkohol, polyethylenglykoly, zelatinu, laktézu, amylozu, stearat hofecnaty,
talek, kyselinu kfemicitou, viskézni parafin, hydroxymethylcelulozu, polyvinylpyrrolidon a
podobné.

Ostatni slozky

Kompozice podle tohoto popisu mohou dodate¢né obsahovat dal§i pomocné
komponenty, které konvencné nachdzeji pouziti ve farmaceutickych kompozicich v jejich
mnozstvich, kterd jsou rutinné pouZivand v daném oboru. Takto mohou kompozice napiiklad
obsahovat dodate¢né, kompatibilni, farmaceuticky G¢inné materialy, jakymi jsou napiiklad
antipruritika, antistringenty, lokalni anestetika nebo protizanétova c¢inidla, nebo mohou
obsahovat dodatecné latky uZzitecné pii fyzikdlnim formulovéani rlznych davkovych forem
kompozic podle vynalezu, jakymi jsou barviva, latky modifikujici chut’ a vini, konzervaéni
¢inidla, antioxidanty, latky generujici opacitu, zhutiiovaci Cinidla a stabilizatory. Nicméné
takové latky, pokud jsou pfidané, by nemély nezddoucim zpiisobem interferovat s
biologickymi aktivitami slozek kompozice podle tohoto vynalezu. Formulace mohou byt
sterilizované, a je-li to zadouci, smiSeny s pomocnymi ¢inidly, jakymi jsou naptiklad maziva,
konzervacni latky, stabiliztory, sméceci ¢inidla, emulgatory, soli modifikujici osmoticky
tlak, pufry, barvici latky, latky modifikujici chut’ a/nebo aromatické latky a podobné, které

nezadoucim zpisobem neinterferuji s nukleovou kyselinou nebo kyselinami formulace.



57

Vodné suspenze mohou obsahovat latky, které zvySuji viskozitu suspenze a které
napfiklad zahrnuji natriumkarboxymethylcelulozu, sorbitol a/nebo dextran. Suspenze muize
rovneZz obsahovat stabilizatory.

V nékterych provedenich farmaceutické kompozice podle vynalezu zahrnuji (a) jednu
nebo vice dsRNA sloucenin a (b) jedno nebo vice anti-cytokinovych biologickych ¢inidel,
ktera pusobi ne-RNAi-mechanizmem. Pfiklady takovych biologickych ¢inidel zahrnuji
biologicka cinidla, kterd jsou zacilena na IL1[ (naptiklad anakinra), IL6 (tocilizumab) nebo
TNF (etanercept, infliximab, adlimumab nebo certolizumab).

Toxicita a terapeuticka t¢innost takovych slou¢enin mize byt stanovena standardnimi
farmaceutickymi postupy v bunéénych kulturdch nebo v pokusnych zvaratech, jakymi jsou
napiiklad farmaceutické postupy stanoveni LD50 (letalni davka pro 50 % populace) a ED50
(terapeuticky u¢innd davka pro 50 % popupace). Pomér mezi toxickym a terapeuticky
ucinkem je terapeuticky index, ktery muze byt vyjadien jako pomér LD50/ED50. Vyhodné
jsou slouceniny, které vykazuji vysoké terapeutické indexy.

Udaje ziskané z bun&énych kultivagnich testii a zvitecich studii mohou byt pouZity pro
formulovani rozmezi davek pouzitelnych u lidi. Davka kompozic definovanych v ramci
vynalezu lezi obvykle v rozmezi ob&hovych koncentraci, které zahrnuji ED50 s nizkou nebo
zadnou toxicitou. Davka v tomto rozmezi se mize ménit v zavislosti na pouzité¢ davkové
formé a na pouzitém zplisobu podani. Pro libovolnou slouc¢eninu pouzitou pii zpiisobech
definovanych v ramci vyndlezu mize byt terapeuticky t€inna latka prvotné predbéZné urcena
z bunéénych kultivacnich testil. Davka miZe byt formulovana v ramci zvifecich modelt k
dosazeni rozmezi ob¢hové plazmové koncentrace slouceniny nebo, je-li to vhodné,
peptidového produktu cilové sekvence (naptiklad dosazeni snizené koncentrace polypeptidu),
které zahrnuje IC50 (tj. koncentrace testované slouceniny, pii které se dosahuje polovi¢ni z
maximalni inhibice symptomil) stanovenou v bunécné kultuie. Takové informace mohou byt
pouzity k piesn€jSimu ur¢eni vhodnych déavek u lidi. Hladiny v plazmé mohou byt méfeny
napiiklad vysoko vykonnou kapalinovou chromatografii.

Kromé jejich vySe diskutovaného podani mohou byt dsRNA definované v ramci
vynalezu podany v kombinaci s dal$imi zndmymi ¢inidly 0€innymi pii 1é¢eni patologickych
procestt mediovanych TTR expresi. V kazdém ptipadé¢ mize prakticky lékat urcujici dané
podani nastavit mnozstvi davky a cCasovani davkovani daného podani dsRNA na zaklad¢
vysledkii pozorovanych za pouziti standardnich méfeni uCinnosti, ktera jsou znama v dané

oblasti nebo kterd jsou zde popsana.
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Zpusoby léCeni nemoci zpusobenvch expresi TTR genu

Popis se tyka zejména pouziti dsSRNA, jejichz cilem je TTR, a kompozic obsahujicich
alespon jednu takovou dsRNA pro léceni TTR-mediované poruchy nebo nemoci. Naptiklad
dsRNA zacilujici TTR gen mtize byt vhodna pro 1écbu TTR amyloidozy, zvolené z dédicné
amyloidni  polyneuropatie =~ (FAP), dédicné amyloidni kardiomyopatie (FAC),
leptomeningedlni/CNS  amyloidézy, amyloidézy formy VII (rovnéz zndmé jako
leptomeningealni nebo meningocerebrovaskularni amyloid6za), hypertyroxinemie, srdecni
amyloidozy (rovnéz oznacované jako senilni systemicka amyloidoza (SSA) a senilni srde¢ni
amyloidozy (SCA).

Obr. 15 ilustruje symptomy a mutace TTR asociované¢ho s dédicnou amyloidni
neuropatii, dédi¢nou amyloidni kardiomyopatii a CNS amyloidézou. Vyndlez zahrnuje
kompozice a zpiisoby léCeni té€chto nemoci a symptom1 a je zaméfen na tyto mutantni verze
TTR.

dsRNA zamétujici TTR gen je rovnéz pouzita pro 1éeni symptomu a poruch, jakou je
TTR amyloidéza. Symptomy souvisejici s takovou amyloidézou zahrnuji napiiklad zachvaty,
demenci, myelopatii, polyneuropatii, syndrom karpalniho tunelu, autonomni nedostate¢nost,
kardiomyopatii, gastrointestinalni dysfunkci (naptfiklad zalude¢ni viedy, prajem, zacpa,
malabsorpéni syndrom), ubytek hmotnosti, hepatomegalii, lymfadenopatii, strumu, zakaleni
sklivce, ledvinovou nedostate¢nost (zahrnujici proteinurii a selhani ledvin), neuropatii,
kraniadlni nervovou dysfunkci, dystrofii kornedlni miizky, a méstnavé srdecni selhani s
obecnou slabosti a dychacimi obtizemi zptisobenymi zadrzenim tekutiny.

Vzhledem k inhibi¢nim G¢inkiim na TTR expresi mize kompozice podle vynalezu
nebo z ni pfipravend farmaceuticka kompozice zlepsi kvalitu Zivota.

Popis se dale tyka pouziti dSRNA nebo jeji farmaceutické kompozice, napiiklad pro
léceni TTR amyloid6zy, v kombinaci dal$imi farmaceutickymi a/nebo dalSimi terapeutickymi
zpusoby, naptiklad se zndmymi farmaceutickymi a/nebo zndmymi terapeutickymi zplsoby,
jakymi jsou napftiklad zpiisoby, které jsou bézné pouzivané pro léceni uvedenych poruch. V
ramci jednoho piikladu mize byt dsRNA zamétujici TTR podana v kombinaci s jatrovym
transplantatem. V ramci jinych piikladd muaze byt dsRNA zaméiujici TTR podana v
kombinaci s farmaceutickym nebo terapeutickym zptasobem pro 1éCeni symptomu TTR
nemoci, jakym je podani diuretik, ACE (enzym konvertujicici angiotensin) inhibitort,
blokatori angiotensinového receptoru (ARBs) nebo pouziti dialyzy, napiiklad za ucelem

stabilizace funkce ledvin.
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dsRNA a dodatecné terapeutické ¢inidlo mohou byt podany v jedné a téze kombinaci,
napiiklad parenteralné, nebo muize byt dodatecné terapeutické ¢inidlo podano jako soucast
separatni kompozice nebo jinym zde popsanym zpusobem.

Popis zahrnuje zpisob podani dsSRNA zaméfujici TTR pacientovi trpicimu nemoci
nebo poruchou mediovanou TTR expresi, jakou je TTR amyloidéza, naptiklad FAP. Podani
dsRNA muze stabilizovat a zlepsit periferni neurologickou funkci, napifiklad u pacienta
trpiciho nemoci FAP. Pacientovi mize byt podano terapeutické mnozstvi dsRNA, jako 0,1
mg/kg, 0,2 mg/kg, 0,5 mg/kg, 1,0 mg/kg, 1,5 mg/kg, 2,0 mg/kg nebo 2,5 mg/kg dsRNA.
dsRNA muze byt podéna intraven6zni infuzi v prubéhu urcité ¢asové periody, jako v pribéhu
5 minut, 10 minut, 15 minut, 20 minut, 25 minut, 60 minut, 120 minut nebo 180 minut.
Podani se opakuje, naptiklad pravidelné, jako naptiklad za dva tydny (to znaména kazdé dva
tydny), jednou mésicné, vzdy za dva mésice, tii mésice, ¢tyii mésice nebo po jeste delsi dobé.
Po absolvovani vychoziho 1é¢ebného rezimu mize byt léceni aplikovano méné Castéji.
Naptiklad po vzdy dvoutydenim podani po dobu tii mésicth mize byt podani opakovano
jednou za mésic, jednou za Sest mésicli nebo jednou za rok nebo za jesté delSi dobu. Podani
dsRNA muze snizit TTR hladinu v krvi nebo moci pacienta o alespon 20 %, o alespoii 25 %,
o alespon 30 %, o alespon 40 %, o alespon 50 %, o alespoil 60 %, o alesponr 70 %, o alespon
80 % nebo o alespont 90 % nebo o jeste vice.

Pied podanim plné davky dsRNA miiZe byt pacientovi podana mensi davka, jakou je
davka odpovidajici 5 % plné davky, pficemz se monitoruji nezadouci uc€inky, jakymi jsou
napiiklad alergicka reakce nebo zména funkce jater. Naptiklad u pacientii monitorovanych na
zmény funkce jater, je pfijatelny maly rozsah zmény LFT (test jaterni funkce) (naptiklad 10-
20% zmeéna LFT), (jako napfiklad reverzibilni trojnasobné zvySeni hladin ALT
(alaninaminotransferdza) a/nebo AST (aspartat-aminotransferaza).

Mnohé TTR-souvisejici nemoci a poruchy jsou dédi¢né. Proto miize byt pacient
potiebujici 1é¢bu pomoci TTR dsRNA identifikovan podle rodinné historie. Osoby poskytujici
péci, jako napiiklad doktor, zdravotni sestra nebo ¢len rodiny, mohou prosetfit rodinnou
histoti jesté¢ pred predepsanim nebo poddnim TTR dsRNA. U pacienta mize byt rovnéz
proveden DNA test za uc¢elem identifikace mutace v TTR genu a to opét jeste predtim, nez je
TTR dsRNA podéna pacientovi.

Pacient mlze podstoupit biopsii jesté predtim, nez je mu podana TTR dsRNA. Takova
biopsie miize byt provedena na tkani, jakou je zalude¢ni sliznice, periferni nerv, kize

abdominalni tuk, jatro nebo ledvina, pticemz biopsie muze odhalit amyloidni plaky, které jsou
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kazatelem TTR-mediované poruchy. Po identifikaci amyloidnich plakd je pacientovi podana
TTR dsRNA.

Zpusoby inhibice exprese TTR genu

V jesté dalSim aspektu popis poskytuje zpusob inhibice exprese TTR genu u savce.
Tento zptsob zahrnuje podani kompozice definované podle vynalezu savci tak, ze se potlaci
exprese cilového TTR genu.

Kdyz je organizmem urenym k léceni savec, jako Clovék, muze byt kompozice
podana libovolnym zplsobem zndmym v daném oboru a zahrnujicim neomezujicim
zpisobem ordlni nebo parenterdlni podani, zahrnujici intrakranidlni podani (napiiklad
intraventrikularni, intraparenchymalni a intrathekalni podani), intravendzni, intramuskularni,
subkutanni, transdermalni podani, poddni dychacimi cestami (aerosol), nasélni, rektilni a
topické podani (naptiklad bukalni a sublingvalnim podani). V ramci urcitych provedeni se
uvedené kompozice podaji intravendzni infizi nebo injekci.

Pokud neni uvedeno jinak, maji vSechny zde uvedené technické a védecké vyrazy
stejné vyznamy, jak jsou obecné chapany odbornikem v oboru, do kterého tento vynalez patii.
V piipadé¢ konfliktu ptedkladany popis, vCetné definic, bude kontrolovan, Kromé& toho
materidly, zplisoby a ptiklady jsou pouze ilustrativni a nejsou urceny k omezeni.

PRIKLADY
Ptiklad 1. Syntéza dsRNA

Zdroj ¢inidel

Pokud zde neni specificky uveden zdroj uré¢itého cinidla, potom miize byt takové
¢inidlo ziskdno od dodavatele ¢inidel pro molekularni biologii v kvalité/Cistoté, ktera je
standardni pro pouZiti v molekularni biologii.

Syntéza siRNA

Jednovlaknové RNAs byly produkovany syntézou v pevné fazi v métitku 1 pmol za
pouziti syntetizatoru Expedite 8909 (Applied Biosystems, Applera Deutschland GmbH,
Darmstadt, Némecko) a skla s regulovanou poréznosti (CPG, 500A, Proligo Biochemie
GmbH, Hamburg, Némecko) jako povného nosi¢e. RNA a RNA obsahujici 2°-O-
methylnukleotidy byly generovany syntézou v pevné fdzi za pouziti odpovidajicich
fosforamiditi respektive 2’-O-methylfosforamiditd (Proligo Biochemie GmbH, Hamburg,
Némecko). Tyto stavebni bloky byly inkorporovany v selektivnich mistech do sekvence
oligoribonukleotidového fetézce za pouziti standardni nukleosidové fosforamiditové chemie,

naptiklad popsané v Current protocols in nucleic acid chemistry, Beaucage, S.L. et al. (Edrs.),
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John Wiley & Sons, Inc., New York, NY, USA. Fosforothioatové vazby byly zavedeny
nahrazenim jodového oxidacniho roztoku roztokem Beaucage-ového cinidla (Chruachem
Ltd., Glasgow, UK) v acetonitrilu (1%) Dal8i pomocné ¢inidla byla ziskédna od spolecnosti
Mallinckrodt Baker (Griesheim, Némecko).

Deprotekce a purifikace surovych oligoribonukleotidi aniontovou iontoménicovou
HPLC byly provedeny zavedenymi postupy. Vytézky a koncentrace byly stanoveny UV
absorpci roztoku pfislusné RNA pii vinové délce 260 nM za pouziti spektralniho fotometru
(DU 640B, Beckman Coulter GmbH, Unterschleisshein, Némecko). Dvouvlaknova RNA
byla generovana smiSenim ekvimolarniho roztoku komplementarnich vldken v aneala¢nim
pufru (20 mM fosfore¢nan sodny, pH 6,8; 100mM chlorid sodny) zahiatém na vodni lazni na
teplotu 85 - 90 °C po dobu 3 minut a potom ochlazeném na teplotu mistnosti v priibéhu 3 - 4
hodin. Anealovany roztok RNA byl potom piechovavan pii teploté -20 °C az do okamziku
jeho pouziti.

V piipadé syntézy s 3’-cholesterolem konjugované siRNA (zde uvadéna jako -Chol-
37) byl pro RNA syntézu pouzit pfislusSné¢ modifikovany pevny nosi¢. Tento pevny nosic¢ byl
pfipraven nasledujicim zplsobem:

Diethyl-2-azabutan-1,4-dikarboxylat AA

O
| /\O/”\/\m/\g/o\/
AA

4,7M vodny roztok hydroxidu sodného (50 ml) byl pfidan k michanému, ledové
chladnému roztoku hydrochloridu ethylglycinatu (32,19 g, 0,23 mol) ve vod¢ (50 ml). Potom
byl pfidan ethylakrylat (23,1 g, 0,23 mol) a smés byla michana pfi teploté¢ mistnosti az do
ukonceni reakce, které bylo potvrzeno chromatografii na tenké vrstvé TLC. Po 19 hodinach
byl roztok rozdelen dichlormethanem (3 x 100ml). Organick4 vrstva byla vysuSena nad
bezvodym siranem sodnym, zfiltrovana a odpafena. Zbytek byl destilovan k poskytnutid AA
(28,8 g, 61 %).

Ethylester kyseliny 3-{ethoxykarbonylmethyl-[6-(9H-fluoren-9-ylmethoxykarbonyl-

amino)hexanoyl]amino} propionové AB
O
/\OJ\/\N o
.5

FmocHN

AB
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Kyselina Fmoc-6-aminohexanova (9,12 g, 25,83 mmol) se rozpusti v dichlormethanu
(50 ml) a ziskany roztok se ochladi na ledu. K roztoku se piida diisopropylkarbodiimid (3,25
g, 3,99 ml, 25,83 mmol) pii teploté¢ 0 °C. Potom nasleduje ptidani diethylazabuten-1,4-
dikarboxylatu (5 g, 24,6 mmol) s dimethylaminopyridinu (0,305 g, 2,5 mmol). Roztok se
pfivede na teplotu mistnosti a micha dale po dobu 6 hodin. Ukonceni reakce bylo urceno
pomoci chromatografie na tenké vrstvé TLC. Reakéni smés se zahusti za vakua a piida se
ethylacetat k vysrazeni diisopropylmoc€oviny. Suspenze se zfiltruje. Filtrat se promyje 5%
vodnym roztokem kyseliny chlorovodikové, 5% roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a
vodou. Slouc¢end organicka vrstva se vysusi nad siranem sodnym a zahusti k ziskani surového
produktu, ktery se precisti sloupcovou chromatografii (50% EtOAc/hexany) k ziskani 11,87 g
(88% vytezek) produktu AB.

Ethylester kyseliny 3-[(6-aminohexanoyl)ethoxykarbonylmethylamino]propionové
O

PSP N S
HzN\/O\/\/'J:O\[g
AC

Ethylester kyseliny 3-{ethoxykarbonylmethyl-[6-(9H-fluoren-9-ylmethoxykarbonyl-
amino)hexanoyl]amino } propionové AB (11,5 g, 21,3 mmol) se rozpusti ve 20% piperidinu v
dimethylformamidu pii teploté 0 °C. V michani roztoku se pokracuje po dobu jedné hodiny.
Reakéni smés se zahusti za vakua, ke zbytku se pfidd voda a produkt se
extrahuje.ethylacetatem. Surovy produkt se pieCisti pfevedenim na jeho hydrochloridovou
sul.

Ethylester kyseliny  3-({6-[17-(1,5-dimethylhexyl)-10,13-dimethyl-2,3,4,7,8,9,10,-
11,12,13,14,15,16,17-tetradekahydro-1H-cyklopenta[a]fenanthren-3-yloxykarbonylamino]-

hexanoyl } ethoxykarbonylmethylamino)propionové AD
O

‘ O
SOC 8 0
o\n,N o 0
O
AD

Hydrochloridova stl ethylesteru kyseliny 3-[(6-Amino-hexanoyl)-ethoxykarbonyl-

methylamino]propionové AC (4,7 g, 14,8 mmol) se vyjme dichlormethanem. Suspenze se
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ochladi na teplotu 0 °C na ledu. K suspenzi se ptid4 diisopropylamin (3,87 g, 5,2 ml, 30
mmol). K rezultujicimu roztoku se ptida cholesterylchlorformiat (6,675 g, 14,8 mmol).
Reakéni smes se micha pres noc. Reakéni smés se zfedi dichlormethanem a promyje 10%
kyselinou chlorovodikovou. Produkt se ptecCisti mzikovou chromatografii (10,3 g, 92%
vytézek).

Ethylester kyseliny 1-{6-[17-(1,5-dimethylhexyl)-10,13-dimethyl-2,3,4,7,8,9,10,11,-
12,13,14,15,16,17-tetradekahydro-1H-cyklopenta[a]fenanthren-3-yloxykarbonylamino]hexa-
noyl}-4-oxopyrrolidin-3-karboxylové AE

AE

Terc-butoxid draselny (1,1 g, 9,8 mmol) se suspenduje ve 30 ml bezvodého toluenu.
Smés se ochladi na teplotu 0 °C na ledu a pozvolna za michiné se pfida 5 g (6,6 mmol)
diesteru AD v priibéhu 20 minut. V priibéhu piidavku se udrzuje teplota nizsi nez 5 °C. V
michani se pokracuje po dobu 30 minut pfi teploté 0 °C, nadez se pridd 1 ml ledové kyseliny
octové a bezprostiedné potom se pridaji 4 g NaH,PO4.H,0 ve 40 ml vody. Rezultujici smes se
dvakrat extrahuje vzdy 100 ml dichlormethanu a sloufené organické extrakty se dvakrat
promyji vZdy 10 ml fosfatového pufru, vysusi a odpaii k suchu. Zbytek se rozpusti v 60 ml
toluenu, ochladi na teplotu 0 °C a tiikrat extrahuje 50 ml podily chladného uhli¢itanového
pufru, pH 9,5. pH vodnych extrakti se nastavi na pH 3 kyselinou fosforecnou a tyto se
extrahuji péti 40 ml podily chloroformu, slouci, vysusi a odpaii k suchu. Zbytek se precisti
sloupcovou chromatografii za pouziti 25% ethylacetatu v hexanu k ziskani 1,9 g b-ketoesteru
(39% vytézek).

17-(1,5-Dimethylhexyl)-10,13-dimethyl-2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-
tetradeka-hydro-1H-cyklopenta[a]fenanthren-3-yl-ester kyseliny [6-(3-hydroxy-4-
hydroxymethylpyrrolidin-1-yl)-6-oxohexyl]karbamové AF
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AF

Ke smési b-ketoesteru AE (1,5 g, 2,2 mmoll) a borohydridu sodného (0,226 g, 6
mmol) v tetrahydrofuranu (10 ml) zahiivané na teplotu varu pod zpétnym chladi¢em se po
kapkach v pribéhu 1 hodiny pfidd methanol (2 ml). V michani za zahtivani k varu pod
zpétnym chladicem se pokracuje po dobu 1 hodiny. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se
pridd 1IN HCIl (12,5 ml) a smés se extrahuje ethylacetitem (3 x 40 ml). Sloucena
ethylacetatovd vrstva se vysu$i nad bezvodym siranem sodnym a zahusti za vakua k ziskani
produktu, ktery se pfecisti sloupcovou chromatografii (10% MeOH v CHCl3) (89% vytézek).

17-(1,5-Dimethylhexyl)-10,13-dimethyl-2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradekahydro-
1H-cyklopenta[a]fenanthren-3-yl-ester kyseliny (6-{3-[bis-(4-methoxyfenyl)fenylmethoxymethyl]-4-
hydroxypyrrolidin-1-yl} -6-oxo-hexyl)karbamové AG

N & -
. Z—N{O .
OT“MO ScH,

0]

AG

Diol AF (1,25 g, 1,994 mmol) se vysusi odpafenim s pyridinem (2 x 5 ml) za vakua.
Za michani se pfidaji bezvody pyridin (10 ml) a 4,4"-dimethoxytritylchlorid (0,724 g, 2,13
mmol). Reakce se provadi pies noc pii teplot€¢ mistnosti. Reakce se rychle ukonc¢i pfiddnim
methanolu. Reak¢ni smés se zahusti za vakua a ke zbytku se pfidd dichlormethan (50 ml).
Organickd vrstva se promyje 1M vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného. Organicka
vrstva se vysuSi nad bezvodym siranem sodnym, zfiltruje a zahusti. Zbytkovy pyridin se
odstrani odpafenim s toluenem. Surovy produkt se ptecisti sloupcovou chromatografii (2%

MeOH v chloroformu, Rf = 0,5 v 5% MeOH v CHCI5) (1,75 g, 95% vytézek).
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Mono-(4-[bis-(4-methoxyfenyl)fenylmethoxymethyl]-1-{6-[17-(1,5-dimethylhexyl)-
10,13-dimethyl-2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradekahydro-1H-cyklopenta[a] fe-
nanthren-3-yloxykarbonylamino]hexanoyl}pyrrolidin-3-yl)ester kyseliny jantarové AH

HaCO O O

Sloucenina AG (1,0 g, 1,05 mmol) se smisi s anhydridem kyseliny jantarové (0,150 g,
1,5 mmol) a DMAP (0,073 g, 0,6 mmol) a smés se vysusi pfes noc za vakua pii teploté 40 °C.
Smés se rozpusti v bezvodém dichlorethanu (3 ml), pfida se triethylamin (0,318 g, 0,440 ml,
3,15 mmol) a ziskany roztok se micha pii teploté mistnosti pod argonovou atmosférou po
dobu 16 hodin. Smés se potom zfedi dichlormethanem (40 ml) a promyje ledové chladnym
vodnym roztokem kyseliny citronové (5 hmotn. %, 30 ml) a vodou (2 x 20 ml). Organicka
faze se vysu$i nad bezvodym siranem sodnym a zahusti k suchu. Zbytek se pouZije jako
takovy v nasledujicim kroku.

Cholesterolem derivatizovany CPG Al

~ HCO O O

@ CHQO

OCH3

Al

Sukcinat AH (0,254 g, 0,242 mmol) se rozpusti ve smési dichlormethan/acetonitril
(3:2, 3 ml) K tomuto roztoku se postupn¢ piidaji DMAP (0,0296 g, 0,242 mmol) v
acetonitrilu (1,25 ml) a 2,2’-dithio-bis(5-nitropyridin) (0,075 g, 0,242 mmol) ve smési
acetonitril/dichlormethan (3:1, 1,25 ml). K rezultujicimnu roztoku se pfida trifenylfosfin
(0,064 g, 0,242 mmol) v acetonitrilu (0,6 ml). Reak¢éni smés ziskéd svétleoranzové zbarveni.
Roztok se potom kratce promichd za pouziti tfepacky Wrist Action (5 minut). Pfida se
alkylamin-CPG (LCAA-CPG) s dlouhym alkylovym fetézcem (1,5 g, 61 mM). Suspenze se

micha po dobu 2 hodin. CPG se zfiltruje skrze nalevku s fritou a postupné promyje
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acetonitrilem, dichlormethanem a etherem. Nezreagované aminoskupiny se maskuji za pouziti
smesi anhydrid kyseliny octové/pyridin. Dosazené ulozeni CPG se méfi stanovenim pomoci
UV (37 mM/qg).

Syntéza siRNAs nesoucich bisdecylamidovou skupinu Kyseliny 5°-12-dodekanové
(ktera je zde uvedena jako "5'-C32-") nebo 5’-cholesterylderivatovou skupinu (zde je uvedena
jako "5°-Chol-") se provede zptisobem popsanym v piihlasce WO 2004/065601) s vyjimkou
toho, ze se v ptripad¢ cholesterylového derivatu provede oxidacni krok za pouziti Beaucage-
ova Cinidla za Ucelem zavedeni fosforothioatové vazby na 5’-konec nukleokyselinového
oligomeru.

Sekvence nukleovych kyselin jsou uvedeny dale za pouziti standardni nomenklatury a
specifickych zkratek uvedenych v tabulce 1.

Tabulka 1: Zkratky nukleotidovych monomerd pouzitych v prezentaci sekvenci

nukleovych kyselin. Je tfeba chéapat, 7e tyto monomery, pokud jsou pfitomné v

oligonukleotidu, jsou vzdjemné& spojené 5°-3 -fosfodiesterovymi vazbami.

Zkratka Nukleotid(y)

adenosin-3'-fosfat

cytidin-3'-fosfat

guanosin-3'-fosfat
5-methyluridin-3'-fosfat
uridin-3'-fosfat

libovolny nucleotid (G, A, C nebo T)
2'-O-methyladenosin-3'-fosfat
2'-O-methylcytidin-3'-fosfat
2'-O-methylguanosin-3'-fosfat
2'-O-methyluridin-3'-fosfat

dT 2'-deoxythymidin-3'-fosfat

ST; sdT 2'-deoxythymidin-5'fosfat-fosforothioat

clQ@ o |2 ZClH4H 00>

Piiklad 2A. TTR siRNA model

Transkripty
Model siRNA byl proveden za t¢elem identifikace siRNA zaméfujici transtyretinovy

gen od ¢lovéka (symbol TTR) a krysy (symbol Ttr). Tento model pouziva TTR transkripty
NM_000371.2 (SEQ ID NO:1329) (lidsky) a NM_012681.1 (SEQ ID NO: 1330) (krysi) ze
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sbirky NCBI Refseq. siRNA duplexy byly designovany se 100% identitou s jejich
prislusnaymi TTR geny.

siRNA model a predikéni specifi¢nost

Pro kazdou sekvenci byla stanovena predikéni specifi¢nost vSech moznych 19mert.
TTR siRNAs byly pouzity v komplexnim priizkumu proti lidskému a krysimu transkriptomu
(definovan jako soubor zapisi NM_a XM v souboru NCBI Refseq) za pouziti algoritmu
FASTA. Pythonovy skript "offtargetFasta.py" byl potom pouzit za ucelem analyzy vyrovnani
a generovani skore na zédklad€ polohy a poc¢tu neshod mezi siRNA a libovolnym potencidlnim
skriptem "off-target”. Skore off-target se statisticky zvazi za Ucelem zdlraznéni rozdild v
zarodecné oblasti siRNAs v polohach 2-9 od 5’-konce molekuly. Skore off-target se vypocte
nasledujicim zplsobem: neshoddm mezi subjektem oligo a traskriptem jsou pfid¢lena
ohodnoceni. Neshod¢ v zarode¢né oblasti v polohach 2-9 subjektu oligo je pfidéleno
ohodnoceni 2,8; neshodam v ptedpoklddanych Stépicich mistech 10 a 11 je ptidéleno
ohodnoceni 1,2 a neshodam v polohach 12-19 je ptidéleno ohodnoceni 1. Neshody v poloze
1 nejsou brany v uvahu. Skore off-target je potom vypocteno pro kazdy oligo-transkriptovy
transkriptnich part a toto se nasledné pouzije pii tfidéni oligo-strankriptd. Ob¢ siRNA vldkna
byla zatazena do nékteré kategorie specificnosti podle vypoctenych skérovych hodnot: skore
vys$$i nez 3 je kvalifikovano jako vysoce specifické, skore rovné 3 je kvalifikovano jako
specifické a skore mezi 2,2 a 2,8 je kvalifikovano jako stfedn€ specifické. Pfi vybéru
provedeném za tGcelem stanoveni, které oligo-transktipty maji byt syntetizovany, byla skore
off-terget vlakna antisense tfidéna od vysoké hodnoty k nizké hodnoté a bylo vybrano 144

v

siRNA sekvenéni selekce

Bylo syntetizovano celkem 140 sense a 140 antisense lidskych, od TTR odvozenych
SiIRNA oligo-transkriptii a tyto byly formovany do duplext. Bylo syntetizovano celkem 26
sense a 26 antisense krysich, od TTR odvozenych siRNA oligo-transkriptl a tyto byly
formovany do duplexd. Duplexy zahrnujici uvedené oligo-transktipty jsou uvedeny v
tabulkach 2-2 (lidsky TTR) a v tabulkach 5-7 (krysi TTR).
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Tabulka 2. Identifikacéni ¢isla pro lidské TTR dsRNAs

Viz tabulka 4 pro sekvence a modifikace oligo-transkripta.

Duplex # Sense Oligo # Antisense Oligo #
AD-18243 A-32153 A-32154
AD-18244 A-32155 A-32156
AD-18245 A-32157 A-32158
AD-18246 A-32159 A-32160
AD-18247 A-32163 A-32164
AD-18248 A-32165 A-32166
AD-18249 A-32167 A-32168
AD-18250 A-32169 A-32170
AD-18251 A-32171 A-32172
AD-18252 A-32175 A-32176
AD-18253 A-32177 A-32178
AD-18254 A-32179 A-32180
AD-18255 A-32181 A-32182
AD-18256 A-32183 A-32184
AD-18257 A-32187 A-32188
AD-18258 A-32189 A-32190
AD-18259 A-32191 A-32192
AD-18260 A-32193 A-32194
AD-18261 A-32195 A-32196
AD-18262 A-32199 A-32200
AD-18263 A-32201 A-32202
AD-18264 A-32203 A-32204
AD-18265 A-32205 A-32206
AD-18266 A-32207 A-32208
AD-18267 A-32211 A-32212
AD-18268 A-32213 A-32214
AD-18269 A-32215 A-32216
AD-18270 A-32217 A-32218
AD-18271 A-32219 A-32220

AD-18272 A-32221 A-32222



69

Viz tabulka 4 pro sekvence a modifikace oligo-transkriptt.

Duplex # Sense Oligo # Antisense Oligo #
AD-18273 A-32223 A-32224
AD-18274 A-32225 A-32226
AD-18275 A-32227 A-32228
AD-18276 A-32229 A-32230
AD-18277 A-32231 A-32232
AD-18278 A-32233 A-32234
AD-18279 A-32235 A-32236
AD-18280 A-32237 A-32238
AD-18281 A-32239 A-32240
AD-18282 A-32241 A-32242
AD-18283 A-32243 A-32244
AD-18284 A-32247 A-32248
AD-18285 A-32249 A-32250
AD-18286 A-32251 A-32252
AD-18287 A-32253 A-32254
AD-18288 A-32255 A-32256
AD-18289 A-32259 A-32260
AD-18290 A-32261 A-32262
AD-18291 A-32263 A-32264
AD-18292 A-32265 A-32266
AD-18293 A-32267 A-32268
AD-18294 A-32269 A-32270
AD-18295 A-32271 A-32272
AD-18296 A-32273 A-32274
AD-18297 A-32275 A-32276
AD-18298 A-32277 A-32278
AD-18299 A-32279 A-32280
AD-18300 A-32281 A-32282
AD-18301 A-32283 A-32284
AD-18302 A-32285 A-32286

AD-18303 A-32287 A-32288
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Viz tabulka 4 pro sekvence a modifikace oligo-transkriptt.

Duplex # Sense Oligo # Antisense Oligo #
AD-18304 A-32289 A-32290
AD-18305 A-32291 A-32292
AD-18306 A-32295 A-32296
AD-18307 A-32297 A-32298
AD-18308 A-32299 A-32300
AD-18309 A-32301 A-32302
AD-18310 A-32303 A-32304
AD-18311 A-32307 A-32308
AD-18312 A-32309 A-32310
AD-18313 A-32311 A-32312
AD-18314 A-32313 A-32314
AD-18315 A-32315 A-32316
AD-18316 A-32319 A-32320
AD-18317 A-32321 A-32322
AD-18318 A-32323 A-32324
AD-18319 A-32325 A-32326
AD-18320 A-32327 A-32328
AD-18321 A-32331 A-32332
AD-18322 A-32333 A-32334
AD-18323 A-32335 A-32336
AD-18324 A-32337 A-32338
AD-18325 A-32339 A-32340
AD-18326 A-32341 A-32342
AD-18327 A-32343 A-32344
AD-18328 A-32345 A-32346
AD-18329 A-32347 A-32348
AD-18330 A-32349 A-32350
AD-18331 A-32351 A-32352
AD-18332 A-32353 A-32354
AD-18333 A-32355 A-32356

AD-18334 A-32357 A-32358
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Viz tabulka 4 pro sekvence a modifikace oligo-transkriptt.

Duplex # Sense Oligo # Antisense Oligo #
AD-18335 A-32359 A-32360
AD-18336 A-32363 A-32364
AD-18337 A-32367 A-32368
AD-18338 A-32369 A-32370
AD-18339 A-32371 A-32372
AD-18340 A-32373 A-32374
AD-18341 A-32375 A-32376
AD-18342 A-32379 A-32380
AD-18343 A-32381 A-32382
AD-18344 A-32383 A-32384
AD-18345 A-32385 A-32386
AD-18346 A-32387 A-32388
AD-18347 A-32391 A-32392
AD-18348 A-32393 A-32394
AD-18349 A-32395 A-32396
AD-18350 A-32397 A-32398
AD-18351 A-32399 A-32400
AD-18352 A-32401 A-32402
AD-18353 A-32403 A-32404
AD-18354 A-32405 A-32406
AD-18355 A-32407 A-32408
AD-18356 A-32409 A-32410
AD-18357 A-32411 A-32412
AD-18358 A-32415 A-32416
AD-18359 A-32417 A-32418
AD-18360 A-32419 A-32420
AD-18361 A-32421 A-32422
AD-18362 A-32423 A-32424
AD-18363 A-32427 A-32428
AD-18364 A-32429 A-32430

AD-18446 A-32161 A-32162
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Viz tabulka 4 pro sekvence a modifikace oligo-transkriptt.

Duplex # Sense Oligo # Antisense Oligo #
AD-18447 A-32173 A-32174
AD-18448 A-32185 A-32186
AD-18449 A-32197 A-32198
AD-18450 A-32209 A-32210
AD-18451 A-32245 A-32246
AD-18452 A-32257 A-32258
AD-18453 A-32293 A-32294
AD-18454 A-32305 A-32306
AD-18455 A-32317 A-32318
AD-18456 A-32329 A-32330
AD-18457 A-32361 A-32362
AD-19458 A-32365 A-32366
AD-18459 A-32377 A-32378
AD-18460 A-32389 A-32390
AD-18461 A-32401 A-32402
AD-18462 A-32413 A-32414
AD-18463 A-32425 A-32426

Tabulka 3A. Sekvence vldkna sense a antisense lidskych TTR dsRNAs

Vlakno: s= sense; as= antisense; Poloha: poloha 5' baze na transkriptu (NM_000371.2, SEQ ID NO:1329)

Vlak- |Poloha |Sekvence (5'k 3") SEQ | Sekvence s 3'-dinukleotidovym piesahem |SEQ
no ID (5'k3) ID
NO: NO:
] 100 CCGGUGAAUCCAAGUGUCC |1 CCGGUGAAUCCAAGUGUCCNN 281
as 118 GGACACUUGGAUUCACCGG |2 GGACACUUGGAUUCACCGGNN 282
s 11 ACUCAUUCUUGGCAGGAUG |3 ACUCAUUCUUGGCAGGAUGNN 283
as 29 CAUCCUGCCAAGAAUGAGU |4 CAUCCUGCCAAGAAUGAGUNN 284
S 111 AAGUGUCCUCUGAUGGUCA |5 AAGUGUCCUCUGAUGGUCANN 285
as 129 UGACCAUCAGAGGACACUU |6 UGACCAUCAGAGGACACUUNN 286
S 13 UCAUUCUUGGCAGGAUGGC |7 UCAUUCUUGGCAGGAUGGCNN 287
as 31 GCCAUCCUGCCAAGAAUGA |8 GCCAUCCUGCCAAGAAUGANN 288
s 130 AAGUUCUAGAUGCUGUCCG |9 AAGUUCUAGAUGCUGUCCGNN 289
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Vlakno: s= sense; as= antisense; Poloha: poloha 5' baze na transkriptu (NM_000371.2, SEQ ID NO:1329)

Vlak- |Poloha |Sekvence (5'k 3") SEQ |Sekvence s 3'-dinukleotidovym piesahem |SEQ
no ID (5'k3) ID
NO: NO:

as 148 CGGACAGCAUCUAGAACUU |10 CGGACAGCAUCUAGAACUUNN 290
S 132 GUUCUAGAUGCUGUCCGAG |11 GUUCUAGAUGCUGUCCGAGNN 291
as 150 CUCGGACAGCAUCUAGAAC |12 CUCGGACAGCAUCUAGAACNN 292
S 135 CUAGAUGCUGUCCGAGGCA |13 CUAGAUGCUGUCCGAGGCANN 293
as 153 UGCCUCGGACAGCAUCUAG |14 UGCCUCGGACAGCAUCUAGNN 294
S 138 GAUGCUGUCCGAGGCAGUC |15 GAUGCUGUCCGAGGCAGUCNN 295
as 156 GACUGCCUCGGACAGCAUC |16 GACUGCCUCGGACAGCAUCNN 296

S 14 CAUUCUUGGCAGGAUGGCU |17 CAUUCUUGGCAGGAUGGCUNN 297
as 32 AGCCAUCCUGCCAAGAAUG |18 AGCCAUCCUGCCAAGAAUGNN 298
S 140 UGCUGUCCGAGGCAGUCCU |19 UGCUGUCCGAGGCAGUCCUNN 299
as 158 AGGACUGCCUCGGACAGCA |20 AGGACUGCCUCGGACAGCANN 300
S 146 CCGAGGCAGUCCUGCCAUC |21 CCGAGGCAGUCCUGCCAUCNN 301

as 164 GAUGGCAGGACUGCCUCGG |22 GAUGGCAGGACUGCCUCGGNN 302
S 152 CAGUCCUGCCAUCAAUGUG |23 CAGUCCUGCCAUCAAUGUGNN 303
as 170 CACAUUGAUGGCAGGACUG |24 CACAUUGAUGGCAGGACUGNN 304
S 164 CAAUGUGGCCGUGCAUGUG |25 CAAUGUGGCCGUGCAUGUGNN 305
as 182 CACAUGCACGGCCACAUUG |26 CACAUGCACGGCCACAUUGNN 306
S 178 AUGUGUUCAGAAAGGCUGC |27 AUGUGUUCAGAAAGGCUGCNN 307
as 196 GCAGCCUUUCUGAACACAU |28 GCAGCCUUUCUGAACACAUNN 308

S 2 CAGAAGUCCACUCAUUCUU |29 CAGAAGUCCACUCAUUCUUNN 309
as 20 AAGAAUGAGUGGACUUCUG |30 AAGAAUGAGUGGACUUCUGNN 310
S 21 GGCAGGAUGGCUUCUCAUC |31 GGCAGGAUGGCUUCUCAUCNN 311
as 39 GAUGAGAAGCCAUCCUGCC |32 GAUGAGAAGCCAUCCUGCCNN 312

S 210 GAGCCAUUUGCCUCUGGGA |33 GAGCCAUUUGCCUCUGGGANN 313
as 228 UCCCAGAGGCAAAUGGCUC |34 UCCCAGAGGCAAAUGGCUCNN 314

S 23 CAGGAUGGCUUCUCAUCGU |35 CAGGAUGGCUUCUCAUCGUNN 315
as 41 ACGAUGAGAAGCCAUCCUG |36 ACGAUGAGAAGCCAUCCUGNN 316
S 24 AGGAUGGCUUCUCAUCGUC |37 AGGAUGGCUUCUCAUCGUCNN 317
as 42 GACGAUGAGAAGCCAUCCU |38 GACGAUGAGAAGCCAUCCUNN 318
S 245 AGAGCUGCAUGGGCUCACA 39 AGAGCUGCAUGGGCUCACANN 319
as 263 UGUGAGCCCAUGCAGCUCU |40 UGUGAGCCCAUGCAGCUCUNN 320
S 248 GCUGCAUGGGCUCACAACU 41 GCUGCAUGGGCUCACAACUNN 321
as 266 AGUUGUGAGCCCAUGCAGC 42 AGUUGUGAGCCCAUGCAGCNN 322
S 25 GGAUGGCUUCUCAUCGUCU |43 GGAUGGCUUCUCAUCGUCUNN 323

as 43 AGACGAUGAGAAGCCAUCC |44 AGACGAUGAGAAGCCAUCCNN 324
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Vlakno: s= sense; as= antisense; Poloha: poloha 5' baze na transkriptu (NM_000371.2, SEQ ID NO:1329)

Vlak- |Poloha |Sekvence (5'k 3") SEQ |Sekvence s 3'-dinukleotidovym piesahem |SEQ
no ID (5'k3) ID
NO: NO:

S 251 GCAUGGGCUCACAACUGAG |45 GCAUGGGCUCACAACUGAGNN 325
as 269 CUCAGUUGUGAGCCCAUGC |46 CUCAGUUGUGAGCCCAUGCNN 326
S 253 AUGGGCUCACAACUGAGGA |47 AUGGGCUCACAACUGAGGANN 327
as 271 UCCUCAGUUGUGAGCCCAU |48 UCCUCAGUUGUGAGCCCAUNN 328
S 254 UGGGCUCACAACUGAGGAG |49 UGGGCUCACAACUGAGGAGNN 329
as 272 CUCCUCAGUUGUGAGCCCA |50 CUCCUCAGUUGUGAGCCCANN 330
S 270 GAGGAAUUUGUAGAAGGGA |51 GAGGAAUUUGUAGAAGGGANN 331
as 288 UCCCUUCUACAAAUUCCUC |52 UCCCUUCUACAAAUUCCUCNN 332
S 276 UUUGUAGAAGGGAUAUACA |53 UUUGUAGAAGGGAUAUACANN 333
as 294 UGUAUAUCCCUUCUACAAA |54 UGUAUAUCCCUUCUACAAANN 334
S 277 UUGUAGAAGGGAUAUACAA |55 UUGUAGAAGGGAUAUACAANN 335
as 295 UUGUAUAUCCCUUCUACAA |56 UUGUAUAUCCCUUCUACAANN 336
S 278 UGUAGAAGGGAUAUACAAA |57 UGUAGAAGGGAUAUACAAANN 337
as 296 UUUGUAUAUCCCUUCUACA |58 UUUGUAUAUCCCUUCUACANN 338
S 281 AGAAGGGAUAUACAAAGUG |59 AGAAGGGAUAUACAAAGUGNN 339
as 299 CACUUUGUAUAUCCCUUCU |60 CACUUUGUAUAUCCCUUCUNN 340
S 295 AAGUGGAAAUAGACACCAA |61 AAGUGGAAAUAGACACCAANN 341
as 313 UUGGUGUCUAUUUCCACUU |62 UUGGUGUCUAUUUCCACUUNN 342
S 299 GGAAAUAGACACCAAAUCU |63 GGAAAUAGACACCAAAUCUNN 343
as 317 AGAUUUGGUGUCUAUUUCC |64 AGAUUUGGUGUCUAUUUCCNN 344
S 300 GAAAUAGACACCAAAUCUU |65 GAAAUAGACACCAAAUCUUNN 345
as 318 AAGAUUUGGUGUCUAUUUC |66 AAGAUUUGGUGUCUAUUUCNN 346
S 303 AUAGACACCAAAUCUUACU |67 AUAGACACCAAAUCUUACUNN 347
as 321 AGUAAGAUUUGGUGUCUAU |68 AGUAAGAUUUGGUGUCUAUNN 348
S 304 UAGACACCAAAUCUUACUG |69 UAGACACCAAAUCUUACUGNN 349
as 322 CAGUAAGAUUUGGUGUCUA |70 CAGUAAGAUUUGGUGUCUANN 350
S 305 AGACACCAAAUCUUACUGG |71 AGACACCAAAUCUUACUGGNN 351
as 323 CCAGUAAGAUUUGGUGUCU |72 CCAGUAAGAUUUGGUGUCUNN 352
S 317 UUACUGGAAGGCACUUGGC |73 UUACUGGAAGGCACUUGGCNN 353
as 335 GCCAAGUGCCUUCCAGUAA |74 GCCAAGUGCCUUCCAGUAANN 354
S 32 UUCUCAUCGUCUGCUCCUC |75 UUCUCAUCGUCUGCUCCUCNN 355
as 50 GAGGAGCAGACGAUGAGAA |76 GAGGAGCAGACGAUGAGAANN 356
S 322 GGAAGGCACUUGGCAUcCUC |77 GGAAGGCACUUGGCAUCUCNN 357
as 340 GAGAUGCCAAGUGCCuuUcCC |78 GAGAUGCCAAGUGCCUUCCNN 358
S 326 GGCACUUGGCAUCUCCCCA |79 GGCACUUGGCAUCUCCCCANN 359
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Vlakno: s= sense; as= antisense; Poloha: poloha 5' baze na transkriptu (NM_000371.2, SEQ ID NO:1329)

Vlak- |Poloha |Sekvence (5'k 3") SEQ |Sekvence s 3'-dinukleotidovym piesahem |SEQ
no ID (5'k 3) ID
NO: NO:
as 344 UGGGGAGAUGCCAAGUGCC |80 UGGGGAGAUGCCAAGUGCCNN 360
s 333 GGCAUCUCCCCAUUCCAUG |81 GGCAUCUCCCCAUUCCAUGNN 361
as 351 AUGGAAUGGGGAGAUGCCTT |82 AUGGAAUGGGGAGAUGCCTTNN 362
s 334 GCAUCUCCCCAUUCCAUGA |83 GCAUCUCCCCAUUCCAUGANN 363
as 352 UCAUGGAAUGGGGAGAUGC |84 UCAUGGAAUGGGGAGAUGCNN 364
s 335 CAUCUCCCCAUUCCAUGAG (85 CAUCUCCCCAUUCCAUGAGNN 365
as 353 CUCAUGGAAUGGGGAGAUG |86 CUCAUGGAAUGGGGAGAUGNN 366
S 336 AUCUCCCCAUUCCAUGAGC |87 AUCUCCCCAUUCCAUGAGCNN 367
as 354 GCUCAUGGAAUGGGGAGAU |88 GCUCAUGGAAUGGGGAGAUNN 368
S 338 CUCCCCAUUCCAUGAGCAU 89 CUCCCCAUUCCAUGAGCAUNN 369
as 356 AUGCUCAUGGAAUGGGGAG |90 AUGCUCAUGGAAUGGGGAGNN 370
S 341 CCCAUUCCAUGAGCAUGCA 91 CCCAUUCCAUGAGCAUGCANN 371

as 359 UGCAUGCUCAUGGAAUGGG |92 UGCAUGCUCAUGGAAUGGGNN 372
S 347 CCAUGAGCAUGCAGAGGUG |93 CCAUGAGCAUGCAGAGGUGNN 373
as 365 CACCUCUGCAUGCUCAUGG |94 CACCUCUGCAUGCUCAUGGNN 374
S 352 AGCAUGCAGAGGUGGUAUU |95 AGCAUGCAGAGGUGGUAUUNN 375
as 370 AAUACCACCUCUGCAUGCU 96 AAUACCACCUCUGCAUGCUNN 376
S 359 CAUGCAGAGGUGGUAUUCA |97 CAUGCAGAGGUGGUAUUCANN 377
as 372 UGAAUACCACCUCUGCAUG |98 UGAAUACCACCUCUGCAUGNN 378
S 355 AUGCAGAGGUGGUAUUCAC 99 AUGCAGAGGUGGUAUUCACNN 379
as 373 GUGAAUACCACCUCUGCAU 100 GUGAAUACCACCUCUGCAUNN 380
S 362 GGUGGUAUUCACAGCCAAC [101 GGUGGUAUUCACAGCCAACNN 381
as 380 GUUGGCUGUGAAUACCACC 102 GUUGGCUGUGAAUACCACCNN 382
S 363 GUGGUAUUCACAGCCAACG 103 GUGGUAUUCACAGCCAACGNN 383
as 381 CGUUGGCUGUGAAUACCAC |104 CGUUGGCUGUGAAUACCACNN 384
S 364 UGGUAUUCACAGCCAACGA 105 UGGUAUUCACAGCCAACGANN 385
as 382 UCGUUGGCUGUGAAUACCA 106 UCGUUGGCUGUGAAUACCANN 386
S 365 GGUAUUCACAGCCAACGAC |107 GGUAUUCACAGCCAACGACNN 387
as 383 GUCGUUGGCUGUGAAUACC |108 GUCGUUGGCUGUGAAUACCNN 388
S 366 GUAUUCACAGCCAACGACU |109 GUAUUCACAGCCAACGACUNN 389
as 384 AGUCGUUGGCUGUGAAUAC |110 AGUCGUUGGCUGUGAAUACNN 390

S 367 UAUUCACAGCCAACGACUC 111 UAUUCACAGCCAACGACUCNN 391
as 385 GAGUCGUUGGCUGUGAAUA 112 GAGUCGUUGGCUGUGAAUANN 392
S 370 UCACAGCCAACGACUCCGG |113 UCACAGCCAACGACUCCGGNN 393

as 388 CCGGAGUCGUUGGCUGUGA |114 CCGGAGUCGUUGGCUGUGANN 394
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Vlakno: s= sense; as= antisense; Poloha: poloha 5' baze na transkriptu (NM_000371.2, SEQ ID NO:1329)

Vlak- |Poloha |Sekvence (5'k 3") SEQ |Sekvence s 3'-dinukleotidovym piesahem |SEQ
no ID (5'k3) ID
NO: NO:
S 390 CCCCGCCGCUACACCAUUG |115 CCCCGCCGCUACACCAUUGNN 395
s 408 CAAUGGUGUAGCGGCGGGG |116 CAAUGGUGUAGCGGCGGGGNN 396
s 4 GAAGUCCACUCAUUCUUGG |117 GAAGUCCACUCAUUCUUGGNN 397
as 22 CCAAGAAUGAGUGGACUUC |118 CCAAGAAUGAGUGGACUUCNN 398
s 412 CCCUGCUGAGCCCCUACUC |119 CCCUGCUGAGCCCCUACUCNN 399

as 430 GAGUAGGGGCUCAGCAGGG |120 GAGUAGGGGCUCAGCAGGGNN 400
S 417 CUGAGCCCCUACUCCUAUU |121 CUGAGCCCCUACUCCUAUUNN 401
as 435 AAUAGGAGUAGGGGCUCAG 122 AAUAGGAGUAGGGGCUCAGNN 402

S 418 UGAGCCCCUACUCCUAUUC 123 UGAGCCCCUACUCCUAUUCNN 403
as 436 GAAUAGGAGUAGGGGCUCA 124 GAAUAGGAGUAGGGGCUCANN 404
S 422 CCCCUACUCCUAUUCCACC |125 CCCCUACUCCUAUUCCACCNN 405
as 440 GGUGGAAUAGGAGUAGGGG 126 GGUGGAAUAGGAGUAGGGGNN 406
S 425 CUACUCCUAUUCCACCACG |127 CUACUCCUAUUCCACCACGNN 407

as 443 CGUGGUGGAAUAGGAGUAG |128 CGUGGUGGAAUAGGAGUAGNN 408
S 426 UACUCCUAUUCCACCACGG 129 UACUCCUAUUCCACCACGGNN 409
as 444 CCGUGGUGGAAUAGGAGUA 130 CCGUGGUGGAAUAGGAGUANN 410

S 427 ACUCCUAUUCCACCACGGC 131 ACUCCUAUUCCACCACGGCNN 411
as 445 GCCGUGGUGGAAUAGGAGU 132 GCCGUGGUGGAAUAGGAGUNN 412
S 429 UCCUAUUCCACCACGGCUG |133 UCCUAUUCCACCACGGCUGNN 413
as 447 CAGCCGUGGUGGAAUAGGA |134 CAGCCGUGGUGGAAUAGGANN 414
S 432 UAUUCCACCACGGCUGUCG |135 UAUUCCACCACGGCUGUCGNN 415

as 450 CGACAGCCGUGGUGGAAUA 136 CGACAGCCGUGGUGGAAUANN 416
S 433 AUUCCACCACGGCUGUCGU 137 *AUUCCACCACGGCUGUCGUNN 417
as 451 ACGACAGCCGUGGUGGAAU 138 ACGACAGCCGUGGUGGAAUNN 418
S 437 CACCACGGCUGUCGUCACC |139 CACCACGGCUGUCGUCACCNN 419
as 455 GGUGACGACAGCCGUGGUG |140 GGUGACGACAGCCGUGGUGNN 420
S 438 ACCACGGCUGUCGUCACCA 141 ACCACGGCUGUCGUCACCANN 421
as 456 UGGUGACGACAGCCGUGGU 142 UGGUGACGACAGCCGUGGUNN 422
S 439 CCACGGCUGUCGUCACCAA |143 CCACGGCUGUCGUCACCAANN 423
as 457 UUGGUGACGACAGCCGUGG 144 UUGGUGACGACAGCCGUGGNN 424

S 441 ACGGCUGUCGUCACCAAUC 145 ACGGCUGUCGUCACCAAUCNN 425
as 459 GAUUGGUGACGACAGCCGU 146 GAUUGGUGACGACAGCCGUNN 426
S 442 CGGCUGUCGUCACCAAUCC |147 CGGCUGUCGUCACCAAUCCNN 427

as 460 GGAUUGGUGACGACAGCCG 148 GGAUUGGUGACGACAGCCGNN 428
S 449 CGUCACCAAUCCCAAGGAA 149 CGUCACCAAUCCCAAGGAANN 429
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Vlakno: s= sense; as= antisense; Poloha: poloha 5' baze na transkriptu (NM_000371.2, SEQ ID NO:1329)

Vlak- |Poloha |Sekvence (5'k 3") SEQ |Sekvence s 3'-dinukleotidovym piesahem |SEQ
no ID (5'k3) ID
NO: NO:

as 467 UUCCUUGGGAUUGGUGACG 150 UUCCUUGGGAUUGGUGACGNN 430
S 455 CAAUCCCAAGGAAUGAGGG 151 CAAUCCCAAGGAAUGAGGGNN 431
as 473 CCCUCAUUCCUUGGGAUUG |152 CCCUCAUUCCUUGGGAUUGNN 432
S 491 CCUGAAGGACGAGGGAUGG |153 CCUGAAGGACGAGGGAUGGNN 433

as 509 CCAUCCCUCGUCCUUCAGG |154 CCAUCCCUCGUCCUUCAGGNN 434
S 497 GGACGAGGGAUGGGAUUUC |155 GGACGAGGGAUGGGAUUUCNN 435
as 515 GAAAUCCCAUCCCUCGUCC |156 GAAAUCCCAUCCCUCGUCCNN 436
S 5 AAGUCCACUCAUUCUUGGC 157 AAGUCCACUCAUUCUUGGCNN 437
as 23 GCCAAGAAUGAGUGGACUU 158 GCCAAGAAUGAGUGGACUUNN 438

S 508 GGGAUUUCAUGUAACCAAG 159 GGGAUUUCAUGUAACCAAGNN 439
as 526 CUUGGUUACAUGAAAUCCC 160 CUUGGUUACAUGAAAUCCCNN 440
S 509 GGAUUUCAUGUAACCAAGA |161 GGAUUUCAUGUAACCAAGANN 441
as 527 UCUUGGUUACAUGAAAUCC 162 UCUUGGUUACAUGAAAUCCNN 442
S 514 UCAUGUAACCAAGAGUAUU 163 UCAUGUAACCAAGAGUAUUNN 443
as 532 AAUACUCUUGGUUACAUGA 164 AAUACUCUUGGUUACAUGANN 444
S 516 AUGUAACCAAGAGUAUUCC 165 AUGUAACCAAGAGUAUUCCNN 445
as 534 GGAAUACUCUUGGUUACAU 166 GGAAUACUCUUGGUUACAUNN 446
S 517 UGUAACCAAGAGUAUUCCA 167 UGUAACCAAGAGUAUUCCANN 447
as 535 UGGAAUACUCUUGGUUACA 168 UGGAAUACUCUUGGUUACANN 448
S 518 GUAACCAAGAGUAUUCCAU 169 GUAACCAAGAGUAUUCCAUNN 499
as 536 AUGGAAUACUCUUGGUUAC |170 AUGGAAUACUCUUGGUUACNN 450
S 54 UGCCUUGCUGGACUGGUAU 171 UGCCUUGCUGGACUGGUAUNN 451
as 72 AUACCAGUCCAGCAAGGCA 172 AUACCAGUCCAGCAAGGCANN 452
S 543 UAAAGCAGUGUUUUCACCU 173 UAAAGCAGUGUUUUCACCUNN 453
as 561 AGGUGAAAACACUGCUUUA 174 AGGUGAAAACACUGCUUUANN 454
S 55 GCCUUGCUGGACUGGUAUU |175 GCCUUGCUGGACUGGUAUUNN 455
as 73 AAUACCAGUCCAGCAAGGC 176 AAUACCAGUCCAGCAAGGCNN 456
S 551 UGUUUUCACCUCAUAUGCU 177 UGUUUUCACCUCAUAUGCUNN 457
as 569 AGCAUAUGAGGUGAAAACA 178 AGCAUAUGAGGUGAAAACANN 458
S 552 GUUUUCACCUCAUAUGCUA 179 GUUUUCACCUCAUAUGCUANN 459
as 570 UAGCAUAUGAGGUGAAAAC (180 UAGCAUAUGAGGUGAAAACNN 460
S 553 UUUUCACCUCAUAUGCUAU 181 UUUUCACCUCAUAUGCUAUNN 461
as 571 AUAGCAUAUGAGGUGAAAA 182 AUAGCAUAUGAGGUGAAAANN 462
S 555 UUCACCUCAUAUGCUAUGU 183 UUCACCUCAUAUGCUAUGUNN 463
as 573 ACAUAGCAUAUGAGGUGAA 184 ACAUAGCAUAUGAGGUGAANN 464
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Vlakno: s= sense; as= antisense; Poloha: poloha 5' baze na transkriptu (NM_000371.2, SEQ ID NO:1329)

Vlak- |Poloha |Sekvence (5'k 3") SEQ |Sekvence s 3'-dinukleotidovym piesahem |SEQ
no ID (5'k3) ID
NO: NO:

S 557 CACCUCAUAUGCUAUGUUA 185 CACCUCAUAUGCUAUGUUANN 465
as 575 UAACAUAGCAUAUGAGGUG 186 UAACAUAGCAUAUGAGGUGNN 466
S 56 CCUUGCUGGACUGGUAUUU |187 CCUUGCUGGACUGGUAUUUNN 467
as 74 AAAUACCAGUCCAGCAAGG 188 AAAUACCAGUCCAGCAAGGNN 468
S 563 AUAUGCUAUGUUAGAAGUC 189 AUAUGCUAUGUUAGAAGUCNN 469
as 581 GACUUCUAACAUAGCAUAU 190 GACUUCUAACAUAGCAUAUNN 470
S 564 UAUGCUAUGUUAGAAGUCC 191 UAUGCUAUGUUAGAAGUCCNN 471
as 582 GGACUUCUAACAUAGCAUA 192 GGACUUCUAACAUAGCAUANN 472
S 566 UGCUAUGUUAGAAGUCCAG 193 UGCUAUGUUAGAAGUCCAGNN 473
as 584 CUGGACUUCUAACAUAGCA |194 CUGGACUUCUAACAUAGCANN 474
S 57 CUUGCUGGACUGGUAUUUG 195 CUUGCUGGACUGGUAUUUGNN 475
as 75 CAAAUACCAGUCCAGCAAG |196 CAAAUACCAGUCCAGCAAGNN 476
S 578 AGUCCAGGCAGAGACAAUA 197 AGUCCAGGCAGAGACAAUANN 477
as 596 AUUGUCUCUGCCUGGACUTT |198 AUUGUCUCUGCCUGGACUTTNN 478
S 580 UCCAGGCAGAGACAAUAAA 199 UCCAGGCAGAGACAAUAAANN 479
as 598 UUUAUUGUCUCUGCCUGGA 200 UUUAUUGUCUCUGCCUGGANN 480
S 607 GUGAAAGGCACUUUUCAUU |201 GUGAAAGGCACUUUUCAUUNN 481
as 625 AAUGAAAAGUGCCUUUCAC 202 AAUGAAAAGUGCCUUUCACNN 482

S 62 UGGACUGGUAUUUGUGUCU 203 UGGACUGGUAUUUGUGUCUNN 483
as 80 AGACACAAAUACCAGUCCA 204 AGACACAAAUACCAGUCCANN 484
S 77 GUCUGAGGCUGGCCCUACG 205 GUCUGAGGCUGGCCCUACGNN 485
as 95 CGUAGGGCCAGCCUCAGAC |206 CGUAGGGCCAGCCUCAGACNN 486
S 79 CUGAGGCUGGCCCUACGGG | 207 CUGAGGCUGGCCCUACGGGNN 487
as 97 CCCGUAGGGCCAGCCUCAG |208 CCCGUAGGGCCAGCCUCAGNN 488
S 81 GAGGCUGGCCCUACGGGCA |209 GAGGCUGGCCCUACGGGCANN 489
as 99 UGCCCGUAGGGCCAGCCUC 210 UGCCCGUAGGGCCAGCCUCNN 490
S 82 AGGCUGGCCCUACGGGCAC 211 AGGCUGGCCCUACGGGCACNN 491
as 100 GUGCCCGUAGGGCCAGCCU |212 GUGCCCGUAGGGCCAGCCUNN 492
S 84 GCUGGCCCUACGGGCACCG |213 GCUGGCCCUACGGGCACCGNN 493
as 102 CGGUGCCCGUAGGGCCAGC (214 CGGUGCCCGUAGGGCCAGCNN 494
S 85 CUGGCCCUACGGGCACCGG  |215 CUGGCCCUACGGGCACCGGNN 495
as 103 CCGGUGCCCGUAGGGCCAG (216 CCGGUGCCCGUAGGGCCAGNN 496
S 87 GGCCCUACGGGCACCGGUG 217 GGCCCUACGGGCACCGGUGNN 497
as 105 CACCGGUGCCCGUAGGGCC |218 CACCGGUGCCCGUAGGGCCNN 498

S 9 CCACUCAUUCUUGGCAGGA 219 CCACUCAUUCUUGGCAGGANN 499
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Vlakno: s= sense; as= antisense; Poloha: poloha 5' baze na transkriptu (NM_000371.2, SEQ ID NO:1329)

Vlak- |Poloha |Sekvence (5'k 3") SEQ |Sekvence s 3'-dinukleotidovym piesahem |SEQ
no ID (5'k 3) ID
NO: NO:
as 27 UCCUGCCAAGAAUGAGUGG |220 UCCUGCCAAGAAUGAGUGGNN 500
s 90 CCUACGGGCACCGGUGAAU 221 CCUACGGGCACCGGUGAAUNN 501
as 108 AUUCACCGGUGCCCGUAGG |222 AUUCACCGGUGCCCGUAGGNN 502
s 91 CUACGGGCACCGGUGAAUC 223 CUACGGGCACCGGUGAAUCNN 503
as 109 GAUUCACCGGUGCCCGUAG |224 GAUUCACCGGUGCCCGUAGNN 504
s 92 UACGGGCACCGGUGAAUCC 225 UACGGGCACCGGUGAAUCCNN 505
as 110 GGAUUCACCGGUGCCCGUA |226 GGAUUCACCGGUGCCCGUANN 506
S 93 ACGGGCACCGGUGAAUCCA |227 ACGGGCACCGGUGAAUCCANN 507
as 111 UGGAUUCACCGGUGCCCGU |228 UGGAUUCACCGGUGCCCGUNN 508
S 97 GCACCGGUGAAUCCAAGUG 229 GCACCGGUGAAUCCAAGUGNN 509
as 115 CACUUGGAUUCACCGGUGC 230 CACUUGGAUUCACCGGUGCNN 510
S 98 CACCGGUGAAUCCAAGUGU 231 CACCGGUGAAUCCAAGUGUNN 511

as 116 ACACUUGGAUUCACCGGUG 232 ACACUUGGAUUCACCGGUGNN 512
S 167 UGUGGCCAUGCAUGUGUUC 233 UGUGGCCAUGCAUGUGUUCNN 513
as 185 GAACACAUGCAUGGCCACA (234 GAACACAUGCAUGGCCACANN 514
S 168 GUGGCCAUGCAUGUGUUCA 235 GUGGCCAUGCAUGUGUUCANN 515
as 186 UGAACACAUGCAUGGCCAC 236 UGAACACAUGCAUGGCCACNN 516
S 171 GCCAUGCAUGUGUUCAGAA |237 GCCAUGCAUGUGUUCAGAANN 517
as 189 UUCUGAACACAUGCAUGGC 238 UUCUGAACACAUGCAUGGCNN 518

S 432 UAUUCCACCACGGCUGUCA 239 UAUUCCACCACGGCUGUCANN 519
as 449 UGACAGCCGUGGUGGAAUA 240 UGACAGCCGUGGUGGAAUANN 520
S 947 GUCAUCACCAAUCCCAAGG |241 GUCAUCACCAAUCCCAAGGNN 521

as 465 CCUUGGGAUUGGUGAUGAC |242 CCUUGGGAUUGGUGAUGACNN 522
S 115 GUCCUCUGAUGGUCAAAGU 243 GUCCUCUGAUGGUCAAAGUNN 523
as 133 ACUUUGACCAUCAGAGGAC 244 ACUUUGACCAUCAGAGGACNN 524
S 122 GAUGGUCAAAGUUCUAGAU |245 GAUGGUCAAAGUUCUAGAUNN 525
as 140 AUCUAGAACUUUGACCAUC 246 AUCUAGAACUUUGACCAUCNN 526
S 139 AUGCUGUCCGAGGCAGUCC 247 AUGCUGUCCGAGGCAGUCCNN 527
as 157 GGACUGCCUCGGACAGCAU |248 GGACUGCCUCGGACAGCAUNN 528
S 172 CCGUGCAUGUGUUCAGAAA 249 CCGUGCAUGUGUUCAGAAANN 529
as 190 UUUCUGAACACAUGCACGG 250 UUUCUGAACACAUGCACGGNN 530
S 238 AGUCUGGAGAGCUGCAUGG 251 AGUCUGGAGAGCUGCAUGGNN 531
as 256 CCAUGCAGCUCUCCAGACU |252 CCAUGCAGCUCUCCAGACUNN 532
S 252 CAUGGGCUCACAACUGAGG |253 CAUGGGCUCACAACUGAGGNN 533
as 270 CCUCAGUUGUGAGCCCAUG |254 CCUCAGUUGUGAGCCCAUGNN 534
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Vlakno: s= sense; as= antisense; Poloha: poloha 5' baze na transkriptu (NM_000371.2, SEQ ID NO:1329)

Vlak- |Poloha |Sekvence (5'k 3") SEQ |Sekvence s 3'-dinukleotidovym piesahem |SEQ
no ID (5'k 3) ID
NO: NO:
S 33 UCUCAUCGUCUGCUCCUCC |255 UCUCAUCGUCUGCUCCUCCNN 535
as 51 GGAGGAGCAGACGAUGAGA |256 GGAGGAGCAGACGAUGAGANN 536
s 340 CCCCAUUCCAUGAGCAUGC |257 CCCCAUUCCAUGAGCAUGCNN 537
as 358 GCAUGCUCAUGGAAUGGGG |258 GCAUGCUCAUGGAAUGGGGNN 538
s 421 GCCCCUACUCCUAUUCCAC |259 GCCCCUACUCCUAUUCCACNN 539
as 439 GUGGAAUAGGAGUAGGGGC |260 GUGGAAUAGGAGUAGGGGCNN 540
s 431 CUAUUCCACCACGGCUGUC |261 CUAUUCCACCACGGCUGUCNN 541
as 449 GACAGCCGUGGUGGAAUAG 262 GACAGCCGUGGUGGAAUAGNN 542
S 440 CACGGCUGUCGUCACCAAU 263 CACGGCUGUCGUCACCAAUNN 543

as 458 AUUGGUGACGACAGCCGUG 264 AUUGGUGACGACAGCCGUGNN 544
S 496 AGGACGAGGGAUGGGAUUU | 265 AGGACGAGGGAUGGGAUUUNN 545
as 514 AAAUCCCAUCCCUCGUCCU 266 AAAUCCCAUCCCUCGUCCUNN 546
S 556 UCACCUCAUAUGCUAUGUU | 267 UCACCUCAUAUGCUAUGUUNN 547
as 574 AACAUAGCAUAUGAGGUGA 268 AACAUAGCAUAUGAGGUGANN 548
S 559 CCUCAUAUGCUAUGUUAGA 269 CCUCAUAUGCUAUGUUAGANN 549
as 577 UCUAACAUAGCAUAUGAGG 270 UCUAACAUAGCAUAUGAGGNN 550
S 570 AUGUUAGAAGUCCAGGCAG 271 AUGUUAGAAGUCCAGGCAGNN 551
as 588 CUGCCUGGACUUCUAACAU |272 CUGCCUGGACUUCUAACAUNN 552

S 78 UCUGAGGCUGGCCCUACGG (273 UCUGAGGCUGGCCCUACGGNN 553
as 96 CCGUAGGGCCAGCCUCAGA (274 CCGUAGGGCCAGCCUCAGANN 554
S 87 GGCCCUACGGGCACCGGUG |275 GGCCCUACGGGCACCGGUGNN 555
as 105 CACCGGUGCCCGUAGGGCC |276 CACCGGUGCCCGUAGGGCCNN 556
S 95 GGGCACCGGUGAAUCCAAG | 277 GGGCACCGGUGAAUCCAAGNN 557
as 113 CUUGGAUUCACCGGUGCCC |278 CUUGGAUUCACCGGUGCCCNN 558

S 167 CCAUGCAUGUGUUCAGAAA 279 CCAUGCAUGUGUUCAGAAANN 559
as 185 UUUCUGAACACAUGCAUGG 280 UUUCUGAACACAUGCAUGGNN 560

Tabulkka 3B. Sekvence vlakna sense a antisense lidskych TTR dsRNAs

Vlékno: s= sense; as= antisense; Poloha: poloha 5'-baze na transkriptu (NM_000371.2, SEQ
ID NO: 1329)

Vlakno |Poloha |Sekvence s 3'-deoxythimidinovym piesahem (5'k 3') SEQ ID NO:
S 100 CCGGUGAAUCCAAGUGUCCATdT 561
as 118 GGACACUUGGAUUCACCGGATdT 562

S 11 ACUCAUUCUUGGCAGGAUGITdT 563
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Vlékno: s= sense; as= antisense; Poloha: poloha 5'-baze na transkriptu (NM_000371.2, SEQ
ID NO: 1329)

Vlakno |Poloha |Sekvence s 3'-deoxythimidinovym ptfesahem (5'k 3') SEQ ID NO:
as 29 CAUCCUGCCAAGAAUGAGUTT 564
S 111 AAGUGUCCUCUGAUGGUCAITdT 565
as 129 UGACCAUCAGAGGACACUUITAT 566
S 13 UCAUUCUUGGCAGGAUGGCITdT 567
as 31 GCCAUCCUGCCAAGAAUGAITAT 568
S 130 AAGUUCUAGAUGCUGUCCGITdT 569
as 148 CGGACAGCAUCUAGAACUUATT 570
S 132 GUUCUAGAUGCUGUCCGAGATdT 571
as 150 CUCGGACAGCAUCUAGAACITdT 572
S 135 CUAGAUGCUGUCCGAGGCAITdT 573
as 153 UGCCUCGGACAGCAUCUAGITdT 574
s 138 GAUGCUGUCCGAGGCAGUCITdT 575
as 156 GACUGCCUCGGACAGCAUCITdT 576
S 14 CAUUCUUGGCAGGAUGGCUdTdT 577
as 32 AGCCAUCCUGCCAAGAAUGITAT 578
s 140 UGCUGUCCGAGGCAGUCCUdTIT 579
as 158 AGGACUGCCUCGGACAGCAdTdT 580
s 146 CCGAGGCAGUCCUGCCAUCITdT 581
as 164 GAUGGCAGGACUGCCUCGGITdT 582
S 152 CAGUCCUGCCAUCAAUGUGITdT 583
as 170 CACAUUGAUGGCAGGACUGITdT 584
S 164 CAAUGUGGCCGUGCAUGUGTdT 585
as 182 CACAUGCACGGCCACAUUGITdT 586
S 178 AUGUGUUCAGAAAGGCUGCATAT 587
as 196 GCAGCCUUUCUGAACACAUITAT 588
S 2 CAGAAGUCCACUCAUUCUUITAT 589
as 20 AAGAAUGAGUGGACUUCUGTdT 590
s 21 GGCAGGAUGGCUUCUCAUCITIT 591
as 39 GAUGAGAAGCCAUCCUGCCATdT 592
S 210 GAGCCAUUUGCCUCUGGGAITIT 593

as 228 UCCCAGAGGCAAAUGGCUCITAT 594
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Vlékno: s= sense; as= antisense; Poloha: poloha 5'-baze na transkriptu (NM_000371.2, SEQ
ID NO: 1329)

Vlakno |Poloha |Sekvence s 3'-deoxythimidinovym ptfesahem (5'k 3') SEQ ID NO:
S 23 CAGGAUGGCUUCUCAUCGUTdT 595
as 41 ACGAUGAGAAGCCAUCCUGTdT 596
S 24 AGGAUGGCUUCUCAUCGUCITdT 597
as 42 GACGAUGAGAAGCCAUCCUdTdT 598
S 245 AGAGCUGCAUGGGCUCACAITAT 599
as 263 UGUGAGCCCAUGCAGCUCUdTIT 600
S 248 GCUGCAUGGGCUCACAACUITAT 601
as 266 AGUUGUGAGCCCAUGCAGCATdT 602
S 25 GGAUGGCUUCUCAUCGUCUdTdT 603
as 43 AGACGAUGAGAAGCCAUCCATdT 604
S 251 GCAUGGGCUCACAACUGAGITdT 605
as 269 CUCAGUUGUGAGCCCAUGCATdT 606
S 253 AUGGGCUCACAACUGAGGAdTT 607
as 271 UCCUCAGUUGUGAGCCCAUdTIT 608
S 254 UGGGCUCACAACUGAGGAGITdT 609
as 272 CUCCUCAGUUGUGAGCCCAITAT 610
S 270 GAGGAAUUUGUAGAAGGGAdTIT 611
as 288 UCCCUUCUACAAAUUCCUCTdT 612
S 276 UUUGUAGAAGGGAUAUACAITIT 613
as 294 UGUAUAUCCCUUCUACAAAITAT 614
S 277 UUGUAGAAGGGAUAUACAAITIT 615
as 295 UUGUAUAUCCCUUCUACAAITAT 616
S 278 UGUAGAAGGGAUAUACAAAITIT 617
as 296 UUUGUAUAUCCCUUCUACAITAT 618
S 281 AGAAGGGAUAUACAAAGUGITT 619
as 299 CACUUUGUAUAUCCCUUCUdTdT 620
S 295 AAGUGGAAAUAGACACCAAITAT 621
as 313 UUGGUGUCUAUUUCCACUUITdT 622
S 299 GGAAAUAGACACCAAAUCUITAT 623
as 317 AGAUUUGGUGUCUAUUUCCATAT 624

S 300 GAAAUAGACACCAAAUCUUCTIT 625
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Vlékno: s= sense; as= antisense; Poloha: poloha 5'-baze na transkriptu (NM_000371.2, SEQ
ID NO: 1329)

Vlakno |Poloha |Sekvence s 3'-deoxythimidinovym ptfesahem (5'k 3') SEQ ID NO:
as 318 AAGAUUUGGUGUCUAUUUCITdT 626
S 303 AUAGACACCAAAUCUUACUITAT 627
as 321 AGUAAGAUUUGGUGUCUAUITIT 628
S 304 UAGACACCAAAUCUUACUGITAT 629
as 322 CAGUAAGAUUUGGUGUCUAdTdT 630
S 305 AGACACCAAAUCUUACUGGATdT 631
as 323 CCAGUAAGAUUUGGUGUCUdTdT 632
s 317 UUACUGGAAGGCACUUGGCATdT 633
as 335 GCCAAGUGCCUUCCAGUAAITAT 634
s 32 UUCUCAUCGUCUGCUCCUCITdT 635
as 50 GAGGAGCAGACGAUGAGAAITAT 636
s 322 GGAAGGCACUUGGCAUCUCITdT 637
as 340 GAGAUGCCAAGUGCCUUCCATdT 638
s 326 GGCACUUGGCAUCUCCCCAdTdT 639
as 344 UGGGGAGAUGCCAAGUGCCATdT 640
S 333 GGCAUCUCCCCAUUCCAUGITdT 641
as 351 AUGGAAUGGGGAGAUGCCTTATdT 642
s 334 GCAUCUCCCCAUUCCAUGAdTIT 643
as 352 UCAUGGAAUGGGGAGAUGCATdT 644
S 335 CAUCUCCCCAUUCCAUGAGITdT 645
as 353 CUCAUGGAAUGGGGAGAUGITAT 646
S 336 AUCUCCCCAUUCCAUGAGCTdT 647
as 354 GCUCAUGGAAUGGGGAGAUITIT 648
S 338 CUCCCCAUUCCAUGAGCAUdTIT 649
as 356 AUGCUCAUGGAAUGGGGAGITdT 650
S 341 CCCAUUCCAUGAGCAUGCAdTdT 651
as 359 UGCAUGCUCAUGGAAUGGGATdT 652
s 347 CCAUGAGCAUGCAGAGGUGITdT 653
as 365 CACCUCUGCAUGCUCAUGGTdT 654
S 352 AGCAUGCAGAGGUGGUAUUITdT 655

as 370 AAUACCACCUCUGCAUGCUdTdT 656
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Vlékno: s= sense; as= antisense; Poloha: poloha 5'-baze na transkriptu (NM_000371.2, SEQ
ID NO: 1329)

Vlakno |Poloha |Sekvence s 3'-deoxythimidinovym ptfesahem (5'k 3') SEQ ID NO:
S 354 CAUGCAGAGGUGGUAUUCAITIT 657
as 372 UGAAUACCACCUCUGCAUGITdT 658
S 355 AUGCAGAGGUGGUAUUCACITAT 659
as 373 GUGAAUACCACCUCUGCAUdTIT 660
S 362 GGUGGUAUUCACAGCCAACITdT 661
as 380 GUUGGCUGUGAAUACCACCITdT 662
S 363 GUGGUAUUCACAGCCAACGITdT 663
as 381 CGUUGGCUGUGAAUACCACITIT 664
S 364 UGGUAUUCACAGCCAACGAdTdT 665
as 382 UCGUUGGCUGUGAAUACCAdTIT 666
S 365 GGUAUUCACAGCCAACGACITdT 667
as 383 GUCGUUGGCUGUGAAUACCATdT 668
S 366 GUAUUCACAGCCAACGACUdTdT 669
as 384 AGUCGUUGGCUGUGAAUACITAT 670
S 367 UAUUCACAGCCAACGACUCITdT 671
as 385 GAGUCGUUGGCUGUGAAUAITAT 672
S 370 UCACAGCCAACGACUCCGGATdT 673
as 388 CCGGAGUCGUUGGCUGUGAdTdT 674
S 390 CCCCGCCGCUACACCAUUGTdT 675
as 408 CAAUGGUGUAGCGGCGGGGATdT 676
S 4 GAAGUCCACUCAUUCUUGGITdT 677
as 22 CCAAGAAUGAGUGGACUUCTdT 678
S 412 CCCUGCUGAGCCCCUACUCITdT 679
as 430 GAGUAGGGGCUCAGCAGGGATdT 680
S 417 CUGAGCCCCUACUCCUAUUITIT 681
as 435 AAUAGGAGUAGGGGCUCAGITIT 682
S 418 UGAGCCCCUACUCCUAUUCITAT 683
as 436 GAAUAGGAGUAGGGGCUCAdTAT 684
S 422 CCCCUACUCCUAUUCCACCITdT 685
as 440 GGUGGAAUAGGAGUAGGGGATIT 686

S 425 CUACUCCUAUUCCACCACGATdT 687
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Vlékno: s= sense; as= antisense; Poloha: poloha 5'-baze na transkriptu (NM_000371.2, SEQ
ID NO: 1329)

Vlakno |Poloha |Sekvence s 3'-deoxythimidinovym ptfesahem (5'k 3') SEQ ID NO:
as 443 CGUGGUGGAAUAGGAGUAGATdT 688
s 426 UACUCCUAUUCCACCACGGITdT 689
as 444 CCGUGGUGGAAUAGGAGUAITAT 690
s 427 ACUCCUAUUCCACCACGGCATdT 691
as 445 GCCGUGGUGGAAUAGGAGUITAT 692
s 429 UCCUAUUCCACCACGGCUGTdT 693
as 447 CAGCCGUGGUGGAAUAGGAITdT 694
s 432 UAUUCCACCACGGCUGUCGATdT 695
as 450 CGACAGCCGUGGUGGAAUAITAT 696
s 433 AUUCCACCACGGCUGUCGUdTdT 697
as 451 ACGACAGCCGUGGUGGAAUTT 698
s 437 CACCACGGCUGUCGUCACCATdT 699
as 455 GGUGACGACAGCCGUGGUGTdT 700
s 438 ACCACGGCUGUCGUCACCAJTAT 701
as 456 UGGUGACGACAGCCGUGGUdTdT 702
s 439 CCACGGCUGUCGUCACCAAQTIT 703
as 457 UUGGUGACGACAGCCGUGGATdT 704
S 441 ACGGCUGUCGUCACCAAUCITAT 705
as 459 GAUUGGUGACGACAGCCGUdTdT 706
s 442 CGGCUGUCGUCACCAAUCCATdT 707
as 460 GGAUUGGUGACGACAGCCGATdT 708
s 449 CGUCACCAAUCCCAAGGAAITAT 709
as 467 UUCCUUGGGAUUGGUGACGATdT 710
S 455 CAAUCCCAAGGAAUGAGGGATdT 711
as 473 CCCUCAUUCCUUGGGAUUGITdT 712
s 491 CCUGAAGGACGAGGGAUGGITdT 713
as 509 CCAUCCCUCGUCCUUCAGGATdT 714
S 497 GGACGAGGGAUGGGAUUUCITIT 715
as 515 GAAAUCCCAUCCCcucCGUCCdTdT 716
S 5 AAGUCCACUCAUUCUUGGCTdT 717

as 23 GCCAAGAAUGAGUGGACUUITAT 718
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Vlékno: s= sense; as= antisense; Poloha: poloha 5'-baze na transkriptu (NM_000371.2, SEQ
ID NO: 1329)

Vlakno |Poloha |Sekvence s 3'-deoxythimidinovym ptfesahem (5'k 3') SEQ ID NO:
S 508 GGGAUUUCAUGUAACCAAGITdT 719
as 526 CUUGGUUACAUGAAAUCCCITdT 720
S 509 GGAUUUCAUGUAACCAAGAITdT 721
as 527 UCUUGGUUACAUGAAAUCCITdT 722
S 514 UCAUGUAACCAAGAGUAUUTIT 723
as 532 AAUACUCUUGGUUACAUGAdTdT 724
S 516 AUGUAACCAAGAGUAUUCCITIT 725
as 534 GGAAUACUCUUGGUUACAUITdT 726
S 517 UGUAACCAAGAGUAUUCCAITAT 727
as 535 UGGAAUACUCUUGGUUACAITT 728
S 518 GUAACCAAGAGUAUUCCAUITAT 729
as 536 AUGGAAUACUCUUGGUUACITdT 730
S 54 UGCCUUGCUGGACUGGUAUdTdT 731
as 72 AUACCAGUCCAGCAAGGCAITIT 732
S 543 UAAAGCAGUGUUUUCACCUdTdT 733
as 561 AGGUGAAAACACUGCUUUAITAT 734
S 55 GCCUUGCUGGACUGGUAUUITAT 735
as 73 AAUACCAGUCCAGCAAGGCITdT 736
S 551 UGUUUUCACCUCAUAUGCUdTdT 737
as 569 AGCAUAUGAGGUGAAAACAITIT 738
S 552 GUUUUCACCUCAUAUGCUAdTdT 739
as 570 UAGCAUAUGAGGUGAAAACITAT 740
S 553 UUUUCACCUCAUAUGCUAUITAT 741
as 571 AUAGCAUAUGAGGUGAAAAITAT 742
S 555 UUCACCUCAUAUGCUAUGUdTdT 743
as 573 ACAUAGCAUAUGAGGUGAAITIT 744
S 557 CACCUCAUAUGCUAUGUUAJTIT 745
as 575 UAACAUAGCAUAUGAGGUGTdT 746
S 56 CCUUGCUGGACUGGUAUUUITAT 747
as 74 AAAUACCAGUCCAGCAAGGATdT 748

S 563 AUAUGCUAUGUUAGAAGUCITAT 749
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Vlékno: s= sense; as= antisense; Poloha: poloha 5'-baze na transkriptu (NM_000371.2, SEQ
ID NO: 1329)

Vlakno |Poloha |Sekvence s 3'-deoxythimidinovym ptfesahem (5'k 3') SEQ ID NO:
as 581 GACUUCUAACAUAGCAUAUITAT 750
S 564 UAUGCUAUGUUAGAAGUCCITdT 751
as 582 GGACUUCUAACAUAGCAUAITAT 752
S 566 UGCUAUGUUAGAAGUCCAGATdT 753
as 584 CUGGACUUCUAACAUAGCAITdT 754
S o7 CUUGCUGGACUGGUAUUUGITdT 755
as 75 CAAAUACCAGUCCAGCAAGATdT 756
s 578 AGUCCAGGCAGAGACAAUAITIT 757
as 596 AUUGUCUCUGCCUGGACUTTATdT 758
S 580 UCCAGGCAGAGACAAUAAAITIT 759
as 598 UUUAUUGUCUCUGCCUGGAdTdT 760
S 607 GUGAAAGGCACUUUUCAUUITIT 761
as 625 AAUGAAAAGUGCCUUUCACITIT 762
S 62 UGGACUGGUAUUUGUGUCUdTdT 763
as 80 AGACACAAAUACCAGUCCAdTdT 764
s 77 GUCUGAGGCUGGCCCUACGATdT 765
as 95 CGUAGGGCCAGCCUCAGACATdT 766
S 79 CUGAGGCUGGCCCUACGGGATdT 767
as 97 CCCGUAGGGCCAGCCUCAGATdT 768
s 81 GAGGCUGGCCCUACGGGCAdTIT 769
as 99 UGCCCGUAGGGCCAGCCUCTdT 770
S 82 AGGCUGGCCCUACGGGCACATdT 771
as 100 GUGCCCGUAGGGCCAGCCUdTdT 772
S 84 GCUGGCCCUACGGGCACCGATdT 773
as 102 CGGUGCCCGUAGGGCCAGCATdT 774
S 85 CUGGCCCUACGGGCACCGGATdT 775
as 103 CCGGUGCCCGUAGGGCCAGATdT 776
S 87 GGCCCUACGGGCACCGGUGTdT 777
as 105 CACCGGUGCCCGUAGGGCCITdT 778
S 9 CCACUCAUUCUUGGCAGGAdTdT 779

as 27 UCCUGCCAAGAAUGAGUGGATAT 780
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Vlékno: s= sense; as= antisense; Poloha: poloha 5'-baze na transkriptu (NM_000371.2, SEQ
ID NO: 1329)

Vlakno |Poloha |Sekvence s 3'-deoxythimidinovym ptfesahem (5'k 3') SEQ ID NO:
S 90 CCUACGGGCACCGGUGAAUITAT 781
as 108 AUUCACCGGUGCCCGUAGGITdT 782
S 91 CUACGGGCACCGGUGAAUCITdT 783
as 109 GAUUCACCGGUGCCCGUAGATdT 784
S 92 UACGGGCACCGGUGAAUCCITdT 785
as 110 GGAUUCACCGGUGCCCGUAdTdT 786
S 93 ACGGGCACCGGUGAAUCCAITdT 787
as 111 UGGAUUCACCGGUGCCCGUdTdT 788
S 97 GCACCGGUGAAUCCAAGUGITdT 789
as 115 CACUUGGAUUCACCGGUGCTdT 790
S 98 CACCGGUGAAUCCAAGUGUTdT 791
as 116 ACACUUGGAUUCACCGGUGTdT 792
S 167 UGUGGCCAUGCAUGUGUUCITdT 793
as 185 GAACACAUGCAUGGCCACAdTAT 794
S 168 GUGGCCAUGCAUGUGUUCAdTdT 795
as 186 UGAACACAUGCAUGGCCACATdT 796
S 171 GCCAUGCAUGUGUUCAGAAITAT 797
as 189 UUCUGAACACAUGCAUGGCATdT 798
S 432 UAUUCCACCACGGCUGUCAdTdT 799
as 449 UGACAGCCGUGGUGGAAUAITAT 800
S 447 GUCAUCACCAAUCCCAAGGATdT 801
as 465 CCUUGGGAUUGGUGAUGACITdT 802
S 115 GUCCUCUGAUGGUCAAAGUITAT 803
as 133 ACUUUGACCAUCAGAGGACITdT 804
S 122 GAUGGUCAAAGUUCUAGAUITdT 805
as 140 AUCUAGAACUUUGACCAUCITdT 806
S 139 AUGCUGUCCGAGGCAGUCCTdT 807
as 157 GGACUGCCUCGGACAGCAUdTIT 808
S 172 CCGUGCAUGUGUUCAGAAAITAT 809
as 190 UUUCUGAACACAUGCACGGATdT 810

S 238 AGUCUGGAGAGCUGCAUGGTdT 811
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Vlékno: s= sense; as= antisense; Poloha: poloha 5'-baze na transkriptu (NM_000371.2, SEQ
ID NO: 1329)

Vlakno |Poloha |Sekvence s 3'-deoxythimidinovym ptfesahem (5'k 3') SEQ ID NO:
as 256 CCAUGCAGCUCUCCAGACUITdT 812
s 252 CAUGGGCUCACAACUGAGGITdT 813
as 270 CCUCAGUUGUGAGCCCAUGITdT 814
S 33 UCUCAUCGUCUGCUCCUCCATdT 815
as 51 GGAGGAGCAGACGAUGAGAdTdT 816
s 340 CCCCAUUCCAUGAGCAUGCATdT 817
as 358 GCAUGCUCAUGGAAUGGGGATdT 818
s 421 GCCCCUACUCCUAUUCCACITIT 819
as 439 GUGGAAUAGGAGUAGGGGCATdT 820
s 431 CUAUUCCACCACGGCUGUCTdT 821
as 449 GACAGCCGUGGUGGAAUAGITdT 822
s 440 CACGGCUGUCGUCACCAAUITAT 823
as 458 AUUGGUGACGACAGCCGUGITdT 824
s 496 AGGACGAGGGAUGGGAUUUITAT 825
as 514 AAAUCCCAUCCCUCGUCCUdTdT 826
S 556 UCACCUCAUAUGCUAUGUUdTdT 827
as 574 AACAUAGCAUAUGAGGUGAITdT 828
S 559 CCUCAUAUGCUAUGUUAGAdTAT 829
as 577 UCUAACAUAGCAUAUGAGGATIT 830
S 570 AUGUUAGAAGUCCAGGCAGATdT 831
as 588 CUGCCUGGACUUCUAACAUITAT 832
s 78 UCUGAGGCUGGCCCUACGGATdT 833
as 96 CCGUAGGGCCAGCCUCAGAITAT 834
s 87 GGCCCUACGGGCACCGGUGTdT 835
as 105 CACCGGUGCCCGUAGGGCCITdT 836
s 95 GGGCACCGGUGAAUCCAAGITIT 837
as 113 CUUGGAUUCACCGGUGCCCATdT 838
S 167 CCAUGCAUGUGUUCAGAAAITAT 839

as 185 UUUCUGAACACAUGCAUGGATdT 840
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Tabulka 4. Chemicky modifikované sekvence vlaken sense a antisense lidskvch TTR dsRNAs

Viz tabulka 2 pro duplex #. Vlakno: s= sense; as= antisense; Poloha: poloha of 5'-base na
transkriptu (NM_000371.2, SEQ ID NO:1329)

Vlakno |Oligo# |Poloha |Sekvence (5'k 3') SEQ ID
NO:
S A-32153 100 ccGGUGAAuUCccAAGUGuUCccdTdT 841
as A-32154 1118 GGACACUUGGAUUCACCGGATAT 842
S A-32155 |11 AcucAuucuuGGCAGGAUGdTdT 843
as A-32156 29 CAUCCUGCCcAAGAAUGAGUITAT 844
S A-32157 111 AAGuUGuUccucuGAUGGUCAdTdT 845
as A-32158 129 UGACCAUCAGAGGACACUUITIT 846
S A-32163 |13 UCAUUCUUGGCAGGAUGGCdTdT 847
as A-32164 31 GCcAUCCUGCCcAAGAAUGAATIT 848
S A-32165 130 AAGUUCUAGAUGcuGuccGdTdT 849
as A-32166 148 CGGACAGCAUCUAGAACUUCTAT 850
S A-32167 132 GUUCUAGAUGCUGUCCGAGITdT 851
as A-32168 150 CUCGGACAGCAUCUAGAACITAT 852
S A-32169 135 CUAGAUGCUGUCCGAGGCAITIT 853
as A-32170 153 UGCCUCGGACAGCAUCUAGATAT 854
S A-32171 138 GAUGCcUGUccGAGGCAGuUcdTdT 855
as A-32172 156 GACUGCCUCGGACAGCAUCTAT 856
S A-32175 |14 CAUUCUUGGCAGGAUGGcudTdT 857
as A-32176 32 AGCcAUCCUGCCcAAGAAUGITAT 858
S A-32177 140 uGcuGuccGAGGCcAGuccudTdT 859
as A-32178 158 AGGACUGCCUCGGACAGCAITAT 860
S A-32179 146 ccGAGGCcAGuccuGecAucdTdT 861
as A-32180 164 GAUGGCAGGACUGCCUCGGATdT 862
S A-32181 152 cAGuccuGccAuCAAUGUGdTdT 863
as A-32182 170 CACAUUGAUGGCAGGACUGITIT 864
S A-32183 164 CAAUGUGGCCcGUGCAUGUGTIT 865
as A-32184 182 CACAUGCACGGCCACAUUGITIT 866
S A-32187 178 AUGUGUUCAGAAAGGcUGCdTdT 867
as A-32188 196 GCcAGCCUUUCUGAACACAUITAT 868
S A-32189 2 CAGAAGuccAcucAuucuudTdT 869

as A-32190 20 AAGAAUGAGUGGACUUCUGITAT 870
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Viz tabulka 2 pro duplex #. Vldkno: s= sense; as= antisense; Poloha: poloha of 5'-base na
transkriptu (NM_000371.2, SEQ ID NO:1329)

Vlakno |Oligo# |Poloha |Sekvence (5'k 3') SEQ ID
NO:
S A-32191 21 GGCcAGGAuUGGcuucucAucdTdT 871
as A-32192 39 GAUGAGAAGCCAUCCUGCCITdT 872
S A-32193 210 GAGccAuuuGccucuGGGAdTAT 873
as A-32194 228 UCCcAGAGGCAAAUGGCUCITdT 874
S A-32195 |23 CAGGAuUGGcuucucAucGudTdT 875
as A-32196 41 ACGAUGAGAAGCCAUCCUGTdT 876
S A-32199 (24 AGGAuUGGcuucucAucGucdTdT 877
as A-32200 |42 GACGAUGAGAAGCcAUCCUdTdT 878
s A-32201 245 AGAGCUGCAUGGGCUCACAdITdT 879
as A-32202 263 UGUGAGCCCAUGCAGCUCUITdT 880
S A-32203 248 GcuGCAuUGGGcucAcAAcudTdT 881
as A-32204 1266 AGUUGUGAGCCCcAUGCAGCATdT 882
S A-32205 |25 GGAuGGcuucucAucGucudTdT 883
as A-32206 43 AGACGAUGAGAAGCCAUCCITdT 884
S A-32207 251 GCAUGGGCUCACAACUGAGTAT 885
as A-32208 269 CUCAGUUGUGAGCCCAUGCATdT 886
s A-32211 253 AuGGGCcucAcAACUGAGGAITAT 887
as A-32212 271 UCCUCAGUUGUGAGCCcAUITIT 888
s A-32213 254 UGGGCUcAcAACUGAGGAGATIT 889
as A-32214 (272 CUCCUCAGUUGUGAGCCCcAdTdT 890
S A-32215 270 GAGGAAUUUGUAGAAGGGAITdT 891
as A-32216 288 UCCCUUCUACAAAUUCCUCITdT 892
S A-32217 (276 UUUGUAGAAGGGAUAUACAITIT 893
as A-32218 294 UGUAUAUCCCUUCUACAAALTAT 894
S A-32219 (277 UUGUAGAAGGGAUAUACAAITIT 895
as A-32220 295 UUGUAUAUCCCUUCUACAAITAT 896
S A-32221 278 UGUAGAAGGGAUAUACAAACTIT 897
as A-32222 296 UUUGUAUAUCCCUUCUACAdTAT 898
S A-32223 281 AGAAGGGAUAUACAAAGUGITdT 899
as A-32224 1299 cACUUUGUAUAUCCCUUCUdTdT 900

S A-32225 1295 AAGUGGAAAUAGACACCAAITIT 901
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Viz tabulka 2 pro duplex #. Vldkno: s= sense; as= antisense; Poloha: poloha of 5'-base na
transkriptu (NM_000371.2, SEQ ID NO:1329)

Vlakno |Oligo# Poloha |Sekvence (5'k 3') SEQ ID
NO:
as A-32226 313 UUGGUGUCUAUUUCCACUUITIT 902
S A-32227 299 GGAAAUAGACAccAAAucudTdT 903
as A-32228 317 AGAUUUGGUGUCUAUUUCCITAT 904
S A-32229 300 GAAAUAGACAcCCAAAucuudTdT 905
as A-32230 318 AAGAUUUGGUGUCUAUUUCITdT 906
S A-32231 303 AUAGACcAccAAAucuuAcudTdT 907
as A-32232 321 AGUAAGAUUUGGUGUCUAUITT 908
S A-32233 304 UAGACACCAAAUCUUACUGTIT 909
as A-32234 322 CAGUAAGAUUUGGUGUCUAdTIT 910
S A-32235 305 AGACACCAAAUCUUACUGGTdT 911
as A-32236 323 CcAGUAAGAUUUGGUGUCUdTIT 912
S A-32237 317 UUACUGGAAGGCcAcuUGGedTdT 913
as A-32238 335 GCcAAGUGCCUUCCAGUAAITAT 914
S A-32239 32 uucucAucGucuGcuccucdTdT 915
as A-32240 50 GAGGAGCAGACGAUGAGAAITIT 916
S A-32241 322 GGAAGGCcAcuuGGcAucucdTdT 917
as A-32242 340 GAGAUGCcAAGUGCCUUCCITdT 918
S A-32243 326 GGcAcuuGGcAucuccccAdTdT 919
as A-32244 344 UGGGGAGAUGCCAAGUGCCTdT 920
S A-32247 333 GGcAucuccccAuuccAuGdTdT 921
as A-32248 351 CAUGGAAUGGGGAGAUGCCATdT 922
S A-32249 334 GcAucucccCAUUCCAUGAdTdT 923
as A-32250 352 UcAUGGAAUGGGGAGAUGCATAT 924
S A-32251 335 cAucucccCAUUCCAUGAGTdT 925
as A-32252 353 CUCAUGGAAUGGGGAGAUGITAT 926
S A-32253 336 AucuccccAuuccCAUGAGedTdT 927
as A-32254 354 GCUCAUGGAAUGGGGAGAUITIT 928
S A-32255 338 cucccCAUuUCCAUGAGCAuUdTdT 929
as A-32256 356 AUGCUCAUGGAAUGGGGAGATdT 930
S A-32259 341 CCCAUUCCAUGAGCAUGCAITIT 931

as A-32260 359 UGCAUGCUCAUGGAAUGGGITAT 932
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Viz tabulka 2 pro duplex #. Vldkno: s= sense; as= antisense; Poloha: poloha of 5'-base na
transkriptu (NM_000371.2, SEQ ID NO:1329)

Vlakno |Oligo# |Poloha |Sekvence (5'k 3') SEQ ID
NO:
S A-32261 347 CCAUGAGCAUGCAGAGGUGTT 933
as A-32262 365 CACCUCUGCAUGCUCAUGGATdT 934
s A-32263 352 AGCAUGCAGAGGUGGUAuUdTdT 935
as A-32264 370 AAUACCACCUCUGCAUGCUITIT 936
s A-32265 354 CAUGCAGAGGUGGUAUUCAITAT 937
as A-32266 (372 UGAAUACCACCUCUGCAUGTdT 938
s A-32267 355 AUGCAGAGGUGGUAuUcACdTdT 939
as A-32268 373 GUGAAUACCACCUCUGCAUITdT 940
S A-32269 362 GGUGGUAUUcCACAGCCAACITdT 941
as A-32270 380 GUUGGCUGUGAAUACCACCATdT 942
S A-32271 363 GUGGUAUUCACAGCCAACGATdT 943
as A-32272 381 CGUUGGCUGUGAAUACCACITdT 944
S A-32273 364 UGGUAUUCACAGCCAACGAITIT 945
as A-32274 382 UCGUUGGCUGUGAAUACCAITAT 946
S A-32275 365 GGUAUUCACAGCCAACGACATAT 947
as A-32276 383 GUCGUUGGCUGUGAAUACCITdT 948
S A-32277 366 GUuAUucAcAGCcCcAACGACUdTdT 949
as A-32278 384 AGUCGUUGGCUGUGAAUACITdT 950
S A-32279 367 UAUUCACAGCCAACGAcucdTdT 951
as A-32280 385 GAGUCGUUGGCUGUGAAUAITAT 952
S A-32281 370 UCACAGCCAACGACcuccGGdTdT 953
as A-32282 388 CCGGAGUCGUUGGCUGUGAdTAT 954
S A-32283 390 ccccGecGeuAcAccAUUGdTdT 955
as A-32284 408 CAAUGGUGUAGCGGCGGGGITdT 956
S A-32285 |4 GAAGuccAcucAuucuuGGdTdT 957
as A-32286 |22 CcAAGAAUGAGUGGACUUCITIT 958
S A-32287 412 cccuGcuGAGcecccuAcucdTdT 959
as A-32288 430 GAGUAGGGGCUCAGCAGGGATdT 960
S A-32289 417 cuGAGccccuAcuccuAuudTdT 961
as A-32290 435 AAUAGGAGUAGGGGCUCAGATIT 962

S A-32291 418 uGAGccccuAcuccuAuucdTdT 963
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Viz tabulka 2 pro duplex #. Vldkno: s= sense; as= antisense; Poloha: poloha of 5'-base na
transkriptu (NM_000371.2, SEQ ID NO:1329)

Vlakno |Oligo# Poloha |Sekvence (5'k 3') SEQ ID
NO:
as A-32292 436 GAAUAGGAGUAGGGGCUCAATIT 964
S A-32295 422 ccccuAcuccuAuuccAccdTdT 965
as A-32296 440 GGUGGAAUAGGAGUAGGGGATAT 966
S A-32297 425 cuAcuccuAuuccAccAcGdTdT 967
as A-32298 443 CGUGGUGGAAUAGGAGUAGITIT 968
S A-32299 426 UAcucCUAUUCCACCACGGATdT 969
as A-32300 444 CCGUGGUGGAAUAGGAGUATAT 970
S A-32301 427 AcuccuAuuccAccAcGGedTdT 971
as A-32302 445 GCCGUGGUGGAAUAGGAGUITIT 972
S A-32303 429 uccuAuuccAccACGGcuGdTdT 973
as A-32304 447 CAGCCGUGGUGGAAUAGGAITAT 974
S A-32307 432 UAuuccAccAcGGcuGucGdTdT 975
as A-32308 450 CGACAGCCGUGGUGGAAUACTIT 976
S A-32309 433 AuuccAccAcGGcuGucGudTdT 977
as A-32310 451 ACGACAGCCGUGGUGGAAUITIT 978
S A-32311 437 cAccAcGGcuGucGucAccdTdT 979
as A-32312 455 GGUGACGACAGCCGUGGUGITAT 980
S A-32313 438 AccAcGGcuGucGucAccADTdT 981
as A-32314 456 UGGUGACGACAGCCGUGGUdTdT 982
S A-32315 439 cCACGGcuGUCGUCACCAATIT 983
as A-32316 457 UUGGUGACGACAGCCGUGGTdT 984
S A-32319 441 AcGGcuGucGucAccAAucdTdT 985
as A-32320 459 GAUUGGUGACGACAGCCGUITAT 986
S A-32321 442 cGGcuGucGucAccAAuccdTdT 987
as A-32322 1460 GGAUUGGUGACGACAGCCGATdT 988
S A-32323 449 CGUCACCAAUCCCAAGGAATIT 989
as A-32324 467 UUCCUUGGGAUUGGUGACGATdT 990
s A-32325 455 CAAUCCCAAGGAAUGAGGGATIT 991
as A-32326 473 CCCUCAUUCCUUGGGAUUGTAT 992
S A-32327 491 CCUGAAGGACGAGGGAUGGITIT 993

as A-32328 509 CcAUCCCUCGUCCUUCAGGATdT 994
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Viz tabulka 2 pro duplex #. Vldkno: s= sense; as= antisense; Poloha: poloha of 5'-base na
transkriptu (NM_000371.2, SEQ ID NO:1329)

Vlakno |Oligo# Poloha |Sekvence (5'k 3') SEQ ID
NO:
S A-32331 497 GGACGAGGGAUGGGAuuucdTdT 995
as A-32332 515 GAAAUCCcAUCCCUCGUCCITdT 996
S A-32333 |5 AAGuccAcucAuucuuGGedTdT 997
as A-32334 |23 GCcAAGAAUGAGUGGACUUITAT 998
S A-32335 508 GGGAUUUCAUGUAACCAAGITIT 999
as A-32336 526 CUUGGUUACAUGAAAUCCCITIT 1000
S A-32337 509 GGAUUUCAUGUAACCAAGAITIT 1001
as A-32338 527 UCUUGGUUACAUGAAAUCCITIT 1002
S A-32339 514 UCAUGUAACCAAGAGUAUUITT 1003
as A-32340 532 AAUACUCUUGGUUACAUGAITIT 1004
S A-32341 516 AuGUAACCAAGAGUAuuccdTdT 1005
as A-32342 534 GGAAUACUCUUGGUUACAUITT 1006
S A-32343 517 UGUAACCAAGAGUAuUUcCADTAT 1007
as A-32344 535 UGGAAUACUCUUGGUUACAATIT 1008
S A-32345 518 GUAACCAAGAGUAuUUcCAUdTdT 1009
as A-32346 536 AUGGAAUACUCUUGGUUACATdT 1010
S A-32347 |54 uGccuuGcuGGAcuGGUAuUdTdT 1011
as A-32348 (72 AUACCAGUCCAGCAAGGCAITAT 1012
S A-32349 543 UAAAGCAGUGUUuucAccudTdT 1013
as A-32350 561 AGGUGAAAACACUGCUUUACTAT 1014
S A-32351 |55 GcecuuGeuGGAcuGGUAUUdTdT 1015
as A-32352 |73 AAUACCAGUCCAGCAAGGCATIT 1016
S A-32353 551 uGuuuucAccucAuAuGcudTdT 1017
as A-32354 569 AGCAUAUGAGGUGAAAACAITAT 1018
S A-32355 552 GuuuucAccucAUAUGCUAdTdT 1019
as A-32356 570 UAGCAUAUGAGGUGAAAACITIT 1020
S A-32357 553 uuuucAccucAuAUGCcUAuUdTdT 1021
as A-32358 571 AUAGCAUAUGAGGUGAAAAITIT 1022
S A-32359 555 uucAccucAUAUGCUAUGUdTdT 1023
as A-32360 573 ACAUAGCAUAUGAGGUGAACTAT 1024

S A-32363 |557 CACCUCAUAUGCUAUGUUAdTdT 1025
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Viz tabulka 2 pro duplex #. Vldkno: s= sense; as= antisense; Poloha: poloha of 5'-base na
transkriptu (NM_000371.2, SEQ ID NO:1329)

Vlakno |Oligo# Poloha |Sekvence (5'k 3') SEQ ID
NO:
as A-32364 575 UAACAUAGCAUAUGAGGUGTdT 1026
S A-32367 |56 ccuuGcuGGAcuGGUAuUUdTdT 1027
as A-32368 74 AAAUACCAGUCCAGCAAGGITAT 1028
S A-32369 563 AUAUGCUAUGUUAGAAGuUCITdT 1029
as A-32370 581 GACUUCUAACAUAGCAUAUCTAT 1030
S A-32371 564 UAUGCUAUGUUAGAAGuccdTdT 1031
as A-32372 582 GGACUUCUAACAUAGCAUATIT 1032
S A-32373 566 UGCUAUGUUAGAAGUCCAGITAT 1033
as A-32374 584 CUGGACUUCUAACAUAGCAITIT 1034
S A-32375 |57 CUUGCUGGACUGGUAUUUGTdT 1035
as A-32376 |75 CAAAUACCAGUCCAGCAAGITAT 1036
S A-32379 578 AGUCCAGGCAGAGACAAUAITAT 1037
as A-32380 596 UAUUGUCUCUGCCUGGACUdTIT 1038
s A-32381 580 UCCAGGCAGAGACAAUAAAITIT 1039
as A-32382 598 UUUAUUGUCUCUGCCUGGAdTAT 1040
S A-32383 607 GUGAAAGGCcAcuuuucAuudTdT 1041
as A-32384 625 AAUGAAAAGUGCCUUUCACITIT 1042
S A-32385 62 UGGACUGGUAuuUGUGuUcudTdT 1043
as A-32386 80 AGACACAAAUACCAGUCCAdTIT 1044
S A-32387 |77 GucuGAGGcuGGcccuAcGdTdT 1045
as A-32388 95 CGUAGGGCCAGCCUCAGACITIT 1046
S A-32391 |79 CUGAGGcUGGcccUuACGGGdTdT 1047
as A-32392 97 CCCGUAGGGCCAGCCUCAGITAT 1048
s A-32393 81 GAGGcuGGcccUACGGGCAdTdT 1049
as A-32394 199 UGCCCGUAGGGCCcAGCCUCITdT 1050
S A-32395 82 AGGcuGGcccuAcGGGCACdTdT 1051
as A-32396 100 GUGCCCGUAGGGCcAGCCUdTdT 1052
S A-32397 84 GcuGGceeccuACGGGCACcGdTdT 1053
as A-32398 102 CGGUGCCCGUAGGGCCcAGCITAT 1054
S A-32399 85 cuGGcccuAcGGGCAccGGdTdT 1055

as A-32400 103 CCGGUGCCCGUAGGGCCcAGTdT 1056
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Viz tabulka 2 pro duplex #. Vldkno: s= sense; as= antisense; Poloha: poloha of 5'-base na
transkriptu (NM_000371.2, SEQ ID NO:1329)

Vlakno |Oligo# |Poloha |Sekvence (5'k 3') SEQ ID
NO:
S A-32401 87 GGcecuAcGGGeAccGGUGdTdT 1057
as A-32402 105 CACCGGUGCCCGUAGGGCCATdT 1058
S A-32403 9 CCACUCAUUCUUGGCAGGAdTAT 1059
as A-32404 |27 UCCUGCcAAGAAUGAGUGGTT 1060
S A-32405 90 CCUACGGGCACCGGUGAAUTIT 1061
as A-32406 108 AUUCACCGGUGCCCGUAGGITdT 1062
S A-32407 |91 CUACGGGCACCGGUGAAucdTdT 1063
as A-32408 109 GAUUCACCGGUGCCCGUAGATdT 1064
S A-32409 92 UACGGGCAccGGUGAAuccdTdT 1065
as A-32410 110 GGAUUCACCGGUGCCCGUAdTdT 1066
S A-32411 |93 AcGGGCAccGGUGAAuUCCAITAT 1067
as A-32412 111 UGGAUUCACCGGUGCCCGUdTdT 1068
S A-32415 97 GCcAccGGUGAAUCCAAGUGTAT 1069
as A-32416 115 cACUUGGAUUCACCGGUGCATdT 1070
S A-32417 98 CAcCGGUGAAUCCAAGUGUITdT 1071
as A-32418 116 AcACUUGGAUUCACCGGUGTdT 1072
S A-32419 167 uGuUGGccAuGCcAUGUGuUuUcdTdT 1073
as A-32420 185 GAACACAUGCAUGGCCACAITAT 1074
S A-32421 168 GuGGccAuUGCAUGUGUUCATdT 1075
as A-32422 186 UGAACACAUGCAUGGCCACITdT 1076
S A-32423 171 GCcCAUGCAUGUGUUCAGAATIT 1077
as A-32424 1189 UUCUGAACACAUGCAUGGCITdT 1078
S A-32427 432 UAuuccAccACGGcuGUCAdTdT 1079
as A-32428 449 UGACAGCCGUGGUGGAAUATIT 1080
S A-32429 447 GucAucAccAAuUCCCAAGGTT 1081
as A-32430 465 CCUUGGGAUUGGUGAUGACITdT 1082
S A-32159 115 GuccucuGAUGGUCAAAGUTdT 1083
as A-32160 133 ACUUUGACCAUCAGAGGACITdT 1084
S A-32161 122 GAUGGUCAAAGUUCUAGAUdTdT 1085
as A-32162 140 AUCUAGAACUUUGACCAUCTdT 1086

S A-32173 139 AuGcuGuccGAGGCcAGuccdTdT 1087
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Viz tabulka 2 pro duplex #. Vldkno: s= sense; as= antisense; Poloha: poloha of 5'-base na
transkriptu (NM_000371.2, SEQ ID NO:1329)

Vlakno |Oligo# Poloha |Sekvence (5'k 3') SEQ ID
NO:
as A-32174 157 GGACUGCCUCGGACAGCAUITIT 1088
S A-32185 172 ccCGUGCAUGUGUUCAGAAAITAT 1089
as A-32186 190 UUUCUGAACACAUGCACGGATIT 1090
S A-32197 238 AGUCUGGAGAGCUGCAUGGITAT 1091
as A-32198 256 CcAUGCAGCUCUCCAGACUITAT 1092
S A-32209 252 CAUGGGCUcCACAACUGAGGITAT 1093
as A-32210 270 CCUCAGUUGUGAGCCCAUGITdT 1094
S A-32245 |33 ucucAucGucuGcuccuccdTdT 1095
as A-32246 51 GGAGGAGCAGACGAUGAGAITAT 1096
S A-32257 340 ccCCAUUCCAUGAGCAUGCATdT 1097
as A-32258 358 GCAUGCUCAUGGAAUGGGGATIT 1098
S A-32293 421 GceeeccuAcuccuAuuccAcdTdT 1099
as A-32294 1439 GUGGAAUAGGAGUAGGGGCATdT 1100
S A-32305 431 cuAuuccAccAcGGeuGucedTdT 1101
as A-32306 449 GACAGCCGUGGUGGAAUAGITAT 1102
S A-32317 440 CAcGGcuGucGucAccAAUdTdT 1103
as A-32318 458 AUUGGUGACGACAGCCGUGITdT 1104
s A-32329 496 AGGACGAGGGAUGGGAuuudTdT 1105
as A-32330 514 AAAUCCcAUCCCUCGUCCUdTdT 1106
S A-32361 556 UCACCUCAUAUGCUAUGUUATdT 1107
as A-32362 574 AACAUAGCAUAUGAGGUGAdTAT 1108
S A-32365 559 CCUCAUAUGCUAUGUUAGATIT 1109
as A-32366 577 UCUAACAUAGCAUAUGAGGATAT 1110
s A-32377 570 AUuGUUAGAAGUCCAGGCAGITAT 1111
as A-32378 588 CUGCCUGGACUUCUAACAUITIT 1112
S A-32389 |78 UCUGAGGCcuGGcccuACGGdTdT 1113
as A-32390 96 CCGUAGGGCCAGCCUCAGAATIT 1114
S A-32401 87 GGcccuACGGGCACcGGUGdTdT 1115
as A-32402 105 CACCGGUGCCCGUAGGGCCATdT 1116
S A-32413 |95 GGGCAcCGGUGAAUCCAAGTAT 1117

as A-32414 113 CUUGGAUUCACCGGUGCCCATdT 1118
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Viz tabulka 2 pro duplex #. Vldkno: s= sense; as= antisense; Poloha: poloha of 5'-base na
transkriptu (NM_000371.2, SEQ ID NO:1329)

Vlakno |Oligo# |Poloha |Sekvence (5'k 3') SEQ ID
NO:

S A-32425 |167 cCAUGCAUGUGUUCAGAAAITIT 1119

as A-32426 185 UUUCUGAACACAUGCAUGGITdT 1120

Tabulka 5: Identifikaéni ¢isla pro krysi TTR dsRNAs

Viz tabulka 7 pro sekvence.

Duplex # Sense Oligo # Antisense Oligo #
AD-18529 A-32745 A-32746.
AD-18530 A-32747 A-32748
AD-18531 A-32749 A-32750
AD-18532 A-32751 A-32752
AD-18533 A-32753 A-32754
AD-18534 A-32755 A-32756
AD-18535 A-32757 A-32758
AD-18536 A-32759 A-32760
AD-18537 A-32761 A-32762
AD-18538 A-32763 A-32764
AD-18539 A-32159 A-32160
AD-18540 A-32765 A-32766
AD-18541 A-32767 A-32768
AD-18542 A-32769 A-32770
AD-18543 A-32771 A-32772
AD-18544 A-32773 A-32774
AD-18545 A-32775 A-32776
AD-18546 A-32777 A-32778
AD-18547 A-32779 A-32780
AD-18548 A-32781 A-32782
AD-18549 A-32783 A-32784
AD-18550 A-32785 A-32786
AD-18551 A-32787 A-32788

AD-18552 A-32791 A-32792



Viz tabulka 7 pro sekvence.

Duplex #

AD-18553
AD-18554

Sense Oligo #
A-32793
A-32795

100

Antisense Oligo #
A-32794
A-32796

Tabulka 6A. Sekvence vlaken sense a antisense pro krysi TTR dsRNAs

Vlakno: s= sense; as= antisense; Poloha: poloha 5'-baze na transkriptu (NM_012681.1, SEQ ID NO:1330)
Vlakno | Poloha | Sekvence (5' k 3")

as

as

as

as

as

as

as

as

as

as

as

as

as

as

115
133
537
555
543
561
392
410
538
556
541
559
532
550
542
560
134
152
119
137
241
259
544
562
530
548
118
136
140

GUCCUCUGAUGGUCAAAGU
ACUUUGACCAUCAGAGGAC
UUCUUGCUCUAUAAACCGU
ACGGUUUAUAGAGCAAGAA
CUCUAUAAACCGUGUUAGC
GCUAACACGGUUUAUAGAG
UCGCCACUACACCAUCGCA
UGCGAUGGUGUAGUGGCGA
UCUUGCUCUAUAAACCGUG
CACGGUUUAUAGAGCAAGA
UGCUCUAUAAACCGUGUUA
UAACACGGUUUAUAGAGCA
CAGUGUUCUUGCUCUAUAA
UUAUAGAGCAAGAACACUG
GCUCUAUAAACCGUGUUAG
CUAACACGGUUUAUAGAGC
CCUGGAUGCUGUCCGAGGC
GCCUCGGACAGCAUCCAGG
UCUGAUGGUCAAAGUCCUG
CAGGACUUUGACCAUCAGA
CUGGAGAGCUGCACGGGCU
AGCCCGUGCAGCUCUCCAG
UCUAUAAACCGUGUUAGCA
UGCUAACACGGUUUAUAGA
AACAGUGUUCUUGCUCUAU
AUAGAGCAAGAACACUGUU
CUCUGAUGGUCAAAGUCCU
AGGACUUUGACCAUCAGAG
UGCUGUCCGAGGCAGCCCU

SEQ
ID NO:

1121
1122
1123
1124
1125
1126
1127
1128
1129
1130
1131
1132
1133
1134
1135
1136
1137
1138
1139
1140
1141
1142
1143
1144
1145
1146
1147
1148
1149

Sekvence s 3'-dinukleotidovym ptesahem | SEQ

(5'to 3)
GUCCUCUGAUGGUCAAAGUNN
ACUUUGACCAUCAGAGGACNN
UUCUUGCUCUAUAAACCGUNN
ACGGUUUAUAGAGCAAGAANN
CUCUAUAAACCGUGUUAGCNN
GCUAACACGGUUUAUAGAGNN
UCGCCACUACACCAUCGCANN
UGCGAUGGUGUAGUGGCGANN
UCUUGCUCUAUAAACCGUGNN
CACGGUUUAUAGAGCAAGANN
UGCUCUAUAAACCGUGUUANN
UAACACGGUUUAUAGAGCANN
CAGUGUUCUUGCUCUAUAANN
UUAUAGAGCAAGAACACUGNN
GCUCUAUAAACCGUGUUAGNN
CUAACACGGUUUAUAGAGCNN
CCUGGAUGCUGUCCGAGGCNN
GCCUCGGACAGCAUCCAGGNN
UCUGAUGGUCAAAGUCCUGNN
CAGGACUUUGACCAUCAGANN
CUGGAGAGCUGCACGGGCUNN
AGCCCGUGCAGCUCUCCAGNN
UCUAUAAACCGUGUUAGCANN
UGCUAACACGGUUUAUAGANN
AACAGUGUUCUUGCUCUAUNN
AUAGAGCAAGAACACUGUUNN
CUCUGAUGGUCAAAGUCCUNN
AGGACUUUGACCAUCAGAGNN
UGCUGUCCGAGGCAGCCCUNN

ID NO:
1173
1174
1175
1176
1177
1178
1179
1180
1181
1182
1183
1184
1185
1186
1187
1188
1189
1190
1191
1192
1193
1194
1195
1196
1197
1198
1199
1200
1201
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Vlakno: s= sense; as= antisense; Poloha: poloha 5'-baze na transkriptu (NM_012681.1, SEQ ID NO:1330)

Vlakno |Poloha | Sekvence (5' k 3') SEQ |Sekvence s 3'-dinukleotidovym pfesahem | SEQ
ID NO: | (5'to 3) ID NO:
as 158 AGGGCUGCCUCGGACAGCA 1150 |AGGGCUGCCUCGGACAGCANN 1202
S 239 GUCUGGAGAGCUGCACGGG |1151 |GUCUGGAGAGCUGCACGGGNN 1203
as 257 |CCCGUGCAGCUCUCCAGAC |1152 |CCCGUGCAGCUCUCCAGCNN 1204
s 531 |ACAGUGUUCUUGCUCUAUA 1153 |ACAGUGUUCUUGCUCUAUANN 1205
as 549 |UAUAGAGCAAGAACACUGU 1154 |UAUAGAGCAAGAACACUGUNN 1206
s 117 |CCUCUGAUGGUCAAAGUCC |1155 |CCUCUGAUGGUCAAAGUCCNN 1207
as 135 GGACUUUGACCAUCAGAGG (1156 |GGACUUUGACCAUCAGAGGNN 1208
s 131 |AGUCCUGGAUGCUGUCCGA |1157 |AGUCCUGGAUGCUGUCCGANN 1209
as 149 UCGGACAGCAUCCAGGACU 1158 UCGGACAGCAUCCAGGACUNN 1210
S 217 UUGCCUCUGGGAAGACCGC 1159 UUGCCUCUGGGAAGACCGCNN 1211
as 235 GCGGUCUUCCCAGAGGCAA 1160 |GCGGUCUUCCCAGAGGCAANN 1212
S 242 UGGAGAGCUGCACGGGCUC 1161 UGGAGAGCUGCACGGGCUCNN 1213
as 260 GAGCCCGUGCAGCUCUCCA 1162 |GAGCCCGUGCAGC UCUCCANN 1214
s 244 |GAGAGCUGCACGGGCUCAC 1163 |GAGAGCUGCACGGGCUCACNN 1215
as 262 |GUGAGCCCGUGCAGCUCUC 1164 |GUGAGCCCGUGCAGCUCUCNN 1216
s 246 |GAGCUGCACGGGCUCACCA 1165 |GAGCUGCACGGGCUCACCANN 1217
as 264 |UGGUGAGCCCGUGCAGCUC 1166 |UGGUGAGCCCGUGCAGCUCNN 1218
s 399 |UACACCAUCGCAGCCCUGC |1167 |UACACCAUCGCAGCCCUGNN 1219
as 417 |GCAGGGCUGCGAUGGUGUA 1168 |GCAGGGCUGCGAUGGUGUANN 1220
S 132 GUCCUGGAUGCUGUCCGAG |1169 |GUCCUGGAUGCUGUCCGAGNN 1221
as 150 CUCGGACAGCAUCCAGGAC |1170 |CUCGGACAGCAUCCAGGACNN 1222
S 245 AGAGCUGCACGGGCUCACC 1171 |AGAGCUGCACGGGCUCACCNN 1223

as 263 GGUGAGCCCGUGCAGCUCU (1172 |GGUGAGCCCGUGCAGCUCUNN 1224

Tabulka 6B. Sekvence vldken sense a antisense pro krysi TTR dsRNAs

Vlikno: s= sense; as= antisense:; Poloha: poloha 5'-bdze na transkriptu (NM 012681.1, SEQ
ID NO:1330)

Vlakno |Poloha |Sekvence s 3-deoxythimidinovym ptesahem (5'k 3") SEQ ID NO:
115 GUCCUCUGAUGGUCAAAGUITdT 1225

as 133 ACUUUGACCAUCAGAGGACITdT 1226

S 537 UUCUUGCUCUAUAAACCGUdTAT 1227

as 555 ACGGUUUAUAGAGCAAGAAITIT 1228

S 543 CUCUAUAAACCGUGUUAGCITdT 1229

561 GCUAACACGGUUUAUAGAGATAT 1230

|SJJ
7]
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Vlikno: s= sense: as= antisense; Poloha: poloha 5'-bdze na transkriptu (NM 012681.1, SEQ

ID NO:1330)

Vlakno |Poloha |Sekvence s 3-deoxythimidinovym piesahem (5'k 3") SEQ ID NO:
392 UCGCCACUACACCAUCGCATdAT 1231
as 410 UGCGAUGGUGUAGUGGCGAdTAT 1232
s 538 UCUUGCUCUAUAAACCGUGITdT 1233
as 556 CACGGUUUAUAGAGCAAGACTAT 1234
s 541 UGCUCUAUAAACCGUGUUAdTAT 1235
as 559 UAACACGGUUUAUAGAGCAdTAT 1236
s 532 CAGUGUUCUUGCUCUAUAAITAT 1237
as 550 UUAUAGAGCAAGAACACUGITdT 1238
s 542 GCUCUAUAAACCGUGUUAGITIT 1239
as 560 CUAACACGGUUUAUAGAGCATdT 1240
s 134 CCUGGAUGCUGUCCGAGGCITdT 1241
as 152 GCCUCGGACAGCAUCCAGGATdT 1242
s 119 UCUGAUGGUCAAAGUCCUGITdT 1243
as 137 CAGGACUUUGACCAUCAGAQTAT 1244
s 241 CUGGAGAGCUGCACGGGCUdTdT 1245
as 259 AGCCCGUGCAGCUCUCCAGITdT 1246
s 544 UCUAUAAACCGUGUUAGCATAT 1247
as 562 UGCUAACACGGUUUAUAGAJTAT 1248
s 530 AACAGUGUUCUUGCUCUAUdTAT 1249
as 548 AUAGAGCAAGAACACUGUUITIT 1250
s 118 CUCUGAUGGUCAAAGUCCUdTdT 1251
as 136 AGGACUUUGACCAUCAGAGITdT 1252
s 140 UGCUGUCCGAGGCAGCCCUdTdT 1253
as 158 AGGGCUGCCUCGGACAGCAATIT 1254
s 239 GUCUGGAGAGCUGCACGGGATdT 1255
as 257 CCCGUGCAGCUCUCCAGACITdT 1256
s 531 ACAGUGUUCUUGCUCUAUAdTAT 1257
as 549 UAUAGAGCAAGAACACUGUdTdT 1258
s 117 CCUCUGAUGGUCAAAGUCCITAT 1259
as 135 GGACUUUGACCAUCAGAGGITIT 1260

131 AGUCCUGGAUGCUGUCCGAITAT 1261

n
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Vlikno: s= sense: as= antisense; Poloha: poloha 5'-bdze na transkriptu (NM 012681.1, SEQ

ID NO:1330)

Vl1akno

Poloha |Sekvence s 3-deoxythimidinovym pfesahem (5'k 3"

as

g e[« [ B8]~ [’

|m
n

149 UCGGACAGCAUCCAGGACUdTdT
217 UUGCCUCUGGGAAGACCGCATAT
235 GCGGUCUUCCCAGAGGCAAITAT
242 UGGAGAGCUGCACGGGCUCITdT
260 GAGCCCGUGCAGCUCUCCAdTAT

244 GAGAGCUGCACGGGCUCACITdT
262 GUGAGCCCGUGCAGCUCUCATdT
246 GAGCUGCACGGGCUCACCAATdT
264 UGGUGAGCCCGUGCAGCUCITAT
399 UACACCAUCGCAGCCCUGCATdT

417 GCAGGGCUGCGAUGGUGUAdTAT
132 GUCCUGGAUGCUGUCCGAGITdT
150 CUCGGACAGCAUCCAGGACITdT
245 AGAGCUGCACGGGCUCACCATAT
263 GGUGAGCCCGUGCAGCUCUdTAT

SEQ ID NO:

1262
1263
1264
1265
1266
1267
1268
1269
1270
1271
1272
1273
1274
1275
1276

Tabulka 7. Chemicky modifikované sekvence vldken sense a antisens pro krysi TTR dsRNAs

Viz tabulka 5 duplex # (dsRNA ndzev). Vldkno: s= sense; as= antisense; Poloha: poloha 5'-
baze na transkriptu (NM_012681.1, SEQ ID NO: 1330)

Vlakno

as

as

as

as

as

Oligo #

A-32159
A-32160
A-32745
A-32746
A-32747
A-32748
A-32749
A-32750
A-32751
A-32752
A-32753

Poloha |Sekvence (5'k 3)

115 GuccucuGAUGGUCAAAGUdTdT

133 ACUUUGACCAUCAGAGGACITIT
537 uucuuGcucuAuAAAccGudTdT

555 ACGGUUUAUAGAGCAAGAAITAT
543 CUCUAUAAACCGUGUUAGCITdT

561 GCuAACACGGUUUAUAGAGITAT
392 ucGccAcUAcAccAUcCGCAdTdT

410 UGCGAUGGUGUAGUGGCGAdTAT
538 ucuuGcucuAuAAACcGuGdTdT

556 CACGGUUUAUAGAGCAAGAdTIT
541 uGcucuAuAAAcCcGUGUUAdTAT

SEQ
NO:

1277
1278
1279
1280
1281
1282
1283
1284
1285
1286
1287

ID
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Viz tabulka 5 duplex # (dsRNA ndzev). Vldkno: s= sense; as= antisense; Poloha: poloha 5'-
baze na transkriptu (NM_012681.1, SEQ ID NO: 1330)

Vlakno

as
S
as
S
as
S
as
S
as
S
as
S
as
S
as
S
as
S
as
S
as
S
as
S
as
S
as
S
as
S
as

Oligo #

A-32754
A-32755
A-32756
A-32757
A-32758
A-32759
A-32760
A-32761
A-32762
A-32763
A-32764
A-32765
A-32766
A-32767
A-32768
A-32769
A-32770
A-32771
A-32772
A-32773
A-32774
A-32775
A-32776
A-32777
A-32778
A-32779
A-32780
A-32781
A-32782
A-32783
A-32784

Poloha

559
532
550
542
560
134
152
119
137
241
259
544
562
530
548
118
136
140
158
239
257
531
549
117
135
131
149
217
235
242
260

Sekvence (5'k 3")

UAACACGGUUUAUAGAGCAITAT
CAGuUGuUuUcuUGCUCUAUAAITIT
UUuAUAGAGCAAGAACACUGITIT
GcucuAuAAACCGUGUUAGITIT
CuAACACGGUUUAUAGAGCITdT
ccUGGAUGCcUGUCCGAGGCdTdT
GCCUCGGACAGCAUCCAGGATdT
UCUGAUGGUCAAAGuccuGdTdT
CAGGACUUUGACCAUCAGAdTAT
CUGGAGAGCUGCACGGGcudTdT
AGCCCGUGCAGCUCUCCAGATdT
UCUAUAAACCGUGUUAGCAITIT
UGCUAACACGGUUUAUAGAITAT
AACAGuUGuUucuuGcucuAudTdT
AUAGAGCAAGAACACUGUUITIT
CucuUGAUGGUCAAAGuccudTdT
AGGACUUUGACCAUCAGAGITAT
uGcuGuccGAGGCcAGcccudTdT
AGGGCUGCCUCGGACAGCAITAT
GUCUGGAGAGCUGCACGGGATdT
CCCGUGCAGCUCUCCAGACTAT
ACAGUGuUUcUUGCUCUAUAITIT
UAUAGAGCAAGAACACUGUdTIT
ccucuGAUGGUcAAAGuccdTdT
GGACUUUGACCAUCAGAGGATAT
AGuccuGGAUGcuGuccGAdTdT
UCGGACAGCAUCCAGGACUTAT
uuGccucuGGGAAGAccGedTdT
GCGGUCUUCCCAGAGGCAAITIT
UGGAGAGCcUGCACGGGeucdTdT
GAGCCCGUGCAGCUCUCCAdTIT

SEQ
NO:

1288
1289
1290
1291
1292
1293
1294
1295
1296
1297
1298
1299
1300
1301
1302
1303
1304
1305
1306
1307
1308
1309
1310
1311
1312
1313
1314
1315
1316
1317
1318

ID
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Viz tabulka 5 duplex # (dsRNA ndzev). Vldkno: s= sense; as= antisense; Poloha: poloha 5'-
baze na transkriptu (NM_012681.1, SEQ ID NO: 1330)

Vlakno Oligo# Poloha |Sekvence (5'k 3') SEQ ID
NO:
S A-32785 244 GAGAGCUGCACGGGeucAcdTdT 1319
as A-32786 |262 GUGAGCCCGUGCcAGCUCUCITdT 1320
S A-32787 246 GAGCUGCACGGGCUcAccAdTdT 1321
as A-32788 264 UGGUGAGCCCGUGCAGCUCITdT 1322
S A-32791 399 UACAcCAUcGCAGcccuGedTdT 1323
as A-32792 |417 GCcAGGGCUGCGAUGGUGUAdTAT 1324
S A-32793 132 GuccuGGAuUGcuGuccGAGATdT 1325
as A-32794 150 CUCGGACAGCAUCCAGGACATAT 1326
S A-32795 245 AGAGCcUGCAcGGGcucAccdTdT 1327
as A-32796 |263 GGUGAGCCCGUGCAGCUCUITdT 1328

Syntéza TTR sekvenci

TTR sekvence byly syntetizovany za pouziti syntetizatoru MerMade 192 v méfitku 1
umol. Pro vSechny sekvence uvedené v seznamu byl aplikovan chemicky mechazmus
"endolight", ktery bude detailn€ji posan nize.

e vSechny pyrimidiny (cytosin a uridin) ve vlaknu sense byly nahrazeny odpovidajicimi 2"-O-
methyl-bazemi (2°-O-methyl-C a 2’-O-methyl-U).

e Ve vlaknu antisense byly pyrimidiny pfilehlé (smérem k 5°-poloze) k ribo-A-nukleosidu
nahrazeny jejich odpovidajicimi 2-O-methylnukleosidy.

¢ Bylo zavedeno dvoubazové dTdT prodlouZeni na 3’-konci obou sekvenci vldken sense a
antisense.

e Sekvencni soubor byl pieveden na textovy soubor, aby byl kompatibilni pro uloZeni do
syntézniho softwaru MerMade 192.

Syntéza TTR sekvenci byla provedena za pouZiti oligonukleotidové syntézy na
pevném nosici s pouzitim fosforamiditové chemie. Syntéza vysSe uvedenych sekvenci byla
provedena v 1 um méfitku na 96 jamkovych destickach. Byly ptipraveny amiditové roztoky s
0,1M koncentraci, ptiéemz jako aktivator byl pouzit ethylthiotetrazol (0,6M v acetonitrilu).

Syntetizované sekvence byly Stépeny a podrobeny deprotekci v 96 jamkovych
destickach za pouziti methylaminu v prvnim kroku a triethylaminu.3HF ve druhém kroku.

Takto ziskané surové sekvence byly vysrdzeny za pouZziti smési aceton:ethanol a ziskané
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pelety byl resuspendovany v 0,5M pufru na bazi octanu sodného. Vzorky kazdé sekvence
byly analyzovany kapalinovou chromatografii sdruZenou s hmotovou spektroskopii a ziskana
hmotova data potvrdila identitu uvedenych sekvenci. Zvoleny soubor vzorka byl rovnéz
analyzovan iontoméni¢ovou chromatografii.

Nasledujici krok preparativniho procesu je <cisténi. VSechny sekvence byly
purifikovany za pouziti purifikaéniho systému AKTA explorer s vyuzitim sloupce Source
15Q. Jediny pik odpovidajici celé¢ délce sekvence byl jiman v eluentu a nasledné byl
analyzovan na Cistotu iontoméni¢ovou chromatografii.

Vycisténé sekvence byly odsoleny na sloupci Sephadex G25 s pouzitim purifikatoru
AKTA. Odsolené TTR sekvence byly analyzovany za ucelem stanoveni jejich koncentrace a
Cistoty. Jednotliva vlakna byla potom anealovana za Gi¢elem vytvoieni TTR-dsSRNA.

Ptiklad 2B: Ttidéni in vitro TTR siRNAs pro supresi mRNA
Lidské TTR-zamé&fujici dSRNAs (tabulka 2) byly testované na inhibici endogenni TTR

exprese v buitkach HepG2 a Hep3B za pouziti stanoveni qPCR (PCR v realném case) a
bDNA (rozvétvena DNA) za Gcelem kvantifikovani TTR mRNA. Byly syntetizované krysi
TTR-zamétujici dsSRNA (tabulka 5) a tyto byly testované na inhibici endogenni TTR exprese
za pouziti stanoveni bDNA v bunkach H.4.ILLE Vysledky ziskané pti jednodavkovych
stanovenich byly pouzity pro selekci podskupiny TTR dsRNA duplexti pro déavkove-
odezvové experimenty za Ucelem vypocteni hodnot IC50. Vysledky hodnot IC50 byly
pouzity pro selekci TTR dsRNA pro dalsi testovani.

Bunécné kultivace a transfekce:

Hepatocytové bunééné linie bun¢k HepG2, Hep3B a H.4.ILE (ATCC, Manassas, VA)

byly kultivovany téméf do konfluence pfi teploté 37 °C v atmosféie s 5 % CO, v Dulbecco-
modifikovaném prostiedi Eagle (ATCC) suplementovaném 10 % FBS, streptomycinem a
glutaminem (ATCC) jesté pied jejich uvolnénim z desti¢ky trypsinizaci. Buiky H.4.ILE byly
rovnéZ kultivované v Earleov€ minimalnim esencidlnim médiu. Reverzni transfekce byla
provedena pifidanim 5 pl ¢inidla Opti-MEM k 5 ul siRNA duplexd na jamku v 96-jamkové
desticce spolecné s 10 pl ¢inidla Opti-MEM plus 0,2 ul ¢inidla Lipofectamine RNAiMax na
jamku (Invitrogen, Carlsbad CA. kat.# 13778-150) , nacez byla provedena kultivace bun¢k pfi
teploté¢ mistnosti po dobu 15 minut. Potom bylo pfidano 80 ul kompletniho riistového média
bez antibiotik obsahujictho 4x10* (HepG2), 2x10* (Hep3B) nebo 2x10* (H.4.ILE) bundk.
Buiiky se inkubuji po dobu 24 hodin pted RNA purifikaci. Byly provedeny jednodavkové

experimenty pii finalni duplexna koncentraci 10 nM a davkové-odezvové experimenty byly
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provedeny pii koncentracich 10, 1, 0.5, 0.1,0.05, 0.01, 0.005, 0.001, 0.0005, 0.0001, 0.00005,
0.00001 nM.

Celkova RNA izolace za pouziti soupravy MagMAX-96 Total RNA Isolation Kit (Applied
Biosystems, Foster City CA, part #: AM1830):

Buniky byly izolovany a podrobeny lyzi ve 140 pl lyzového/vazebného roztoku a
potom miSeny po dobu 1 minuty pii 850 otackach za minutu za pouziti mixéru Eppendorf
Thermomixer (tato rychlost michéani byla stejnd béhem celého procesu). Do bunécného lyzatu
bylo ptfidano dvacet mikrolitri magnetickych télisek a lyzat byl michan po dobu 5 minut.
Magneticka téliska byla potom zachycena za pouziti magnetické podlozky a supernatant byl
odstranén aniz by vyvolal pohyb télisek. Po odstranéni supernatantu byla magneticka téliska
promyta promyvacim roztokem 1 (pfidany isopropanol) a michdna po dobu 1 minuty. Téliska
byla potom opétovné zachycena a supernatant byl odstranén. Téliska byla potom promyta 150
pl promyvaciho roztoku 2 (pfidany ethanol), zachycena a supernatant byl znovu odstranén.
Potom bylo k téliskim pfidano 50 pul DNazové smési (MagMax turbo DNaza and Turbo
DNaza) a téliska byla michana po dobu 10 az 15 minut. Po michani bylo pfidano 100 ul RNA
zpetné vazebného roztoku a smés byla michana po dobu 3 minut. Supernatant byl odstranén a
magneticka téliska byla opétovné promyta 150 pl promyvaciho roztoku 2 a michéna po dobu
1 minuty, naceZ byl supernatant zcela odstranén. Magneticka téliska byla michana po dobu 2
minut k suchu pfedtim, nez byla RNA eluovana 50 pul vody.

Syntéza cDNA za pouziti soupravy ABI1 High capacity cDNA reverse trancription Kkit
(Applied Biosystems, Foster City, CA, kat.# 4368813):
Do 10 pl celkové RNA byla pfidana predsmés 2 pl 10X pufru, 0,8 pl nahodilych

primerQ, 1 pl reverzni transkriptazy, 1 pul RNazového inhibitoru a 3,2 ul H,O. CDNA byla
generovana za pouziti termalniho cyklovace Bio-Rad C-1000 nebo S-1000 (Hercules, CA) v
priibéhu nasledujicich krokt: 25 °C 10 minut, 37 °C 120 minut, 85 °C 5 sekund, 4 °C vydrz.
PCR v redlném case:

K predsmési 1 ul sondy 18S TagMan Probe (Applied Biosystems kat.# 431941E), 1 nl
sondy TTR TagMan Probe (Applied Biosystems kat.# HS00174914M1) a 10 pul smési
TagMan Universal PCR Master Mix (Applied Biosystems kat. # 4324018) se prida 1 pl

cDNA na jamku v titracni desticce MicroAmp Optical 96 wel plate (Applied Biosystems kat.#
4326659. PCR v redlném Case byla provedena za pouziti systému ABI 7000 Prism nebo ABI
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7900HT Real Time PCR system (Applied Biosystems) s vyuzitim stanoveni AACt(RQ).
Vsechny reakce byly provedeny tikrat.

Udaje v realném ¢ase byly analyzovany za pouziti metody AACt a normalyzovany
vzhledem ke stanovenim u bun¢k transfektovanych za pouziti 10 nM sytému BlockIT
Fluorescent Oligo (Invitrogen kat. # 2013) nebo 10 nM systému AD-1955 (kontrolni duplex
ktery zaméfuje nesavci luciferazovy gen) za ticelem vypocteni zmeény ve skladani.

Stanoveni na bazi rozvétvené DNA - QuantiGene 1.0 (Panomics, Fremont, CA, kat. #:

QG0004) - pouzité pro vytiidéni krysich specifickych duplext
Bunky H.4.IL.E (ATCC) byly transfektovany s 10 nM siRNA. Po odstranéni prostiedi

byly bunky H.4.11.E podrobeny lyzi ve 100 ul smési Diluted Lysis Mixture (smés 1 objemu
lyzové smési, 2 objemu vody prosté nukleazy a 10 ul proteinazy-K na 1 ml k dosazeni finalni
koncentrace 20 mg/ml) a potom inkubovény pfi teploté 65 °C po dobu 35 minut. Potom bylo
do zachytové desticky (Capture Plate) ptidano 80 ul systému Working Probe Set (smés sondy
TTR nebo GAPDH) a 20 ul bunééného lyzatu. Zachytové desticky byly inkubovany pfi
teploté 53 °C + 1 °C pies noc (pfiblizné 16-20 hodin). Zachytové desti¢ky byly potom 3 krat
promyty pufrem 1X Wash Buffer (smés vody prosté nukleazy, slozky Buffer Component 1 a
Wash Buffer Component 2) a potom vysuSeny odstfedénim po dobu 1 minuty pfi rychlosti
otaceni 1000 otacek za minutu. Do zachytové desticky bylo pfidano 100 ul ¢inidla Amplifier
Working Reagent a zadchytnd desticka byla potom uzaviena a inkubovana po dobu 1 hodiny
pii teploté 46 °C + 1 °C. Po 1 hodiné inkubace byly promyvaci a susici krok opakovany, nacez
bylo pfidano 100 ul ¢inidla Label Solution Reagent. Desticka byla potom promyta, vysusena
a nasledné do ni bylo pfiddno 100 pl substratu (smés laurylsulfatu lithného a substratového
roztoku). Zachytové desticky byly potom ulozeny do inkubatoru na dobu 30 minut pfi teploté
46 °C + 1 °C. Zachytové desticky byly potom vyjmuty z inkubatoru a inkubovény pfi teploté
mistnosti po dobu 30 minut. Nakonec byly zachytové desticky odecteny za pouziti zafizeni
Victor Luminometer (Perkin Elmer, Waltham, MA).

Stanoveni na bazi rozvétvené DNA - QuantiGene 2.0 (Panomics kat. #: OS0011): stanoveni je

pouzito pro vytiidéni vSech dalSich duplexa

Po 24 hodinové inkubaci pti dané davce nebo davkach se prostiedi odstrani a buiiky se
podrobi lyzi ve 100 ul smési Lysis MIxture (1 objem lyzové smési, 2 objemy vody prosté
nukledzy a 10 ul proteindzy K(ml pii findlni koncentraci 20 mg/ml), nafez se inkubuji pii

teploté 65 °C po dobu 35 minut. Potom se k zachytovym destickam piida 20 pl systému
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Working Probe Set (TTR sonda pro genovy cil a GAPDH pro endogenni kontrolu) a 80 pl
buné&ného lyzatu. Zachytové desticky se potom inkubuji pfi teploté 55 °C + 1 °C (ptiblizné
16-20 hodin). Pfisti den se zachytové desticky 3 krat promyji pufrem 1X Wash Buffer (voda
prosta nukleazy, slozka Buffer Component 1 a slozka Wash Buffer Component 2), nacez se
vysusi odstfedénim po dobu 1 minuty pii 249g. K zachytovym destickam se ptida 100 pl
¢inidla pre-Amplifier Working Reagent a desticky se uzaviou hlinikovou f6lii a inkubuji po
dobu 1 hodiny pfi teploté 55 °C + 1 °C. Po 1 hodinové inkubaci se promyvaci krok opakuje,
nacez se prida 100 pl ¢inidla Amplifier Working Reagent. Po 1 hodiné se promyvaci a susici
krok opakuji, nacez se pfida 100 ul ¢inidla Label Probe. Zachytové desticky se potom
inkubuji pii teploté 50 °C =1 °C po dobu 1 hodiny.Desti¢ky se potom promyji pufrem 1X
Wash Buffer a k zachytovym destickam se potom piidd 100 pl substratu. Nasledné se
zachytové desticky po 5 az 15 minutové inkubaci odectou za pouziti systému SpectraMax
Luminometer /Molecular Devices, Sunnyvale, CA).

Analyza bDNA udajt:

bDNA udaje se analyzuji (i) odectenim primémé hodnoty pozadi od kaZzdého
triplikatového vzorce, (i1) zpramérovanim rezultujicich triplikatovych hodnot GAPDH
(kontrolni vzorek) a TTR (experimentdlni vzorek) a potom (ii1) ziskdnim poméru:
(experimentalni vzorek-pozadi)/(kontrolni vzorek-pozadi).
Vysledky

Souhrn vysledkd pro jedinou davku a pro hodnotu IC50 v ptipadé TTR-dsSRNAs (TTR
siRNAs) jsou uvedeny dale v tabulce 8. Vysledky pro jedinou davku jsou vyjadieny jako %
TTR mRNA vzhledem ke kontrolnimu stanoveni provedenému v buiikach HepG2. Hodnoty
IC50 byly stanoveny v buiikach HepG2 a/nebo Hep3B, jak je to v uvedené tabulce uvedeno.
Tabulka 8. Vysledky pro jedinou davku a pro IC50 pfi tfidéni in vitro TTR siRNAs

ND: zadné tdaje; * ukazuje vysledek, ktery predstavuje priimér ze dvou experimentd,

Duplex # | Jedina davka pii 10nM, % 1C50 (nM)

vzhledem ke kontrolnimu stanoveni

HepG2 HepG2 Hep3B

gPCR bDNA gPCR |bDNA gqPCR bDNA
AD-18243 50,35 141,53 ND ND ND ND

AD-18244 64,26 158,55 ND ND ND ND
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ND: zadné udaje; * ukazuje vysledek, ktery predstavuje praimér ze dvou experimentt,

Duplex # | Jedina davka pii 10nM, % 1C50 (nM)

vzhledem ke kontrolnimu stanoveni

HepG2 HepG2 Hep3B

gPCR bDNA gPCR |bDNA |gPCR bDNA
AD-18245 56,89 107,22 ND ND ND ND
AD-18246 10,53 32,51 * 0,265 0,086 |ND ND
AD-18247 125,56 69,57 ND ND ND ND
AD-18248 127,78 66,97 ND ND ND ND
AD-18249 48,77 48,76 ND ND ND ND
AD-18250 96,94 86,42 ND ND ND ND
AD-18251 170,41 129,15 ND ND ND ND
AD-18252 73,52 81,90 ND ND ND ND
AD-18253 25,25 61,25 ND ND ND ND
AD-18254 95,13 103,96 ND ND ND ND
AD-18255 119,46 ND ND ND ND ND
AD-18256 42,64 95,67 ND ND ND ND
AD-18257 146,25 141,75 ND ND ND ND
AD-18258 10,20 13,41* 0,007 0,005 0,004 0,005
AD-18259 19,30 20,91 * 0,102 |0,005 |ND ND
AD-18260 125,37 81,36 ND ND ND ND
AD-18261 14,27 19,40* 0,210 |ND ND ND
AD-18262 84,95 104,05 ND ND ND ND
AD-18263 16,32 23,25* 0,110 |ND ND ND
AD-18264 104,18 83,69 ND ND ND ND
AD-18265 41,62 64,87 ND ND ND ND
AD-18266 39,98 110,53 ND ND ND ND
AD-18267 149,64 ND ND ND ND ND
AD-18268 152,93 174,04 ND ND ND ND
AD-18269 37,27 92,28 ND ND ND ND
AD-18270 199,44 164,75 ND ND ND ND
AD-18271 18,89 28,33* 0,503 /0,004 |ND ND
AD-18272 128,32 132,58 ND ND ND ND

AD-18273 115,78 201,95 ND ND ND ND
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ND: zadné udaje; * ukazuje vysledek, ktery predstavuje praimér ze dvou experimentt,

Duplex # | Jedina davka pii 10nM, % 1C50 (nM)

vzhledem ke kontrolnimu stanoveni

HepG2 HepG2 Hep3B

gPCR bDNA gPCR |bDNA |gPCR bDNA
AD-18274 8,97 20,04* 0,009 0,176 0,036 0,012
AD-18275 4,09 22,25* 0,026 0,118 ND ND
AD-18276 19,73 45,22* 0,198 0,677 |ND ND
AD-18277 10,55 26,31* 0,121 0,426 | ND ND
AD-18278 108,86 116,26 ND ND ND ND
AD-18279 66,59 ND ND ND ND ND
AD-18280 103,26 170,52 ND ND ND ND
AD-18281 87,98 123,88 ND ND ND ND
AD-18282 82,47 140,32 ND ND ND ND
AD-18283 106,54 182,78 ND ND ND ND
AD-18284 106,93 151,78 ND ND ND ND
AD-18285 26,58 60,05* ND 0,089 ND ND
AD-18286 109,95 173,66 ND ND ND ND
AD-18287 54,23 155,45 ND ND ND ND
AD-18288 73,52 174,09 ND ND ND ND
AD-18289 103,36 174,76 ND ND ND ND
AD-18290 17,06 52,04* 1,253 0,181 | ND ND
AD-18291 7,71 169,29* 1,304 0,019 |ND ND
AD-18292 7,51 210,03* 0,604 0,005 |ND ND
AD-18293 3,61 62,53* 0,078 0,003 |ND ND
AD-18294 111,53 107,56 ND ND ND ND
AD-18295 115,88 105,37 ND ND ND ND
AD-18296 57,03 38,03 ND ND ND ND
AD-18297 87,69 73,87 ND ND ND ND
AD-18298 10,39 7,25* 0,455 /0,008 |ND ND
AD-18299 18,79 18,06* 0,895 0,014 ND ND
AD-18300 108,70 ND ND ND ND ND
AD-18301 114,22 70,50 ND ND ND ND

AD-18302 116,19 122,40 ND ND ND ND
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ND: zadné udaje; * ukazuje vysledek, ktery predstavuje praimér ze dvou experimentt,

Duplex # | Jedina davka pii 10nM, % 1C50 (nM)

vzhledem ke kontrolnimu stanoveni

HepG2 HepG2 Hep3B

gPCR bDNA gPCR |bDNA |gPCR bDNA
AD-18303 124,89 ND ND ND ND ND
AD-18304 132,99 89,54 ND ND ND ND
AD-18305 153,10 ND ND ND ND ND
AD-18306 159,22 ND ND ND ND ND
AD-18307 116,83 84,57 ND ND ND ND
AD-18308 156,72 87,80 ND ND ND ND
AD-18309 113,22 101,97 ND ND ND ND
AD-18310 132,33 ND ND ND ND ND
AD-18311 161,68 92,92 ND ND ND ND
AD-18312 103,01 71,17 ND ND ND ND
AD-18313 120,65 53,26 ND ND ND ND
AD-18314 116,33 ND ND ND ND ND
AD-18315 115,13 ND ND ND ND ND
AD-18316 118,73 122,34 ND ND ND ND
AD-18317 114,03 121,10 ND ND ND ND
AD-18318 80,85 122,57 ND ND ND ND
AD-18319 119,14 148,87 ND ND ND ND
AD-18320 22,86 55,43* ND 0,023 10,403 |ND
AD-18321 6,44 31,56* 0,001 /0,033 |ND ND
AD-18322 54,21 100,46 ND ND ND ND
AD-18323 6,37 28,71 * 0,005 0,023 |ND ND
AD-18324 (2,53 15,98* 0,002 0,006 0,005 0,014
AD-18325 2,52 11,96* 0,001 |0,016 |ND ND
AD-18326 18,34 43,16* 0,025 0,186 | ND ND
AD-18327 18,28 13,90* 0,044 10,215 |ND ND
AD-18328 4,53 26,04* 0,003 /0,004 0,006 0,006
AD-18329 96,93 131,54 ND ND ND ND
AD-18330 11,80 45,18* 0,0004 /0,010 0,020 ND

AD-18331 117,77 163,07 ND ND ND ND
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ND: zadné udaje; * ukazuje vysledek, ktery predstavuje praimér ze dvou experimentt,

Duplex # | Jedina davka pii 10nM, % 1C50 (nM)

vzhledem ke kontrolnimu stanoveni

HepG2 HepG2 Hep3B

gPCR bDNA gPCR |bDNA |gPCR bDNA
AD-18332 11,53 35,09* 0,001 0,076 0,065 ND
AD-18333 12,24 46,94* 0,001 0,115 0,075 ND
AD-18334 16,27 55,28* 0,0004 /0,181 1,071 ND
AD-18335 53,52 112,80 ND ND ND ND
AD-18336 6,39 33,00* 0,001 0,112 0,081 ND
AD-18337 51,77 105,33 ND ND ND ND
AD-18338 48,21 102,86 ND ND ND ND
AD-18339 6,48 26,56* 0,004 0,002 0,018 0,029
AD-18340 4,53 30,76* 0,002 /0,002 |ND ND
AD-18341 31,27 100,41 ND ND ND ND
AD-18342 7,60 42,89* ND 0,016 0,076 |ND
AD-18343 3,42 17,45* ND 0,001 ND ND
AD-18344 75,08 134,31 ND ND ND ND
AD-18345 13,62 42,75* 0,002 0,013 ND ND
AD-18346 59,25 121,10 ND ND ND ND
AD-18347 91,23 139,54 ND ND ND ND
AD-18348 89,95 159,29 ND ND ND ND
AD-18349 108,01 144,96 ND ND ND ND
AD-18350 123,65 125,87 ND ND ND ND
AD-18351 108,36 104,02 ND ND ND ND
AD-18352 87,82 128,72 ND ND ND ND
AD-18353 14,40 65,77 0,012 0,027 ND ND
AD-18354 99,27 123,53 ND ND ND ND
AD-18355 135,04 150,88 ND ND ND ND
AD-18356 100,76 178,96 ND ND ND ND
AD-18357 125,30 162,85 ND ND ND ND
AD-18358 103,15 136,01 ND ND ND ND
AD-18359 34,74 140,48 ND ND ND ND

AD-18360 103,86 146,86 ND ND ND ND
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ND: zadné udaje; * ukazuje vysledek, ktery predstavuje praimér ze dvou experimentt,

Duplex # | Jedina davka pii 10nM, % 1C50 (nM)

vzhledem ke kontrolnimu stanoveni

HepG2 HepG2 Hep3B

gPCR bDNA gPCR |bDNA |gPCR bDNA
AD-18361 105,74 152,74 ND ND ND ND
AD-18362 106,96 188,22 ND ND ND ND
AD-18363 124,22 58,46 ND ND ND ND
AD-18364 113,75 66,87 ND ND ND ND
AD-18446 29,73 13,30 ND ND ND ND
AD-18447 109,74 53,63 ND ND ND ND
AD-18448 22,96 8,81 ND ND ND ND
AD-18449 112,59 50,11 ND ND ND ND
AD-18450 89,41 34,89 ND ND ND ND
AD-18451 74,35 23,88 ND ND ND ND
AD-18452 125,25 54,86 ND ND ND ND
AD-18453 126,98 56,31 ND ND ND ND
AD-18454 113,88 52,48 ND ND ND ND
AD-18455 163,00 48,89 ND ND ND ND
AD-18456 15,70 10,52 ND ND ND ND
AD-18457 12,86 8,22 ND ND ND ND
AD-18458 13,00 7,00 ND ND ND ND
AD-18459 14,41 10,72 ND ND ND ND
AD-18460 121,16 74,87 ND ND ND ND
AD-18461 100,53 71,87 ND ND ND ND
AD-18462 47,75 29,35 ND ND ND ND
AD-18463 58,98 44,79 ND ND ND ND

Udaje odezvy Vv zavislosti na davce pouzité k identifikaci 1C50 pro 5 TTR-dsRNAs
(AD-18258, AD-18274, AD-18324, AD-18328 a AD-18339) jsou detailnéji uvedeny nize v
tabulce 9. U viech 5 siRNA bylo uréeno, ze maji pM IC50 hodnoty. Udaje IC50 pro dsRNAs

v tabulce 8 predstavuji souhrn tidajii uvedenych v nésledujici tabulce 9.
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Tabulka 9. Udaje davka-odezva pro 5 TTR-dsRNAs

Duplex AD-18258

Bunéény
typ
HepG2
HepG2
Hep3B

Hep3B

Detek¢ni metoda

gPCR
bDNA
gPCR

bDNA

Duplex AD-18274

Bunéény typ | Detekéni metoda

HepG2
HepG2
Hep3B

Hep3B

gPCR
bDNA
gPCR

bDNA

Duplex AD-18324

Bunéény typ | Detekéni metoda

HepG2
HepG2
Hep3B

Hep3B

gPCR
bDNA
gPCR

bDNA

Duplex AD-18328

Bunécny typ | Detekéni metoda

HepG2
HepG2
Hep3B

Hep3B

gPCR
bDNA
gPCR

bDNA

% Inhibice vztazena ke kontrolnimu stanoveni AD-1955

Davka duplexu (nM)

10

14,4
143
11,9

7,65

1

14,1
14,5
8,62

75

0,5

16,2
111
12,4

11,3

0,1

239
12,8
16,4

12,6

0,05 |0,01

27,26 140,19
18,82 | 19,77
28,35 130,49

28,85 | 27,89

0,005 0,001

68,46 | 78,1
51,21 | 56,03
58,36 | 54,57

64,57 | 73,48

0,0005 | 0,0001

74,48 104,37
63,63 |58,35
81,26 89,43

72,03 91,44

% Inhibice vztazena ke kontrolnimu stanoveni AD-1955

Davka duplexu (nM)

10

6,68
27,5
7,58

3,77

1
8,45
69
17

4,92

05

11,7
25,2
15,6

751

0,1

24,2
34,2
43,9

15

0,05 0,01
42,08 149,89
73,03 | 103,4
42,22 160,55

35,21 | 51,66

0,005 0,001
56,95 |62,99
121,57 |97,31
78,8 |77,81

72,45 |70,12

0,0005 | 0,0001
64,47 54,92
154,93 |156,7
79,97 85,84

78,31 |7752

0,00005

98,28
43,64
81,85

86,71

0,00005

67,39
Nd
86,13

90,72

% Inhibice vztazena ke kontrolnimu staboveni AD-1955; Davka duplexu (nM)

10

2,07
14,5
2,07

3,48

1

2,27 |2,74

7,88
3,48

3.8

05

11,8
5,76

5,15

0,1

6,36
15,9
16,2

15,2

005 0,01
8,18 1523
17,2 46,44
18,73 | 44,54

30,84 |55,36

0,005 {0,001
28,82 152,79
40,4 191,86
49,77 68,88

74,75 199,39

0,0005 |0,0001
90,86 94,72
0 95,57
63,48 76,61
88,89 /110,83

% Inhibice vztazena ke kontrolnimu stanoveni AD-1955

Davka duplexu (nM)

10

5,85
12,3
3,17

3,08

1

3,97
10,7
5,52

3,66

0,5

3,32
10,7
11,7

4,19

0,1

5,62
11,9
13,8

7,25

0,05 0,01
8 16,75
20,06 |25
27,68 | 39,58

21,05 (22,1

0,005 | 0,001
55,01 |39,76
69,52 | 57,29
61,21 /61,87

73,74 163,19

0,0005 |0,0001
122,41 102,37
112,28 198,14
90,51 87,56

105,55 | 96,27

0,00005
116,07
0

74,7

96,55

0,00005
114,02
142,26
106,03

105,97

0,00001

113,68
51,05
101,87

89,31

0,00001

72,67
152,25
83,99

83,01

0,00001
98,97
52,15
77,83

110,26

0,00001
124,09
148,92
108,72

96,46

IC50 (M)

0,007
0,005
0,004

0,005

IC50 (M)
0,009
0,176
0,036

0,012

IC50 (M)
0,002
0,006
0,005

0,014

IC50 (nM)
0,003
0,004
0,006

0,006



Duplex AD-18339

Bunéény typ | Detekéni metoda

HepG2 gPCR
HepG2 bDNA
Hep3B gPCR
Hep3B bDNA

% Inhibice vztazena ke kontrolnimu stanoveni AD-1955

Davka duplexu (nM)

10 |1

6,27 | 7,28
151 8,14
83 947

10,5 19,43

0,5
Nd
513
13,2

11,7

0,1
11
6,89
34,5

27,1

0,05
15,25
12,17
4454

44,88

116

0,01

38,69
32,14
77,38

72,32

0,005
38,78
42,98
81,04

79,88

0,001
71,7

64,01
81,41

79,6

0,0005 |0,0001 |0,00005 |0,00001 |IC50 (nM)

84,09 62,2 75,61 85,46 0,004
60,76 179,95 81,97 95,43 0,002
93,95 81,04 |7561 78,28 0,018
87,46 196,53 9513 89,88 0,029

Souhrn jednodavkovych vysledkt pro krysi specifické TT-dSRNAs (TTR siRNAS) je

uveden v nasledujici tabulce 10. Tyto jednodavkové vysledky jsou vyjadieny jako % TTR

mRNA, vztazeno ke kontrolnimu stanoveni provedenému u krysich bun¢k H.4.ILE po

transfekci krysich specifickych TTR siRNAs pfi 10 nM. Tyto vysledky ukazuji, ze nckteré

krysi specifické TTR siRNAs jsou u€inné pii potlaceni endogenni krysi TTR mRNA in vitro.
Tabulka 10. Jednodavkové vysledky tiidéni in vitro krysich specifickych TTR-dSRNAs (TTR

SIRNAS)
Duplex #

AD-18529
AD-18530
AD-18531
AD-18532
AD-18533
AD-18534
AD-18535
AD-18536
AD-18537
AD-18538
AD-18539
AD-18540
AD-18541

% vzhledem ke kontrolnimu Duplex #
stanoveni pfi 10 nM

19,83
44,49
6,01
24,06
37,78
8,19
10,18
16,13
15,88
19,93
49,24
2,99
1,32

AD-18542
AD-18543
AD-18544
AD-18545
AD-18546
AD-18547
AD-18548
AD-18549
AD-18550
AD-18551
AD-18552
AD-18553
AD-18554

% vzhledem ke
stanoveni pti 10 nM

6,3
16,46
17,55
3,53
2,75
7,01
5,02
1,61
9,58
7,74
3,74
50,39
111,06

kontrolnimu

Priklad 3. Stanoveni in vitro TTR siRNAs pro indukci sekrece TNF-a a IFN-a

Za ucelem vyhodnoceni imunostimulacniho potencidlu byly TTR siRNA testovany in

vitro s cilem ur¢it indukci sekrece TNF-a a IFN-a.
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Lidské PBMC byly izolované z Cerstvé odebrané leukocytové vrstvy ("buffy coats")
od zdravych darcii (Research Blood Components, Inc., Boston, MA) za pouziti standardniho
Ficoll-Hypaque-hustotniho odstfedéni. Cerstvé izolované buiky (1x10°/jamka/100 ul) byly
zaockovany do 96-jamkovych desticek a kultivovany v prosttedi RPMI 1640 GlutaMax
(Invitrogen) suplementovaném 10 % tepeln€ inaktivovan¢ho fetalniho bovinniho séra a 1 %
antibotika/antimykotika (Invitrogen).

siRNAs byly transfektované do PBMC za pouziti transfekéniho ¢inidla DOTAP
(Roche Applied Science). Cinidlo DOTAP bylo nejdiive zfedéno v &inidle Opti-MEM 5
minut pfed smiSenim se stejnym objemem ¢inidla Opti-MEM obsahujicim siRNA. Komplexy
siRNA/DOTAP byly inkubovany podle instrukci poskytnutych vyrobci a nésledné ptidany
(50 pl/jamka) a potom inkubovany po dobu 24 hodin. V ramci tohoto testu byly zahrnuty i
pozitivni a negativni kontroly. Jako pozitivni kontrola siRNA byla pouzita AD-5048. AD-
5048 odpovida sekvenci, ktera zaméiuje lidsky apoliprotein B (Soutschek et al., 2004) a
vyvolava sekreci jak IFN-a, tak i TNF-a pfi tomto testu. AD-1955, ktera nevyvolava sekreci
IFN-a a TNF-a pfi tomto testu byla pouzita jako negativni kontrola siRNA. VSechny siRNAs
byly pouzity ve finalni koncentraci 133 nM. Pomér RNA k transfekénimi ¢inidlu ¢ini 16,5
pmol na ug DOTAP.

Cytokiny byly detekovany a kvantifikovany v kultiva¢nich supernatantech za pouZiti
komerné dostupnych souprav ELISA pro IFN-a (BMS216INST) a TNF-a. (BMS223INST),
pfi¢emZ obé soupravy jsou dostupné u spolecnosti Bender MedSystems (Viden, Rakousko.
TTR siRNA cytokinova indukce je vyjadiena jako procentni IFN-a nebo TNF-q,
produkované vzhledem k pozitivni kontrole siRNA AD-5048.

Vysledky stimulace IFN-o @ TNF-o pro urcity pocet TTR siRNAs jsou uvedeny na
obr. 1 (primér z Etyfndsobnych jamek + standardni odchylka) a v dale uvedené tabulce 11
(procenticky podil ve srovnani s AD-5048). Zadna z testovanych TTR siRNAs neindikuje
vyznamnou IFN-a- nebo TNF-a-sekreci kultivovanymi lidskymi PBMCs.

Tabulka 11. IFN-o @ TNF-a stimulaéni vysledky pro TTR siRNAs

Duplex # IFN-0. (% z AD-5048) TNF-0, (% z AD-5048)
AD-18246 0 4
AD-18258 0 0
AD-18259 0 0
AD-18261 0 0
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Duplex #

IFN-a (% z AD-5048)

TNF-0 (% z AD-5048)

AD-18263

AD-18271

AD-18274

AD-18275

AD-18276

AD-18277

AD-18285

AD-18290

AD-18291

AD-18292

AD-18293

AD-18298

AD-18299

AD-18320

AD-18321

AD-18323

AD-18324

AD-18325

AD-18326

AD-18327

AD-18328

AD-18330

AD-18332

AD-18333

AD-18334

AD-18336

AD-18339

AD-18340

AD-18342

AD-18343

AD-18345

AD-18353

AD-18448
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o/l o/lo/lo/lo o/l 9O rPr P OO OO OO OO OlO OO O O OO OO OO | O ©




119

Duplex # IFN-a (% z AD-5048) TNF-a (% z AD-5048)
AD-18456 0 0
AD-18457 0 0
AD-18458 0 0
AD-18459 0 0

Bylo vybrano pét vedoucich TTR-zaméfujicich dsRNAs (TTR siRNAs) na zakladé¢
hodnot IC50 v rozmezi pM v lidskych hepatocytnich bunéénych liniich HepG2 a Hep3B a na
zéklad¢ absence imunostimulacni aktivity. Duplexy bez jakékoli neshody jsou vhodnéjsi pro
vyznamné potlaceni cilového transkriptu nez duplexy s neshodami mezi oligo-transkripty a
mRNA. Za ucelem lepsi interpretace kiizoveé-druhovych (cross-species) toxikologickych dat a
100% identitu v ortolognich genech od krys, makakt a lidi a které nezamé&fuji oblasti se
znamymi polymorfismy. P&t vedoucich slou€enin bylo vybrano na zékladé hodnoty IC50 v
hepatocytnich buiikdch v rozmezi pM, na zdkladé absence imunostimulacni aktivity, na
zéklad€ specificnosti s lidskymi TTR transkripty a na zdkladé absence znamych
polymorfismi (mutaci) v oblasti mRNA zamétené duplexem. V piipad€ TTR nebyl nalezen
zadny oligo-transkript s 19 bazemi s kompletni identitou u ¢lovéka, krysy a makaka. Soubor
téchto udaji je uveden v tabulce 12, kterd rovnéZ zahrnuje informace o zndmych TTR
mutacich v oblasti zaméfené duplexem a o kiizoveé-druhové reaktivité.

Tabulka 12. Soubor udaju pro pét nejpotentnéjSich TTR dsRNAs.

Duplex |1C50 IC50 IFNa/TNFa Nekryté mutace Druhoveé-ktizova
# (gPCR): nM (bDNA): nM reaktivita
HepG2 HepG2
AD- 0.007 0.005 Negativni | Zadna (nekédujici Makat: 1 neshoda
18258 oblast) @ poloha 14 Ak G
Krysa: zadna
homologie %
libovolné poloze
AD- 0.009 0.176 Negativni | Lys70Asn; Makak: zadna
18274 Val71Alg; neshoda
lle73Val; Asp74His Krysa: sadné
homologie %

libovolné poloze
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Duplex 1C50 IC50 IFNa/TNFa Nekryté mutace Druhové-kiizova
# (QPCR): nM (bDNA): nM reaktivita
HepG2 HepG2
AD- 0.002 0.006 Negativni | Zadna (nekodujici Makak: zadna
18324 oblast) neshoda
Krysa: zadna
homologie %
libovolné poloze
AD- 0.003 0.004 Negativni | Zadnd  (nekodujici Makak: zadna
18328 oblast) neshoda
Krysa: 7 neshod
AD-  |0.004 0.002 Negativni |Zadna (nekodujici | Zadna
18339 oblast)

Piiklad 4. Redukce in vivo jatrové TTR mRNA a plazmového TTR proteinu za pouziti
LNP01-18324, LNP01-18328 a LNP01-18246 Vv transgennich mySich
Pro vyhodnoceni in vivo byly vybrany dvé TTR siRNA, a sice AD-18324 a AD-

18328. Tyto duplexy potentn¢ inhibuji davkoveé-odezvové potladeni in vitro u hepatocytnich
bunécénych linii (naptiklad HepG2). Obr. 2A a obr. 2B ukazuji ddvkové odezvy v bunkach
HepG2 po transfekci s AD-18324 (obr. 2A) nebo AD-18328 (obr. 2B), pficemz davky jsou
vyjadieny v nM na ose x a odezvy jsou vyjadfeny jako zbyvajici frakce TTR mRNA
vzhledem ke kontrole na ose y. U. U bun¢k HepG2 byly stanoveny hodnoty IC50 pro AD-
18324 a AD-18328 rovné 2 pM respektive 3 pM. Cilova TTR mista pro oba vedouci dsRNA
kandidaty se nachazeji v 3 '-nepteloZené oblasti v TTR mRNA, tj. v oblasti ve které nejsou
podle litaratury hlaSeny Zadné mutace.

Sekvence kazdého vldkna obou vedoucich kandidath jsou reprodukovatelné z
nasledujici tabulky. V1dkno: s = sense; as = antisense; Poloha: poloha 5" baze na transkriptu

NM_000371.2.

Duplex # Vlakno Oligo# |Poloha* Sekvence5'k 3' SEQ ID NO:
AD-18324 s A-32337 509 GGAUUUCAUGUAACCAAGAITIT 1001
AD-18324 as A-32338 527 UCUUGGUUACAUGAAAUCCITdT 1002
AD-18328 |s A-32345 518 GUAACCAAGAGUAuUUCCAUdTIT 1009

AD-18328 as A-32346 536 AUGGAAUACUCUUGGUUACITdT 1010

Kromé toho byla vybrana krysi kiizové reaktivni TTR dsRNA, AD-18246, pro dalsi

vyhodnoceni in vivo. AD-18246 zamétuje sekvenci zacinajici v poloze 88 otevieného ¢teciho
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ramce, kde jsou literaturou hlasené tfi mutace. Kiivka davka-odezva pro AD-18246 v
bunkach HepG2 je znazornéna na obr. 3. AD-18246 je v podstaté méné potentni nez AD-
18324 a AD-18328; pro AD-18246 byla stanovena hodnota IC50 rovna 265 pM.

AD-18324, AD-18328 a AD-18246 byly podany transgennim mysim po formulaci v
LNPO1. 3-5 mésict starym transgennim mySim H129-m TTR-KO/INOS-KO/hTTR (mysi
transtyretinovy knock-out / indukovatelny oxid dusiku-syntazovy knock-out / lidsky
transgenni transtyretin) bylo intraven6zné (IV) podano 200 pl LNPO1-formulované kontrolni
siRNA zamétujici nesavsi luciferazovy gen (AD-1955) nebo PBS do ocasni Zily v
koncentracich 1,0 mg/kg, 3,0 mg/kg nebo 6,0 mg/kg v ptipadé siRNA AD-18324 a AD-
18328, 3 mg/kg v ptipadé siRNA AD-18246 a 6,0 mg/kg v piipadé siRNA AD-1955. LNPO1
je lipoidni formulace tvofena ND98, cholesterolem a PEG-ceramidem-C16.

Po priblizné Ctyticeti hodinach byly mysi anestetizované 200 ul ketaminu a potom
zbaveny krve prestfizenim pravé kaudalni artérie. Byla izolovana celd krev, ze které byla
izolovana plazma, ktera byla prechovéavana pii teploté -80 °C az do doby provedeni testu.
Byla také izolovéna jatrova tkan, které byla mzikoveé zmraZena a pfechovavana pii teploté -80
°C az do doby zpracovani.

Utinnost 1é&eni byla vyhodnocena (i) zméfenim TTR mRNA v jatrech 48 hodin po
podani davky a (i1) zméfenim TTR proteinu v plazmé pied odstranénim krve a 48 hodin po
podani davky. Hladiny TTR jatrové mRNA byly testovany za pouziti soupravy Branched
DNA assays-QuantiGene 2.0 (Panomics kat.#: QS0011. Struéné definovano: vzorky mysich
jater byly rozemlety a byly z nich ptipraveny tkanové lyzaty. Smés ziskana lyzi jater (smés 2
objemu smési ziskané lyzi, 2 objemy vody prosté nukledzy a 10 pl proteinazy-K/ml k
dosazeni findlni koncentrace 20 mg/ml)byla inkubovana pii teploté 65 °C po dobu 35 minut.
Do zachytové desticky bylo potom ptfidano 20 ul ¢inidla Working Probe Set (TTR vzorek pro
genovy cil a GAPDH pro endogenni kontrolu) a 80 pl tkanového lyzatu. Zachytové desticky
byly inkubovény pii teploté 55 °C + 1 °C. Nasledujici den byla zachytova desti¢ka 3 krat
promyta pufrem 1X Wash Buffer (voda prosta nukleazy, slozka Buffer Component 1 a slozka
Wash Buffer Component 2), potom vysuSena odstifedénim po dobu 1 minuty pii 240 g. Do
zachytové desticky bylo potom pfidano 100 ul ¢inidla preAmplifier Working Reagent,
desti¢ka byla uzaviena hlinikovou folii a inkubovana po dobu 1 hodiny pii teploté 55 °C + 1
°C. Po 1 hodinové inkubaci byl opakovén promyvaci krok, nadez bylo pfiddno 100 ul ¢inidla

Amplifier Reagent. Po 1 hodin¢ byly promyvaci a susici krok zopakovany, nac¢ez bylo ptidano
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100 pl ¢inidla Label Probe. Zachytové desti¢ky byly inkubovény pfi teploté 50 °C + 1 °C po
dobu 1 hodiny. Desti¢ka byla potom promyta pufrem 1X Wash Buffer a vysusena, nacez k ni
bylo pfidano 100 pl substratu. Zachytové desticky byly potom odecteny za pouziti zafizeni
SpektraMax Luminometer po 5 az 15 minutové inkubaci. Udaje bDNA byly analyzovany
odeCtenim prumérné hodnoty pozadi od kazdého triplikdtového vzorku, zprimérovanim
rezultujicich triplikatovych hodnot GAPDH (kontrolni vzorek) a TTR (experimentalni
vzorek) a potom vypoctenim poméru: (experimentalni vzorek-pozadi) / (kontrolni vzorek-
pozadi).

TTR plazmové hladiny byly testovany za pouziti komerné dostupné soupravy
"AssayMax Human Prealbumin ELISA kit" (AssayPro, St. Charles, MO, katalog.# EP3010)
podle pokynli vyrobce. Struéné uvedeno: mysi plazma byla zfedéna 1:10 000 v fedidlech 1X
Mix a ptfiddna do pfedbézné potazenych desticek spolecné se standardy uvedené soupravy,
nacez byla inkubovana po dobu 2 hodin pfi teploté mistnosti a potom 5 x promyta
promyvacim pufrem uvedené soupravy. Do kazdé jamky bylo pfidano padesat mikrolitrii
biotinylované prealbuminové protilatky a smés byla inkubovana po dobu 1 hodiny pfi teploté
mistnosti a potom 5 x promyta promyvacim pufrem, do kazdé jamky se pifidd padesat
mikrolitrii konjugatu streptavidin-peroxidédza a desticky se inkubuji po dobu 30 minut pii
teploté mistnosti, naez se promyji vyse popsanym zpusobem. Reakéni smés byla vyvolana
pfidanim 50 ul/jamka chromogenniho substratu a inkubovana po dobu 10 minut pfi teploté
mistnosti, naceZ byla reakce preruSena pfidanim 50 pl/jamka ukoncovaciho roztoku. Byla
odeCtena absorbance pomoci cteCky Versamax microplate reader (Molecular Devices,
Sunnyvale, CA) a ziskané udaje byly analyzovany za pouZiti softwarového balicku Softmax
4.6 (Molecular Devices).

U LNPO01-18324 a LNPO1-18328 bylo stanoveno, ze snizuji jatrovou TTR mRNA
(obr. 4) a hladinu plazmového TTR proteinu (obr. 4B) davkoveé dependentnim zplisobem pii
podani IV-bolusu. Pro mRNA byla zjisténa hodnota ED50 v piipadé LNP01-18328 rovna ~1
mg/kg zatimco hodnota ED50 v piipadé LNP01-18324 ¢&inila ~2 mg/kg. Uinky LNPOI-
18324 a LMPO01-18328 byly specifické, protoze kontrolni LNPO1-1955 v mnozstvi 6 mg/kg
vyznamné neovlivnila jaterni hladiny TTR mRNA ve srovnani s PBS skupinou. LNPO1-
18324 a LMPO01-18328 snizily plazmové hladiny TTR proteinu vzhledem k PBS skupiné pti
potenci ktera byla podobna potenci dosazené¢ u hladin TTR mRNA. Pti davce 3 mg/kg
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LNPO1-18246 snizuje jaterni hladinuTTR mRNA na mensi hodnotu nez pti 3 mg/kg LNPO1-
18324 nebo LNP01-18328.

Tyto vysledky demonstruji, ze LNP01-18324 a LMP01-18328 podané IV bolusem
podstatné snizuji lidskou TTR mRNA exprimovanou transgennimi mySimi jatry, coZ ma za
nasledek snizeni TTR proteinu v ob&hu.

Ptiklad 5. In vivo redukce divokého typu TTR mRNA v nelidskych jatrech primata pomoci
SNALP-18324 a SNALP-18328
Za ucelem vyhodnoceni U€¢innosti TTR siRNAs AD-18324 a AD-18328 u nelidskych

primat na jaterni hladiny TTR mRNA byly siRNAs formulovany ve SNALP a podany 15
minutovou infizi. Makakim (Macaca fascicularis) (3 zvifata o t€lesné hmotnosti 2 az 5 kg na
skupinu) byla podana 15 minutovou IV infazi SNALP-18324 (0,3, 1,0 nebo 3,0 mg/kg),
SNALP-18328 (0,3, 1 nebo 3 mg/kg) nebo SNALP-1955 (3 mg/kg pii negativni kontrolni
SiRNA AD-1955, ktera zamé&fuje nesavéi luciferazovy gen). Ctyficet hodin po podani davky
byly opice anestetizovany pentobarbitalem sodnym a zbaveny krve. Jaterni tkan pro
stanoveni TTR mRNA byla izolovana a pfechovavéna pii teplot¢ -80 °C az do dalsiho
Zpracovani.

Hladiny TTR mRNA v jatrech byly stanoveny za pouziti obvyklého stanoveni
Branched DNA Assay s vyzitim technologie QuantiGene 1.0. Stru¢n¢ uvedeno: vzorky
opicich jater byly rozemlety a byly pfipraveny tkanové lyzaty. Smeés ziskana lyzi jater (smés 2
objemu smési ziskané lyzi, 2 objemy vody prosté nukleazy a 10 ul proteinazy-K/ml k
dosazeni finalni koncentrace 20 mg/ml)byla inkubovéna pii teploté 65 °C po dobu 35 minut.
Do zéachytové desticky bylo potom ptidano 20 ul ¢inidla Working Probe Set (TTR vzorek pro
genovy cil a GAPDH pro endogenni kontrolu) a 80 ul tkanového lyzatu. Zachytové desticky
byly inkubovény pfi teploté 55 °C + 1 °C. Nasledujici den byla zachytova desticka 3 krét
promyta pufrem 1X Wash Buffer (voda prosta nukleazy, slozka Buffer Component 1 a slozka
Wash Buffer Component 2), potom vysuSena odstiedénim po dobu 1 minuty pfi 240 g. Do
zachytové desticky bylo potom piiddno 100 pl ¢inidla preAmplifier Working Reagent,
desti¢ka byla uzaviena hlinikovou folii a inkubovana po dobu 1 hodiny pfi teploté 55 °C + 1
°C. Po 1 hodinové inkubaci byl opakovan promyvaci krok, nacez bylo ptidano 100 pl ginidla
Amplifier Reagent. Po 1 hodiné€ byly promyvaci a suSici krok zopakovany, nacez bylo pfidano
100 pl ¢inidla Label Probe. Zachytové desti¢ky byly inkubovany pfi teploté 50 °C + 1 °C po
dobu 1 hodiny. Desticka byla potom promyta pufrem 1X Wash Buffer, vysusena, nacez k ni
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bylo pfidano 100 pl substratu. Zachytové desticky byly potom odecteny za pouziti zatizeni
SpektraMax Luminometer po 5 az 15 minutové inkubaci. Udaje bDNA byly analyzovany (i)
odectenim primémé hodnoty pozadi od kazdého triplikatového vzorku, (ii) zprimérovanim
rezultujicich triplikatovych hodnot GAPDH (kontrolni vzorek) a TTR (experimentalni
vzorek) a potom (iii) vypoCtenim poméru: (experimentalni vzorek-pozadi) / (kontrolni
vzorek-pozadi).

Ziskané vysledky jsou uvedeny na obr. 5. SNALP-18324 a SNALP-18328 snizuji
hladiny TTR mRNA v jatrech davkové dependentnim zplisobem ve srovndni s negativni
kontrolou SNALP-1955. Pro SNALP-18328 a SNALP-18324 byly stanoveny hodnoty ED50
rovné ~0,3 respektivne ~1 mg/kg.

Tyto vysledky demonstruji, Ze SNALP-18328 a SNALP-18324 jsou ucinné pii
potlaceni divokého typu TTR mRNA v jatrech nelidského primata v pfipadé, ze jsou podany
IV infazi.

Ptiklad 6. SniZeni in vivo mutantni (V30M) TTR mRNA a proteinu pomoci SNALP-18328 u

transgenni mysi.
Za ucelem vyhodnoceni uc¢innosti TTR siRNA AD-18328 vii¢i mutantni (V30M) TTR
mRNA v jatrech a mutantniho (V30M) TTR proteinu v séru byla AD-18328 formulovana ve

SNALP a podana IV bolusem transgenni my$i V30M hTTR. 8 az 12 tydnl starym
transgennim mySim V30M hTTR (5 zvifat ve skuping€) bylo intravendzné (IV) podano 200 pl
SNALP-18328 (0,03, 0,3 nebo 3 mg/kg), SNALP-1955 (3 mg/kg) s negativni kontrolou
SIRNA AD-1955, ktera zamétuje nesavéi luciferazovy gen) nebo PBS. Pouzitymi zvitaty byly
mySi kmene Mus musculus H129-hTTR KO z Institutu molekularni a bunééné biologie,
Porto, Portugalsko. Stru¢né¢ uvedeno: transgenni myS$i hTTR HI129 byly kiizeny s
endogennimi TTR KO myS$mi (knock-out mysi ke generovani transgennich H129-hTTR mysi
v knock-out mySim TTR pozadi (Maeda, S., (2003), Use of genetically altered mice to study
the role of serum amyloid P component in amyloid deposition. Amyloid Suppl. 1, 17-20).

48 hodin po injekci byla zvifatim ve vSech péti 1écebnych skupinach podéana letalni
davka ketaminu/xylazinu. Vzorky séra byly izolovany a pfechovéavany pfi teploté -80 °C az do
doby provedeni analyzy. Byla odebréna jaterni tkafi a tato byla uchovavéna pii teploté -80 °C
az do doby jejiho zpracovani.

Za ucelem kvantifikovani TTR mRNA byla zmrazena jaterni tkdn rozemleta na
prasek, nacez byly z tohoto prasku pfipraveny lyzaty. V lyzatech byly stanoveny hladiny TTR
mRNA vztazené k hladinam GAPDH mRNA za pouziti stanoveni rozvétvené DNA
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(QuantiGene Reagent System, Panomics, Fremont, CA). Stru¢né uvedeno bylo stanoveni
QuantiGene (Genospektra) pouzito ke kvantifikovani hladin mRNA ve vzorcich tkanovych
lyzat podle pokynti vyrobce. Stiedni hladina TTR mRNA byla normalizovana vzhledem ke
sttedni hladiné GAPDH mRNA pro kazdy vzorek. Skupinové priiméry normalizovanych
hodnot byly potom dale normalizovany vzhledem ke stfedni hodnoté pro PBS oSetfovanou
skupinu k ziskani relativni exprese hladiny TTR mRNA.

Za ucelem kvantifikace TTR proteinu bylo sérum testovano za pouziti testu AssayPro
(St. Charles, MO) a soupravy Assaymax PreAlbumin ELISA podle protokolu poskytnutého
vyrobcem.

Ziskané vysledky jsou znazornény na obr. 6A a obr. 6B pro jaterni mRNA respektive
sérovy protein. U SNALP-18328-osetfenych transgennich mysi V30M hTTR doslo k davkové
dependentnimu a vyznamnému poklesu hladiny TTR mRNA vzhledem k PBS kontrolni
skuping, pficemz k maximalnimu 97% snizeni (p<0,001) doslo pii 3 mg/kg SNALP-18328 a
k 50% snizeni (ED50) doslo pii ~0,15 mg/kg SNALP-18328. Davkové dependentnim
zpusobem byla rovnéz snizena sérova hladina TTR proteinu, pficemz maximalniho 99%
snizeni sérového TTR proteinu (p<0,01) (vzhledem k hladin€¢ pied poddnim déavky) bylo
dosazeno pii 3 mg/kg SNALP-18328, coz je konzistentni se snizenim hladin TTR mRNA.
SNALP-1955 pti davce 3 mg/kg nemél zadny statisticky vyznamny vliv ani na hladinu TTR
mRNA, ani na hladinu proteinu ve srovnani s PBS.

Tyto vysledky demonstruji, ze SNALP-18328 je aktivni v pfipadé, Ze je podana IV, pii
potla¢eni mutantni V30M TTR mRNA v jatrech transgennich mysi, coz ma za nasledek
snizeni mutantniho V30M TTR proteinu v ob&hu.

Priklad 7. Trvanlivost potlateni TTR mRNA a proteinu pomoci SNALP-18328 u transgenni

mysi

Za ucelem vyhodnoceni trvanlivosti potlaeni TTR mRNA a potlaceni pomoci
SNALP-18328, byla AD-18328 formulovana v SNALP a podéana IV bolusem transgennim
mySim V30M hTTR. V rtznych ¢asovych bodech po podani davky byly kvantifikovany
hladina TTR mRNA a hladina sérového TTR proteinu. 8- az 12-tydnli starym V30M hTTR
transgennim mysim (4 zvifata na skupinu) bylo intraven6zné podano 200 ul SNALP-18328 (1
mg/kg) nebo SNALP-1955 (1 mg/kg s negativni kontrolou siRNA AD-1955, ktera zamé&fuje
nesav¢i genovou luciferazu). Pouzitymi zvifaty byly mysi kmene Mus musculus H129-hTTR
KO z Institutu molekuldrni a bunécné biologie, Porto, Portugalsko. Stru¢né uvedeno:

trangenni mysi hTTR H129 byly kiizeny s endogennimi H129 TTR KO mySmi (knock-out



126

mysi pro generovani transgennich mysi H129-hTTR v knock-out mysim TTR pozadi (Maeda,
S., (2003), Use of genetically altered mice to study the role of serum amyloid P component in
amyloid deposition. Amyloid Suppl. 1, 17-20.). V den 3, 8, 15 nebo 22 po podani davky byla
zvitatim v obou lécebnych skupinach podana letalni davka ketaminu/xylazinu. Byly odebrané
vzorky séra a tyto byly prechovavany pfi teploté -80 °C az do doby provedeni analyzy. Byla
odebrana jaterni tkan, kterd byla mzikové zmraZena pii teploté -80 °C az do doby jejiho
zpracovani.

Za ucelem TTR mRNA kvantifikace byla zmrazena jaterni tkan rozemleta na prasek a
z tohoto prasku byly piipraveny lyzaty. V uvedenych lyzatech byly stanoveny hladiny TTR m
RNA vzhledem k hladinim GAPDH mRNA za pouziti stanoveni rozvétvené DNA
(QuantiGene Reagent System, Panomics, Fremont, CA). Stru¢né uvedeno: test QuantiGene
(Genospektra) byl pouzit pro kvantifikovani hladin mRNA v lyzatech tkanového vzorku podle
instrukci vyrobce. Primérma hladina TTR mRNA byla normalizovana vzhledem ke stfedni
hladiné¢ GAPDH mRNA pro kazdy vzorek. Skupinové priiméry normalizovanych hodnot byly
potom dale normalizovdny vzhledem k primérné hodnoté pro PBS-oSetfenou skupinu k
ziskani relativni hladiny exprese TTR mRNA.

Za ulelem TTR kvantifikace bylo sérum testovdno za pouziti testu AssayPro (St.
Charles, MO) a soupravy Assaymax PreAlbumin ELISA Kit podle vyrobcova protokolu.

Ziskané vysledky jsou uvedeny na obr. 7A a obr. 7B pro jaterni mRNA respektive.
sérovy protein. Jediné podani IV bolusu SNALP-18328 mélo za nasledek u transgenni mysi
hTTR V30M trvalou inhibici hladin TTR mRNA v jatrech a TTR proteinu v séru. Ve
srovnani s kontrolni skupinou (1 mg/ml SNALP-1955) jediné IV podani SNALP-18328 pii
davce 1 mg/kg vyznamné snizuje relativni TTR mRNA hladiny v den 3, 8, 15 a 22 po podani
0 96 % (p<0,01), 0 90 % (p<0,001), 0 82 % (p<0,001) respektive 0 73 % (<0,001) a po
ukonceni studie (den 22 po podani davky) nedochazi k névratu k vychozim hladindm. Rovnéz
dochazi ke snizeni hladin proteinu pii dosazeni maximalniho 97% snizeni sérového TTR
(p<0,001) (vzhledem k SNALP-1955) v den 3 po podani davky. V den 8, 15 a 22 po podani
davky byly hladiny TTR proteinu potlaceny o 72 % (p<0,05), 0 32 % (p<0,05) respektive o
40 % (p<0,001) vzhledem k SNALP-1955.

Tyto vysledky demonstruji, ze se jedinym IV podanim SNALP-18328 dosahuje
trvalého potlaceni cilové jaterni hladiny mRNA a sérové hladiny proteinu u transgenni mysi
V30M hTTR pfi souasném vyznamném snizeni jak jaterni TTR mRNA, tak i sérového TTR
proteinu v den 22 po podani davky.
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Piiklad 8. Trvanlivost potladeni sérového TTR proteinu pomoci SNALP-18328 u nelidského

primatu

Za ucelem vyhodnoceni trvanlivosti potlaceni sérového TTR proteinu pomoci
SNALP-18328 byla AD-18328 formulovana ve SNALP a podana IV infuzi nelidskym
primatim. V riznych ¢asovych bodech po podéani davky se kvantifikuji hladiny sérového
TTR proteinu.

Makakiim (Macaca fascicularis) (n = 5 zvitat/skupina v piipadé skupiny SNALP-
18328 a n = 3 zvifata/skupina v ptipad¢ skupin SNALP-1955 a PBS) byla provedena 15
minutova IV infize SNALP-18328 (0,3, 1 nebo 3 mg/kg), SNALP-1955 (3 mg/kg s negativni
kontrolou siRNA AD-1955, ktera zamé&fuje nesav¢i genovou luciferazu) nebo PBS. V den 0,
1,2,3,4,5,7,10 a 14 davkové faze se odeberou vzorky séra, které se prechovavaji pfi teploté
-80 °C az do provedenti analyzy.

Za ucelem vyhodnoceni hladin TTR proteinu ve vzorcich séra byla pouzita analyza
Western blot. Vzorky séra z kazdé skupiny byly slouceny a ziedény v poméru 1:1 Laemmliho
vzorkovym pufrem (-merkaptoethanol byl pfidan ve zfedéni 1:20). Vzorky se zahtivaji na
teplotu 95 °C po dobu 10 minut. 12,5 ul kazdého vzorku bylo zavedeno do kazdého pruhu 10-
20% preparativniho gelu Criterion (Biograd, Herkules, CA) a rozdéleno za pouziti SDS-
PAGE pii 120 V v pribéhu 1,5 hodiny a nasledné ptevedeno na nitrocelulézovou membranu
za pouziti polosuchého systému pii 15 V v priibe¢hu 1 hodiny. Membrana byla blokovana ptes
noc pii teploté 4 °C v blokovacim pufru LiCOR (Lincoln, NE) ziedéného 1:1 za pouziti 1X
PBS. Blot byl nejdfive testovan primarnimi protilatkami (kozi anti-TTR od spole¢nosti Santa
Cruz (Santa Cruz, CA) pti ziedéni 1:1000 ziedénymi ve smési LiCOR blokovaci puft/PBS a
to v pribéhu 1 hodiny pii teploté mistnosti za pouZiti tfepacky. Bloty byly potom 4 x promyty
za pouziti PBS+0,2 % produktu Tween 20 (kazdé promyti trvalo 10 minut). Nasledné byly
piidany fluorescenéné znafené sekundarni protilatky (anti-krysi protilatka 680 nm od
spole¢nosti Invitrogen (Carlbad, CA) pii zfedéni 1:10 000 ve smési LiCOR blokovaci
pufr/PBS a blot byl inkubovan po dobu 1 hodiny pii teplot¢ mistnosti. Po této inkubaci byly
bloty 4 x promyty PBS + 0,2 produktu Tween 20 a nasledn¢ 1x promyty PBS. Pro detekovani
proteinovych past byl pouzit systém Li-COR’s Odyssey Infrared Imaging System. TTR
monomer migruje pii 15 kDa.

Ziskané vysledky jsou zobrazeny na obr. 8. Hladiny sérového TTR proteinu vykazuji

davkové dependentni snizeni za pouziti 1 nebo 3 mg/kg SNALP-18328 ve srovnani s hladinou
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pred podanim davky (den 0). Doba trvani uvedeného snizeni po jediném IV podani SNALP-
18328 ¢ini alespon 14 dnti po 1éceni podanim 1 nebo 3 mg/kg SNALP-18328.

Tyto vysledky demonstruji, ze jediné IV podani SNALP-18328 poskytuje trvalé
potlaceni TTR proteinu v obéhu u nelidského primata (Macaca fascicularis) pii vyznamném
snizeni TTR proteinu v den 14 po podani davky.

Piiklad 9: SniZeni in vivo mutantniho (V30M) TTR v perifernich tkanich pomoci SNALP-

18328 u transgenni mysi

Za ucelem vyhodnoceni ucinnosti SNALP-18328 pfi snizeni TTR v perifernich
tkanich byly knock-out mysi hTTR V30M/HSF-1 podrobeny imunohistochemickému
vybarveni na TTR. Dva mésice starym knock-out my$im hTTR V30M/HSF-1 (Maeda, S.,
(2003), Use of genetically altered mice to study the role of serum amyloid P component in
amyloid deposition. Amyloid Suppl. 1, 17-20) byl podan IV bolus 3 mg/kg SNALP-18328
(12 zvitat, 3 mg/kg SNALP-1955 (s negativni kontrolou siRNA AR-1955, ktera zamé&iuje
nesav¢i genovou luciferazu, 4 zvifata) nebo PBS (4 zvifata) kazdé dva tydny celkem Ctyfi
davky v den 0, 14, 28 a 42. Jaterni hladiny TTR mRNA a TTR-imunoreaktivita v ¢etnych
perifernich tkanich byly vyhodnoceny 8 tydnii po podani prvni davky v den 56.

Mysi byla anestetizovany medetomidinem v ddvce 1 mg/kg, nacez jim byla podana
letalni davka ketaminu. Tkan€ a orgadny, kteri byly sttedem z4jmu, byly odebrany. Za tcelem
imunohistochemie byly jicen (E), Zaludek (S), stfevo (duodenum (I1) a tracnik (I4)), nervy
(N) a spinalni ganglia (D) fixovany v neutralnim pufrovaném formalinu a zapozdieny do
parafinu. Pro detekci TTR byly pouzity krali¢i anti-lidskd TTR primarni protilatka (1:1000,
DAKO, Dansko) a anti-krali¢i biotinem konjugovand sekundarni protilatka (1:20 Sigma,
USA) nésledované extravidinovym znacenim (1:20, Sigma, USA) za ucelem vybarveni TTR
proteinu. Reak¢ni smés byla vyvolana 3-amino-9-ethylkarbaxolem, AEC (Sigma, USA).
Polokvantitativni analyza imunohistochemickych podloznich skli¢ek byla provedena za
pouziti programu Scion image quant propram, ktery méfi plochu zaujmutou substratovou
reakéni barvou a normalizuje tuto hodnotu vzhledem k celé obrazové ploSe. Primérné
hodnoty % zaujmuté oblasti jsou vyneseny s odpovidajici standardni odchylkou. Kazda
zvifeci tkan byla vyhodnocena ve ¢tyfech odliSnych oblastech. Pfitomnost lidského TTR v
parasympatickych gangliich Zaludku a stieva byla studovdna dvojim imunofluorescencnim
vybarvenim za pouziti krali¢iho anti-lidského TTR (1:1000, DAKO, Dansko) a mysi anti-
PGP9.5 (1:40, Serotec, USA) ve funkci primarnich protilatek; sekundarnimi protilatkami
byly: anti-krali¢i Alexa Fluor 488 (Molecular probes, UK) a kozi anti-mysi Alexa Fluor 568
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(Molecular probes, IK). Podlozni sklicka byly fixovana za pouziti prostfedku Vectashield
(Vector) a vizualizovdna za pouziti mikroskopu Zeiss Cell Observer System (Carl Zeiss,
Némecko) opatieného filtry pro FITC a rhodamin.

Ziskané vysledky jsou graficky vyneseny na obr. 9. Na rozdil od PBS- a SNALP-
1955-o0setfenych zvifat dosahuje se u SNALP-18328-osetfenych zvifat vyznamného snizeni
TTR-imunoreaktivity ve vS§ech zkoumanych tkanich (jicen (E), Zaludek (S), stfevo (duodenum
(I1) a tracnik (I4)), nervy (N) a spinalni ganglia (D))

Tyto vysledky demonstruji, ze podani SNALP-18328 knock-out mys$im hTTR
V30M/HSF-1 zptsobuje vyznamné snizeni TTR proteinu v perifernich tkanich a organech
zahrnujicich jicen, zaludek, stfevo (duodenum a trac¢nik), nervy a spinalni ganglion.

Ptiklad 10. SniZeni in vivo divokého typu TTR mRNA v jatrech nelidsjého primédta za pouziti

XTC-SNALP-18328

Za ucelem vyhodnoceni uc¢innosti novych lipidovych nanocasticovych formulaci
XTC-SNALP pro dodavku siRNA do nelidského primata, byla TTR siRNA AD-18328
formulovana v XTC-SNALP (XTC-SNALP-18328) a podana IV infazi, pficemz byla
kvantifikovana TTR mRNA. Makakiim (Macaca fascicularis) byly podany 15-minutovou
infazi XTC-SNALP-18328 (0,03, 0,1, 0,3 nebo 1 mg/kg) nebo XTC-SNALP-1955 (1 mg/kg s
negativni kontrolou siRNA AD-1955, ktera zaméfuje nesavéi genovou luciferazu). Ctificet
osm hodin po podani davky se opice anestetizuji pentobarbitalem sodnym a zbavi krve.
Odebere se jaterni tkan pro stanoveni TTR mRNA, tato tkan se mzikoveé zmraci a pfechovava
pii teploté -80 °C az do doby jejiho zpracovani. Zpiisoby pouZité pro kvantifikaci TTR mRNA
v jaterni tkdni jsou stejné jako zplsoby popsané v piikladu 5.

Ziskané vysledky jsou zobrazeny na obr. 10. XTC-SNALP-18328 redukuje hladiny
TTR mRNA v jatrech davkové dependentnim zpisobem ve srovnani s negativni kontrolou
XTC-SNALP-1955. V ptipadé¢ mRNA byka stanovena hodnota ED50 rovna ~0,1 mg XTC-
SNALP-18328.

Tyto vysledky demonstruji, ze XTC-SNALP-18328 je ucinna pfi potlaceni divokého
typu TTR mRNA v jatrech nelidského primatu v pfipadé, ze je poddna IV infuzi.

Ptiklad 11: Snizeni in vivo divokého typu TTR mRNA v jatrech nelidského primdta pomoci
LNP09-18328 a LNP11-18328

Za ucelem vyhodnoceni u€innosti dvou novych lipidovych nanoc¢asticovych formulaci,
kterymi jsou LNP09 a LNP11, pro dodavku siRNA u nelidského primatu byla TTR siRNA
AD-18328 formulovana v LNP09 (LNP09-18328) nebo LNP11 (LNP11-18328) a podana 15



130

minutovou IV transfizi, nacez byly testovany hladiny jaterni TTR mRNA a sérového TTR
proteinu. Makaktim (Macaca fascicularis) byly aplikovany 15 minutové IV infuze LNP(09-
18328 (0,03, 0,1 nebo 0,3 mg/kg), LNP11-18328 (0,03, 0,1 nebo 0,3 mg/kg) nebo PBS. 48
hodin po aplikaci davky byly odebrany vzorky jaterni bioipsie, tyto vzorky byly mzikoveé
zmrazeny a prechovavany pii teploté -80 °C aZz do doby jejich zpracovani. Sérum bylo
odebrano pted aplikaci davky (pied vykrvacenim) a ve dnech 1, 2, 4, 7, 14, 21 a 28 po
aplikaci davky a tato séra byla prechovavéna pii teploté -80 °C az do doby jejich zpracovani.
Zpisoby pouzité pro kvantifikaci TTR mRNA v jaterni tkdni a pro vyhodnoceni sérového
TTR proteinu byly stejné jako zplisoby popsané ve vyse uvedenych piikladech 5 a 8.

Ziskané vysledky jsou zobrazeny na obr. 11A pro mRNA a na obr. 11B a obr. 11C pro
protein. Zvifata oSetfena LNO09-18328 a LNP11-18328 vykazovala davkové dependentni
snizeni hladin TTR mRNA v jatrech, pfi¢emz bylo dosazeno pii 0,3 mg/kg maximalniho
~ 85% snizeni (LNP09-18328) a maximalniho ~ 90% snizeni (LNP11-18329) vzhledem k
PBS kontrole. V pitipadé mRNA byla stanovena hodnota ED50 rovna ~ 0,02 mg/kg jak pro
LNP09-18328, tak i pro LNP11-18328. V den 7 po aplikaci davky rovnéz vzorky séra
vykazovaly davkoveé dependentni snizeni TTR proteinu pii 0,1 a 0,3 mg/kg LNP09-18328 a
LNP11-18328, ve srovnani s PBS kontrolnimi hladinami. Obr. 11 ukazuje sniZeni TTR
proteinovych hladin pfi davee 0,3 mg/kg LNP09-18328, kterézto sniZeni vydrzelo alespon 28
dnd po aplikaci davky ve srovnani s PBS kontrolni skupinou a ve srovnani se vzorkem
odebranym pted tim, nez byla zvifata ponechana vykrvacet.

Tyto vysledky demonstruji, ze LNP09-18328 a LNP11-18328 jsou ucinné pfi
potlaceni divokého typu TTR mRNA v jatrech nelidského primata a TTR proteinu divokého
typu v obchu uvedeného primata, kdyZz jsou podany IV infazi. Kromé toho je uvedené
potlaceni pii pouziti LN09-18328 trval¢ a trva po dobu alesponi 28 dnti po aplikaci uvedené
IV inftze.

Piiklad 12. Syntéza TTR sekvenci s tiltem

Byl konstruovan soubor TTR duplext ("duplexy s tiltem"), které zamétuji TTR gen v
blizkosti cilové oblasti AD-18328, kterd zamétuje lidsky TTR gen pocinajici nukleosidem
628 z NM_000371.3.

V niZe uvedenych piikladech je Cislovani piedstavujici polohu 5° baze siRNA na
transkriptu zalozeno na NM _000371.3 (obr. 12; SEQ ID NO:1331. Ve vyse uvedenych
piikladech bylo Cislovani pro siRNA zaméiujici lidskou siRNA zalozeno na NM_000371.2
(obr. 13A). NM 000371.3 prodluzuje sekvenci 5'UTR o 110 bazi ve srovnani s
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NM 000371.2, jak je to patrné z obr. 14. Takto je naptiklad vychozi polohou AD-18328
poloha 628 na NM_000371.3 a poloha 518 na NM_000371.2 (priklad 14).

TTR sekvence s tiltem byly syntetizované na syntetizatoru MerMade 192 v méfitku 1
umol. Pro vSechny v seznamu uvedené sekvence byl pouzit chemicky mechanizmus
"endolight", ktery je detailnéji popsan dale.

e Vsechny pyrimidiny (cytosin a uridin) ve vlaknu sense obsahovaly 2"-O-methyl-baze (2°-O-
methyl-C a 2"-O-methyl-U);

e ve vlaknu antisense byly pyrimidiny pfilehlé (smérem k poloze 5°) k ribo-A-nukleosidu
nahrazeny jejich odpovidajicimi 2-O-methylnukleosidy;

e dvoubdzové dTdT prodlouzeni bylo zavedeno na 3"-konci sekvence jak vlakna sense, tak i
vlakna antisense;

¢ sekvencni soubor byl pfeveden na textovy soubor za uc¢elem zajisténi jeho kompatibility pfi
zavedeni do syntézniho softwaru MerMade 192.

Syntéza, St€peni a deprotekce

Pti syntéze TTR sekvenci byla pouzita oligonukleotidova syntéza na pevném nosici s
vyuzitim fosforamiditové chemie. Syntéza sekvenci byla provedena v métitku 1 um na 96-
jamkové desti¢ce. Amiditové roztoky byly pfipraveny v 0,1M koncentraci a jako aktivator byl
pouzit ethylthiotetrazol (0,6M v acetonitrilu). Syntetizované sekvence byly Stépeny a zbaveny
ochrany v 96-jamkovych destickach za pouziti methylaminu v prvnim kroku a fluoridového
¢inidla ve druhém kroku. Surové sekvence byly vysrdZeny za pouZiti smési aceton : ethanol
(80:20) a ziskané pelety byly resuspendovany v 0,2M pufru tvofeném octanem sodnym.
Vzorky kazdé sekvence byly analyzovany za uCelem potvrzeni identity kapalinovou
chromatografii spfazenou s hmotovou spektroskopii LC-MS a za ucelem kvantifikace UV
analyzou, pficemz vybrany soubor vzorkil byl analyzovan iontoméni¢ovou chromatografii
EIX za ti¢elem stanoveni Cistoty.

Cisténi a odsoleni

TTR sekvence s tiltem byly ¢istény za pouziti purifika¢niho systému AKTA explorer a
sloupce Source 15Q. V priibéhu ¢isténi byla udrzovana teplota sloupce 65 °C. Nastiik a jiméani
vzorku byly provedeny v 96 jamkovych destickach (1,8 ml-obsah jamky). Z eluentu byla
jimana frakce jediného piku odpovidajiciho plné délce sekvence. Purifikované sekvence byly
odsoleny na sloupci Sephadex G25 za pouziti purifikacniho systému AKTA. Odsolené TTR
sekvence byly analyzovany za ucelem stanoveni koncentrace (pomoci UV méteni pti A260) a

Cistoty (pomoci iontoménicové HPLC). Jedina vlakna byla potom podrobena anealaci..
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TTR jedina vlédkna a duplexy
Detailni seznam TTR duplext s tiltem a odpovidajicich jedinych vlaken (sense a
anrisense) je uveden v nasledujici tabulce (tabulka 13).

Tabulkal3: TTR duplexy s tiltem a odpovidajici jediné vldkna

Vlakno: s= sense; as= antisense; Poloha: poloha 5' baze na transkriptu (NM_000371.3, SEQ ID NO:1331).

Duplex # Poloha |Oligo # Vlakno |Sekvence (5'k 3") SEQ ID NO:
AD-18323 |618 A-32335 |S GGGAUUUCAUGUAACCAAGITIT 1332
A-32336 |AS CUUGGUUACAUGAAAUCCCATdT 1333
AD-18324 619 A-32337 |S GGAUUUCAUGUAACCAAGAdTAT 1334
A-32338 |AS UCUUGGUUACAUGAAAUCCITAT 1335
AD-23000 620 A-42927 |S GAUUuuCAUGUAACCAAGAGATdT 1336
A-42928 |AS CUCUUGGUUACAUGAAAUCITIT 1337
AD-23001 621 A-42929 |S AuuucAuGUAACCAAGAGUATdT 1338
A-42930 |AS ACUCUUGGUUACAUGAAAUITIT 1339
AD-23002 622 A-42931 |S UUUCAUGUAACCAAGAGUATAT 1340
A-42932 |AS UACUCUUGGUUACAUGAAAITAT 1341
AD-23003 623 A-42933 |S UUCAUGUAACCAAGAGUAUATAT 1342
A-42934 |AS AUACUCUUGGUUACAUGAATAT 1343
AD-18325 624 A-32339 |S UCAUGUAACCAAGAGUAUUTIT 1344
A-32340 |AS AAUACUCUUGGUUACAUGATAT 1345
AD-23004 625 A-42935 |S CAUGUAACCAAGAGUAUUCATIT 1346
A-42936 |AS GAAUACUCUUGGUUACAUGITdT 1347
AD-18326 626 A-32341 |S AUGUAACCAAGAGUAuuccdTdT 1348
A-32342 |AS GGAAUACUCUUGGUUACAUTAT 1349
AD-18327 627 A-32343 |S UGUAACCAAGAGUAUUCCAATIT 1350
A-32344 |AS UGGAAUACUCUUGGUUACAITIT 1351
AD-23005 628 A-42937 |S UAACCAAGAGUAuUUCCAuUUdTdT 1352
A-42938 |AS AAUGGAAUACUCUUGGUUAdTAT 1353
AD-23006 629 A-42939 |S AACCAAGAGUAuuccAuuudTdT 1354
A-42940 |AS AAAUGGAAUACUCUUGGUUdTIT 1355
AD-23007 631 A-42941 |S AccAAGAGUAuuccAuuuudTdT 1356
A-42942 |AS AAAAUGGAAUACUCUUGGUdTIT 1357
AD-23008 |632 A-42943 |S ccAAGAGUAuuccAuuuuudTdT 1358
A-42944  |AS AAAAAUGGAAUACUCUUGGITIT 1359
AD-23009 633 A-42945 |S CAAGAGUAUUCCAUUUUUADTIT 1360
A-42946 |AS UAAAAAUGGAAUACUCUUGTAT 1361

AD-23010 634 A-42947 |S AAGAGUAuUuccAuuuuuAcdTdT 1362
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Vlakno: s= sense; as= antisense; Poloha: poloha 5' baze na transkriptu (NM_000371.3, SEQ ID NO:1331).

Duplex #

AD-23011

AD-23012

AD-23013

AD-23014

AD-23015

AD-23016

AD-23017

AD-23018

AD-23019

AD-23020

AD-23021

AD-23022

AD-23023

AD-23024

AD-23025

AD-23026

AD-23027

AD-23028

Poloha

635

636

637

638

639

640

641

642

643

644

645

646

647

648

649

650

651

652

Oligo #

A-42948
A-42949
A-42950
A-42951
A-42952
A-42953
A-42954
A-42955
A-42956
A-42957
A-42958
A-42959
A-42960
A-42961
A-42962
A-42963
A-42964
A-42965
A-42966
A-42967
A-42968
A-42969
A-42970
A-42971
A-42972
A-42973
A-42974
A-42975
A-42976
A-42977
A-42978
A-42979
A-42980
A-42981
A-42982
A-42983
A-42984

Vlakno
AS
S
AS
S
AS
S
AS
S
AS
S
AS
S
AS
S
AS
S
AS
S
AS
S
AS
S
AS
S
AS
S
AS
S
AS
S
AS
S
AS
S
AS
S
AS

Sekvence (5'k 3")
GUAAAAAUGGAAUACUCUUCTAT
AGAGUAuUuccAuuuuuAcudTdT
AGUAAAAAUGGAAUACUCUITAT
GAGuAuuccAUUUUUACUAITAT
UAGUAAAAAUGGAAUACUCITIT
AGuAuuccCAUUUUUACUAAATIT
UUAGUAAAAAUGGAAUACUITIT
GuAuucCAUUUUUACUAAAITIT
UUUAGUAAAAAUGGAAUACITAT
UAUUCCAUUUUUACUAAAGITIT
CUUUAGUAAAAAUGGAAUAITT
AuucCAUUUUUACUAAAGCdTdT
GCUUUAGUAAAAAUGGAAUTAT
UUCCAUUUUUACUAAAGCAITAT
UGCUUUAGUAAAAAUGGAATAT
UCCAUUUUUACUAAAGCAGITAT
CUGCUUUAGUAAAAAUGGAdTIT
CCAUUUUUACUAAAGCAGUATIT
ACUGCUUUAGUAAAAAUGGITAT
CAUUUUUACUAAAGCAGUGITAT
CACUGCUUUAGUAAAAAUGITAT
AUUUUUACUAAAGCAGUGUTIT
AcCACUGCUUUAGUAAAAAUITAT
UUUUUACUAAAGCAGUGUUTAT
AAcACUGCUUUAGUAAAAAITAT
UUUUACUAAAGCAGUGUUUTAT
AAACACUGCUUUAGUAAAALTIT
UUUACUAAAGCAGUGUUUUdTAT
AAAACACUGCUUUAGUAAALTAT
UUACUAAAGCAGUGuUUUUCdTdT
GAAAACACUGCUUUAGUAACTAT
UACUAAAGCAGU Guu uucAdTdT
UGAAAACACUGCUUUAGUAITIT
AcuAAAGCAGUGUUuucAcdTdT
GUGAAAACACUGCUUUAGUATIT
CUAAAGCAGUGUUUuUcAccdTdT
GGUGAAAACACUGCUUUAGITAT

SEQ ID NO:
1363
1364
1365
1366
1367
1368
1369
1370
1371
1372
1373
1374
1375
1376
1377
1378
1379
1380
1381
1382
1383
1384
1385
1386
1387
1388
1389
1390
1391
1392
1393
1394
1395
1396
1397
1398
1399
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Vlakno: s= sense; as= antisense; Poloha: poloha 5' baze na transkriptu (NM_000371.3, SEQ ID NO:1331).

Duplex # Poloha |Oligo # Vldkno | Sekvence (5'k 3") SEQ ID NO:
AD-18330 |653 A-32349 |S UAAAGCAGUGUuuucAccudTdT 1400
A-32350 |AS AGGUGAAAACACUGCUUUATIT 1401
AD-23029 |654 A-42985 |S AAAGCAGuUGuUuUuucAccucdTdT 1402
A-42986 |AS GAGGUGAAAACACUGCUUUITT 1403
AD-23030 |655 A-42987 |S AAGCAGUGUuuucAccucAdTdT 1404
A-42988 |AS UGAGGUGAAAACACUGCUUCTAT 1405
AD-23031 656 A-42989 |S AGCcAGuUGuuuucAccucAudTdT 1406
A-42990 |AS AUGAGGUGAAAACACUGCUdTAT 1407
AD-18328 628 A-32345 |S GUAACCAAGAGUAuuccAUdTdT 1408
A-32346 |AS AUGGAAUACUCUUGGUUACITdT 1409

Piiklad 13. T¥idéni in vitro TTR siRNAs s tiltem

TTR duplexy s tiltem byly testované v butikach Hep3B za i¢elem stanoveni inhibice
endogenni TTR exprese za pouziti stanoveni PCR v redlném case.

Bunééna kultivace a transfekce: buinky Hep3B (ATCC, Manassas, VA) byly
kultivovany az téméf do konfluence pii teploté 37 °C v atmosfére s 5% obsahem CO; v
minimdlnim esencidlnim médiu Eagle (EMEM, ATCC) suplementovaném 10 % FBS,
streptomycinem a glutaminem (ATCC) pred jejich uvolnénim z desticky trypsinizaci. Byla
provedena reverzni transfekce ptidanim 5 pl prostifedi Opti-MEM do jednotlivych jamek 96-
jamkové desticky. Dale bylo ptidano 10 pl prosttedi Opti-MEM plus 0,2 pl lipofektaminu
RNAiMax na jamku (Invitrogen, Carlsbad, CA, kat.# 13778-150) a smés se inkubuje pii
teploté mistnosti po dobu 15 minut. Nasledné se ptidd 80 pl vysSe popsaného kompletniho
ristového prostiedi, aviak bez antibiotika, obsahujiciho 2,0 x 10 * bunék Hep3B. Buiiky se
inkubuji po dobu 24 hodin pfed RNA purifikaci. Experimenty byly provedeny pii 0,1 nebo
10nM finalni koncentraci duplexu.

Celkova RNA izolace za pouziti soupravy MagMAX-96 Total RNA Isolation Kit
(Applied Biosystems, Foster City, part #: AM1830): buniky byly izolovany a podrobeny lyzi
v roztoku Lysis/Binding Solution a potom michany po dobu 1 minuty pii 850 otackach za
minutu za pouziti zatfizeni Eppendorf Thermomixer (rychlost michani byla stejna v prub&hu
celého procesu). K bunéénému lyzatu bylo pfidano dvacet mikrolitri magnetickych télisek a
smés Lysis/Binding Enhancer a smés byla michana po dobu 5 minut. Magneticka téliska byla

zachycena magnetickou podlozkou a supernatant byl odstranén, aniz by rusil polohu télisek.
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Po odstranéni supernatantu byla magneticka téliska promyta roztokem Wash Solution 1
(pfidany isopropanol) a michana po dobu 1 minuty. T¢liska byla opétovné zachycena a
supernatant byl odstranén. Télisla byla promyta 150 pl roztoku Wash Solution 2 (pfidany
ethanol) a zachycena a supernatant byl odstranén. Potom bylo k téliskim ptidano 50 pl
DNazové smési (MagMax turbo DNase Buffer a Turbo DNase) a t¢liska byla michana po
dobu 10 az 15 minut. Po ukonéeni michani bylo ptidano 100 pl roztoku RNA Rebinding
Solution a smés byla michdna po dobu 3 minut. Supernatant byl odstranén a magneticka
téliska byla opétovné promyta 150 pl roztoku Wash Solution 2 a smés se micha po dobu 1
minuty, naceZ se supernatant zcela odstrani. Magneticka téliska se michaji po dobu 2 minut k
suchu ptedtim, nez se RNA eluuje 50 ul vody.

cDNA syntéza za pouziti soupravy ABI HIgh capacity cDNA reverse trancription kit
(Applied Biosystems, Foster City, CA, #4368813): pfedsmés 2 ul pufru 10X Buffer, 0,8 pl
25X dNTPs, 2 ul primeri Random primers, 1 ul transkriptazy Reverse Transcriptase, 1 pl
RNazového inhibitoru a 3,2 pl H,O per reakce byla ptidana k 10 pl celkové RNA. CDNA
byla generovana za pouziti termalniho cykléru Bio-Rad C-1000 nebo S-1000 therma cycler
(Herkules, CA) provedenim nésledujicich kroki: 25 °C po dobu 10 minut, 37 °C po dobu 120
minut, 85 °C po dobu 5 sekund a vydrz pii 4 °C.

Analyza PCR v realném case: 2 ul cDNA bylo ptidano k pfedsmési obsahujici 0,5pul
sondy GAPDH TagMan Probe (Applied Biosystems kat. # 4326317E), 0,5 ul sondy TTR
TagMan Probe (Applied Biosystems kat. # HS00174914 M) a 10 ul pfedsmési Roche Probes
Master Mix (Roche kat. # 04887301001) na jamku v jamkové desti¢ce LightCycler 488 384
(Roche kat. # 0472974001). Analyza PCR v realném case byla provedena v zafizeni
LightCycler 480 Real Time PCR machine (Roche). Kazdy duplex byl testovan ve dvou
nezavislych transfekcich a kazda transfekce byla provedena dvojmo.

Udaje ziskané v realném &ase byly analyzovany za pouziti metody AACt. Kazdy
vzorek byl normalizovdn na GAPDH expresi a pokles byl vyhodnocen vzhledem k bunikam
transfektovanym nezamétujicim duplexem AD-1955. Tabulkka 14 ukazuje pokles TTR za
pouziti siRNAs. Udaje jsou vyjadieny jako procenticky podil zbyvajici informace vzhledem k
buiikim zaméfenym AD-1955. Cetné aviak nikoliv vSechny obkladové TTR-dsRNAs
zamétujici TTR v blizkosti cile AD-18328, snizuji TTR mRNA o alespont 70 %, kdyZ jsou
transfektovany do bun¢k Hep3B pfi 0,1 nM.

Tabulka 14: Inhibice TTR dsRNA s tiltem zaméiujici TTR v blizkosti cile AD-18328




Duplex #

AD-18323
AD-18324
AD-23000
AD-23001
AD-23002
AD-23003
AD-18325
AD-23004
AD-18326
AD-18327
AD-18328
AD-23005
AD-23006
AD-23007
AD-23008
AD-23009
AD-23010
AD-23011
AD-23012
AD-23013
AD-23014
AD-23015
AD-23016
AD-23017
AD-23018
AD-23019
AD-23020
AD-23021
AD-23022
AD-23023
AD-23024

% podil zbyvajici informace
0,1nM

6,7
1,8
5,5
15,2
3,1
17,3
1,5
9,0
22,0
11,6
1,1
0.8
1,5
2,4
0,6
1,0
60,1
56,5
7,7
7,0
0,7
15,4
27,1
4,5
44,6
2,2
52,7
95,4
70,1
2,7
1,7
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%
0,1nM

1,90
0,58
0,93
4,89
1,12
3,13
0,27
0,15
1,85
2,64
0,70
0,31
0,46
0,91
0,10
0,13
15,66
16,99
2,36
0,64
0,01
0,25
0,37
1,26
9,45
0,68
6,45
16,16
3,01
1,12
0,30

SD % podil

informace 10nM
1,7
0,9
2,1
4,9
1,4
1,7
1,4
10,5
7,6
9,6
0,6
0,6
1,2
1,9
0,8
0,9
66,2
53,6
7,7
8,0
0,6
16,5
6,7
14
7,5
0,8
29,7
45,0
60,8
1,8
18

zbyvajici | % SD

10nM
0,02
0,10
0,87
1,74
0,55
0,06
0,66
0,96
0,78
1,67
0,16
0,21
0,43
0,46
0,26
0,22
22,71
4,70
3,25
1,06
0,10
7,07
1,80
0,40
1,09
0,10
1,17
3,00
12,11
0,07
0,33
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0 i Y el 1 0 0 r s ISVAN)
Duplex # % podil zbyvajici informace % SD %  podil  zbyvajici | % SD

0,1nM 0,1nM informace 10nM 10nM
AD-23025 64,2 13,21 10,5 1,34
AD-23026 1,9 0,15 19 0,78
AD-23027 (2,5 0,21 1,6 0,49
AD-23028 6,7 4,41 1.2 0,50
AD-18330 (6,0 0,56 57 1,15
AD-23029 (4,5 0,47 1,6 0,10
AD-23030 (3,9 0,25 3,3 0,84
AD-23031 |34 0,78 1,7 0,02

Piiklad 14. Vvhodnoceni doby trvani infize na ucéinnost jediného intravendzniho podani
SNALP-18534 u krys Sprague-Dawley
Cile

Stanoveni ucinku doby trvani infuze na ucinnost jediné IV infuze SNALP-18534 na
jaterni hladiny TTR mRNA u krys Sprague-Dawley.
Tabulka 15: PouZité zkratky a definice

SNALP-18534  Krysi pro transtyretin specifickd siRNA formulovand v SNALP

SNALP-1955 Pro nesav¢i luciferazu specifickd siRNA formulovana SNALP

Sekvence vlaken sense a antisense AD-18534 jsou reprodukovany nize z vyse

uvedenych tabulek:

Vlakno Oligo # Poloha |Sekvence 5"k 3' SEQ ID NO:
S A-32755 532 CAGUGUUCUUGCUCUAUAACTAT 1289

as A-32756 550 UUAUAGAGCAAGAACACUGITIT 1290

Materialy pouzité pii studii

Formulace podané v ramci testu

SNALP-18534 je tvofena siRNA zaméfujici krysi TTR mRNA (AD-18534) a

formulovanou ve stabilnich nukleokyselinovych-lipidovych ¢asticich (SNALP) pro dodavku
do cilovych tkani. Formulace SNALP (lipidova céstice) sestdvd z nového aminolipidu
(DLinDMA), PEGylovaného lipidu (mPEG2000-C-DMA), neutralniho lipidu (DPPC) a

cholesterolu. Pomér lipid:nukleova kyselina ve formulaci SNALP je pfiblizn¢ roven 5,8:1
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(hm./nm.). SNALP-1955 obsahujici siRNA zaméfujici nesavéi liciferazovou mRNA je
formulovana ve stejnych lipidovych casticich jako SNALP-18534 a slouzi jako
farmakologicky neucinna kontrola. Davkové hladiny jsou vyjadieny v mg/kg a vztahuji se ke
hmotnostnimu obsahu siRNA.

Koncept studie a pouzité postupy

Zvitata a podani testovych formulaci

Studie zahrnuje 9 skupin krys Sprague-Dawley (4 sameckové/skupina). Zvifatim je
umoznéno, aby meéla alespont 2 denni aklimatiuzaéni periodu pted vlastni studii, pficemz
vSechna zvifata jsou v dobé zapoceti davkovani 7 tydnu stard. Podana davka byla vypoctena
na zaklad¢ udajt o télesné hmotnosti ziskanych pred davkovanim v den 1. Testové a kontrolni
formulace byly podané ve form¢ 15-minutové, 1-hodinové, 2-hodinové nebo 3-hodinové IN
infaze do ocasni zily za pouziti kanyly 24G 3/4" uzaviené piepazkou Baxter Injection Site
pripojenou prostifednictvim kiidlové ("butterfly") jehly 27G Terumo k pumpé Baxter AS40A
Syringe Pump. Davkovy objem ¢ini 3 ml/kg, infuzni rychlost ¢ini 12 ml/kg/h a zvifata se
priabéhu déavkovani mohou v kleci volné pohybovat. Krysy byly rozdéleny do deviti
lécebnych skupin a byla jim aplikovana jedina IV infuze formulaci SNALP-18534, SNALP-
1955 nebo PBS, jak je to uvedeno v tabulce 16:

Tabulka 16 Skupiny testovanych zvifat s aplikovanym davkovanim

Skupina N | Testovana formulace Doba trvani infaze Davka
A 4 PBS 15 minut

B 4 |PBS 3 hodiny

C 4 |SNALP -1955 1 hodina 1 mg/kg
D 4 |SNALP -1955 2 hodiny 1 mg/kg
E 4 |SNALP -1955 3 hodiny 1 mg/kg
F 4 |SNALP-18534 15 minut 1 mg/kg
G 4 |SNALP-18534 1 hodina 1 mg/kg
H 4 |SNALP-18534 2 hodiny 1 mg/kg
| 4 | SNALP-18534 3 hodiny 1 mg/kg

Odebrani tkani a izolace RNA

V den 0 byla zvifata anestetizovana inhalaci isofluoranu a krevni vzorky pted
davkovanim byly jimany do sérum-separujicich zkumavek retro-orbitalnim odbérem. Krevni

vzorky se ponechaji vysrazet pii teplot€¢ mistnosti v prabéhu piiblizné 30 minut pred
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odstiedénim pfi teploté 4 °C. Krevni vzorky se potom piechovavaji pii teploté -80 °C aZ do
doby, kdy se provede analyza. V den 3 byla zvifatim ve vSech deviti 1écebnych skupinach
podana letalni davka ketamin/xylazinu. Krev se jima prostiednictvim ocasni duté zily do
sérum-separujicich zkumavek a potom se krev ponechd vysrazet pii teploté mistnosti
piiblizné 30 minut pied odstfedénim pii teploté 4 °C. Vzorky byly potom piechovavany pfi
teploté -80 °C az do doby, kdy se provede analyza. Byla odebrana jaterni tkan, kterd byla
mzikové zmrazena na suchém ledu. Zmrazena jaterni tkan byla rozemleta, nacez z ni byly
ptipraveny tkanové lyzaty pro kvantifikaci jaterni mRNA.

Kvantifikace TTR mRNA:

V uvedenych lyzatech byly stanoveny hladiny TTR mRNA vzhledem k hladindm
GAPDH mRNA za pouziti testu rozvétvené DNA (QuantiGene Reagent System, Panomics,
Freemont, CA). Stru¢né uvedeno, byl ke kvantitativnimu stanoveni hladin mRNA ve vzorcich
tkanovych lyzath pouzit test QuantiGene (Genospektra) podle instrukci vyrobce. Primérna
hladina TTR mRNA byla normalizovanéd vzhledem k primérné hladiné GAPDH mRNA pro
kazdy vzorek.

Za ucelem stanoveni pomérné exprese hladiny TTR mRNA byly potom skupinové
prumérné hodnoty pro skupiny oSetiené SNALP-1955 a SNALP-18534 a to 15-minutovou, 1-
hodinovou a 2-hodinovou infizi normalizovany vzhledem ke skupiné oSetiené PBS a to 15-
minutovou infizi, zatimco primérné hodnoty skupin oSetfenych 3-hodinovou infuzi SNALP-
1955 a SNALP-18534 byly potom normalizovany vzhledem k primérné hodnoté skupiny
oSetfené 3-hodinovou infuzi PBS.

Vysledky

Jak je to patrné z obr. 16, rezultuje jedind IV infuze 1 mg/kg formulace SNALP-18534
s riznymi dobami trvani infize od 15 minut do 3 hodin ve srovnatelné inhibici jaterni hladiny
TTR mRNA métené dva dni po aplikaci davky. Jedina IV infaze 1 mg/kg formulace SNALP-
18534 rovnéz vykazuje trvalé snizeni TTR v prabéhu 29 dnti po jediné 15-minutové IV infazi
ve srovnani s kontrolnim stanovenim za pouziti SNALP-1955 (tidaje nejsou uvedeny). Ve
srovnani se skupinou oSetfenou PBS 15-minutovd, 1-hodinova, 2-hodinové nebo 3-hodinova
IV infize SNALP-18534 pfi 1 mg/kg vyznamné sniZzuje relativni TTR mRNA expresni
hladiny o 94 % (p<0,001), o 94 % (p<0,001) respektive o 93 % (p<0,001). Specificnost
aktivity SNALP-18534 je demonstrovana absenci vyznamné cilené inhibice podanim
SNALP-1955 prostiednictvim 1-hodinové, 2-hodinové nebo 3-hodinové IV infuue pfi stejné

davkové hladiné.



140

Zavéry

Tato studie demonstruje, ze zménou doby trvani infize od 15 minut do 3 hodin se
neovlivni G¢innost jediného IV podani 1mg/kg formulace SNALP-18534 u krys, jak je to
potvrzeno snizenim hladin TTR mRNA v jatrech.
Ptiklad 15: Snizeni in vivo divokého typu TTR mRNA v krysich jatrech pomoci formulaci
LNPQO7-18534 a LNP08-18534

Za ucelem vyhodnoceni ucinnosti dvou novych lipidovych nanocasticovych formulaci
LNP0O7 a LNPO8 pro dodavku siRNA kryse byla krysi-specifickd TTR siRNA, AD-18534
formulovana v LNP07 (LNP07-18534) nebo LNP08 (LNP08-18534) a podana 15-minutovou
IV infuzi, nacez byla kvantifikovana jaterni TTR mRNA. Krysam Sprague-Dawley (4 zvitata
na skupinu) byla aplikovana 15-minutova infuze LNP07-18534 (0,03, 0,1, 0,3 nebo 1 mg/kg),
LNP08-18534 (0,01, 0,03 nebo 0,1 mg/kg) nebo LNP07-1955 (1 mg/kg) nebo LNP08-1955
(0,1 mg/kg) obsahujici negativni kontrolu siRNA AD-1955, ktera zaméfuje nesavei genovou
luciferazu. Ctyficet osm hodin pozdgji se zvifata usmrti a odebere se jim jaterni tkai, ktera se
mzikové zmrazi a piechovava pti teploté -80 °C az do doby jejiho zpracovani.

Za Ucelem kvantifikace TTR mRNA se zmrazend jaterni tkan rozemele na prasek, ze
kterého se ptipravi lyzaty. V uvedenych lyzatech se stanovi hladiny TTR mRNA vzhledem k
hladinam GAPDH mRNA za pouziti testu rozvétvené DNA (QuantiGene Reagent System,
Fremont, CA). Stru¢né¢ uvedeno pouZzije se pro kvantifikaci hladin mRNA ve vzorich
tkanovych lyzata test QuantiGene (Genospectra) podle instrukci vyrobce. Primérnd hladina
TTR mRNA se normalizuje vzhledem k primérné hladin€ GAPDH mRNA pro kazdy vzorek.
Skupinové priméry normalizovanych hodnot byly potom déle normalizovany vzhledem k
primérné hodnoté pro skupinu oSetfenou PBS k ziskéni relativni hladiny exprese TTR
MRNA.

Vysledky jsou uvedeny na obr. 17. LNP(07-18534 snizuje hladiny TTR mRNA v
jatrech davkové dependentnim zplisobem v Urovni 94% potlaCeni TTR mRNA v davce 1
mg/kg. Tento ucinek je specificky, nebot’ negativni kontrolni LNP07-1955 v davce 1 mg/kg
vyznamn¢ neovlivituje hladiny TTR mRNA ve srovnani s kontrolou PBS. Hodnota ED50 v
ptipadé¢ mRNA byla stanovena jako rovna ~ 0,05 mg/kg LNP07-18534. LNP08-18534 snizuje
hladiny TTR mRNA v jatrech davkové dependentnim zptsobem v Grovni 86% potlaceni TTR
mRNA v dévce 1 mg/kg. Tento ucinek je specificky, nebot’ negativni kontrolni LNP08-1955
v davce 1 mg/kg vyznamné neovlivituje hladiny TTR mRNA ve srovnani s kontrolou PBS.

Hodnota ED50 v piipadé mRNA byla stanovena jako rovna ~ 0,02 mg/kg LNP08-18534.
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Tyto vysledky demonstruji, ze LNP07-18534 a LNPO08-18534 jsou ucinné pfi
potlaceni divokého typu TTR mRNA v krysich jatrech v pfipadé, ze jsou podany IV infuzi, a
ze LNPO7 a LNPOS jsou u¢innymi formulacemi pro dodavku siRNA do jater.

Ptiklad 16: Snizeni jaterni TTR mRNA jedinym intravendznim podanim LNP09-19534 nebo
LNP11-18534 u krys Sprague-Dawley
Cil:

Cilem je vyhodnoceni Uc¢innosti dvou novych lipidovych nanocasticovych (LNP)
formulaci pro dodavku krysi TTR-specifické siRNA, AD-18534 krysam Sprague-Dawley za
ucelem snizeni hladin endogenni (divoky typ) jaterni TTR mRNA. Krysam bylo podano 15-
minutovou infazi bud’ 0,01, 0,03, 0,1 nebo 0,3 mg/kg LNP09-18534, LNP11-18534 nebo
fosfatem pufrovaného solného roztoku (PBS), nacez byly stanoveny hladiny mRNA 48 hodin
po aplikaci 1écebné davky.

Materidly a zptisoby:

LNPQO9 formulace: (XTC/DSPC/ChoUPEG,u0-C14) = 50/10/38,5/1,5 mol. %;
lipid:siRNA ~ 11:1. LNP11 formulace: (MC3/DSPC/Chol/PEGyp-C14) =.50/10/38,5/1,5
mol. %; lipid:siRNA ~ 11.1.

Odebrani tkané a izolace RNA: v den 3 byla zvifatim vSech 1é¢ebnych skupin podana
letalni davka ketaminu/xylazinu. Vzorky krve byly jimany prostfednictvim ocasni duté Zily do
sérum-separujicich zkumavek, nacez byly ponechany vysrdzet se pii teplot¢ mistnosti v
priibéhu piiblizné 30 minut pfed odstiedénim pii teploté 4 °C.Vzorky séra byly ptechovavéany
pii teploté -80 °C aZ do doby budouci analyzy. Byly odebrany jaterni tkang, které byly
mZikové zmrazeny na suchém ledu. Zmrazend jaterni tkan byla rozemleta a z ni byly
pfipraveny tkanové lyzaty pro kvantifikaci jaterni mRNA.

Kvantifikace TTR mRNA: v uvedenych lyzatech byly stanoveny relativni hladiny
TTR mRNA vzhledem k hladiniam GAPDH mRNA =za pouziti testu rozvétvené DNA
(QuantiGene Reagent System, Panomics, Fremont, CA). Stru¢n¢ uvedeno byl pro kvantifikaci
hladin mRNA ve vzorcich tkanovych lyzath pouzit test QuantiGene (Genospektra) podle
instrukci vyrobce. Primérna hladina TTR mRNA byla normalizovana vzhledem k primérné
hladiné GAPDH mRNA pro kazdy vzorek. Skupinové primémé hodnoty byly potom
normalizovany vzhledem k primérné hodnoté skupiny oSetiené PBS k ziskani relativni

exprese hladiny TTR mRNA.
Vysledky:
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Jak je to zobrazeno na obr. 18 vykazuji zvifata osetfena LNP(09-18534 a LNP11-
18534 na rozdil od zvirat oSetfenych PBS vyznamné davkové dependentni snizeni hladin TTR
mRNAV jatrech pii dosazeni maximalniho ~ 90% snizeni mRNA v ptipad¢ jak LNP09-, tak i
LNP11-formulovanych skupin vzhledem ke kontrolni skupiné¢ PBC pfi 0,3 mg/kg a davce
dosahujici 50% snizeni (EDsg) < 0,03 mg/kg pro LNP11-18534 a < 0,1 mg/kg pro LNPQ9-
18534.
Zavéry

Tato studie demonstruje, Ze jedina 15-minutova IV infaze LNP09-18534 nebo LNP11-
18534 rezultuje u krys Sprague-Dawley v davkové dependentnim snizeni jaterni TTR mRNA.
Tyto udaje demonstruji u¢innost LNP09-18328 a LNP11-18328 pii snizeni endogenné
exprimované (divoky typ) TTR mRNA pii ED50 < 0,03 a < 0,1 mg/kg pro LNP11-18534
respektive pro LNP09-18534.
Ptiklad 17: Inhibice TTR u lidi

Lidsky subjekt byl oSetifen dsRNA zaméfenou na gen TTR za ucelem inhibice genu
TTR pro 1éCeni chorobného stavu.

Subjekt, majici potfebu léceni, je vybran nebo identifikovan. Takovy subjekt miiZze
trpét jaterni poruchou, transtyretinovou amyloid6zou a/nebo miiZe mit transplantované jatro.

K identifikaci subjektu mize dojit v ambulantnim oddéleni nebo jinde, naptiklad v
misté pobytu subjektu s tim, ze subjekt sam pouzije samo-testovaci soupravu.

V case nula je subjektu podana vhodna prvni davka anti-TTR SiRNA. dsRNA je
formulovéana zde popsanym zpiisobem. Po urcité casové period¢ po prvni davce, napiiklad 7
dnti, 14 dnd a 21 dnt, je vyhodnocen stav subjektu, naptiklad zméfenim funkce jater. Toto
méteni mize byt doprovazeno zméienim TTR exprese u uvedeného subjektu a/nebo produkti
uspéSného siRNA zacileni TTR mRNA. Mohou byt métena 1 dalsi relevantni kritéria. Pocet a
velikost davek se nastavi podle potieby subjektu.

Po uvedeném léceni se rychlost ristu nadoru subjektu snizila vzhledem k rychlosti,
kterou rhst nadoru probihal pfed lé¢enim nebo vzhledem k rychlosti riistu nddoru u obdobné
postizeného, avSak neléceného subjektu.

Predkladany popis se dale tyka nésledujicich bodi:

1. Dvouvlaknova kyselina ribonukleova (dsRNA) pro inhibici exprese transtyretinu
(TTR), pficemz uvedenda dsRNA obsahuje vldkno sense a vlakno antisense, pficemz

vldkno antisense obsahuje oblast komplementarni s ¢asti mRNA kodujici transtyretin
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(TTR), kde uvedena oblast komplementarity ma délku méné nez 30 nukleotidl a vlakno
antisense obsahuje 15 nebo vice souvislych nukleotidu SEQ ID NO:170, SEQ ID NO:450,
SEQ ID NO:730, nebo SEQ ID NO:1010.

2. dsRNA podle bodu 1, kde sense vlakno obsahuje 15 nebo vice souvislych nukleotidi
SEQ ID NO:169, SEQ ID NO:449, SEQ ID NO:729, nebo SEQ ID NO:1009.

3. dsRNA podle bodu 1, kde sense vlakno obsahuje SEQ ID NO:449 a kde antisense
vlakno obsahuje SEQ ID NO:450.

4. dsRNA podle bodu 1, kde sense vlakno obsahuje SEQ ID NO:729 a kde antisense
vlakno obsahuje SEQ ID NO:730.

5. dsRNA podle bodu 1, kde sense vlakno obsahuje SEQ ID NO:1009 a kde antisense
vlakno obsahuje SEQ ID NO:1010.

6. dsRNA podle bodu 1, kde dsRNA zahrnuje sense vlakno vybrané z tabulek 3A, 3B, 4,
6A, 6B, 7, a 16, a antisense vlakno je vybrané z tabulek 3A, 3B, 4, 6A, 6B, 7, a 16.

7. dsRNA podle bodu 1 nebo 2 nebo 6, kde oblast komplementarity ma délku 19

nukleotida.

8. dsRNA podle bodu 1 nebo 2 nebo 6, kde oblast komplementarity sestava z SEQ 1D
NO:1609.

9. dsRNA podle bodu 1 nebo 2 nebo 6, kde kazdé vlakno dsSRNA ma délku 19, 20, 21, 22,
23, nebo 24 nukleotida.

10. dsRNA podle bodu 1 nebo 2 nebo 6, kde kazdé vlakno ma délku 21 nukleotid.

11. dsRNA podle bodu 1, 2, 3, 4, 5, nebo 6, kde dSRNA nestépi TTR mRNA mezi
adeninovym nukleotidem v pozici 637 SEQ ID NO:1331 a guaninovym nukleotidem v
pozici 638 SEQ ID NO:1331.
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12. dsRNA podle bodt 1, 2, 3, 4, 5, nebo 6, kde dsRNA stépi TTR mRNA mezi
guaninovym nukleotidem v pozici 636 SEQ ID NO:1331 a adeninovym nukleotidem v
pozici 637 SEQ ID NO:1331.

13. dsRNA podle bodui 1, 2, 3, 4, 5, nebo 6, kde se dsSRNA aneluje k TTR mRNA mezi
guaninovym nukleotidem v pozici 628 SEQ ID NO:1331 a uracilovému nukleotidu v
pozici 646 SEQ ID NO: 1331.

14. dsRNA podle bodt 1, 2, 3, 4, 5, nebo 6, kde uvedena dsSRNA obsahuje alespon jeden

modifikovany nukleotid.

15. dsRNA podle bodu 14, kde alespon jeden z uvedenych modifikovanych nukleotidi je
vybrany ze skupiny, kterou tvofi: 2'-O-methylem modifikovany nukleotid, nukleotid
obsahujici 5'-fosforothioatovou skupinu a terminalni nukleotid vazany k cholesterylovému

derivatu nebo skupiné bisdecylamidu dodekanové kyseliny.

16. dsSRNA podle bodu 14, kde uvedeny modifikovany nukleotid je vybrany ze skupiny,
kterou tvofi: 2'-deoxy-2'-fluor modifikovany nukleotid, 2'-deoxy-modifikovany nukleotid,
uzamceny nukleotid, abazicky nukleotid, 2'-amino-modifikovany nukleotid, 2'-alkyl-
modifikovany nukleotid, morfolino nukleotid, fosforamidat a nepfirodni baze obsahujici

nukleotid.
17. dsRNA podle bodu 14 obsahujici alespon jeden 2'-O-methyl modifikovany nukleotid.
18. dsSRNA podle bodii 1, 2, 3, 4, 5, nebo 6, kde dSRNA je konjugovana k ligandu.

19. dsRNA podle bodt 1, 2, 3, 4, 5, nebo 6, kde dsSRNA je formulovana v lipidové

formulaci.

20. dsRNA podle bodu 19, kde dsRNA je formulovana v LNP formulaci, LNP0O1
formulaci, XTC-SNALP formulaci nebo SNALP formulaci.

21. dsRNA podle bodu 19, kde dsSRNA je formulovana v XTC-SNALP formulaci
nasledujicim zptisobem: za pouziti 2,2-dilinoleyl-4-dimethylaminoethyl-[1,3]-dioxolanu
(XTC) s XTC/DPPC/Cholesterol/PEG-cDMA v poméru 57,1/7,1/34,4/1,4 a v poméru
lipid:siRNA asi 7.
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22. dsRNA podle bodu 19, kde sense vlakno obsahuje SEQ ID NO:1009 a kde antisense
vlakno obsahuje SEQ ID NO:1010, a kde dsSRNA je formulovana v XTC-SNALP
formulatici nasledujicim zptisobem: za pouziti 2,2-Dilinoleyl-4-dimethylaminoethyl-[1,3]-
dioxolanu (XTC) s XTC/DPPC/Cholesterol/PEG-cDMA v poméru 57,1/7,1/34,4/1,4 a v
poméru lipid:sSiRNA asi 7.

23. dsRNA podle bodu 19, kde dsRNA je formulovana v LNP09 formulaci nasledujicim
zpusobem: za pouziti XTC/DSPC/Chol/PEG2000-C14 v poméru 50/10/38,5/1,5 mol % a
poméru lipid:siRNA asi 11:1.

24. dsRNA podle bodu 19, kde dsSRNA je formulovana v LNP11 formulaci nasledujicim
zpusobem: za pouziti MC3/DSPC/Chol/PEG0p0-C14 v poméru 50/10/38,5/1,5 mol % a v
poméru lipid:siRNA asi 11:1.

25. dsRNA podle bodu 19, kde dsSRNA je formulovana v LNP09 formulaci nebo LNP11
formulaci a snizuje hladiny TTR mRNA o asi 85 az 90 % pti davce 0,3 mg/kg, vzhledem
k PBS kontrolni skuping.

26. dsSRNA podle bodu 19, kde dsRNA je formulovana v LNPQ9 formulaci nebo LNP 11
formulaci a snizuje hladiny TTR mRNA o asi 50 % pf#i davce 0,1 mg/kg, vzhledem k PBS

kontrolni skupiné.

27. dsRNA podle bodu 19, kde dsRNA je formulovana v LNP09 formulaci nebo LNP11
formulaci a snizuje hladiny TTR proteinu zpisobem zavislym na davce vzhledem k PBS

kontrolni skupin¢ méfeno pomoci western blot.

28. dsRNA podle bodu 19, kde dsRNA je formulovana v SNALP formulaci nasledujicim
zpusobem: za pouziti DIinDMA s DLinDMA/DPPC/Cholesterol/PEG2000-cDMA v
poméru 57,1/7,1/34,4/1,4 a v poméru lipid:sSiRNA asi 7.

29. dsRNA podle bodut 1, 2, 3, 4, 5, nebo 6, kde podavani dsSRNA bunkam vede k asi 95%
inhibitici TTR mRNA exprese, méfeno pomoci testu realného ¢asu PCR, kde bunkou je
HepG2 buika nebo Hep3B buika, a kde koncentrace dsSRNA je 10nM.
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30. dsRNA podle bodut 1, 2, 3, 4, 5, nebo 6, kde podavani dsSRNA bunkam vede k asi 74%
inhibici TTR mRNA exprese méfeno pomoci testu rozvétvené DNA, kde buikou je
HepG2 buika nebo Hep3B burika, a kde koncentrace dsSRNA je 10nM.

31. dsRNA podle bodti 1, 2, 3, 4, 5, nebo 6, kde dSRNA ma IC50 nizsi nez 10 pM v
HepG2 burice, a kde koncentrace dsRNA je 10nM.

32. dsRNA podle bodt 1,2, 3, 4, 5, nebo 6, kde dSRNA ma ED50 asi 1 mg/kg.

33. dsRNA podle bodu 1, 2, 3, 4, 5, nebo 6, kde podavani dSRNA snizuje TTR mRNA o
asi 80 % v jatrech opice makak, kde koncentrace dsRNA je 3 mg/kg.

34. dsRNA podle bodu 1, 2, 3, 4, 5, nebo 6, kde podavani dsSRNA nevede k

imunostimula¢ni aktivit¢ v monojadernych buiikach humanni periferni krve (PBMC),

méteno pomoci testti IFN-alfa a TNF-alfa ELISA.

35. dsRNA podle bodu 1, 2, 3, 4, 5, nebo 6, kde podavani dSRNA snizuje jaterni hladiny
TTR mRNA o asi 97 % nebo hladiny sérového TTR proteinu o asi 90 %, kde koncentrace
dsRNA je 6 mg/kg.

36. dsRNA podle bodu 1, 2, 3, 4, 5, nebo 6, kde podavani dSRNA snizuje jaterni hladiny
TTR mRNA a/nebo hladiny sérového TTR proteinu az do 22 dnti, kde koncentrace
dsRNA je 6 mg/kg nebo 3 mg/kg.

37. dsRNA podle bodu 1, 2, 3, 4, 5, nebo 6, kde dSRNA potlacuje hladiny sérového TTR
proteinu az do dne 14 po 1é¢eni, kdyz se subjektum ktery takovou 1é¢bu potiebuje, podava

1 mg/kg nebo 3 mg/kg.

38. dsRNA podle bodt 1, 2, 3, 4, 5, nebo 6, kde dSRNA snizuje TTR expresi 0 98,9% v

Hep3B burice pti koncentraci 0,1 nM, méfeno PCR v realném case.

39. dsRNA podle bodt 1, 2, 3, 4, 5, nebo 6, kde dSRNA snizuje TTR expresi 0 99,4% v

Hep3B buiice pii koncentraci 10nM, méfeno PCR v redlném case.

40. Dvouvlakonova ribonukleova kyselina (dASRNA) pro inhibici exprese transthyretinu

(TTR), kde uvedena dsRNA obsahuje sense vlakno a antisense vlakno, kdy antisense
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vlakno obsahuje oblast komplementarni k ¢asti MRNA kodujici transthyretin (TTR), kde
uvedena oblast komplementarity je kratsi nez 30 nukleotidi a kde dSRNA obsahuje sense
vlakno vybrané z tabulek 3A, 3B, 4, 6A, 6B, 7, a 16, a antisense vlakno je vybrané z
tabulek 3A, 3B, 4, 6A, 6B, 7, a 16.

41. Dvouvlakonova ribonukleova kyselina (dASRNA) pro inhibici exprese transthyretinu
(TTR), kde uvedena dsRNA obsahuje antisense vlakno obsahujici oblast komplementarni
s nukleotidy15-30 nukleotidii 618-648 SEQ ID NO: 1331 a kde se baze uvedeného
antisense vlakna paruji s guaninem v pozici 628 SEQ ID NO:1331.

42. Buiika obsahujici dSRNA podle bodu 1-41.

43. Vektor obsahujici nukleotidovou sekvenci, ktera koduje alespon jedno vlakno dsSRNA

podle bodii 1-41.
44. Bunka obsahujici vektor podle bodu 43.

45. Farmaceuticka kompozice pro inhibici exprese TTR genu obsahujici dSRNA podle
bodua 1-41 a farmaceuticky pfijatelny nosic.

46. Farmaceuticka kompozice pro inhibici exprese TTR genu obsahujici dSRNA a SNALP
formulaci, kde dsSRNA obsahuje antisense vlakno o délce mensi nez 30 nukleotidi a
obsahuje 15 nebo vice souvislych nukleotidi SEQ ID NO:170, SEQ ID NO:450, SEQ ID
NO:730, nebo SEQ ID NO:1010, a kde SNALP formulace obsahuje DIinDMA, DPPC,
Cholesterol a PEG2000-cDMA v poméru 57,1/7,1/34,4/1,4 v tomto potadi.

47. Zpusob inhibice TTR exprese v buiice, kdy zpiisob zahrnuje:

(a) uvedeni bunky do styku s dSRNA podle bodi 1-41; a

(b) zachovani bunky pfipravené v kroku (a) po dostate¢nou dobu, aby se dosahlo
degradace mRNA transkriptu TTR genu, a tim inhibice exprese TTR genu v

burce.



148

48. Zpisob 1écby onemocnéni zprostiedkovaného TTR expresi zahrnujici podévani
terapeuticky u¢inného mnozstvi dSRNA podle bodu 1-41 ¢loveku, ktery takovou 1écbu

potiebuje.

49. Zpisob podle bodu 48, kde dsRNA se podava ¢loveku pii asi 0,01, 0,1, 0,5, 1,0, 2,5,
nebo 5,0 mg/kg.

50. Zptsob podle bodu 48-49, kde dsRNA se podava ¢lovéku pii asi 1,0 mg/kg.

51. Zpusob podle bodu 48-50, kde ¢lovek trpi transthyretinovou amyloidosou.

52. Zpusob podle bodu 48-51, kde ¢lovek trpi poruchou jater.

53. Zpusob podle bodu 48-52, kde ¢lovek ma dale jaterni transplantat.

54. Zpusob podle bodt 48-53, kde podavani dSRNA snizuje TTR mRNA o asi 80 % v
jatrech ¢loveka, kde koncentrace dsRNA je 3 mg/kg.

55. Zpusob podle bodt 48-54, kde podavani dSRNA nevede k imunostimulaéni aktivité u

¢loveka, méteno pomoci IFN-alfa a TNF-alfa ELISA testi.

56. Zpusob podle bodt 48-55, kde podavani dsSRNA snizuje jaterni hladiny TTR mRNA o
asi 97 % nebo hladiny sérového proteinu TTR 0 asi 90 %, kde koncentrace dsSRNA je 6
mg/kg.

57. Zpisob podle bodt 48-56, kde podavani dSRNA snizuje jaterni hladiny TTR mRNA
a/nebo hladiny sérového proteinu TTR do 22 dnu, kde koncentrace dsSRNA je 6 mg/kg
nebo 3 mg/kg.

58. Zpusob podle bodt 48-57, kde dsSRNA je formulovana v LNPQ9 formulaci
nasledujicim zptsobem: za pouziti XTC/DSPC/Chol/PEG2000-C14 v poméru
50/10/38,5/1,5 mol % a v poméru lipid:siRNA asi 11:1.

59. Zpusob podle bodt 48-58, kde dsRNA je formulovana v LNP11 formulaci
nasledujicim zptisobem: za pouziti MC3/DSPC/Chol/PEG200-C14 v poméru
50/10/38,5/1,5 mol % a v poméru lipid:siRNA asi 11:1.
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60. Zpusob podle bodt 48-59, kde dsSRNA je formulovana v LNPQO9 formulaci nebo LNP
11 formulaci a snizuje hladiny TTR mRNA asi 0 85 az 90 % pii davce 0,3 mg/kg,
vzhledem k PBC kontrolni skuping.

61. Zpusob podle bodt 48-60, kde dsSRNA je formulovana v LNPQO9 formulaci nebo LNP
11 formulaci a snizuje TTR mRNA hladiny asi 0 50 % pti davce 0,1 mg/kg, vzhledem k
PBC kontrolni skuping.

62. Zpusob podle bodu 48-61, kde dsSRNA je formulovana v LNPQO9 formulaci nebo LNP
11 formulaci a snizuje hladiny TTR proteinu zptisobem zavislym na davce vzhledem k

PBC kontrolni skupin¢, méfeno pomoci western blot.

63. Zpusob podle bodt 48-62, kde dsSRNA potlacuje hladiny sérového proteinu TTR az do
dne 14 po 1é¢be, pokud se podava ¢loveéku pii 1 mg/kg nebo 3 mg/kg.

64. Zpusob podle bodt 48-63, kde dsRNA je formulovana v SNALP formulaci
nasledujicim zptisobem: za pouziti DIinDMA, s DLinDMA/DPPC/Cholesterol/PEG2000-
cDMA v poméru 57,1/7,1/34,4/1,4 a poméru lipid:siRNA asi 7.

65. Pouziti dSRNA pro 1é¢bu onemocnéni zprostfedkovaného TTR expresi zahrnujici
podavani terapeuticky ¢inného mnozstvi dSRNA podle bodi 1-41 ¢loveku, ktery takovou

1é¢bu potiebuje.

66. Pouziti podle bodu 65, kde dSRNA se podava ¢lovéku pii asi 0,01, 0,1, 0,5, 1,0, 2,5,
nebo 5,0 mg/kg.

67. Pouziti podle bodd 65-66, kde dSRNA se podava ¢loveku pii asi 1,0 mg/kg.
68. Pouziti podle bodi 65-67, kde ¢lovek trpi transthyretinovou amyloidosou.
69. Pouziti podle bodu 65-68, kde ¢loveék trpi poruchou jater.

70. Pouziti podle bodd 65-69, kde cloveék ma dale jaterni transplantat

71. Pouziti dSRNA pro inhibici TTR exprese v bunce, kdy pouziti zahrnuje:

(a) uvedeni buniky do styku s dSRNA podle bodi 1-41; a
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(b) zachovani bunky ptipravené v kroku (a) po dostate¢nou dobu, aby se dosahlo
degradace mRNA transkriptu TTR genu, a tim inhibice exprese TTR genu v

bunce.
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<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 35
caggauggcu ucucaucgu 19

<210> 36

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 36
acgaugagaa gccauccug 19

<210> 37

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 37
aggauggcuu cucaucguc 19

<210> 38

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens
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<400> 38
gacgaugaga agccauccu 19

<210> 39

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 39
agagcugcau gggcucaca 19

<210> 40

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 40
ugugagccca ugcageucu 19

<210> 141

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 41
gcugcauggg cucacaacu 19

<210> 42

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 42
aguugugagc ccaugcagc 19

<210> 43

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 43
ggauggcuuc ucaucgucu 19

<210> 44

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens
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<400> 44
agacgaugag aagccaucc 19

<210> 45

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 45
gcaugggcuc acaacugag 19

<210> 46

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 46
cucaguugug agcccaugc 19

<210> 47

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 47
augggcucac aacugagga 19

<210> 48

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 48
uccucaguug ugagcccau 19

<210> 49

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 49
ugggcucaca acugaggag 19

<210>50

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens
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<400> 50
cuccucaguu gugagecca 19

<210>51

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 51
gaggaauuug uagaaggga 19

<210> 52

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 52
ucccuucuac aaauuccuc 19

<210> 53

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 53
uuuguagaag ggauauaca 19

<210>54

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 54
uguauauccc uucuacaaa 19

<210> 55

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 55
uuguagaagg gauauacaa 19

<210> 56

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens
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<400> 56
uuguauaucc cuucuacaa 19

<210> 57

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 57
uguagaaggg auauacaaa 19

<210> 58

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 58
uuuguauauc ccuucuaca 19

<210> 59

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 59
agaagggaua uacaaagug 19

<210> 60

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 60
cacuuuguau aucccuucu 19

<210> 61

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 61
aaguggaaau agacaccaa 19

<210> 62

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens
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<400> 62
uuggugucua uuuccacuu 19

<210> 63

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 63
ggaaauagac accaaaucu 19

<210> 64

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 64
agauuuggug ucuauuucc 19

<210> 65

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 65
gaaauagaca ccaaaucuu 19

<210> 66

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 66
aagauuuggu gucuauuuc 19

<210> 67

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 67
auagacacca aaucuuacu 19

<210> 68

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens
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<400> 68
aguaagauuu ggugucuau 19

<210> 69

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 69
uagacaccaa aucuuacug 19

<210>70

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 70
caguaagauu uggugucua 19

<210>71

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 71
agacaccaaa ucuuacugg 19

<210>72

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 72
ccaguaagau uuggugucu 19

<210> 73

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 73
uuacuggaag gcacuuggc 19

<210> 74

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens



<400> 74
gccaagugec uuccaguaa 19

<210> 75

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 75
uucucaucgu cugcuccuc 19

<210> 76

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 76
gaggagcaga cgaugagaa 19

<210> 77

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 77
ggaaggcacu uggcaucuc 19

<210>78

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 78
gagaugccaa gugccuucc 19

<210>79

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 79
ggcacuuggc aucucccca 19

<210> 80

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens
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<400> 80
uggggagaug ccaagugcec 19

<210>81

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 81
ggcaucuccc cauuccaug 19

<210> 82

<211> 20

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 82
auggaauggg gagaugcctt 20

<210> 83

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 83
gcaucucccc auuccauga 19

<210> 84

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 84
ucauggaaug gggagaugc 19

<210> 85

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 85
caucucccca uuccaugag 19

<210> 86
<211>19
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<212> RNA
<213> Homo sapiens

<400> 86
cucauggaau ggggagaug 19

<210> 87

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 87
aucuccccau uccaugage 19

<210> 88

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 88
gcucauggaa uggggagau 19

<210> 89

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 89
cuccccauuc caugageau 19

<210>90

<211>19
<212>RNA

<213> Homo sapiens

<400> 90
augcucaugg aauggggag 19

<210>91

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 91
cccauuccau gagcaugea 19

<210> 92
<211>19



<212> RNA
<213> Homo sapiens

<400> 92
ugcaugcuca uggaauggg 19

<210> 93

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 93
ccaugagcau gcagaggug 19

<210> 94

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 94
caccucugca ugcucaugg 19

<210>95

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 95
agcaugcaga ggugguauu 19

<210> 96

<211>19
<212>RNA

<213> Homo sapiens

<400> 96
aauaccaccu cugcaugcu 19

<210> 97

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 97
caugcagagg ugguauuca 19

<210> 98
<211>19
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<212> RNA
<213> Homo sapiens

<400> 98
ugaauaccac cucugcaug 19

<210> 99

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 99
augcagaggu gguauucac 19

<210> 100

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 100
gugaauacca ccucugcau 19

<210> 101

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 101
ggugguauuc acagccaac 19

<210> 102

<211>19
<212>RNA

<213> Homo sapiens

<400> 102
guuggcugug aauaccacc 19

<210> 103

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 103
gugguauuca cagccaacg 19

<210> 104
<211>19

167
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<212> RNA
<213> Homo sapiens

<400> 104
cguuggcugu gaauaccac 19

<210> 105

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 105
ugguauucac agccaacga 19

<210> 106

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 106
ucguuggcug ugaauacca 19

<210> 107

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 107
gguauucaca gccaacgac 19

<210> 108

<211>19
<212>RNA

<213> Homo sapiens

<400> 108
gucguuggcu gugaauacc 19

<210> 109

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 109
guauucacag ccaacgacu 19

<210> 110
<211>19
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<212> RNA
<213> Homo sapiens

<400> 110
agucguuggc ugugaauac 19

<210> 111

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 111
uauucacagc caacgacuc 19

<210> 112

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 112
gagucguugg cugugaaua 19

<210> 113

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 113
ucacagccaa cgacuccgg 19

<210>114

<211>19
<212>RNA

<213> Homo sapiens

<400> 114
ccggagucgu uggeuguga 19

<210> 115

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 115
cceegecegeu acaccauug 19

<210> 116
<211>19
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<212> RNA
<213> Homo sapiens

<400> 116
caauggugua gcggegggag 19

<210> 117

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 117
gaaguccacu cauucuugg 19

<210>118

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 118
ccaagaauga guggacuuc 19

<210> 119

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 119
cccugeugag ccccuacuc 19

<210> 120

<211>19
<212>RNA

<213> Homo sapiens

<400> 120
gaguaggggc ucagcaggg 19

<210> 121

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 121
cugagccccu acuccuauu 19

<210> 122
<211>19
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<212> RNA
<213> Homo sapiens

<400> 122
aauaggagua ggggcucag 19

<210> 123

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 123
ugagccccua cuccuauuc 19

<210> 124

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 124
gaauaggagu aggggcuca 19

<210> 125

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 125
cceccuacuce uauuccacc 19

<210> 126

<211>19
<212>RNA

<213> Homo sapiens

<400> 126
gguggaauag gaguagggg 19

<210> 127

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 127
cuacuccuau uccaccacg 19

<210> 128
<211>19
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<212> RNA
<213> Homo sapiens

<400> 128
cgugguggaa uaggaguag 19

<210> 129

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 129
uacuccuauu ccaccacgg 19

<210> 130

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 130
ccguggugga auaggagua 19

<210> 131

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 131
acuccuauuc caccacggc 19

<210> 132

<211>19
<212>RNA

<213> Homo sapiens

<400> 132
gccguggugg aauaggagu 19

<210> 133

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 133
uccuauucca ccacggeug 19

<210> 134
<211>19



<212> RNA
<213> Homo sapiens

<400> 134
cagccguggu ggaauagga 19

<210> 135

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 135
uauuccacca cggeugucg 19

<210> 136

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 136
cgacagccgu gguggaaua 19

<210> 137

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 137
auuccaccac ggeugucgu 19

<210> 138

<211>19
<212>RNA

<213> Homo sapiens

<400> 138
acgacagccg ugguggaau 19

<210> 139

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 139
caccacggcu gucgucacc 19

<210> 140
<211>19
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<212> RNA
<213> Homo sapiens

<400> 140
ggugacgaca gccguggug 19

<210> 141

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 141
accacggcug ucgucacca 19

<210> 142

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 142
uggugacgac agccguggu 19

<210> 143

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 143
ccacggeugu cgucaccaa 19

<210> 144

<211>19
<212>RNA

<213> Homo sapiens

<400> 144
uuggugacga cagccgugg 19

<210> 145

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 145
acggcugucg ucaccaauc 19

<210> 146
<211>19
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<212> RNA
<213> Homo sapiens

<400> 146
gauuggugac gacagccgu 19

<210> 147

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 147
cggeugucgu caccaaucc 19

<210> 148

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 148
ggauugguga cgacagccg 19

<210> 149

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 149
cgucaccaau cccaaggaa 19

<210> 150

<211>19
<212>RNA

<213> Homo sapiens

<400> 150
uuccuuggga uuggugacg 19

<210> 151

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 151
caaucccaag gaaugaggg 19

<210> 152
<211>19
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<212> RNA
<213> Homo sapiens

<400> 152
cccucauucc uugggauug 19

<210> 153

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 153
ccugaaggac gagggaugg 19

<210> 154

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 154
ccaucccucg uccuucagg 19

<210> 155

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 155
ggacgaggga ugggauuuc 19

<210> 156

<211>19
<212>RNA

<213> Homo sapiens

<400> 156
gaaaucccau cccucgucc 19

<210> 157

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 157
aaguccacuc auucuuggc 19

<210> 158
<211>19



<212> RNA
<213> Homo sapiens

<400> 158
gccaagaaug aguggacuu 19

<210> 159

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 159
gggauuucau guaaccaag 19

<210> 160

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 160
cuugguuaca ugaaauccc 19

<210> 161

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 161
ggauuucaug uaaccaaga 19

<210> 162

<211>19
<212>RNA

<213> Homo sapiens

<400> 162
ucuugguuac augaaaucc 19

<210> 163

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 163
ucauguaacc aagaguauu 19

<210> 164
<211>19
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<212> RNA
<213> Homo sapiens

<400> 164
aauacucuug guuacauga 19

<210> 165

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 165
auguaaccaa gaguauucc 19

<210> 166

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 166
ggaauacucu ugguuacau 19

<210> 167

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 167
uguaaccaag aguauucca 19

<210> 168

<211>19
<212>RNA

<213> Homo sapiens

<400> 168
uggaauacuc uugguuaca 19

<210> 169

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 169
guaaccaaga guauuccau 19

<210> 170
<211>19
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<212> RNA
<213> Homo sapiens

<400> 170
auggaauacu cuugguuac 19

<210> 171

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 171
ugccuugcug gacugguau 19

<210> 172

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 172
auaccagucc agcaaggca 19

<210> 173

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 173
uaaagcagug uuuucaccu 19

<210> 174

<211>19
<212>RNA

<213> Homo sapiens

<400> 174
aggugaaaac acugcuuua 19

<210> 175

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 175
gccuugcugg acugguauu 19

<210> 176
<211>19
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<212> RNA
<213> Homo sapiens

<400> 176
aauaccaguc cagcaaggc 19

<210> 177

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 177
uguuuucacc ucauaugcu 19

<210>178

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 178
agcauaugag gugaaaaca 19

<210> 179

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 179
guuuucaccu cauaugcua 19

<210> 180

<211>19
<212>RNA

<213> Homo sapiens

<400> 180
uagcauauga ggugaaaac 19

<210> 181

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 181
uuuucaccuc auaugcuau 19

<210> 182
<211>19



<212> RNA
<213> Homo sapiens

<400> 182
auagcauaug aggugaaaa 19

<210> 183

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 183
uucaccucau augcuaugu 19

<210> 184

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 184
acauagcaua ugaggugaa 19

<210> 185

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 185
caccucauau gcuauguua 19

<210> 186

<211>19
<212>RNA

<213> Homo sapiens

<400> 186
uaacauagca uaugaggug 19

<210> 187

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 187
ccuugcugga cugguauuu 19

<210> 188
<211>19

181



182

<212> RNA
<213> Homo sapiens

<400> 188
aaauaccagu ccagcaagg 19

<210> 189

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 189
auaugcuaug uuagaaguc 19

<210> 190

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 190
gacuucuaac auagcauau 19

<210> 191

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 191
uaugcuaugu uagaagucc 19

<210> 192

<211>19
<212>RNA

<213> Homo sapiens

<400> 192
ggacuucuaa cauagcaua 19

<210> 193

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 193
ugcuauguua gaaguccag 19

<210> 194
<211>19
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<212> RNA
<213> Homo sapiens

<400> 194
cuggacuucu aacauagca 19

<210> 195

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 195
cuugcuggac ugguauuug 19

<210> 196

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 196
caaauaccag uccagcaag 19

<210> 197

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 197
aguccaggca gagacaaua 19

<210> 198

<211>20

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<400> 198
auugucucug ccuggacutt 20

<210> 199

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 199
uccaggcaga gacaauaaa 19



<210> 200

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 200
uuuauugucu cugccugga 19

<210> 201

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 201
gugaaaggca cuuuucauu 19

<210> 202

<211>19
<212>RNA

<213> Homo sapiens

<400> 202
aaugaaaagu gccuuucac 19

<210> 203

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 203
uggacuggua uuugugucu 19

<210> 204

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 204
agacacaaau accagucca 19

<210> 205

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 205
gucugaggeu ggeccuacg 19
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<210> 206

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 206
cguagggcca gccucagac 19

<210> 207

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 207
cugaggceugg cccuacggg 19

<210> 208

<211>19
<212>RNA

<213> Homo sapiens

<400> 208
cccguagggc cagecucag 19

<210> 209

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 209
gaggcuggcc cuacgggea 19

<210> 210

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 210
ugcccguagg gecagecuc 19

<210> 211

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 211
aggcuggecc uacgggeac 19
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<210> 212

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 212
gugcccguag ggccagecu 19

<210> 213

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 213
gcuggeccua cgggeacceg 19

<210> 214

<211>19
<212>RNA

<213> Homo sapiens

<400> 214
cggugcccgu agggecage 19

<210> 215

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 215
cuggeccuac gggeacegg 19

<210> 216

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 216
ccggugcececg uagggecag 19

<210> 217

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 217
ggcccuacgg geaccggug 19
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<210> 218

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 218
caccggugcc cguagggcec 19

<210> 219

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 219
ccacucauuc uuggcagga 19

<210> 220

<211>19
<212>RNA

<213> Homo sapiens

<400> 220
uccugccaag aaugagugg 19

<210> 221

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 221
ccuacgggea ccggugaau 19

<210> 222

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 222
auucaccggu gcccguagg 19

<210> 223

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 223
cuacgggceac cggugaauc 19
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<210> 224

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 224
gauucaccgg ugcccguag 19

<210> 225

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 225
uacgggcacc ggugaaucc 19

<210> 226

<211>19
<212>RNA

<213> Homo sapiens

<400> 226
ggauucaccg gugcccgua 19

<210> 227

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 227
acgggcaccg gugaaucca 19

<210> 228

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 228
uggauucacc ggugcececgu 19

<210> 229

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 229
gcaccgguga auccaagug 19
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<210> 230

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 230
cacuuggauu caccggugc 19

<210> 231

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 231
caccggugaa uccaagugu 19

<210> 232

<211>19
<212>RNA

<213> Homo sapiens

<400> 232
acacuuggau ucaccggug 19

<210> 233

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 233
uguggccaug cauguguuc 19

<210> 234

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 234
gaacacaugc auggccaca 19

<210> 235

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 235
guggccaugc auguguuca 19
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<210> 236

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 236
ugaacacaug cauggccac 19

<210> 237

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 237
gccaugcaug uguucagaa 19

<210> 238

<211>19
<212>RNA

<213> Homo sapiens

<400> 238
uucugaacac augcauggc 19

<210> 239

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 239
uauuccacca cggeuguca 19

<210> 240

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 240
ugacagccgu gguggaaua 19

<210> 241

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 241
gucaucacca aucccaagg 19



<210> 242

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 242
ccuugggauu ggugaugac 19

<210> 243

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 243
guccucugau ggucaaagu 19

<210> 244

<211>19
<212>RNA

<213> Homo sapiens

<400> 244
acuuugacca ucagaggac 19

<210> 245

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 245
gauggucaaa guucuagau 19

<210> 246

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 246
aucuagaacu uugaccauc 19

<210> 247

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 247
augcuguccg aggcagucc 19
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<210> 248

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 248
ggacugccuc ggacagcau 19

<210> 249

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 249
ccgugcaugu guucagaaa 19

<210> 250

<211>19
<212>RNA

<213> Homo sapiens

<400> 250
uuucugaaca caugcacgg 19

<210> 251

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 251
agucuggaga gcugcaugg 19

<210> 252

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 252
ccaugcagcu cuccagacu 19

<210> 253

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 253
caugggcuca caacugagg 19
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<210> 254

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 254
ccucaguugu gagcccaug 19

<210> 255

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 255
ucucaucguc ugcuccucc 19

<210> 256

<211>19
<212>RNA

<213> Homo sapiens

<400> 256
ggaggagcag acgaugaga 19

<210> 257

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 257
ccccauucca ugageauge 19

<210> 258

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 258
gcaugcucau ggaaugggg 19

<210> 259

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 259
gccecuacuc cuauuccac 19
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<210> 260

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 260
guggaauagg aguaggggc 19

<210> 261

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 261
cuauuccacc acggeuguc 19

<210> 262

<211>19
<212>RNA

<213> Homo sapiens

<400> 262
gacagccgug guggaauag 19

<210> 263

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 263
cacggcuguc gucaccaau 19

<210> 264

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 264
auuggugacg acagccgug 19

<210> 265

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 265
aggacgaggg augggauuu 19
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<210> 266

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 266
aaaucccauc ccucguccu 19

<210> 267

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 267
ucaccucaua ugcuauguu 19

<210> 268

<211>19
<212>RNA

<213> Homo sapiens

<400> 268
aacauagcau augagguga 19

<210> 269

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 269
ccucauaugc uauguuaga 19

<210> 270

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 270
ucuaacauag cauaugagg 19

<210> 271

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 271
auguuagaag uccaggcag 19



<210> 272

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 272
cugccuggac uucuaacau 19

<210> 273

<211> 19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 273
ucugaggeug geccuacgg 19

<210> 274

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 274
ccguagggcc agecucaga 19

<210> 275

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 275
ggcccuacgg geaccggug 19

<210> 276

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 276
caccggugcc cguagggec 19

<210> 277

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 277
gggcaccggu gaauccaag 19
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<210> 278

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 278
cuuggauuca ccggugcecc 19

<210> 279

<211>19

<212> RNA

<213> Homo sapiens

<400> 279
ccaugcaugu guucagaaa 19

<210> 280

<211>19
<212>RNA

<213> Homo sapiens

<400> 280
uuucugaaca caugcaugg 19

<210> 281

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 281
ccggugaauc caaguguccn n 21

<210> 282

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”
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<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 282
ggacacuugg auucaccggn n 21

<210> 283

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 283
acucauucuu ggcaggaugn n 21

<210> 284

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 284
cauccugcca agaaugagun n 21

<210> 285

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens
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<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 285
aaguguccuc ugauggucan n 21

<210> 286

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 286
ugaccaucag aggacacuun n 21

<210> 287

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 287
ucauucuugg caggauggcen n 21

<210> 288
<211>21
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<212> DNA
<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 288
gccauccugc caagaaugan n 21

<210> 289

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 289
aaguucuaga ugcuguccgn n 21

<210> 290

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 290
cggacagcau cuagaacuun n 21
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<210> 291

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 291
guucuagaug cuguccgagn n 21

<210> 292

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 292
cucggacagc aucuagaacn n 21

<210> 293

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny



202

<400> 293
cuagaugcug uccgaggean n 21

<210> 294

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 294
ugccucggac agcaucuagn n 21

<210> 295

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 295
gaugcugucc gaggcagucn n 21

<210> 296

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>
<221> modifikovana baze
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<222> (20)..(21)
<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 296
gacugccucg gacagcaucn n 21

<210> 297

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 297
cauucuugge aggauggeun n 21

<210> 298

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 298
agccauccug ccaagaaugn n 21

<210> 299

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”
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<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 299
ugcuguccga ggcaguccun n 21

<210> 300

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 300
aggacugccu cggacagcan n 21

<210> 301

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 301
ccgaggcagu ccugccaucn n 21

<210> 302

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens
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<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 302
gauggcagga cugccucggn n 21

<210> 303

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 303
caguccugcc aucaaugugn n 21

<210> 304

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 304
cacauugaug gcaggacugn n 21

<210> 305
<211>21
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<212> DNA
<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 305
caauguggcc gugcaugugn n 21

<210> 306

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 306
cacaugcacg gccacauugn n 21

<210> 307

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 307
auguguucag aaaggcugen n 21
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<210> 308

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 308
gcagccuuuc ugaacacaun n 21

<210> 309

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 309
cagaagucca cucauucuun n 21

<210> 310

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny
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<400> 310
aagaaugagu ggacuucugn n 21

<210> 311

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 311
ggcaggaugg cuucucaucn n 21

<210> 312

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 312
gaugagaagc cauccugcen n 21

<210> 313

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>
<221> modifikovana baze
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<222> (20)..(21)
<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 313
gagccauuug ccucugggan n 21

<210> 314

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 314
ucccagaggc aaauggeucn n 21

<210> 315

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 315
caggauggcu ucucaucgun n 21

<210> 316

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”
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<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 316
acgaugagaa gccauccugn n 21

<210> 317

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 317
aggauggcuu cucaucgucn n 21

<210> 318

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 318
gacgaugaga agccauccun n 21

<210> 319

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens
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<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 319
agagcugcau gggeucacan n 21

<210> 320

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 320
ugugagccca ugcageucun n 21

<210> 321

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 321
gcugcauggg cucacaacun n 21

<210> 322
<211>21
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<212> DNA
<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 322
aguugugagc ccaugcagcn n 21

<210> 323

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 323
ggauggcuuc ucaucgucun n 21

<210> 324

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 324
agacgaugag aagccauccn n 21
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<210> 325

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 325
gcaugggcuc acaacugagn n 21

<210> 326

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 326
cucaguugug agcccaugen n 21

<210> 327

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny
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<400> 327
augggeucac aacugaggan n 21

<210> 328

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 328
uccucaguug ugageccaun n 21

<210> 329

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 329
ugggcucaca acugaggagn n 21

<210> 330

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>
<221> modifikovana baze
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<222> (20)..(21)
<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 330
cuccucaguu gugagcccan n 21

<210> 331

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 331
gaggaauuug uagaagggan n 21

<210> 332

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 332
ucccuucuac aaauuccucn n 21

<210> 333

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”
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<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 333
uuuguagaag ggauauacan n 21

<210> 334

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 334
uguauauccc uucuacaaan n 21

<210> 335

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20) .. (21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 335
uuguagaagg gauauacaan n 21

<210> 336

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens
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<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 336
uuguauaucc cuucuacaan n 21

<210> 337

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 337
uguagaaggg auauacaaan n 21

<210> 338

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 338
uuuguauauc ccuucuacan n 21

<210> 339
<211>21
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<212> DNA
<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 339
agaagggaua uacaaagugn n 21

<210> 340

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 340
cacuuuguau aucccuucun n 21

<210> 341

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 341
aaguggaaau agacaccaan n 21
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<210> 342

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 342
uuggugucua uuuccacuun n 21

<210> 343

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 343
ggaaauagac accaaaucun n 21

<210> 344

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny
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<400> 344
agauuuggug ucuauuuccn n 21

<210> 345

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 345
gaaauagaca ccaaaucuun n 21

<210> 346

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 346
aagauuuggu gucuauuucn n 21

<210> 347

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>
<221> modifikovana baze
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<222> (20)..(21)
<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 347
auagacacca aaucuuacun n 21

<210> 348

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 348
aguaagauuu ggugucuaun n 21

<210> 349

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 349
uagacaccaa aucuuacugn n 21

<210> 350

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”
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<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 350
caguaagauu uggugucuan n 21

<210> 351

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 351
agacaccaaa ucuuacuggn n 21

<210> 352

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 352
ccaguaagau uuggugucun n 21

<210> 353

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens
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<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 353
uuacuggaag gcacuuggen n 21

<210> 354

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 354
gccaagugec uuccaguaan n 21

<210> 355

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 355
uucucaucgu cugcuccucn n 21

<210> 356
<211>21
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<212> DNA
<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 356
gaggagcaga cgaugagaan n 21

<210> 357

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 357
ggaaggcacu uggcaucucn n 21

<210> 358

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 358
gagaugccaa gugccuuccn n 21
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<210> 359

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 359
ggcacuuggc aucuccccan n 21

<210> 360

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 360
uggggagaug ccaagugeen n 21

<210> 361

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny
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<400> 361
ggcaucuccc cauuccaugn n 21

<210> 362

<211> 22

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (21) .. (22)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 362
auggaauggg gagaugcctt nn 22

<210> 363

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 363
gcaucucccc auuccaugan n 21

<210> 364

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>
<221> modifikovana baze
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<222> (20)..(21)
<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 364
ucauggaaug gggagaugcn n 21

<210> 365

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 365
caucucccca uuccaugagn n 21

<210> 366

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 366
cucauggaau ggggagaugn n 21

<210> 367

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



228

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 367
aucuccccau uccaugagcen n 21

<210> 368

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 368
gcucauggaa uggggagaun n 21

<210> 369

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 369
cuccccauuc caugagcaun n 21

<210> 370

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens
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<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 370
augcucaugg aauggggagn n 21

<210> 371

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 371
cccauuccau gagcaugean n 21

<210> 372

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 372
ugcaugcuca uggaaugggn n 21

<210> 373
<211>21
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<212> DNA
<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 373
ccaugagcau gcagaggugn n 21

<210> 374

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 374
caccucugca ugcucauggn n 21

<210> 375

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 375
agcaugcaga ggugguauun n 21
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<210> 376

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 376
aauaccaccu cugcaugcun n 21

<210> 377

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 377
caugcagagg ugguauucan n 21

<210> 378

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny
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<400> 378
ugaauaccac cucugcaugn n 21

<210> 379

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 379
augcagaggu gguauucacn n 21

<210> 380

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20) .. (21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 380
gugaauacca ccucugcaun n 21

<210> 381

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>
<221> modifikovana baze
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<222> (20)..(21)
<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 381
ggugguauuc acagccaacn n 21

<210> 382

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 382
guuggcugug aauaccaccn n 21

<210> 383

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 383
gugguauuca cagccaacgn n 21

<210> 384

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”
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<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 384
cguuggcugu gaauaccacn n 21

<210> 385

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 385
ugguauucac agccaacgan n 21

<210> 386

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 386
ucguuggcug ugaauaccan n 21

<210> 387

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens
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<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 387
gguauucaca gccaacgacn n 21

<210> 388

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 388
gucguuggeu gugaauaccn n 21

<210> 389

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 389
guauucacag ccaacgacun n 21

<210> 390
<211>21
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<212> DNA
<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 390
agucguuggc ugugaauacn n 21

<210> 391

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 391
uauucacagc caacgacucn n 21

<210> 392

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 392
gagucguugg cugugaauan n 21
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<210> 393

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 393
ucacagccaa cgacuccggn n 21

<210> 394

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 394
ccggagucgu uggeugugan n 21

<210> 395

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny
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<400> 395
ccccgecgeu acaccauugn n 21

<210> 396

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana_baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 396
caauggugua gcggeggggn n 21

<210> 397

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 397
gaaguccacu cauucuuggn n 21

<210> 398

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>
<221> modifikovana baze
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<222> (20) .. (21)
<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 398
ccaagaauga guggacuucn n 21

<210> 399

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 399
cccugeugag ccccuacucn n 21

<210> 400

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana béze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 400
gaguaggggc ucagcagggn n 21

<210> 401

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”
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<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 401
cugagccccu acuccuauun n 21

<210> 402

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20) .. (21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 402
aauaggagua ggggeucagn n 21

<210> 403

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 403
ugagccccua cuccuauucn n 21

<210> 404

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens
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<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 404
gaauaggagu aggggcucan n 21

<210> 405

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 405
ccccuacuce uauuccacen n 21

<210> 406

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 406
gguggaauag gaguaggggn n 21

<210> 407
<211>21
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<212> DNA
<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 407
cuacuccuau uccaccacgn n 21

<210> 408

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 408
cgugguggaa uaggaguagn n 21

<210> 409

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 409
uacuccuauu ccaccacggn n 21
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<210> 410

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 410
ccguggugga auaggaguan n 21

<210> 411

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 411
acuccuauuc caccacggen n 21

<210> 412

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny
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<400> 412
gccguggugg aauaggagun n 21

<210> 413

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 413
uccuauucca ccacggeugn n 21

<210> 414

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 414
cagccguggu ggaauaggan n 21

<210> 415

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>
<221> modifikovana baze
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<222> (20)..(21)
<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 415
uauuccacca cggecugucgn n 21

<210> 416

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 416
cgacagccgu gguggaauan n 21

<210> 417

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 417
auuccaccac ggcugucgun n 21

<210> 418

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”
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<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 418
acgacagccg ugguggaaun n 21

<210> 419

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 419
caccacggcu gucgucacen n 21

<210> 420

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 420
ggugacgaca gccguggugn n 21

<210> 421

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens
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<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 421
accacggcug ucgucaccan n 21

<210> 422

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 422
uggugacgac agccguggun n 21

<210> 423

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 423
ccacggecugu cgucaccaan n 21

<210> 424
<211>21
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<212> DNA
<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 424
uuggugacga cagccguggn n 21

<210> 425

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 425
acggcugucg ucaccaaucn n 21

<210> 426

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 426
gauuggugac gacagccgun n 21
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<210> 427

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 427
cggcugucgu caccaauccn n 21

<210> 428

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 428
ggauugguga cgacagecgn n 21

<210> 429

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny
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<400> 429
cgucaccaau cccaaggaan n 21

<210> 430

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 430
uuccuuggga uuggugacgn n 21

<210> 431

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 431
caaucccaag gaaugagggn n 21

<210> 432

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>
<221> modifikovana baze



251

<222> (20)..(21)
<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 432
cccucauucc uugggauugn n 21

<210> 433

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 433
ccugaaggac gagggauggn n 21

<210> 434

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 434
ccaucccucg uccuucaggn n 21

<210> 435

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”
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<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 435
ggacgaggga ugggauuucn n 21

<210> 436

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 436
gaaaucccau cccucgucen n 21

<210> 437

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 437
aaguccacuc auucuuggen n 21

<210> 438

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens
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<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 438
gccaagaaug aguggacuun n 21

<210> 439

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 439
gggauuucau guaaccaagn n 21

<210> 440

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 440
cuugguuaca ugaaaucccn n 21

<210> 441
<211>21
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<212> DNA
<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 441
ggauuucaug uaaccaagan n 21

<210> 442

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 442
ucuugguuac augaaauccn n 21

<210> 443

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>

<221> modifikovand baze
<222>(20) .. (21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 443
ucauguaacc aagaguauun n 21
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<210> 444

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 444
aauacucuug guuacaugan n 21

<210> 445

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 445
auguaaccaa gaguauuccn n 21

<210> 446

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny
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<400> 446
ggaauacucu ugguuacaun n 21

<210> 447

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 447
uguaaccaag aguauuccan n 21

<210> 448

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 448
uggaauacuc uugguuacan n 21

<210> 449

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>
<221> modifikovana baze
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<222> (20)..(21)
<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 449
guaaccaaga guauuccaun n 21

<210> 450

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 450
auggaauacu cuugguuacn n 21

<210> 451

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 451
ugccuugeug gacugguaun n 21

<210> 452

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”
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<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 452
auaccagucc agcaaggcan n 21

<210> 453

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 453
uaaagcagug uuuucaccun n 21

<210> 454

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 454
aggugaaaac acugcuuuan n 21

<210> 455

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens
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<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 455
gccuugcugg acugguauun n 21

<210> 456

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 456
aauaccaguc cagcaaggen n 21

<210> 457

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 457
uguuuucacc ucauaugcun n 21

<210> 458
<211>21
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<212> DNA
<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 458
agcauaugag gugaaaacan n 21

<210> 459

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 459
guuuucaccu cauaugcuan n 21

<210> 460

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 460
uagcauauga ggugaaaacn n 21
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<210> 461

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20) .. (21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 461
uuuucaccuc auaugcuaun n 21

<210> 462

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 462
auagcauaug aggugaaaan n 21

<210> 463

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny
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<400> 463
uucaccucau augcuaugun n 21

<210> 464

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 464
acauagcaua ugaggugaan n 21

<210> 465

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20) .. (21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 465
caccucauau gcuauguuan n 21

<210> 466

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>
<221> modifikovana baze
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<222> (20)..(21)
<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 466
Uaacauagca uaugaggugn n 21

<210> 467

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 467
ccuugcugga cugguauuun n 21

<210> 468

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 468
aaauaccagu ccagcaaggn n 21

<210> 469

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™
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<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 469
auaugcuaug uuagaagucn n 21

<210> 470

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 470
gacuucuaac auagcauaun n 21

<210>471

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 471
uaugcuaugu uagaaguccn n 21

<210> 472

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens
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<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 472
ggacuucuaa cauagcauan n 21

<210> 473

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 473
ugcuauguua gaaguccagn n 21

<210> 474

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 474
cuggacuucu aacauagcan n 21

<210> 475
<211>21
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<212> DNA
<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 475
cuugcuggac ugguauuugn n 21

<210> 476

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 476
caaauaccag uccagcaagn n 21

<210> 477

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 477
aguccaggca gagacaauan n 21



267

<210> 478

<211> 22

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze
<222>(21) .. (22)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 478
auugucucug ccuggacutt nn 22

<210> 479

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 479
uccaggcaga gacaauaaan n 21

<210> 480

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny
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<400> 480
uuuauugucu cugccuggan n 21

<210> 481

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 481
gugaaaggca cuuuucauun n 21

<210> 482

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 482
aaugaaaagu gccuuucacn n 21

<210> 483

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>
<221> modifikovana baze
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<222> (20)..(21)
<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 483
uggacuggua uuugugucun n 21

<210> 484

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 484
agacacaaau accaguccan n 21

<210> 485

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 485
gucugaggeu ggeecuacgn n 21

<210> 486

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™
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<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 486
cguagggcca gececucagacn n 21

<210> 487

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 487
cugaggeugg cccuacgggn n 21

<210> 488

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 488
cccguagggce cagecucagn n 21

<210> 489

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens
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<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 489
gaggcuggec cuacgggean n 21

<210> 490

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 490
ugcccguagg gecageeucn n 21

<210> 491

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 491
aggcuggccc uacgggeacn n 21

<210> 492
<211>21
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<212> DNA
<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 492
gugcccguag ggecagecun n 21

<210> 493

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 493
gcuggeccua cgggeacegn n 21

<210> 494

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 494
cggugcccgu agggcecagen n 21
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<210> 495

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 495
cuggcccuac gggcaccggn n 21

<210> 496

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 496
ccggugceecg uagggecagn n 21

<210> 497

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny
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<400> 497
ggcccuacgg geaccggugn n 21

<210> 498

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 498
caccggugcec cguagggeen n 21

<210> 499

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 499
ccacucauuc uuggcaggan n 21

<210> 500

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>
<221> modifikovana baze
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<222> (20)..(21)
<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 500
uccugccaag aaugaguggn n 21

<210> 501

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 501
ccuacgggea ccggugaaun n 21

<210> 502

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 502
auucaccggu gcccguaggn n 21

<210> 503

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™
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<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 503
cuacgggcac cggugaaucn n 21

<210> 504

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 504
gauucaccgg ugcccguagn n 21

<210> 505

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 505
uacgggcacc ggugaauccn n 21

<210> 506

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens
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<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20) .. (21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 506
ggauucaccg gugcecguan n 21

<210> 507

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 507
acgggcaccg gugaauccan n 21

<210> 508

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 508
uggauucacc ggugcccgun n 21

<210> 509
<211>21
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<212> DNA
<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 509
gcaccgguga auccaagugn n 21

<210> 510

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 510
cacuuggauu caccggugen n 21

<210> 511

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 511
caccggugaa uccaagugun n 21
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<210> 512

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 512
acacuuggau ucaccggugn n 21

<210> 513

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 513
uguggccaug cauguguucn n 21

<210> 514

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny
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<400> 514
gaacacaugc auggccacan n 21

<210>515

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 515
guggccaugc auguguucan n 21

<210> 516

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 516
ugaacacaug cauggccacn n 21

<210> 517

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>
<221> modifikovana baze
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<222> (20)..(21)
<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 517
gccaugcaug uguucagaan n 21

<210>518

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 518
uucugaacac augcauggen n 21

<210> 519

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 519
uauuccacca cggeugucan n 21

<210> 520

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™
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<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 520
ugacagccgu gguggaauan n 21

<210> 521

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 521
gucaucacca aucccaaggn n 21

<210> 522

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 522
ccuugggauu ggugaugacn n 21

<210> 523

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens
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<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 523
guccucugau ggucaaagun n 21

<210> 524

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20) .. (21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 524
acuuugacca ucagaggacn n 21

<210> 525

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 525
gauggucaaa guucuagaun n 21

<210> 526
<211>21
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<212> DNA
<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 526
aucuagaacu uugaccaucn n 21

<210> 527

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 527
augcuguccyg aggcaguccn n 21

<210> 528

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovand baze
<222>(20) .. (21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 528
ggacugccuc ggacagcaun n 21
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<210> 529

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 529
ccgugcaugu guucagaaan n 21

<210> 530

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 530
uuucugaaca caugcacggn n 21

<210> 531

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny
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<400> 531
agucuggaga geugcauggn n 21

<210> 532

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 532
ccaugcagcu cuccagacun n 21

<210> 533

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 533
caugggcuca caacugaggn n 21

<210> 534

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>
<221> modifikovana baze
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<222> (20)..(21)
<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 534
ccucaguugu gagcccaugn n 21

<210> 535

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 535
ucucaucguc ugcuccuccn n 21

<210> 536

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 536
ggaggagcag acgaugagan n 21

<210> 537

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™
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<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 537
ccccauucca ugagcaugen n 21

<210> 538

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 538
gcaugcucau ggaauggggn n 21

<210> 539

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 539
gccccuacuc cuauuccacn n 21

<210> 540

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens
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<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 540
guggaauagg aguaggggen n 21

<210> 541

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 541
cuauuccacc acggeugucn n 21

<210> 542

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 542
gacagccgug guggaauagn n 21

<210> 543
<211>21
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<212> DNA
<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 543
cacggcuguc gucaccaaun n 21

<210> 544

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 544
auuggugacg acagccgugn n 21

<210> 545

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 545
aggacgaggg augggauuun n 21
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<210> 546

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 546
aaaucccauc ccucguccun n 21

<210> 547

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 547
ucaccucaua ugcuauguun n 21

<210> 548

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny
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<400> 548
aacauagcau augaggugan n 21

<210> 549

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 549
ccucauaugc uauguuagan n 21

<210> 550

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 550
ucuaacauag cauaugaggn n 21

<210> 551

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<220>
<221> modifikovana baze
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<222> (20)..(21)
<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 551
auguuagaag uccaggcagn n 21

<210> 552

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 552
cugccuggac uucuaacaun n 21

<210> 553

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 553
ucugaggcug gcccuacggn n 21

<210> 554

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™
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<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 554
ccguagggcc agecucagan n 21

<210> 555

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 555
ggcccuacgg geaccggugn n 21

<210> 556

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 556
caccggugcc cguagggeen n 21

<210> 557

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens
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<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 557
gggcaccggu gaauccaagn n 21

<210> 558

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 558
cuuggauuca ccggugeeen n 21

<210> 559

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 559
ccaugcaugu guucagaaan n 21

<210> 560
<211>21
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<212> DNA
<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 560
uuucugaaca caugcauggn n 21

<210> 561

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 561
ccggugaauc caagugucct t 21

<210> 562

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 562
ggacacuugg auucaccggt t 21

<210> 563

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”
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<400> 563
acucauucuu ggcaggaugt t 21

<210> 564

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 564
cauccugcca agaaugagut t 21

<210> 565

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 565
aaguguccuc ugauggucat t 21

<210> 566

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 566
ugaccaucag aggacacuut t 21

<210> 567

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”
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<400> 567
ucauucuugg caggauggct t 21

<210> 568

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 568
gccauccugc caagaaugat t 21

<210> 569

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 569
aaguucuaga ugcuguccgt t 21

<210> 570

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 570
cggacagcau cuagaacuut t 21

<210> 571

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”
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<400> 571
guucuagaug cuguccgagt t 21

<210> 572

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 572
cucggacagc aucuagaact t 21

<210> 573

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 573
cuagaugcug uccgaggeat t 21

<210>574

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 574
ugccucggac agcaucuagt t 21

<210> 575

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”
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<400> 575
gaugcugucc gaggcaguct t 21

<210> 576

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 576
gacugccucg gacagcauct t 21

<210> 577

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 577
cauucuuggc aggauggeut t 21

<210> 578

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 578
agccauccug ccaagaaugt t 21

<210> 579

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”
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<400> 579
ugcuguccga ggcaguccut t 21

<210> 580

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 580
aggacugccu cggacagcat t 21

<210> 581

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 581
ccgaggeagu ccugcecauct t 21

<210> 582

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 582
gauggcagga cugccucggt t 21

<210> 583

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™
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<400> 583
caguccugcc aucaaugugt t 21

<210> 584

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 584
cacauugaug gcaggacugt t 21

<210> 585

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 585
caauguggcc gugcaugugt t 21

<210> 586

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 586
cacaugcacg gccacauugt t 21

<210> 587

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”
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<400> 587
auguguucag aaaggcugct t 21

<210> 588

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 588
gcagccuuuc ugaacacaut t 21

<210> 589

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<400> 589
cagaagucca cucauucuut t 21

<210> 590

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 590
aagaaugagu ggacuucugt t 21

<210> 591

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”
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<400> 591
ggcaggaugg cuucucauct t 21

<210> 592

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 592
gaugagaagc cauccugcctt 21

<210> 593

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 593
gagccauuug ccucugggat t 21

<210> 594

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 594
ucccagaggc aaauggeuct t 21

<210> 595

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™
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<400> 595
caggauggeu ucucaucgut t 21

<210> 596

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 596
acgaugagaa gccauccugtt 21

<210> 597

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 597
aggauggcuu cucaucguct t 21

<210> 598

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 598
gacgaugaga agccauccut t 21

<210> 599

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”
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<400> 599
agagcugcau gggeucacat t 21

<210> 600

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 600
ugugagccca ugcageucut t 21

<210> 601

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<400> 601
gcugcauggg cucacaacut t 21

<210> 602

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 602
aguugugagc ccaugcagct t 21

<210> 603

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”
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<400> 603
ggauggcuuc ucaucgucut t 21

<210> 604

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 604
agacgaugag aagccaucct t 21

<210> 605

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 605
gcaugggcuc acaacugagt t 21

<210> 606

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 606
cucaguugug agcccaugct t 21

<210> 607

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”
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<400> 607
augggcucac aacugaggat t 21

<210> 608

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 608
uccucaguug ugagcccaut t 21

<210> 609

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 609
ugggcucaca acugaggagt t 21

<210> 610

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 610
cuccucaguu gugagcccat t 21

<210> 611

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



309

<400> 611
gaggaauuug uagaagggat t 21

<210> 612

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 612
ucccuucuac aaauuccuct t 21

<210> 613

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 613
uuuguagaag ggauauacat t 21

<210> 614

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 614
uguauauccc uucuacaaat t 21

<210> 615

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”
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<400> 615
uuguagaagg gauauacaat t 21

<210> 616

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 616
uuguauaucc cuucuacaat t 21

<210> 617

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<400> 617
uguagaaggg auauacaaat t 21

<210> 618

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 618
uuuguauauc ccuucuacat t 21

<210> 619

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”
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<400> 619
agaagggaua uacaaagugt t 21

<210> 620

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 620
cacuuuguau aucccuucut t 21

<210> 621

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 621
aaguggaaau agacaccaat t 21

<210> 622

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 622
uuggugucua uuuccacuut t 21

<210> 623

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”
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<400> 623
ggaaauagac accaaaucut t 21

<210> 624

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 624
agauuuggug ucuauuucct t 21

<210> 625

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 625
gaaauagaca ccaaaucuut t 21

<210> 626

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 626
aagauuuggu gucuauuuct t 21

<210> 627

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



313

<400> 627
auagacacca aaucuuacut t 21

<210> 628

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 628
aguaagauuu ggugucuaut t 21

<210> 629

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 629
uagacaccaa aucuuacugt t 21

<210> 630

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 630
caguaagauu uggugucuat t 21

<210> 631

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



314

<400> 631
agacaccaaa ucuuacuggt t 21

<210> 632

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 632
ccaguaagau uuggugucut t 21

<210> 633

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 633
uuacuggaag gcacuuggct t 21

<210> 634

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 634
gccaagugcc uuccaguaat t 21

<210> 635

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



315

<400> 635
uucucaucgu cugcuccuct t 21

<210> 636

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 636
gaggagcaga cgaugagaat t 21

<210> 637

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 637
ggaaggcacu uggcaucuct t 21

<210> 638

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 638
gagaugccaa gugccuucct t 21

<210> 639

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”
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<400> 639
ggcacuuggc aucuccceat t 21

<210> 640

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 640
uggggagaug ccaagugcct t 21

<210> 641

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 641
ggcaucuccc cauuccaugt t 21

<210> 642

<211>22

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 642
auggaauggg gagaugcctt tt 22

<210> 643

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”
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<400> 643
gcaucuccce auuccaugat t 21

<210> 644

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 644
ucauggaaug gggagaugct t 21

<210> 645

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<400> 645
caucucccca uuccaugagt t 21

<210> 646

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 646
cucauggaau ggggagaugt t 21

<210> 647

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



318

<400> 647
aucuccccau uccaugagcet t 21

<210> 648

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 648
gcucauggaa uggggagaut t 21

<210> 649

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 649
cuccccauuc caugageaut t 21

<210> 650

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 650
augcucaugg aauggggagt t 21

<210> 651

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”
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<400> 651
cccauuccau gagcaugceat t 21

<210> 652

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 652
ugcaugcuca uggaaugggt t 21

<210> 653

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 653
ccaugagcau gcagaggugt t 21

<210> 654

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 654
caccucugca ugcucauggt t 21

<210> 655

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”
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<400> 655
agcaugcaga ggugguauut t 21

<210> 656

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 656
aauaccaccu cugcaugcut t 21

<210> 657

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 657
caugcagagg ugguauucat t 21

<210> 658

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 658
ugaauaccac cucugcaugt t 21

<210> 659

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”
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<400> 659
augcagaggu gguauucact t 21

<210> 660

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 660
gugaauacca ccucugcaut t 21

<210> 661

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 661
ggugguauuc acagccaact t 21

<210> 662

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 662
guuggcugug aauaccacct t 21

<210> 663

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”
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<400> 663
gugguauuca cagccaacgt t 21

<210> 664

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 664
cguuggcugu gaauaccact t 21

<210> 665

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 665
ugguauucac agccaacgat t 21

<210> 666

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 666
ucguuggcug ugaauaccat t 21

<210> 667

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”
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<400> 667
gguauucaca gccaacgact t 21

<210> 668

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 668
gucguuggcu gugaauacct t 21

<210> 669

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 669
guauucacag ccaacgacut t 21

<210> 670

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 670
agucguuggc ugugaauact t 21

<210> 671

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”
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<400> 671
uauucacagc caacgacuct t 21

<210> 672

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 672
gagucguugg cugugaauat t 21

<210> 673

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 673
ucacagccaa cgacuccggt t 21

<210> 674

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 674
ccggagucgu uggcugugat t 21

<210> 675

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”
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<400> 675
ccecgecgeu acaccauugt t 21

<210> 676

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 676
caauggugua gcggceggagt t 21

<210> 677

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 677
gaaguccacu cauucuuggt t 21

<210> 678

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 678
ccaagaauga guggacuuct t 21

<210> 679

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”
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<400> 679
cccugeugag ccccuacuct t 21

<210> 680

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 680
gaguaggggc ucagcagggt t 21

<210> 681

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 681
cugagccccu acuccuauut t 21

<210> 682

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 682
aauaggagua ggggcucagt t 21

<210> 683

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”
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<400> 683
ugagccccua cuccuauuct t 21

<210> 684

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 684
gaauaggagu aggggcucat t 21

<210> 685

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<400> 685
ccccuacucc uauuccacct t 21

<210> 686

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 686
gguggaauag gaguaggggt t 21

<210> 687

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”
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<400> 687
cuacuccuau uccaccacgt t 21

<210> 688

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 688
cgugguggaa uaggaguagt t 21

<210> 689

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 689
uacuccuauu ccaccacggt t 21

<210> 690

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 690
ccguggugga auaggaguat t 21

<210> 691

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"
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<400> 691
acuccuauuc caccacggct t 21

<210> 692

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 692
gccguggugg aauaggagut t 21

<210> 693

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 693
uccuauucca ccacggeugt t 21

<210> 694

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 694
cagccguggu ggaauaggat t 21

<210> 695

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”
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<400> 695
uauuccacca cggeugucgt t 21

<210> 696

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 696
cgacagccgu gguggaauat t 21

<210> 697

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 697
auuccaccac ggeugucgut t 21

<210> 698

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 698
acgacagccg ugguggaaut t 21

<210> 699

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”
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<400> 699
caccacggcu gucgucacct t 21

<210> 700

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 700
ggugacgaca gccguggugt t 21

<210> 701

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 701
accacggcug ucgucaccat t 21

<210> 702

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 702
uggugacgac agccguggut t 21

<210> 703

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”
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<400> 703
ccacggeugu cgucaccaat t 21

<210> 704

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 704
uuggugacga cagccguggt t 21

<210> 705

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 705
acggcugucg ucaccaauct t 21

<210> 706

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 706
gauuggugac gacagccgut t 21

<210> 707

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”
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<400> 707
cggeugucgu caccaaucct t 21

<210> 708

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 708
ggauugguga cgacagccgt t 21

<210> 709

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 709
cgucaccaau cccaaggaat t 21

<210> 710

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 710
uuccuuggga uuggugacgt t 21

<210> 711

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”
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<400> 711
caaucccaag gaaugagggt t 21

<210> 712

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 712
cccucauucc uugggauugt t 21

<210> 713

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 713
ccugaaggac gagggauggt t 21

<210>714

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 714
ccaucccucg uccuucaggt t 21

<210> 715

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”
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<400> 715
ggacgaggga ugggauuuct t 21

<210> 716

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 716
gaaaucccau cccucgucct t 21

<210> 717

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 717
aaguccacuc auucuuggct t 21

<210> 718

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 718
gccaagaaug aguggacuut t 21

<210> 719

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"
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<400> 719
gggauuucau guaaccaagt t 21

<210> 720

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 720
cuugguuaca ugaaauccct t 21

<210> 721

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 721
ggauuucaug uaaccaagat t 21

<210> 722

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 722
ucuugguuac augaaaucct t 21

<210> 723

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”
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<400> 723
ucauguaacc aagaguauut t 21

<210> 724

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 724
aauacucuug guuacaugat t 21

<210> 725

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 725
auguaaccaa gaguauucct t 21

<210> 726

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 726
ggaauacucu ugguuacaut t 21

<210> 727

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”
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<400> 727
uguaaccaag aguauuccat t 21

<210> 728

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 728
uggaauacuc uugguuacat t 21

<210> 729

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 729
guaaccaaga guauuccaut t 21

<210> 730

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 730
auggaauacu cuugguuact t 21

<210> 731

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”
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<400> 731
ugccuugcug gacugguaut t 21

<210> 732

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 732
auaccagucc agcaaggcat t 21

<210> 733

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 733
uaaagcagug uuuucaccut t 21

<210> 734

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 734
aggugaaaac acugcuuuat t 21

<210> 735

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”
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<400> 735
gccuugcugg acugguauut t 21

<210> 736

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 736
aauaccaguc cagcaaggct t 21

<210> 737

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 737
uguuuucacc ucauaugcut t 21

<210> 738

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 738
agcauaugag gugaaaacat t 21

<210> 739

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”
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<400> 739
guuuucaccu cauaugcuat t 21

<210> 740

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 740
uagcauauga ggugaaaact t 21

<210> 741

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 741
uuuucaccuc auaugcuaut t 21

<210> 742

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 742
auagcauaug aggugaaaat t 21

<210> 743

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



342

<400> 743
uucaccucau augcuaugut t 21

<210> 744

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 744
acauagcaua ugaggugaat t 21

<210> 745

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 745
caccucauau gcuauguuat t 21

<210> 746

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 746
uaacauagca uaugaggugt t 21

<210> 747

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



343

<400> 747
ccuugecugga cugguauuut t 21

<210> 748

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 748
aaauaccagu ccagcaaggtt 21

<210> 749

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 749
auaugcuaug uuagaaguct t 21

<210> 750

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 750
gacuucuaac auagcauaut t 21

<210> 751

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



344

<400> 751
uaugcuaugu uagaagucct t 21

<210> 752

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 752
ggacuucuaa cauagcauat t 21

<210> 753

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 753
ugcuauguua gaaguccagt t 21

<210> 754

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 754
cuggacuucu aacauagcat t 21

<210> 755

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



345

<400> 755
cuugcuggac ugguauuugt t 21

<210> 756

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 756
caaauaccag uccagcaagt t 21

<210> 757

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<400> 757
aguccaggca gagacaauat t 21

<210> 758

<211>22

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 758
auugucucug ccuggacutt tt 22

<210> 759

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



346

<400> 759
uccaggcaga gacaauaaat t 21

<210> 760

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 760
uuuauugucu cugccuggat t 21

<210> 761

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 761
gugaaaggca cuuuucauut t 21

<210> 762

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 762
aaugaaaagu gccuuucact t 21

<210> 763

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



347

<400> 763
uggacuggua uuugugucut t 21

<210> 764

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 764
agacacaaau accaguccat t 21

<210> 765

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 765
gucugaggcu ggeccuacgt t 21

<210> 766

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 766
cguagggcca gecucagact t 21

<210> 767

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



348

<400> 767
cugaggceugg cccuacgggt t 21

<210> 768

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 768
cccguagggce cagecucagt t 21

<210> 769

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 769
gaggcuggcce cuacgggeat t 21

<210> 770

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 770
ugcccguagg gecagecuct t 21

<210> 771

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



349

<400> 771
aggcuggecc uacgggceact t 21

<210> 772

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 772
gugcccguag ggecageceut t 21

<210> 773

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 773
gcuggeccua cgggeaccgt t 21

<210> 774

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 774
cggugcccgu agggecagcet t 21

<210> 775

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"



350

<400> 775
cuggcccuac gggeaceggt t 21

<210> 776

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 776
ccggugeccg uagggecagt t 21

<210> 777

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 777
ggcccuacgg geaccggugt t 21

<210> 778

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 778
caccggugcc cguagggect t 21

<210> 779

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



351

<400> 779
ccacucauuc uuggcaggat t 21

<210> 780

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 780
uccugccaag aaugaguggt t 21

<210> 781

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 781
ccuacgggca ccggugaaut t 21

<210> 782

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 782
auucaccggu gcccguaggt t 21

<210> 783

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



352

<400> 783
cuacgggceac cggugaauct t 21

<210> 784

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 784
gauucaccgg ugcccguagt t 21

<210> 785

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 785
uacgggcacc ggugaaucct t 21

<210> 786

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 786
ggauucaccg gugcccguat t 21

<210> 787

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



353

<400> 787
acgggcaccg gugaauccat t 21

<210> 788

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 788
uggauucacc ggugcccgut t 21

<210> 789

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 789
gcaccgguga auccaagugt t 21

<210> 790

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 790
cacuuggauu caccggugct t 21

<210> 791

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



354

<400> 791
caccggugaa uccaagugut t 21

<210> 792

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 792
acacuuggau ucaccggugt t 21

<210> 793

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 793
uguggccaug cauguguuct t 21

<210> 794

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 794
gaacacaugc auggccacat t 21

<210> 795

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



355

<400> 795
guggccaugc auguguucat t 21

<210> 796

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 796
ugaacacaug cauggccact t 21

<210> 797

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 797
gccaugcaug uguucagaat t 21

<210> 798

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 798
uucugaacac augcauggct t 21

<210> 799

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



356

<400> 799
uauuccacca cggeugucat t 21

<210> 800

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 800
ugacagccgu gguggaauat t 21

<210> 801

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 801
gucaucacca aucccaaggt t 21

<210> 802

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 802
ccuugggauu ggugaugact t 21

<210> 803

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"



357

<400> 803
guccucugau ggucaaagut t 21

<210> 804

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 804
acuuugacca ucagaggact t 21

<210> 805

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 805
gauggucaaa guucuagaut t 21

<210> 806

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 806
aucuagaacu uugaccauct t 21

<210> 807

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



358

<400> 807
augcuguccyg aggcagucct t 21

<210> 808

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 808
ggacugccuc ggacagcaut t 21

<210> 809

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 809
ccgugcaugu guucagaaat t 21

<210> 810

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 810
uuucugaaca caugcacggt t 21

<210> 811

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



359

<400> 811
agucuggaga gcugcauggt t 21

<210> 812

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 812
ccaugcagcu cuccagacut t 21

<210> 813

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 813
caugggcuca caacugaggt t 21

<210> 814

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 814
ccucaguugu gagcccaugt t 21

<210> 815

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



360

<400> 815
ucucaucguc ugcuccucct t 21

<210> 816

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 816
ggaggagcag acgaugagat t 21

<210> 817

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 817
ccccauucca ugageaugcet t 21

<210> 818

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 818
gcaugcucau ggaauggggt t 21

<210> 819

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™



361

<400> 819
gccecuacuc cuauuccact t 21

<210> 820

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 820
guggaauagg aguaggggct t 21

<210> 821

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 821
cuauuccacc acggeuguct t 21

<210> 822

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 822
gacagccgug guggaauagt t 21

<210> 823

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



362

<400> 823
cacggecuguc gucaccaaut t 21

<210> 824

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 824
auuggugacg acagccgugt t 21

<210> 825

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 825
aggacgaggg augggauuut t 21

<210> 826

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 826
aaaucccauc ccucguccutt 21

<210> 827

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



363

<400> 827
ucaccucaua ugcuauguut t 21

<210> 828

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 828
aacauagcau augaggugat t 21

<210> 829

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 829
ccucauaugc uauguuagat t 21

<210> 830

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 830
ucuaacauag cauaugaggt t 21

<210> 831

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



364

<400> 831
auguuagaag uccaggcagt t 21

<210> 832

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 832
cugccuggac uucuaacaut t 21

<210> 833

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 833
ucugaggcug geccuacggt t 21

<210> 834

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 834
ccguagggcec agecucagat t 21

<210> 835

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



365

<400> 835
ggcccuacgg geaccggugt t 21

<210> 836

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 836
caccggugcc cguagggect t 21

<210> 837

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 837
gggcaccggu gaauccaagt t 21

<210> 838

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 838
cuuggauuca ccggugcecct t 21

<210> 839

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



366

<400> 839
ccaugcaugu guucagaaat t 21

<210> 840

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 840
uuucugaaca caugcauggt t 21

<210> 841

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 841
ccggugaauc caagugucct t 21

<210> 842

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 842
ggacacuugg auucaccggt t 21

<210> 843

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



367

<400> 843
acucauucuu ggcaggaugt t 21

<210> 844

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 844
cauccugcca agaaugagut t 21

<210> 845

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 845
aaguguccuc ugauggucat t 21

<210> 846

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 846
ugaccaucag aggacacuut t 21

<210> 847

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



368

<400> 847
ucauucuugg caggauggct t 21

<210> 848

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 848
gccauccugc caagaaugat t 21

<210> 849

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 849
aaguucuaga ugcuguccgt t 21

<210> 850

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 850
cggacagcau cuagaacuut t 21

<210> 851

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



369

<400> 851
guucuagaug cuguccgagt t 21

<210> 852

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 852
cucggacagc aucuagaact t 21

<210> 853

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<400> 853
cuagaugcug uccgaggeat t 21

<210> 854

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 854
ugccucggac agcaucuagt t 21

<210> 855

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



370

<400> 855
gaugcugucc gaggcaguct t 21

<210> 856

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 856
gacugccucg gacagcauct t 21

<210> 857

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 857
cauucuuggc aggauggeut t 21

<210> 858

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 858
agccauccug ccaagaaugt t 21

<210> 859

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



371

<400> 859
ugcuguccga ggcaguccut t 21

<210> 860

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 860
aggacugccu cggacagcat t 21

<210> 861

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 861
ccgaggeagu ccugcecauct t 21

<210> 862

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 862
gauggcagga cugccucggt t 21

<210> 863

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



372

<400> 863
caguccugcc aucaaugugt t 21

<210> 864

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 864
cacauugaug gcaggacugt t 21

<210> 865

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 865
caauguggcc gugcaugugt t 21

<210> 866

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 866
cacaugcacg gccacauugt t 21

<210> 867

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



373

<400> 867
auguguucag aaaggcugct t 21

<210> 868

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 868
gcagccuuuc ugaacacaut t 21

<210> 869

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 869
cagaagucca cucauucuut t 21

<210> 870

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 870
aagaaugagu ggacuucugt t 21

<210> 871

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



374

<400> 871
ggcaggaugg cuucucauct t 21

<210> 872

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 872
gaugagaagc cauccugcctt 21

<210> 873

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 873
gagccauuug ccucugggat t 21

<210> 874

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 874
ucccagaggc aaauggeuct t 21

<210> 875

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



375

<400> 875
caggauggeu ucucaucgut t 21

<210> 876

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 876
acgaugagaa gccauccugtt 21

<210> 877

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 877
aggauggcuu cucaucguct t 21

<210> 878

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 878
gacgaugaga agccauccut t 21

<210> 879

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



376

<400> 879
agagcugcau gggeucacat t 21

<210> 880

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 880
ugugagccca ugcageucut t 21

<210> 881

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<400> 881
gcugcauggg cucacaacut t 21

<210> 882

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 882
aguugugagc ccaugcagct t 21

<210> 883

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



377

<400> 883
ggauggcuuc ucaucgucut t 21

<210> 884

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 884
agacgaugag aagccaucct t 21

<210> 885

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 885
gcaugggcuc acaacugagt t 21

<210> 886

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 886
cucaguugug agcccaugct t 21

<210> 887

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™



378

<400> 887
augggcucac aacugaggat t 21

<210> 888

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 888
uccucaguug ugagcccaut t 21

<210> 889

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 889
ugggcucaca acugaggagt t 21

<210> 890

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 890
cuccucaguu gugagcccat t 21

<210> 891

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



379

<400> 891
gaggaauuug uagaagggat t 21

<210> 892

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 892
ucccuucuac aaauuccuct t 21

<210> 893

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<400> 893
uuuguagaag ggauauacat t 21

<210> 894

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 894
uguauauccc uucuacaaat t 21

<210> 895

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



380

<400> 895
uuguagaagg gauauacaat t 21

<210> 896

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 896
uuguauaucc cuucuacaat t 21

<210> 897

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 897
uguagaaggg auauacaaat t 21

<210> 898

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 898
uuuguauauc ccuucuacat t 21

<210> 899

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



381

<400> 899
agaagggaua uacaaagugt t 21

<210> 900

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 900
cacuuuguau aucccuucut t 21

<210> 901

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 901
aaguggaaau agacaccaat t 21

<210> 902

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 902
uuggugucua uuuccacuut t 21

<210> 903

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



382

<400> 903
ggaaauagac accaaaucut t 21

<210> 904

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 904
agauuuggug ucuauuucct t 21

<210> 905

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 905
gaaauagaca ccaaaucuut t 21

<210> 906

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 906
aagauuuggu gucuauuuct t 21

<210> 907

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



383

<400> 907
auagacacca aaucuuacut t 21

<210> 908

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 908
aguaagauuu ggugucuaut t 21

<210> 909

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<400> 909
uagacaccaa aucuuacugt t 21

<210>910

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 910
caguaagauu uggugucuat t 21

<210>911

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



384

<400> 911
agacaccaaa ucuuacuggt t 21

<210> 912

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 912
ccaguaagau uuggugucut t 21

<210>913

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 913
uuacuggaag gcacuuggct t 21

<210> 914

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 914
gccaagugcc uuccaguaat t 21

<210> 915

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™



385

<400> 915
uucucaucgu cugcuccuct t 21

<210> 916

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 916
gaggagcaga cgaugagaat t 21

<210> 917

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 917
ggaaggcacu uggcaucuct t 21

<210>918

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 918
gagaugccaa gugccuucct t 21

<210>919

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



386

<400> 919
ggcacuuggc aucuccceat t 21

<210> 920

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 920
uggggagaug ccaagugcct t 21

<210> 921

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 921
ggcaucuccc cauuccaugt t 21

<210> 922

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 922
cauggaaugg ggagaugcct t 21

<210> 923

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



387

<400> 923
gcaucuccce auuccaugat t 21

<210> 924

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 924
ucauggaaug gggagaugct t 21

<210> 925

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 925
caucucccca uuccaugagt t 21

<210> 926

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 926
cucauggaau ggggagaugt t 21

<210> 927

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



388

<400> 927
aucuccccau uccaugagcet t 21

<210> 928

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 928
gcucauggaa uggggagaut t 21

<210> 929

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 929
cuccccauuc caugageaut t 21

<210> 930

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 930
augcucaugg aauggggagt t 21

<210>931

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



389

<400> 931
cccauuccau gagcaugceat t 21

<210> 932

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 932
ugcaugcuca uggaaugggt t 21

<210> 933

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 933
ccaugagcau gcagaggugt t 21

<210> 934

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 934
caccucugca ugcucauggt t 21

<210> 935

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



390

<400> 935
agcaugcaga ggugguauut t 21

<210> 936

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 936
aauaccaccu cugcaugcut t 21

<210> 937

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<400> 937
caugcagagg ugguauucat t 21

<210> 938

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 938
ugaauaccac cucugcaugt t 21

<210>939

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



391

<400> 939
augcagaggu gguauucact t 21

<210> 940

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 940
gugaauacca ccucugcaut t 21

<210> 941

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 941
ggugguauuc acagccaact t 21

<210> 942

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 942
guuggcugug aauaccacct t 21

<210> 943

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



392

<400> 943
gugguauuca cagccaacgt t 21

<210> 944

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 944
cguuggcugu gaauaccact t 21

<210> 945

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 945
ugguauucac agccaacgat t 21

<210> 946

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 946
ucguuggcug ugaauaccat t 21

<210> 947

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



393

<400> 947
gguauucaca gccaacgact t 21

<210> 948

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 948
gucguuggcu gugaauacct t 21

<210> 949

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 949
guauucacag ccaacgacut t 21

<210> 950

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 950
agucguuggc ugugaauact t 21

<210> 951

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



394

<400> 951
uauucacagc caacgacuct t 21

<210> 952

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 952
gagucguugg cugugaauat t 21

<210> 953

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 953
ucacagccaa cgacuccggt t 21

<210> 954

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 954
ccggagucgu uggcugugat t 21

<210> 955

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



395

<400> 955
ccecgecgeu acaccauugt t 21

<210> 956

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 956
caauggugua gcggceggagt t 21

<210> 957

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 957
gaaguccacu cauucuuggt t 21

<210> 958

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 958
ccaagaauga guggacuuct t 21

<210> 959

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



396

<400> 959
cccugeugag ccccuacuct t 21

<210> 960

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 960
gaguaggggc ucagcagggt t 21

<210> 961

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 961
cugagccccu acuccuauut t 21

<210> 962

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 962
aauaggagua ggggcucagt t 21

<210> 963

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



397

<400> 963
ugagccccua cuccuauuct t 21

<210> 964

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 964
gaauaggagu aggggcucat t 21

<210> 965

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<400> 965
ccccuacucc uauuccacct t 21

<210> 966

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 966
gguggaauag gaguaggggt t 21

<210> 967

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



398

<400> 967
cuacuccuau uccaccacgt t 21

<210> 968

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 968
cgugguggaa uaggaguagt t 21

<210> 969

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 969
uacuccuauu ccaccacggt t 21

<210> 970

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 970
ccguggugga auaggaguat t 21

<210>971

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



399

<400> 971
acuccuauuc caccacggct t 21

<210> 972

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 972
gccguggugg aauaggagut t 21

<210>973

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 973
uccuauucca ccacggeugt t 21

<210> 974

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 974
cagccguggu ggaauaggat t 21

<210> 975

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



400

<400> 975
uauuccacca cggeugucgt t 21

<210> 976

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 976
cgacagccgu gguggaauat t 21

<210> 977

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 977
auuccaccac ggeugucgut t 21

<210> 978

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 978
acgacagccg ugguggaaut t 21

<210> 979

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



401

<400> 979
caccacggcu gucgucacct t 21

<210> 980

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 980
ggugacgaca gccguggugt t 21

<210> 981

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 981
accacggcug ucgucaccat t 21

<210> 982

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 982
uggugacgac agccguggut t 21

<210> 983

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



402

<400> 983
ccacggeugu cgucaccaat t 21

<210> 984

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 984
uuggugacga cagccguggt t 21

<210> 985

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 985
acggcugucg ucaccaauct t 21

<210> 986

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 986
gauuggugac gacagccgut t 21

<210> 987

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



403

<400> 987
cggeugucgu caccaaucct t 21

<210> 988

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 988
ggauugguga cgacagccgt t 21

<210> 989

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 989
cgucaccaau cccaaggaat t 21

<210> 990

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 990
uuccuuggga uuggugacgt t 21

<210>991

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



404

<400> 991
caaucccaag gaaugagggt t 21

<210> 992

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 992
cccucauucc uugggauugt t 21

<210>993

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<400> 993
ccugaaggac gagggauggt t 21

<210> 994

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 994
ccaucccucg uccuucaggt t 21

<210> 995

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



405

<400> 995
ggacgaggga ugggauuuct t 21

<210> 996

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 996
gaaaucccau cccucgucct t 21

<210> 997

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 997
aaguccacuc auucuuggct t 21

<210> 998

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 998
gccaagaaug aguggacuut t 21

<210> 999

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



406

<400> 999
gggauuucau guaaccaagt t 21

<210> 1000
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1000
cuugguuaca ugaaauccct t 21

<210> 1001
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1001
ggauuucaug uaaccaagat t 21

<210> 1002
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1002
ucuugguuac augaaaucct t 21

<210> 1003
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



407

<400> 1003
ucauguaacc aagaguauut t 21

<210> 1004
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1004
aauacucuug guuacaugat t 21

<210> 1005
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1005
auguaaccaa gaguauucct t 21

<210> 1006
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1006
ggaauacucu ugguuacaut t 21

<210> 1007
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



408

<400> 1007
uguaaccaag aguauuccat t 21

<210> 1008
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1008
uggaauacuc uugguuacat t 21

<210> 1009
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1009
guaaccaaga guauuccaut t 21

<210> 1010
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1010
auggaauacu cuugguuact t 21

<210> 1011
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



409

<400> 1011
ugccuugcug gacugguaut t 21

<210> 1012
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1012
auaccagucc agcaaggcat t 21

<210> 1013
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1013
uaaagcagug uuuucaccut t 21

<210> 1014
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1014
aggugaaaac acugcuuuat t 21

<210> 1015
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™



410

<400> 1015
gccuugcugg acugguauut t 21

<210> 1016
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1016
aauaccaguc cagcaaggct t 21

<210> 1017
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1017
uguuuucacc ucauaugcut t 21

<210> 1018
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1018
agcauaugag gugaaaacat t 21

<210> 1019
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



411

<400> 1019
guuuucaccu cauaugcuat t 21

<210> 1020
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1020
uagcauauga ggugaaaact t 21

<210> 1021
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1021
uuuucaccuc auaugcuaut t 21

<210> 1022
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1022
auagcauaug aggugaaaat t 21

<210> 1023
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



412

<400> 1023
uucaccucau augcuaugut t 21

<210> 1024
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1024
acauagcaua ugaggugaat t 21

<210> 1025
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1025
caccucauau gcuauguuat t 21

<210> 1026
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1026
uaacauagca uaugaggugt t 21

<210> 1027
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



413

<400> 1027
ccuugecugga cugguauuut t 21

<210> 1028
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1028
aaauaccagu ccagcaaggtt 21

<210> 1029
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1029
auaugcuaug uuagaaguct t 21

<210> 1030
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1030
gacuucuaac auagcauaut t 21

<210> 1031
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™



414

<400> 1031
uaugcuaugu uagaagucct t 21

<210> 1032
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1032
ggacuucuaa cauagcauat t 21

<210> 1033
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1033
ugcuauguua gaaguccagt t 21

<210> 1034
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1034
cuggacuucu aacauagcat t 21

<210> 1035
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



415

<400> 1035
cuugcuggac ugguauuugt t 21

<210> 1036
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1036
caaauaccag uccagcaagt t 21

<210> 1037
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1037
aguccaggca gagacaauat t 21

<210> 1038
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1038
uauugucucu gccuggacut t 21

<210> 1039
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



416

<400> 1039
uccaggcaga gacaauaaat t 21

<210> 1040
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1040
uuuauugucu cugccuggat t 21

<210> 1041
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1041
gugaaaggca cuuuucauut t 21

<210> 1042
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1042
aaugaaaagu gccuuucact t 21

<210> 1043
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



417

<400> 1043
uggacuggua uuugugucut t 21

<210> 1044
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1044
agacacaaau accaguccat t 21

<210> 1045
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1045
gucugaggcu ggeccuacgt t 21

<210> 1046
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1046
cguagggcca gecucagact t 21

<210> 1047
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



418

<400> 1047
cugaggceugg cccuacgggt t 21

<210> 1048
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1048
cccguagggce cagecucagt t 21

<210> 1049
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1049
gaggcuggcce cuacgggeat t 21

<210> 1050
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1050
ugcccguagg gecagecuct t 21

<210> 1051
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



419

<400> 1051
aggcuggccc uacgggeact t 21

<210> 1052
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1052
gugcccguag ggecageceut t 21

<210> 1053
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<400> 1053
gcuggeccua cgggeaccgt t 21

<210> 1054
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1054
cggugcccgu agggecagcet t 21

<210> 1055
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



420

<400> 1055
cuggcccuac gggeaceggt t 21

<210> 1056
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1056
ccggugeccg uagggecagt t 21

<210> 1057
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1057
ggcccuacgg geaccggugt t 21

<210> 1058
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1058
caccggugcc cguagggect t 21

<210> 1059
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"



421

<400> 1059
ccacucauuc uuggceaggat t 21

<210> 1060
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1060
uccugccaag aaugaguggt t 21

<210> 1061
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1061
ccuacgggca ccggugaaut t 21

<210> 1062
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1062
auucaccggu gcccguaggt t 21

<210> 1063
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



422

<400> 1063
cuacgggceac cggugaauct t 21

<210> 1064
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1064
gauucaccgg ugcccguagt t 21

<210> 1065
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1065
uacgggcacc ggugaaucct t 21

<210> 1066
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1066
ggauucaccg gugcccguat t 21

<210> 1067
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



423

<400> 1067
acgggcaccg gugaauccat t 21

<210> 1068
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1068
uggauucacc ggugcccgut t 21

<210> 1069
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<400> 1069
gcaccgguga auccaagugt t 21

<210> 1070
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1070
cacuuggauu caccggugct t 21

<210> 1071
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



424

<400> 1071
caccggugaa uccaagugut t 21

<210> 1072
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1072
acacuuggau ucaccggugt t 21

<210> 1073
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1073
uguggccaug cauguguuct t 21

<210> 1074
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1074
gaacacaugc auggccacat t 21

<210> 1075
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™



425

<400> 1075
guggccaugc auguguucat t 21

<210> 1076
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1076
ugaacacaug cauggccact t 21

<210> 1077
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1077
gccaugcaug uguucagaat t 21

<210> 1078
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1078
uucugaacac augcauggct t 21

<210> 1079
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



426

<400> 1079
uauuccacca cggeugucat t 21

<210> 1080
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1080
ugacagccgu gguggaauat t 21

<210> 1081
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1081
gucaucacca aucccaaggt t 21

<210> 1082
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1082
ccuugggauu ggugaugact t 21

<210> 1083
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



427

<400> 1083
guccucugau ggucaaagut t 21

<210> 1084
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1084
acuuugacca ucagaggact t 21

<210> 1085
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1085
gauggucaaa guucuagaut t 21

<210> 1086
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1086
aucuagaacu uugaccauct t 21

<210> 1087
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



428

<400> 1087
augcuguccyg aggcagucct t 21

<210> 1088
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1088
ggacugccuc ggacagcaut t 21

<210> 1089
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1089
ccgugcaugu guucagaaat t 21

<210> 1090
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1090
uuucugaaca caugcacggt t 21

<210> 1091
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™



429

<400> 1091
agucuggaga gcugcauggt t 21

<210> 1092
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1092
ccaugcagcu cuccagacut t 21

<210> 1093
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1093
caugggcuca caacugaggt t 21

<210> 1094
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1094
ccucaguugu gagcccaugt t 21

<210> 1095
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



430

<400> 1095
ucucaucguc ugcuccucct t 21

<210> 1096
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1096
ggaggagcag acgaugagat t 21

<210> 1097
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1097
ccccauucca ugageaugcet t 21

<210> 1098
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1098
gcaugcucau ggaauggggt t 21

<210> 1099
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



431

<400> 1099
gccecuacuc cuauuccact t 21

<210> 1100
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1100
guggaauagg aguaggggct t 21

<210> 1101
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1101
cuauuccacc acggeuguct t 21

<210> 1102
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1102
gacagccgug guggaauagt t 21

<210> 1103
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”



432

<400> 1103
cacggecuguc gucaccaaut t 21

<210> 1104
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1104
auuggugacg acagccgugt t 21

<210> 1105
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1105
aggacgaggg augggauuut t 21

<210> 1106
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1106
aaaucccauc ccucguccutt 21

<210> 1107
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™



433

<400> 1107
ucaccucaua ugcuauguut t 21

<210> 1108
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1108
aacauagcau augaggugat t 21

<210> 1109
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1109
ccucauaugc uauguuagat t 21

<210> 1110
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1110
ucuaacauag cauaugaggt t 21

<210> 1111
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”
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<400> 1111
auguuagaag uccaggcagt t 21

<210> 1112
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1112
cugccuggac uucuaacaut t 21

<210> 1113
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1113
ucugaggcug geccuacggt t 21

<210> 1114
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1114
ccguagggcec agecucagat t 21

<210> 1115
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”
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<400> 1115
ggcccuacgg geaccggugt t 21

<210> 1116
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1116
caccggugcc cguagggect t 21

<210> 1117
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1117
gggcaccggu gaauccaagt t 21

<210>1118
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1118
cuuggauuca ccggugcecct t 21

<210> 1119
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”
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<400> 1119
ccaugcaugu guucagaaat t 21

<210> 1120
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1120
uuucugaaca caugcauggt t 21

<210> 1121

<211>19

<212> RNA

<213> Rattus norvegicus

<400> 1121
guccucugau ggucaaagu 19

<210> 1122

<211>19

<212> RNA

<213> Rattus norvegicus

<400> 1122
acuuugacca ucagaggac 19

<210> 1123

<211>19

<212> RNA

<213> Rattus norvegicus

<400> 1123
uucuugcucu auaaaccgu 19

<210> 1124

<211>19

<212> RNA

<213> Rattus norvegicus

<400> 1124
acgguuuaua gagcaagaa 19

<210> 1125
<211>19
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<212> RNA
<213> Rattus norvegicus

<400> 1125
cucuauaaac cguguuagc 19

<210> 1126

<211>19

<212> RNA

<213> Rattus norvegicus

<400> 1126
gcuaacacgg uuuauagag 19

<210> 1127

<211>19

<212> RNA

<213> Rattus norvegicus

<400> 1127
ucgccacuac accaucgcea 19

<210> 1128

<211>19

<212> RNA

<213> Rattus norvegicus

<400> 1128
ugcgauggug uaguggcga 19

<210> 1129

<211>19

<212> RNA

<213> Rattus norvegicus

<400> 1129
ucuugcucua uaaaccgug 19

<210> 1130

<211>19

<212> RNA

<213> Rattus norvegicus

<400> 1130
cacgguuuau agagcaaga 19

<210> 1131
<211>19



<212> RNA
<213> Rattus norvegicus

<400> 1131
ugcucuauaa accguguua 19

<210> 1132

<211>19

<212> RNA

<213> Rattus norvegicus

<400> 1132
uaacacgguu uauagagca 19

<210> 1133

<211>19

<212> RNA

<213> Rattus norvegicus

<400> 1133
caguguucuu gcucuauaa 19

<210> 1134

<211>19

<212> RNA

<213> Rattus norvegicus

<400> 1134
uuauagagca agaacacug 19

<210> 1135

<211>19

<212> RNA

<213> Rattus norvegicus

<400> 1135
gcucuauaaa ccguguuag 19

<210> 1136

<211>19

<212> RNA

<213> Rattus norvegicus

<400> 1136
Cuaacacggu uuauagagc 19

<210> 1137
<211>19
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<212> RNA
<213> Rattus norvegicus

<400> 1137
ccuggaugcu guccgaggce 19

<210> 1138

<211>19

<212> RNA

<213> Rattus norvegicus

<400> 1138
gccucggaca geauccagg 19

<210> 1139

<211>19

<212> RNA

<213> Rattus norvegicus

<400> 1139
ucugaugguc aaaguccug 19

<210> 1140

<211>19

<212> RNA

<213> Rattus norvegicus

<400> 1140
caggacuuug accaucaga 19

<210> 1141

<211>19

<212> RNA

<213> Rattus norvegicus

<400> 1141
cuggagagcu gcacgggeu 19

<210> 1142

<211>19

<212> RNA

<213> Rattus norvegicus

<400> 1142
agcccgugcea geucuccag 19

<210> 1143
<211>19
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<212> RNA
<213> Rattus norvegicus

<400> 1143
ucuauaaacc guguuagca 19

<210> 1144

<211>19

<212> RNA

<213> Rattus norvegicus

<400> 1144
ugcuaacacg guuuauaga 19

<210> 1145

<211>19

<212> RNA

<213> Rattus norvegicus

<400> 1145
aacaguguuc uugcucuau 19

<210> 1146

<211>19

<212> RNA

<213> Rattus norvegicus

<400> 1146
auagagcaag aacacuguu 19

<210> 1147

<211>19

<212> RNA

<213> Rattus norvegicus

<400> 1147
cucugauggu caaaguccu 19

<210> 1148

<211>19

<212> RNA

<213> Rattus norvegicus

<400> 1148
aggacuuuga ccaucagag 19

<210> 1149
<211>19
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<212> RNA
<213> Rattus norvegicus

<400> 1149
ugcuguccga ggcagceccu 19

<210> 1150

<211>19

<212> RNA

<213> Rattus norvegicus

<400> 1150
agggcugccu cggacagea 19

<210> 1151

<211>19

<212> RNA

<213> Rattus norvegicus

<400> 1151
gucuggagag cugcacggg 19

<210> 1152

<211>19

<212> RNA

<213> Rattus norvegicus

<400> 1152
cccgugeagc ucuccagac 19

<210> 1153

<211>19

<212> RNA

<213> Rattus norvegicus

<400> 1153
acaguguucu ugcucuaua 19

<210> 1154

<211>19

<212> RNA

<213> Rattus norvegicus

<400> 1154
uauagagcaa gaacacugu 19

<210> 1155
<211>19
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<212> RNA
<213> Rattus norvegicus

<400> 1155
ccucugaugg ucaaagucc 19

<210> 1156

<211>19

<212> RNA

<213> Rattus norvegicus

<400> 1156
ggacuuugac caucagagg 19

<210> 1157

<211>19

<212> RNA

<213> Rattus norvegicus

<400> 1157
aguccuggau gcuguccga 19

<210> 1158

<211>19

<212> RNA

<213> Rattus norvegicus

<400> 1158
ucggacagca uccaggacu 19

<210> 1159

<211>19

<212> RNA

<213> Rattus norvegicus

<400> 1159
uugccucugg gaagaccgc 19

<210> 1160

<211>19

<212> RNA

<213> Rattus norvegicus

<400> 1160
gcggucuucc cagaggcaa 19

<210> 1161
<211>19
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<212> RNA
<213> Rattus norvegicus

<400> 1161
uggagagcug cacgggcuc 19

<210> 1162

<211>19

<212> RNA

<213> Rattus norvegicus

<400> 1162
gagcceguge ageucucca 19

<210> 1163

<211>19

<212> RNA

<213> Rattus norvegicus

<400> 1163
gagagcugca cgggcucac 19

<210> 1164

<211>19

<212> RNA

<213> Rattus norvegicus

<400> 1164
gugagcccgu geageucuc 19

<210> 1165

<211>19

<212> RNA

<213> Rattus norvegicus

<400> 1165
gagcugcacg ggcucacca 19

<210> 1166

<211>19

<212> RNA

<213> Rattus norvegicus

<400> 1166
uggugagccc gugcageuc 19

<210> 1167
<211>19
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<212> RNA
<213> Rattus norvegicus

<400> 1167
uacaccaucg cagcccugc 19

<210> 1168

<211>19

<212> RNA

<213> Rattus norvegicus

<400> 1168
gcagggceugc gauggugua 19

<210> 1169

<211>19

<212> RNA

<213> Rattus norvegicus

<400> 1169
guccuggaug cuguccgag 19

<210> 1170

<211>19

<212> RNA

<213> Rattus norvegicus

<400> 1170
cucggacagc auccaggac 19

<210> 1171

<211>19

<212> RNA

<213> Rattus norvegicus

<400> 1171
agagcugcac gggcucacc 19

<210> 1172

<211>19

<212> RNA

<213> Rattus norvegicus

<400> 1172
ggugagcccg ugcagcucu 19

<210> 1173
<211>21

444
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<212> DNA
<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223> g, C, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 1173
guccucugau ggucaaagun n 21

<210> 1174

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 1174
acuuugacca ucagaggacn n 21

<210> 1175

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 1175
uucuugcucu auaaaccgun n 21
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<210> 1176

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 1176
acgguuuaua gagcaagaan n 21

<210> 1177

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 1177
cucuauaaac cguguuagen n 21

<210> 1178

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny
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<400> 1178
gcuaacacgg uuuauagagn n 21

<210> 1179

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 1179
ucgccacuac accaucgean n 21

<210> 1180

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus”

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 1180
ugcgauggug uaguggcgan n 21

<210> 1181

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<220>
<221> modifikovana baze
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<222> (20)..(21)
<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 1181
ucuugcucua uaaaccgugn n 21

<210> 1182

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 1182
cacgguuuau agagcaagan n 21

<210> 1183

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 1183
ugcucuauaa accguguuan n 21

<210> 1184

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus™
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<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 1184
uaacacgguu uauagagcan n 21

<210> 1185

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 1185
caguguucuu gcucuauaan n 21

<210> 1186

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 1186
uuauagagca agaacacugn n 21

<210> 1187

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus
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<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 1187
gcucuauaaa ccguguuagn n 21

<210> 1188

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 1188
cuaacacggu uuauagagen n 21

<210> 1189

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 1189
ccuggaugcu guccgaggen n 21

<210> 1190
<211>21
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<212> DNA
<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 1190
gccucggaca gcauccaggn n 21

<210> 1191

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 1191
ucugaugguc aaaguccugn n 21

<210> 1192

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 1192
caggacuuug accaucagan n 21
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<210> 1193

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 1193
cuggagagcu gcacgggeun n 21

<210> 1194

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223> g, C, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 1194
agccegugea geucuccagn n 21

<210> 1195

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny
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<400> 1195
ucuauaaacc guguuagcan n 21

<210> 1196

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 1196
ugcuaacacg guuuauagan n 21

<210> 1197

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 1197
aacaguguuc uugcucuaun n 21

<210> 1198

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<220>
<221> modifikovana baze
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<222> (20)..(21)
<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 1198
auagagcaag aacacuguun n 21

<210> 1199

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 1199
cucugauggu caaaguccun n 21

<210> 1200

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus”

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 1200
aggacuuuga ccaucagagn n 21

<210> 1201

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"
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<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 1201
ugcuguccga ggcageccun n 21

<210> 1202

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 1202
agggcugccu cggacagean n 21

<210> 1203

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 1203
gucuggagag cugcacgggn n 21

<210> 1204

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus
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<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 1204
cccgugeagc ucuccagacn n 21

<210> 1205

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 1205
acaguguucu ugcucuauan n 21

<210> 1206

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 1206
uauagagcaa gaacacugun n 21

<210> 1207
<211>21
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<212> DNA
<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 1207
ccucugaugg ucaaaguccn n 21

<210> 1208

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 1208
ggacuuugac caucagaggn n 21

<210> 1209

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 1209
aguccuggau gcuguccgan n 21
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<210> 1210

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 1210
ucggacagca uccaggacun n 21

<210> 1211

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 1211
uugccucugg gaagaccgen n 21

<210> 1212

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20) .. (21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny
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<400> 1212
gcggucuucc cagaggeaan n 21

<210> 1213

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 1213
uggagagcug cacgggeucn n 21

<210> 1214

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 1214
gagcccgugc agcucuccan n 21

<210> 1215

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> [pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<220>
<221> modifikovana baze



460

<222> (20)..(21)
<223> g, C, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 1215
gagagcugca cgggcucacn n 21

<210> 1216

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 1216
gugagccegu geageucucn n 21

<210> 1217

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 1217
gagcugcacg ggcucaccan n 21

<210> 1218

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus™
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<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 1218
uggugagccc gugcagecucn n 21

<210> 1219

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 1219
uacaccaucg cagcceugen n 21

<210> 1220

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus”

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 1220
gcagggeugce gaugguguan n 21

<210> 1221

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus
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<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 1221
guccuggaug cuguccgagn n 21

<210> 1222

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 1222
cucggacagc auccaggacn n 21

<210> 1223

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<220>

<221> modifikovand baze

<222> (20)..(21)

<223>a, c, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 1223
agagcugcac gggcucaccn n 21

<210> 1224
<211>21
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<212> DNA
<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<220>

<221> modifikovana baze

<222> (20)..(21)

<223>a, ¢, t, g, neznamy nebo jiny

<400> 1224
ggugagcccg ugcagecucun n 21

<210> 1225

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1225
guccucugau ggucaaagut t 21

<210> 1226

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus”

<400> 1226
acuuugacca ucagaggact t 21

<210> 1227

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"
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<400> 1227
uucuugcucu auaaaccgut t 21

<210> 1228

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1228
acgguuuaua gagcaagaat t 21

<210> 1229

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1229
cucuauaaac cguguuagcet t 21

<210> 1230

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1230
gcuaacacgg uuuauagagt t 21

<210> 1231

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"
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<400> 1231
ucgccacuac accaucgcat t 21

<210> 1232

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1232
ugcgauggug uaguggcgat t 21

<210> 1233

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1233
ucuugcucua uaaaccgugt t 21

<210> 1234

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1234
cacgguuuau agagcaagat t 21

<210> 1235

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"
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<400> 1235
ugcucuauaa accguguuat t 21

<210> 1236

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1236
uaacacgguu uauagagcat t 21

<210> 1237

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1237
caguguucuu gcucuauaat t 21

<210> 1238

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1238
uuauagagca agaacacugt t 21

<210> 1239

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"
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<400> 1239
gcucuauaaa ccguguuagt t 21

<210> 1240

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1240
Cuaacacggu uuauagagct t 21

<210> 1241

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1241
ccuggaugeu guccgagget t 21

<210> 1242

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1242
gccucggaca gcauccaggt t 21

<210> 1243

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"
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<400> 1243
ucugaugguc aaaguccugt t 21

<210> 1244

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1244
caggacuuug accaucagat t 21

<210> 1245

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1245
cuggagagcu gcacgggeut t 21

<210> 1246

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1246
agcccgugcea geucuccagt t 21

<210> 1247

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"
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<400> 1247
ucuauaaacc guguuagcat t 21

<210> 1248

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1248
ugcuaacacg guuuauagat t 21

<210> 1249

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1249
aacaguguuc uugcucuaut t 21

<210> 1250

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1250
auagagcaag aacacuguut t 21

<210> 1251

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"
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<400> 1251
cucugauggu caaaguccut t 21

<210> 1252

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1252
aggacuuuga ccaucagagt t 21

<210> 1253

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1253
ugcuguccga ggcageccut t 21

<210> 1254

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1254
agggcugccu cggacagcat t 21

<210> 1255

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"
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<400> 1255
gucuggagag cugcacgggt t 21

<210> 1256

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1256
ccecgugceage ucuccagact t 21

<210> 1257

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1257
acaguguucu ugcucuauat t 21

<210> 1258

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus”

<400> 1258
uauagagcaa gaacacugut t 21

<210> 1259

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"
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<400> 1259
ccucugaugg ucaaagucct t 21

<210> 1260

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1260
ggacuuugac caucagaggt t 21

<210> 1261

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1261
aguccuggau gecuguccgat t 21

<210> 1262

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus”

<400> 1262
ucggacagca uccaggacut t 21

<210> 1263

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"
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<400> 1263
uugccucugg gaagaccgct t 21

<210> 1264

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1264
gcggucuucc cagaggcaat t 21

<210> 1265

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1265
uggagagcug cacgggeuct t 21

<210> 1266

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1266
gagcccgugc agcucuccat t 21

<210> 1267

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"
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<400> 1267
gagagcugca cgggeucact t 21

<210> 1268

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1268
gugagcccgu gcageucuct t 21

<210> 1269

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1269
gagcugcacg ggcucaccat t 21

<210> 1270

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1270
uggugagccc gugcageuct t 21

<210> 1271

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"
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<400> 1271
uacaccaucg cagcceugct t 21

<210> 1272

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1272
gcagggcugc gaugguguat t 21

<210> 1273

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1273
guccuggaug cuguccgagt t 21

<210> 1274

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1274
cucggacagc auccaggact t 21

<210> 1275

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"
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<400> 1275
agagcugcac gggeucacct t 21

<210> 1276

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1276
ggugagcccg ugcageucut t 21

<210> 1277

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1277
guccucugau ggucaaagut t 21

<210> 1278

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1278
acuuugacca ucagaggact t 21

<210> 1279

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"
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<400> 1279
uucuugcucu auaaaccgut t 21

<210> 1280

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1280
acgguuuaua gagcaagaat t 21

<210> 1281

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1281
cucuauaaac cguguuagcet t 21

<210> 1282

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1282
gcuaacacgg uuuauagagt t 21

<210> 1283

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"
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<400> 1283
ucgccacuac accaucgcat t 21

<210> 1284

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus”

<400> 1284
ugcgauggug uaguggcgat t 21

<210> 1285

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1285
ucuugcucua uaaaccgugt t 21

<210> 1286

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1286
cacgguuuau agagcaagat t 21

<210> 1287

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"
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<400> 1287
ugcucuauaa accguguuat t 21

<210> 1288

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1288
uaacacgguu uauagagcat t 21

<210> 1289

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1289
caguguucuu gcucuauaat t 21

<210> 1290

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1290
uuauagagca agaacacugt t 21

<210> 1291

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"
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<400> 1291
gcucuauaaa ccguguuagt t 21

<210> 1292

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1292
Cuaacacggu uuauagagct t 21

<210> 1293

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1293
ccuggaugeu guccgagget t 21

<210> 1294

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1294
gccucggaca gcauccaggt t 21

<210> 1295

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"
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<400> 1295
ucugaugguc aaaguccugt t 21

<210> 1296

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1296
caggacuuug accaucagat t 21

<210> 1297

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1297
cuggagagcu gcacgggeut t 21

<210> 1298

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus”

<400> 1298
agcccgugcea geucuccagt t 21

<210> 1299

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"
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<400> 1299
ucuauaaacc guguuagcat t 21

<210> 1300

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1300
ugcuaacacg guuuauagat t 21

<210> 1301

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1301
aacaguguuc uugcucuaut t 21

<210> 1302

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus”

<400> 1302
auagagcaag aacacuguut t 21

<210> 1303

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"
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<400> 1303
cucugauggu caaaguccut t 21

<210> 1304

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1304
aggacuuuga ccaucagagt t 21

<210> 1305

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1305
ugcuguccga ggcageccut t 21

<210> 1306

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1306
agggcugccu cggacagcat t 21

<210> 1307

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"
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<400> 1307
gucuggagag cugcacgggt t 21

<210> 1308

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1308
ccecgugceage ucuccagact t 21

<210> 1309

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1309
acaguguucu ugcucuauat t 21

<210> 1310

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1310
uauagagcaa gaacacugut t 21

<210> 1311

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"
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<400> 1311
ccucugaugg ucaaagucct t 21

<210> 1312

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1312
ggacuuugac caucagaggt t 21

<210> 1313

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1313
aguccuggau gecuguccgat t 21

<210> 1314

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1314
ucggacagca uccaggacut t 21

<210> 1315

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"
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<400> 1315
uugccucugg gaagaccgct t 21

<210> 1316

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1316
gcggucuucc cagaggcaat t 21

<210> 1317

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1317
uggagagcug cacgggeuct t 21

<210> 1318

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1318
gagcccgugc agcucuccat t 21

<210> 1319

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"
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<400> 1319
gagagcugca cgggeucact t 21

<210> 1320

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1320
gugagcccgu gcageucuct t 21

<210> 1321

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1321
gagcugcacg ggcucaccat t 21

<210> 1322

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1322
uggugagccc gugcageuct t 21

<210> 1323

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"
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<400> 1323
uacaccaucg cagcceugct t 21

<210> 1324

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1324
gcagggcugc gaugguguat t 21

<210> 1325

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1325
guccuggaug cuguccgagt t 21

<210> 1326

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1326
cucggacagc auccaggact t 21

<210> 1327

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"
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<400> 1327
agagcugcac gggeucacct t 21

<210> 1328

<211>21

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Rattus norvegicus"

<400> 1328
ggugagcccg ugcageucut t 21

<210> 1329

<211> 650

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 1329

acagaagtco actcattctt ggecaggatgg cttctecatcg tetgetccte ctotgecttg 60
ctggactggt atttgbgtet gaggetggee ctacgggeas cggtgaatee aagtgtocte 12¢
tgatggtcaa agttctagat gotgtcogag geagtactge catcaatgtg gocogtgeoatg i8¢
tgtitcagaaa ggctgectgat gacacctggy agcoccatttge ctetgggaaa accagtgagt 240
ctggagaget geatgggete acaactgagy aggaattbtghb agaagggata tacaaagtyy 300
aaatagacac caaatcttac tggaaggcac tiggoatete coccatteocat gageatgeag 360
aggtggtatt cacagccazac gactocggoe ccogaegeta caccattgoo gecotgeiga 420
geecoctacte ctattecace acggetgteg teaccaatoe caaggaatga gggacttoete 480
ctaocagtgga cotgaaggac gagggatggy atttcatgta accaagagta ttccattitt 540
actaaagoag tgttttecace teatatgete tgttagaagt ccaggoagag acaataaaac 6900

attactgtga aaggoacttt tcattocaaa aaazaaaaaa zazaaaaaaa 650

<210> 1330

<211> 595

<212> DNA

<213> Rattus norvegicus
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<400> 1330

cctgacagga tggcticcet tegectgtie ctectotgeoc togetggact gatatttgeg 60
totgaagoetyg geectyggggy tgcetggagaa tecaaghgbte ctetgatgat caaagheetg 1290
gatgetgboe gaggeageee tgetgtogat gtggecotga aagtgttcaa aaggactges 180
gacggaaget gggagocgtt tgoctotgge aagacagoog agtetggaga gotgoacggg 2490
ctoaccacay atgagaagtt cacggaaggg gtgtacaggg tagaactgga caccaaatca 300
tactggaagg ctobttggeat ttocccatte catgaatacg cagagotgeot tttcacagoo 360
astgactotg gtcatogeca ctacaccate goagocotge toagocegta ctoctacage 420
accactgetyg togtcaghtaa cccccagaac tgagggaccce agoccacgag gaccaagatce 480
ttgecaaage agtagotece atttgtactg azacagtgtt ctigetctat azaceghtgtt 540
ageaactogy gaagatgecy tgaaacgttce titattaaace acctittatit catte 535
<210> 1331

<211> 938

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 1331

gttgactaag tcaataatca gaatcagcag gtttgecagto agattggeag ggataagoag 6C
cotageteayg gagaagtgag tataazagee ccaggetgge ageagesatce acagaaghoe 12¢
actcattett ggeaggatgg ctitctcateg tetgeotecte ctotgecttg ctggactggt 180
atttgtgtct gaggctggoc ctacgggcoac cggtgaatcec aagtgtcoctc tgatggtcaa 240
agttcotagat getgtcoegag geoagtectge catcaatgtyg gecgtgeatg tgttcagaaa 300
ggctgetgat gacacctggg agecatttge ctctgggaaa accagtgagt ctggagaget 360
geatgggote acaactogagy aggaatttogt agaagggata tacaaagtgg aaatagacac 420
caaatcttac tggaaggcac ttggcatctc cccattccat gagcatgeag aggtggtati 48¢
cacagccaac gactcoggoe ccococgoogceta caccattgoo gococtgetga goccectactco 540
actattcoace acggctgtog toaccaatoca caaggaatga gggacttcto ctocagtgga 600G
cctgaaggac gagggstggg atttcatgta accaagagta ttccattttt actaasageag 660
tgtittteace teatatgeta tgttagaagt ccaggeagag acaataaaac attectgtga 720
aaggeacttt feattocact ttaachtgat tttttaaatt coottattgt cocttoecaaa 780
aaaaagagaa toaaastttt acaaagaate asaggaatto tagaaagtat ctgggoagaa 840
agetaggaga gatocaaatt tecattgtet tgeozageaaa geacgtatta aatatgatot 900
geageratta aaaagacaca ttcotgtasaa aaaaaaaa 938
<210> 1332

<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>

<221> zdroj

<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1332
gggauuucau guaaccaagt t 21
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<210> 1333
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1333
cuugguuaca ugaaauccct t 21

<210> 1334
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1334
ggauuucaug uaaccaagat t 21

<210> 1335
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1335
ucuugguuac augaaaucct t 21

<210> 1336
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1336
gauuucaugu aaccaagagt t 21
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<210> 1337
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1337
cucuugguua caugaaauct t 21

<210> 1338
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1338
auuucaugua accaagagut t 21

<210> 1339
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1339
acucuugguu acaugaaaut t 21

<210> 1340
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1340
uuucauguaa ccaagaguat t 21
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<210> 1341
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1341
uacucuuggu uacaugaaat t 21

<210> 1342
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1342
uucauguaac caagaguaut t 21

<210> 1343
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1343
auacucuugg uuacaugaat t 21

<210> 1344
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1344
ucauguaacc aagaguauut t 21
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<210> 1345
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1345
aauacucuug guuacaugat t 21

<210> 1346
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1346
cauguaacca agaguauuct t 21

<210> 1347
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1347
gaauacucuu gguuacaugt t 21

<210> 1348
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1348
auguaaccaa gaguauucct t 21
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<210> 1349
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1349
ggaauacucu ugguuacaut t 21

<210> 1350
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1350
uguaaccaag aguauuccat t 21

<210> 1351
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1351
uggaauacuc uugguuacat t 21

<210> 1352
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1352
uaaccaagag uauuccauut t 21
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<210> 1353
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1353
aauggaauac ucuugguuat t 21

<210> 1354
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1354
aaccaagagu auuccauuut t 21

<210> 1355
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<400> 1355
aaauggaaua cucuugguut t 21

<210> 1356
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1356
accaagagua uuccauuuut t 21
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<210> 1357
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1357
aaaauggaau acucuuggut t 21

<210> 1358
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1358
ccaagaguau uccauuuuut t 21

<210> 1359
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1359
aaaaauggaa uacucuuggt t 21

<210> 1360
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1360
caagaguauu ccauuuuuat t 21
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<210> 1361
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1361
Uaaaaaugga auacucuugt t 21

<210> 1362
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1362
aagaguauuc cauuuuuact t 21

<210> 1363
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1363
guaaaaaugg aauacucuut t 21

<210> 1364
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1364
agaguauucc auuuuuacut t 21
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<210> 1365
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1365
aguaaaaaug gaauacucut t 21

<210> 1366
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1366
gaguauucca uuuuuacuat t 21

<210> 1367
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1367
uaguaaaaau ggaauacuct t 21

<210> 1368
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1368
aguauuccau uuuuacuaat t 21
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<210> 1369
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1369
uuaguaaaaa uggaauacut t 21

<210> 1370
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1370
guauuccauu uuuacuaaat t 21

<210> 1371
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1371
uuuaguaaaa auggaauact t 21

<210> 1372
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1372
uauuccauuu uuacuaaagt t 21
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<210> 1373
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1373
cuuuaguaaa aauggaauat t 21

<210> 1374
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<400> 1374
auuccauuuu uacuaaagct t 21

<210> 1375
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1375
gcuuuaguaa aaauggaaut t 21

<210> 1376
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1376
uuccauuuuu acuaaagcat t 21
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<210> 1377
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1377
ugcuuuagua aaaauggaat t 21

<210> 1378
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1378
uccauuuuua cuaaagcagt t 21

<210> 1379
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1379
cugcuuuagu aaaaauggat t 21

<210> 1380
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1380
ccauuuuuac uaaagcagut t 21
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<210> 1381
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1381
acugcuuuag uaaaaauggt t 21

<210> 1382
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1382
cauuuuuacu aaagcagugt t 21

<210> 1383
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1383
cacugcuuua guaaaaaugt t 21

<210> 1384
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1384
auuuuuacua aagcagugut t 21
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<210> 1385
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1385
acacugcuuu aguaaaaaut t 21

<210> 1386
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1386
uuuuuacuaa agcaguguut t 21

<210> 1387
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1387
aacacugcuu uaguaaaaat t 21

<210> 1388
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1388
uuuuacuaaa gcaguguuut t 21
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<210> 1389
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1389
aaacacugcu uuaguaaaat t 21

<210> 1390
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1390
uuuacuaaag caguguuuut t 21

<210> 1391
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1391
aaaacacugc uuuaguaaat t 21

<210> 1392
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1392
uuacuaaagc aguguuuuct t 21
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<210> 1393
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1393
gaaaacacug cuuuaguaat t 21

<210> 1394
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1394
uacuaaagca guguuuucat t 21

<210> 1395
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1395
ugaaaacacu gcuuuaguat t 21

<210> 1396
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1396
acuaaagcag uguuuucact t 21
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<210> 1397
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1397
gugaaaacac ugcuuuagut t 21

<210> 1398
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1398
Cuaaagcagu guuuucacct t 21

<210> 1399
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<400> 1399
ggugaaaaca cugcuuuagt t 21

<210> 1400
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1400
uaaagcagug uuuucaccut t 21
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<210> 1401
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1401
aggugaaaac acugcuuuat t 21

<210> 1402
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens™

<400> 1402
aaagcagugu uuucaccuct t 21

<210> 1403
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1403
gaggugaaaa cacugcuuut t 21

<210> 1404
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1404
aagcaguguu uucaccucat t 21
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<210> 1405
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1405
ugaggugaaa acacugecuut t 21

<210> 1406
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1406
agcaguguuu ucaccucaut t 21

<210> 1407
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens"

<400> 1407
augaggugaa aacacugcut t 21

<210> 1408
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1408
guaaccaaga guauuccaut t 21
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<210> 1409
<211>21

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of Combined DNA/RNA Molecule: Homo sapiens”

<400> 1409
auggaauacu cuugguuact t 21

<210> 1410

<211>19

<212> DNA

<213> Uméla sekvence

<220>
<221> zdroj
<223> /pozn.="Description of umélé sekvence: Synthetic oligonucleotide"

<220>

<221> zdroj

<223> /pozn.=" Description of Combined DNA/RNA Molecule: Synthetic
oligonucleotide"

<400> 1410
gtaaccaa gagtattccat 19
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PATENTOVE NAROKY

1. Dvouvlaknova ribonukleova kyselina (dSRNA) pro inhibici exprese transthyretinu (TTR),
kde

() uvedena dsRNA obsahuje sense vlakno a antisense vlanko, kdy antisense vlakno
obsahuje oblast komplementarni k ¢asti MRNA kodujici transthyretin (TTR), kdy

uvedena oblast komplementarity ma délku 19 nukleotidt, antisense vlakno obsahuje
SEQ ID NO:170, a kazdé vlakno dSRNA ma délku 19, 20, 21, 22, 23, nebo 24

nukleotidt; nebo

(b) uvedena dsRNA obsahuje antisense vlakno obsahujici oblast komplementarni k 19
nukleotidiim nukleotidi 618-648 SEQ ID NO: 1331 a kde se baze uvedeného
antisense vlakna paruji s guaninem v pozici 628 SEQ ID NO:1331,;

a kde dsRNA je formulovana v lipidové ¢astici nukleové kyseliny obsahujici kationtovy lipid,

nekationtovy lipid a lipid, ktery preventivné plisobi proti agregaci ¢astice.

2. dsRNA podle naroku 1, kde uvedenym kationtovym lipidem je (6Z,92,287,317)-
heptatriakonta-6,9,28,31-tetraen-19-yl 4-(dimethylamino) butanoat (MC3).

3. dsRNA podle naroku 1, kde uvedenym nekationtovym lipidem je distearoylfosfatidylcholin
(DSPC).

4. dsSRNA podle naroku 1, kde uvedenym lipidem, ktery preventivné pisobi proti agregaci
Castice je polyethylenglykol (PEG)-lipid.

5. dsRNA podle kteréhokoli z narokt 1 az 4, kde formulace dale obsahuje cholesterol.
6. dsRNA podle naroku 1, kde formulace obsahuje MC3, DSPC, cholesterol a PEG;q00-C14.

7. dsRNA podle naroku 1, kde formulace obsahuje MC3/DSPC/cholesterol/PEG2q00-C14 v
poméru 50/10/38,5/1,5 mol %.

8. dsRNA podle kteréhokoli z narokti 1 az 7, kde
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(@)  vlakno sense sestava ze sekvence SEQ ID NO:449 a vldkno antisense sestava ze

sekvence SEQ ID NO:450;

(b) vlakno sense sestava ze sekvence SEQ ID NO:729 a vlakno antisense sestava ze

sekvence SEQ ID NO:730; nebo

(© vlakno sense sestava ze sekvence SEQ ID NO:1009 a vlakno antisense sestava ze

sekvence SEQ ID NO:1010.

9. Kyselina dsSRNA podle kteréhokoli z naroku 1 az 7, ve které vlakno sense obsahuje
sekvenci SEQ ID NO:169.

10.  Kyselina dsRNA podle né€kterého z naroki 1 az 7, kde kyselina dsSRNA obsahuje
alespont jeden modifikovany nukleotid, kde svyhodou alespon jeden z uvedenych
modifikovanych nukleotidi je zvolen ze souboru zahrnujiciho 2’-O-methyl-modifikovany
nukleotid, nukleotid obsahujici 5'-fosforothioatovou skupinu, terminalni nukleotid piipojeny
k cholesterylovému derivatu nebo k bisdecylamidové skupiné kyseliny dodekanové, 2'-
deoxy-2’-fluor-modifikovany nukleotid, 2’-deoxy-modifikovany nukleotid, blokovany
nukleotid, abazicky nukleotid, 2’-amino-modifikovany nukleotid, 2’-alkyl-modifikovany

nukleotid, morfolinonukleotid, fosforamidat a nukleotid obsahujici nepfirodni bazi.

11.  Kyselina dsRNA podle n¢kterého z narokd 1 az 10, kde dsRNA je konjudovand s

ligandem.

12.  Farmaceutickd kompozice pro inhibici exprese TTR genu obsahujici dsRNA podle

kteréhokoli z narokt 1 az 11 a farmaceuticky pfijatelny nosic.
13.  Zpusob inhibice exprese TTR v burice, pfi¢emz tento zplisob obsahuje:
(@  uvedeni do styku buniky s dsSRNA podle kteréhokoli z narokt 1 az 11; a

(b) udrzovani bunky produkované ve stupni (a) po dobu dostatecnou k dosazeni degradace

transkriptu mRNA genu TTR, ¢imz se inhibuje exprese genu TTR v buiice;
s vyhradou, ze je vyloucen kazdy zplisob oSetfeni lidského nebo zviteciho téla terapii.

14.  Kyselina dsRNA podle kteréhokoli z narokti 1 az 11 pro pouziti pii léceni u Cloveéka

poruchy mediované extresi TTR, pfi¢emz
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€)) ¢lovek trpi transtyretinovou amyloidézou; a/nebo
(b)  clovek trpi jaterni poruchou,

kde uvedena transthyretinovd amyloidosa je s vyhodou vybrana z familidlni amyloidotické
polyneuropatie (FAP), familidlni amyloiditické kardiomyopatie (FAC), leptomeningeal-
ni/CNS amyloidosy, senilni systémové amyolidosy (SSA) a senilni srde¢ni amyloidosy

(SCA).

15.  Kyselina dsRNA podle naroku 14, kde uvedend dsNMR ma byt podéna clovéku v
mnozstvi asi 0,01, 0,1, 0,3, 0,4, 0,5, 0,543, 0,59, 0,6,0,7,0,8,0,9, 1,0,1,1,1,2,1,3,1,4, 2,5
nebo 5,0 mg/kg.

16.  Kyselina dsRNA pro pouziti podle naroku 14 nebo 15, kdy ¢lovéku je dodatecné
aplikovan terapeuticky zpasob pro 1éceni TTR amyloidozy, pfi¢emz tento terapeuticky zptsob
je zvolen ze souboru sestdvajiciho z podédni diuretik, inhibitorti angiotensin-konvertujiciho
enzymu a blokatori angiotensinového receptoru nebo aplikace dialyzy a jaterniho

transplantatu.

17.  Kyselina dsRNA pro pouziti podle n¢které¢ho z naroki 14 aZz 16, kde dsRNA se ma

podavat €loveéku v ne vice nez 1, 2, 3 nebo 4 tydennich intervalech.

18.  Kyselina dsRNA pro pouziti podle nékterého z naroka 14 az 17, kde uvedend dsRNA

ma byt podana intravendzné nebo intravenozni infuzi po dobu 15 minut.
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gttgactaag
gtttgcagtc
cctagctcag
ccaggctggg
actcattctt
tctgctcecctce
atttgtgtct
cggtgaatcc
agttctagat
catcaatgtg
ggctgctgat
ctctgggaaa

gcatgggctc.

agaagggata
caaatcttac

cccattccat
cacagccaac
caccattgcc
ctattccacc
caaggaatga
cctgaaggac
accaagagta
tgttttcacc
ccaggcagag
aaggcacttt
tttttaaatt
aaaaagagaa
aaaggaattc
cgctaggaga
tgcaagcaaa
gcagccatta

aadaadaaa

(SEQ ID NO:

530

tcaataatca
agattggcag
gagaagtgag
agcagccatc

ggcaggatgg
ctctgccttg

~gaggctggece
aagtgtcctc.

gctgtccgag
gccgtgecatg
gacacctggg
accagtgagt
acaactgaag
tacaaagtgg
tggaaggcac
gagcatgcag
gactccggcc
gccctgctga
acggctgtcg
gggacttctc
gagggatggg
ttccattttt
tcatatgcta
acaataaaac

tcattccact:

cccttattgt
tcaaaatttt
tagaaagtat
gatccaaatt
gcacgtatta
aaaagacaca

Obr. 12

gaatcagcag
ggataagcag
tataaaagcc
acagaagtcc
cttctcatcg
ctggactggt
ctacgggcac
tgatggtcaa
gcagtcctgce
tgttcagaaa

‘agccatttgce

ctggagagct
aggaatttgt
aaatagacac

ttggcatctc

aggtggtatt
cccgecgceta
gcccectactce
tcaccaatcc
ctccagtgga
atttcatgta
actaaagcag
tgttagaagt
attcctgtga
ttaacttgat
cccttccaaa
acaaagaatc
ctgggcagaa
tccattgtct
aatatgatct
ttctgtaaaa

1331)
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Obr. 13A

ACAGAAGTCCACTCATTCTTGGCAGGATGGCTTCTCATCGTCTGCTCCTCCT
CTGCCTTGCTGGACTGGTATTTGTGTCTGAGGCTGGCCCTACGGGCACCGGT
GAATCCAAGTGTCCTCTGATGGTCAAAGTTCTAGATGCTGTCCGAGGCAGTC
CTGCCATCAATGTGGCCGTGCATGTGTTCAGARAGGCTGCTGATGACACCTG
GGAGCCATTTGCCTCTGGGAAAACCAGTGAGTCTGGAGAGCTGCATGGGCTC
ACAACTGAGGAGGAATTTGTAGAAGGGATATACAAAGTGGAAATAGACACCA
AATCTTACTGGAAGGCACTTGGCATCTCCCCATTCCATGAGCATGCAGAGGT
GGTATTCACAGCCAACGACTCCGGCCCCCGCCGCTACACCATTGCCGCCCTG
CTGAGCCCCTACTCCTATTCCACCACGGCTGTCGTCACCAATCCCAAGGAAT
GAGGGACTTCTCCTCCAGTGGACCTGAAGGACGAGGGATGGGATTTCATGTA
ACCAAGAGTATTCCATTTTTACTARAGCAGTGTTTTCACCTCATATGCTATG
TTAGAAGTCCAGGCAGAGACAATAAAACATTCCTGTGAAAGGCACTTTITCAT
TCCAAAAAAARAAAARARAAAAAAARARA (SEQ ID NO:1329)

- Obr. 13B

CCTGACAGGATGGCTTCCCTTCGCCTGTTCCTCCTCTGCCTCGCTGGACTGA
TATTTGCGTCTGAAGCTGGCCCTGGGGGTGCTGGAGAATCCAAGTGTCCTCT
GATGGTCAAAGTCCTGGATGCTGTCCGAGGCAGCCCTGCTGTCGATGTGGCC
GTGAAAGTGTTCAAAAGGACTGCAGACGGAAGCTGGGAGCCGTTTGCCTCTG
GGAAGACCGCCGAGTCTGGAGAGCTGCACGGGCTCACCACAGATGAGAAGTT
CACGGAAGGGGTGTACAGGGTAGAACTGGACACCAAATCATACTGGAAGGCT
CTTGGCATTTCCCCATTCCATGAATACGCAGAGGTGGTTTTCACAGCCAATG
ACTCTGGTCATCGCCACTACACCATCGCAGCCCTGCTCAGCCCGTACTCCTA
CAGCACCACTGCTGTCGTCAGTAACCCCCAGAACTGAGGGACCCAGCCCACG
AGGACCAAGATCTTGCCARAGCAGTAGCTCCCATTTGTACTGAAACAGTGTT
CTTGCTCTATAAACCGTGTTAGCAACTCGGGAAGATGCCGTGAAACGTTCTT
ATTAAACCACCTTTATTTCATTC

(SEQ ID NO:1330)



NM_00037L.3
NM_0037L2
AD-1EIZE sense

A(!- IR3ZB seitie

NM 00037L3
NM_00037E.2
AD.3E32§_sense

HM_00D37E3
HM_0AD3TE.2
AD-18328 sense

el 0093713
NW 0003712
AD-18328_sense

HM G371
aM_0DD371.2
AD-18328_ zeqase

N_000371.3
NM_000371.2
AD-18328_sense

NM_000371.3
NM_083F1 2
. AD-13328 senss

NM, 008371.3
NM_Q00371.2
AD--18328_sense

NM_000371.%
NM_0003712
AD-IBEZH sense

AD-18328_sense

NM_000371.3
NM_000371.2
AD-1E328 sense

AD-18 -sszs }sense

Nyl_000371.3
NM_000371.2
AD-18328 sense
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2 st 5

' 1
CTTGACTAAGTCAATAATCAGAATCAGCACGTTTGCAGCTCAGATTGGCACGGATAAGCALLCTAGLTC &

- i t
AGGAGAACTGAGTATAAAAGCCCCAGGCTGCGAGCAGECATCACAGAAGTCCACTCATTCTTGGCAGE

Sesmsmsmsmsnama == - - -~ ACAGAAGTCCACTCATTCYTGGCAGG

T Jan .3\‘ - lS.’: Zl"
1

ATGGCTTCTCAT CGTCTCCTCCTCCTCT GCCTTGCTGC-\CTCGTAT?TCTCTCTCAGCCTGCCCCTAC 2

ATGCUCTTCTCATCOTLTGCTCLTCCTCTGCCTTGCTOCACTUGOTATTI TOTOTCT GAGGUCTGGCLCTAC

GGGCACCCGTGAATCCAAGTGTCCT CTGATGGTCAAAGTTCTAGATCCTGTCCGAGGCAGTCCTCCCA
CGGCACCUCTLAATCCAACTOTCCTCTCATCGTCAAAGTTCYAGATCCTCTCCGAGGCACTECTGCCA

; . ¥
TCART CTGGCCGTGCATGTGTTCa\GAAACGCTCCTGA‘lGACACCTGCGAGCCA‘I TTGCCTCTGGCAAA
TCAATCTCGCCOTLCATCTC _TTCAGAAAGC’CTCCTCATGA('ﬂCCTCGGACCCATTTGCCTCTGGGAAA

H
ACCAGTGAGTCTGCAGAGCTGCATGCGCTCACAACYCGAGLAGGAATTTCTAGAAGGGATATACAAAGT
ACCACTCAGTUTGGAGAGCTCCATCGGCTCACAACTGAGGAGCAATTTCTAGAAGCGATATACAAAGT

a3 aan 46
H ] N |
GCAAATAGACACCAAATCTTACTCCGAAGCGCACTTCGCATCTCCCCATTCCATCAGCATGCAGAGCTCG

GGAAATAGACACCAAATCTTALTGGAAGGCACTT GGCATCT(’CCCATTCLATGAG(.AT(.‘.AGAQCTGG 3

(] (IC] 29 ;40
1 i t ]
TATTCACAGCCAACGACTCCGUCCCECCCCOCTACACCATTCLCGCCCTCCTGAGCLCCTACTCCTAT

TATTCACAGCCAACGACTCCGLCCCONCCCGCTACACCATTCCCGCCCTOCTCAGCCCCTACTCCTAT

e s

TLQCLACBGCTCTL&T [« ACC&AT(CEAAGGAATGALLCACTTCTECT CCAGTGGACCTGAAGLALCLA
TCCACCACGGCTGTCCTCACCAATCCCAAGCAATCACCCACTTCTCCTCCAGTCCACCTGAAGGACGA

!v:r t-i-.'

cc:,ATccchTTcATGTAAﬁt«AcAcTATTc CATTTTTACT Amxc.cAc'lc‘r'r‘rrmcc‘rcnrrrcc‘r:\
GGEATGGCATTTCATGTAACCAAGAGTATTCCATTY T TACTAAAGCAGCTCTTTTCACCTCATATGCTA
memeemmem—m == == GTAACCAAGAGTATTCCATY - mm m - mmmm = = = NNy
e el e
TETTAGAAGTCCAGGCACAGACAATAAAACATTCCTETCAAACCCACTTTTCATTCCACTTTAACTTG
TGTTAGAAGCTCCAGGCAGAGACAATAAAACATTCCTGTGAAAGGCACTTTTCATTCCA -~ v m-m mm - -

-'Zl- t;.m: ©

i ] 1 °
ATTYTTTAAATTCCCTTATTGTCCCTTCCAAAAAAAAGAGAATCAAAATTTTACAAAGAAT CAAAGCA

B T AAAAAAAAAA - = == mmm e o emean B
EE et LR s

1 H 1 I
ATTCTAGAAAGTATCTGGCCAGAACGCTAGCAGAGATCCAAATTTCCATTGTCTTGCAAGCAAAGCAC

Q'Q

CTATTAAATATCr\TCYCD\f‘.(( AT FAAARACACACATTET CTAAAAAARAAAAA 038
e seao o iscne—aoe e AARAAABAAASA 650
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Rané: Impotence

V28M -

Familialni
amyloidni Senzomotoricka L58H V30M
neuropathie|polyneuropatie nohou  L58R -
(FAP) Syndrom karpalniho | K70N
tunelu Y78F
Autonomni dysfunkce| 184S
Zacpalprajem Y114H
Pozdni: Kardiomyopatie V30A°
Opacita sklivce K35N
Nefropatie G47V
S50R
T60A
Y114C
Familidlni | Kardiomegalie D18N D18E V20I
amyloidni | Mé&stnavé srdeé&ni selhani P24S
kardiopatie | Konduké&ni anomalie E42D A45T  T49P
(FAC) Arytmie S501
N&hlé amrti Q92K
. R1035 L111M V122|
" T60A
CNS Demence, ataxie, spasticita, L12P D18G A25T
amyloidéza zachvaty, hemoragie(intracerebelérniL V30G AP G53E
(CNSA) a/nebo subarachnoidni), psychoéza, Fﬁ4$ Y69H Y114C

hydrocefalus

Obr. 15
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Obr. 17
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